PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



vTento 1é¢ivy pripravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakdkoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich U¢inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Vakcina proti pandemické chiipce HSN1 AstraZeneca nosni sprej, suspenze

Vakcina proti pandemické chiipce (H5N1) (ziva atenuovana, nosni)

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi{

Jedna davka (0,2 ml) obsahuje:

Reasortant-virus influenzae * (vivum attenuatum) nasledujiciho kmene**:

A/Vietnam/1203/2004 (H5N1) kmen
(A/Vietnam/1203/2004, MEDI 0141000136) 107905 FFU***

* pomnoZzeny v oplodnénych slepicich vejcich ze zdravych chovi dribeze.

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

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

Tato vakcina odpovida doporuceni SZO a rozhodnuti EU pro pandemickou vakcinu.

Tato vakcina mize obsahovat zbytky nasledujicich latek: vajecné bilkoviny (napt. ovalbumin)

a gentamicin. Maximalni mnozstvi ovalbuminu je mensi nez 0,024 mikrogramt v 0,2 ml davce

(0,12 mikrogramti v ml).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Nosni sprej, suspenze

Suspenze je bezbarva az svétle zlutd, ¢ird az opalescentni s pH pfiblizn¢ 7,2. Mohou byt pfitomny
malé bilé Castice.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Profylaxe chiipky v pfipadé oficialné potvrzené pandemické situace u déti a dospivajicich ve véku od
12 mésict do méné nez 18 let.

Vakcina proti pandemické chiipce HSN1 AstraZeneca ma byt pouZita podle oficialnich doporuceni.
4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovani

Deti a dospivajici ve véku od 12 mésicit do mené nez 18 let
0,2 ml (podéno jako 0,1 ml do kazdé nosni dirky).



Détem a dospivajicim se doporuceje podat 2 davky. Druha davka se ma podat v odstupu nejméné
4 tydny.

Deti mladsi nez 12 mesicu

Z diivodii bezpecnosti — ve smyslu zvysené frekvence hospitalizace a sipotu v této populaci — se
Vakcina proti pandemické chiipce HSN1 AstraZeneca nemd pouzivat u kojencth mladsich nez
12 mésict (viz bod 4.8).

Zptsob podani
Imunizace se musi uskute¢nit nosnim podanim.

Vakcinu proti pandemické chiipce H5N1 nepodavejte injek¢né.

Vakcina proti pandemické chiipce HSN1 AstraZeneca se podava jako davka rozdélena do obou
nosnich direk. Po podéani jedné poloviny davky do jedné nosni dirky podejte okamzité nebo po kratké
dobé druhou polovinu davky do druhé nosni dirky. Behem podavani vakciny miize pacient normalné
dychat — neni potieba aktivné inhalovat nebo potahovat.

Pokyny k podani naleznete v bod¢ 6.6.
4.3 Kontraindikace

Anamnéza anafylaktické (tj. Zivot ohrozujici) reakce na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou
latku uvedenou v bod¢ 6.1 (napf. na Zelatinu), nebo na gentamycin (mozné stopové zbytky latky), na
vejce nebo vajecné bilkoviny (napt. ovalbumin). Nicméné za pandemickeé situace miize byt vhodnéjsi
podat vakcinu a zajistit, aby bylo v pfipade€ potieby k okamzité dispozici zafizeni pro resuscitaci.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti
Sledovatelnost

Za ucelem zlepseni sledovatelnosti biologickych 1écivych ptipravki ma byt jednoznacné zaznamenan
nazev a Cislo Sarze podavaného ptipravku.

Opatrnosti je zapotiebi pfi aplikaci vakciny osobam se zndmou hypersenzitivitou (jinou nez
anafylakticka reakce) na 1éCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod€ 6.1 nebo
na stopové zbytky latek (gentamycin, vejce nebo vaje¢né bilkoviny, ovalbumin). Pro ptipad
anafylaktické piihody nebo hypersenzitivity po podani vakciny musi byt vzdy k dispozici odpovidajici
1ékatska péce a dohled.

Ohledné Vakciny proti pandemické chiipce HSN1 AstraZeneca u déti a dospivajicich mladsich 18 let
lécenych salicylaty nejsou k dispozici zadné udaje. Vzhledem ke spojitosti Reyova syndromu se
salicylaty a infekci divokym chiipkovym virem mé zdravotnicky personal zhodnotit mozna rizika
podani vakciny oproti moznym pfinosim v pandemické situaci (viz bod 4.5).

Imunitni odpovéd u pacientli s endogenné Ci iatrogenné podminénou imunosupresi nemusi byt
dostatecna.

U osob s klinicky vyznamnym imunodeficitem nejsou k dispozici zddné udaje. V pandemické situaci
je nutné, aby 1ékar vyhodnotil potencialni pfinos, alternativni moznosti a rizika spojena s podanim
vakciny détem a dospivajicim s klinicky vyznamnym imunodeficitem v disledku zdravotniho stavu
nebo imunosupresivni terapie jako naptiklad: akutni a chronicka leukémie; lymfom; symptomaticka
infekce HIV; bunécné imunodeficity a podavani glukokortikoidd ve vysokych davkach.

Bezpecnost Zivé atenuované vakciny proti sezonni chiipce (LAIV) u déti s tézkym astmatem
a aktivnim sipotem nebyla dostate¢né zkoumana. Zdravotnicky personal ma zhodnotit ptinosy a
mozna rizika podani Vakciny proti pandemické chiipce HSN1 AstraZeneca témto osobam.



Ve studii se sezonni trivalentni zivou oslabenou vakcinou proti chiipce (T/LAIV) byl u déti ve veku
od 12-23 meésict pozorovan zvyseny vyskyt 1ékaisky zavazného sipotu (viz bod 4.8).

Pfijemci vakciny maji byt informovani o tom, ze Vakcina proti pandemické chfipce HSN1
AstraZeneca je vakcinou obsahujici zivy atenuovany virus a ma tudiz potencial k pfenosu na
imunokompromitované osoby. Piijemci valciny se maji pokusit omezit kontakt s té€zce
imunokompromitovanymi osobami (napf. osobami po transplantaci kostni diené vyzadujici izolaci) na
nejvyssi moznou miru po dobu 1-2 tydni po vakcinaci. Siteni viru HSN1 vakeiny u dospélych bylo
velmi omezené. V klinickych studiich s Vakcinou proti pandemické chiipce HSN1 AstraZeneca byl
nejvyssi vyskyt pii izolaci viru vakciny 1-2 dny po vakcinaci. V pfipadech, kdy je kontakt se zavazné
imunokompromitovanymi osobami nevyhnutelny, je tfeba zvazit potencilni riziko pfenosu
chiipkového viru vakciny oproti riziku nakazy a pfenosu chiipkového viru divokého typu.

Vakcina proti pandemické chiipce HSN1 AstraZeneca nesmi byt podana v pribéhu 48 hodin po
ukonceni 1écby chiipkovymi antivirotiky.

O bezpecnosti intranazalniho podani Vakciny proti pandemické chiipce HSN1 AstraZeneca détem
s nekorigovanymi malformacemi lebky a obli¢eje neexistuji zadné tdaje.

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

Vakcina proti pandemické chiipce HSN1 AstraZeneca se nema podavat détem a dospivajicim, kterym
je podavana lécba salicylaty (viz bod 4.4). U déti a dospivajicich se nemaji pouzivat salicylaty po
dobu 4 tydnt po vakcinaci, neni-li klinicky indikovano, protoze byl hlasen vyskyt Reyeova syndromu
po pouziti salicylatt béhem infekce chiipkovym virem divokého typu.

Soubézné podani Vakciny proti pandemické chiipce HSN1 AstraZeneca s inaktivovanymi vakcinami
nebo sezénni vakcinou Fluenz Tetra nebylo hodnoceno.

Data ze zkoumani soubézné podavané trivalentni vakciny (T/LAIV) s Zivymi atenuovanymi
vakcinami proti spalnickdm, pfius$nicim, zardénkam (MMR), planym neStovicim a s peroralné
podavanou vakcinou proti polioviru jsou dostupnd a potvrzuji, ze soub&ézné podani vakciny proti
pandemické chiipce HSN1 AstraZeneca a téchto zivych vakcin miize byt akceptovatelné.

Na zaklad¢ potencialu chiipkovych antivirotik snizovat ti€¢innost Vakciny proti pandemické chiipce
H5N1 AstraZeneca se nedoporucuje podavat vakcinu do 48 hodin po ukonceni protivirové 1é¢by
chiipky. Podani antivirotik proti chfipce béhem dvou tydnti po vakcinaci mize ovlivnit odpovéd’ na
podani vakciny.

Jestlize se soubézné podavaji antivirotika proti chfipce s Vakcinou proti pandemické chiipce HSN1
AstraZeneca, ma byt podle potieby zvaZena revakcinace na zaklad¢ klinického usudku.

4.6 Fertilita, t¢hotenstvi a kojeni

Tehotenstvi
Udaje o podavani Vakciny proti pandemické chiipce HSN1 AstraZeneca téhotnym Zenam nejsou
dostupné.

Existuje sttedné velké mnozstvi udaji o pouziti T/LAIV a sezonni vakciny Fluenz Tetra u t€hotnych
zen. U 138 t€hotnych zen, které mély zdznam o podani T/LAIV v databazi pojistnych udalosti
zdravotniho pojisténi v USA, nebyl Zadny dikaz o vyznamnych nezadoucich ptihodach.

Ve vice nez 300 hlasenych ptipadt podani vakciny t¢hotnym Zenam v bezpecnostni databazi
AstraZeneca nebyly pozorovany zadné neobvyklé priubéhy t€hotenstvi nebo nasledky u plodu.



Podobné ve 113 zpravach o té¢hotnych Zenach v systému VAERS, kterym byla podana monovalentni
ziva intranazalni vakcina AstraZeneca (HIN1) 2009, nebyly v prubéhu t€hotenstvi pozorovany zadné
neobvyklé komplikace nebo uc¢inky na plod.

Vyvojové studie reprodukeni toxicity na zvitatech s vakcinami T/LAIV a Fluenz Tetra nenaznacuji
ptimé nebo nepiimé Skodlivé ucinky. Udaje po uvedeni na trh z nechténého podani sezénnich vakcin
v pribéhu t€hotenstvi poskytuji urcité ujisténi.

Zdravotnicky personal ma zhodnotit pfinosy a mozna rizika podani Vakciny proti pandemické chiipce
H5N1 AstraZeneca té¢hotnym Zenam.

Kojeni

Neni znamo, zda se Vakcina proti pandemické chiipce HSN1 AstraZeneca vylucuje do lidského
matefského mléka. Jelikoz se nekteré viry vylucuji do lidského matetského mléka, vakcina nema byt
podavéana béhem kojeni.

Fertilita
Neexistuji zadné tidaje o moznych tc¢incich Vakeiny proti pandemické chiipce HSN1 AstraZeneca na
muzskou a Zenskou fertilitu.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Vakcina proti pandemické chiipce HSN1 AstraZeneca nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na
schopnost tidit a obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci uclinky

Souhrn bezpecnostniho profilu
Hodnoceni bezpecnostniho profilu Vakciny proti pandemické chiipce HSN1 AstraZeneca vychazi
z omezeného poctu dospélych subjekti.

V klinickych studiich byl bezpecnostni profil Vakciny proti pandemické chiipce HSN1 AstraZeneca
byl srovnatelny s bezpecnostnim profilem sezénnich vakein T/LAIV a Fluenz Tetra (Dalsi informace
viz bod 5.1).

Klinické studie hodnotily vyskyt nezadoucich ucinkti u 59 dospélych ve veéku od 18 do 49 let, jimz
byla podana alespon jedna davka Vakciny proti pandemické chiipce HSN1 AstraZeneca. Dalsi tdaje
byly ziskany od 289 dospélych zatazenych ve studiich kandidatskych vakcin na dalSich 7 subtypti
chiipky a od 240 dospélych a 259 déti zafazenych ve studiich monovalentni vakciny proti pandemické
chiipce 2009 HINT.

Nejcastejsimi nezadoucimi ucinky pozorovanymi v klinickych studiich provadénych s Vakcinou proti
pandemické chiipce HSN1 AstraZeneca u zdravych dospélych osob byly bolest hlavy (25,4 %) a
infekce hornich cest dychacich (10,2 %).

Pediatricka populace

Seznam nezadoucich ucinkt

Z klinickych studii a poregistra¢niho sledovani s T/LAIV a Fluenz Tetra u vice nez 110000 déti a
dospivajicich od 2 do 17 let véku byly hlaSeny nasledujici Cetnosti nezddoucich ucinku:

Velmi casté (> 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)

Meéné casté (= 1/1000 az < 1/100)

Vzacné (> 1/10000 az < 1/1,000)

Velmi vzacné (< 1/10000)

Poruchy imunitniho systéemu



Mén¢ Casté: Hypersenzitivni reakce (véetné edému obliceje, kopfivky a velmi vzacnych
anafylaktickych reakci)

Poruchy metabolismu a vyzivy
Velmi Casté: Snizend chut’ k jidlu

Poruchy nervového systemu
Velmi casté: Bolest hlavy

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Velmi ¢asté: Nazalni kongesce/rinorea
Méné Casté: Epistaxe

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

Casté: Myalgie

Celkové poruchy a reakce v miste aplikace
Velmi Casté: Malatnost
Casté: Horecka

Popis vybranych nezaddoucich i¢inka

Deéti mladsi nez 12 mésicu

Vakcina proti pandemické chiipce HSN1 AstraZeneca neni indikovana pro pouziti u kojencti mladsich
nez 12 mésict (viz bod 4.2). Bezpecnost a ucinnost vakciny u této populace nebyla stanovena. Nejsou
dostupné zadné tidaje.

V kontrolované klinické studii (MI-CP111) s aktivni kontrolou provedené s T/LAIV ve srovnani

s injek¢ni trivalentni vakcinou proti chiipce byl pozorovan zvyseny vyskyt piipada hospitalizaci

(z jakékoli pric¢iny) béhem 180 dni po posledni davce vakcinace u déti ve véku 6—11 mésict (6,1 %

u T/LAIV oproti 2,6 % u injekéni vakciny proti chiipce). VEtSina pripadi hospitalizace byla z divodu
infekci gastrointestinalniho a respirac¢niho traktu a doslo k nim po vice nez 6 tydnech po vakcinaci.
Frekvence hospitalizace nebyla zvySena u pacienti starSich nez 12 mésici, kterym byla podana
trivalentni ziva atenuovana vakcina proti chiipce (T/LAIV) a frekvence u kojenci a batolat ve véku
12-23 mésict byla 3,2 % v pripad¢ T/LAIV oproti 3,5 % u injek¢ni vakciny proti chiipce.

Sipot u déti ve veku do 24 mésicii

Ve stejné studii byl u kojencii a batolat ve véku 623 mésicti pozorovan béhem 42 dni zvySeny vyskyt
ptipadi sipotu (5,9 % u T/LAIV vs. 3,8 % u injek¢ni vakciny proti chiipce). Obdobna ¢etnost vyskytu
ptipadul sipotu u kojenct a batolat ve véku 12-23 mésict byla 5,4 %, resp. 3,6 % pro T/LAIV, resp.
injek¢éni vakcinu proti chiipce. Celkem bylo v disledku 1ékarsky zavazného sipotu hospitalizovano

20 subjektt (12 u T/LAIV, 0,3 %, 8 u injekéni vakeiny proti chiipce, 0,2 %). Nebyla hlasena zadna
umrti v dtsledku sipotu a u zddného hospitalizovaného ditéte nebyla potfebna mechanicka podpora
ventilace nebo piijeti na jednotku intenzivni péée. Cetnost sipotu nebyla zvysena u piijemct T/LAIV
ve veéku od 24 mésicu.

Chronicke stavy

Bezpecnost vakciny T/LAIV u déti a dospivajicich s mirnym az stiedné tézkym astmatem byla
potvrzena, avSak udaje tykajici se déti s jinym plicnim onemocnénim nebo s chronickym
kardiovaskularnim, metabolickym ¢i ledvinovym onemocnénim jsou omezené.

Ve studii (D153-P515) u déti ve véku od 6 do 17 let s astmatem (sezénni T/LAIV: n = 1114, injekéni
vakcina proti sezonni chiipce: n = 1115) nebyly mezi lécenymi skupinami vyznamné rozdily v Cetnosti
vyskytu exacerbaci astmatu, stfedni maximalni vydechové rychlosti, skore dle symptomi astmatu ani



skére dle stupnice noéniho probouzeni. Cetnost vyskytu sipotu do 15 dnii po vakcinaci byla nizsi
u piijemcii vakciny T/LAIV nez u ptijemct inaktivované vakciny proti sezoénni chiipce (19,5 % vs.
23,8 %, p =0,02).

Ve studii (AVO010) u déti a dospivajicich ve véku od 9 do 17 let s mirnym az sttedné téZkym astmatem
(sezonni T/LAIV: n = 24, placebo: n = 24) se primarni kritérium bezpecnosti — procentualni zména
predikovaného usilovného exspira¢niho objemu za 1 sekundu (FEV), méfena pted vakcinaci a po ni —
mezi obéma lé¢ebnymi rameny nezménilo.

Dalsi zvlastni populace:

Jedinci s imunodeficitem

Profil bezpecnosti vakciny T/LAIV u omezeného poctu subjektll s mirnou az stiedni poruchou imunity
v souvislosti s jinymi infekcemi nez s HIV, s asymptomatickou nebo mirné¢ symptomatickou infekei
virem HIV nebo karcinomem (solidni nddory a hematologické malignity) byl celkové srovnatelny

s profilem bezpecnosti u zdravych jedincii a neptedstavuje nezadouci vliv. O jedincich s t€Zkou
poruchou imunity nejsou k dispozici Zzadné udaje (viz bod 4.4). V pandemické situaci je mozné
uvazovat o pouziti Vakciny proti pandemické chiipce HSN1 AstraZeneca u osob s mirnou az stiedné
tézkou poruchou imunity po zvazeni predpokladanych ptfinost ve srovnani s moznymi riziky

u konkrétni osoby.

ZkuSenosti po uvedeni sezonni T/LAIV na trh
Dale byly velmi vzacné pozorovany piipady syndromu Guillain-Barré a exacerbace symptomu
Leighova syndromu (mitochondrialni encefalomyopatie).

HI4Seni podezifeni na nezddouci u€inky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1éCivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezaddoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

U malého poctu subjekti, kterym byla Vakcina proti pandemické chiipce HSN1 AstraZeneca
podavana béhem klinickych studii pted registraci vakciny, nebylo hlaseno podani vyssi nez
doporucené davky. Na zaklade zkuSenosti se Zivou atenuovanou sezoénni chiipkovou vakcinou se
ocekava, ze podani vyssi nez doporuc¢ené davky bude mit za nasledek nezadouci ucinky, které jsou
srovnatelné s profilem nezadoucich G¢inkl pozorovanych pii podani doporucené davky Vakciny proti
pandemické chiipce HSN1 AstraZeneca.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: vakciny proti chipce, ziva atenuovand vakcina; ATC kod: JO7BB03

Kmen viru ve Vakciné proti pandemické chiipce HSN1 AstraZeneca je (a) prizpusobeny chladu (ca);
(b) citlivy na teplotu (ts); and (c) atenuovany (att). Aby doslo k posileni ochranné imunity, virus musi
infikovat sliznici nosohltanu ptijemce vakciny a musi dojit k replikaci viru v téchto bunikach.

Klinické studie

Tato ¢ast popisuje klinické zkusenosti pozorované u dospélych ve trech pivotnich studiich Vakciny
proti pandemické chiipce HSN1 AstraZeneca. Za podpurné studie jsou dale povazovany studie

s vakcinou 2009 HIN1 LAIV AstraZeneca proti pandemické chiipce a T/LAIV AstraZeneca proti
sezonni chiipce, nebot’ vSechny tyto vakciny se vyrabi stejnym postupem, podavaji se stejnou cestou a
byly zkoumany primarné u neockovanych jedinct.


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Paediatric studies

Vakcina HIN1 LAIV proti pandemické chiipce u déti ve véku 2 az 17 let

V klinické studii MI-CP217 byla hodnocena bezpecnost a popisovana imunogenita zivé atenuované
monovalentni vakciny proti viru chiipky (ziskané z kmene A/California/7/2009), vyvinuté pro
pandemii HIN1 v r. 2009, u celkem 326 randomizovanych subjektt (259 subjekti — monovalentni
vakcina; 65 subjekti — placebo) a 324 subjektiim byla podana jedna davka hodnoceného piipravku.
319 z téchto subjektd byla podana druha davka (256 subjektim monovalentni vakcina; 63 subjektim
placebo).

U déti bez ohledu na vychozi sérologicky status dosahovala sérologicka odpovéd po podani
monovalentni vakciny hodnot 7,8 %, resp. 11,1 % 15. den resp. 29. den a 32,0 % 57. den. U piijemct
placeba bez ohledu na vychozi sérologicky status dosahovala sérologicka odpovéd’ hodnot 6,3 % 15.
den, resp. 29. den a 14,5 % 57. den. Sérologicka odpoveéd’ byla mirn€ vyssi u subjektl séronegativnich
pii tvodnim vySetfeni. Ve sledovaci studii provadéné v centrech pro kontrolu nemoci v USA (Griffin
et al, 2011) byla stanovena 81,9% ucinnost vakciny LAIV proti pandemické chiipce HIN1 u déti ve
véku od 2 do 9 let (95% CI:13,6; 96,2).

Ucinnost T/LAIV

Udaje o G¢innosti vakciny T/LAIV u pediatrické populace zahrnuji 9 kontrolovanych studii s vice nez

20000 kojenct: a batolat, déti a dospivajicich, provadénych béhem 7 chiipkovych sezon. Ctyii
placebem kontrolované studie zahrnovaly revakcinaci v druhé sezoné. Vakcina T/LAIV prokazala
lepsi tcinnost ve 3 kontrolovanych studiich s aktivni kontrolou ve formé vakciny proti chfipce
podavané injekéné. Souhrn vysledkl ¢innosti u pediatrické populace je uveden v tabulkach 1 a 2.

Tabulka 1 Utinnost T/LAIV v placebem kontrolovanych pediatrickych studiich
Uéinnost
% . Pocet o ; Udinnost (95% CI)*
s(t:llliil;)e Region r\o];lr;oe‘;?“ ucastniki Cl;zlzl:,)l:](;va 95% CD)* Vsechny kmeny
studie® Shodné kmeny bez ohledu na
shodnost
1616 | 2000-2001 85,4 % 85,9 %
D153-P502 Evropa 6az35m (74.3; 902’2) (76.3; 902’0)
1090 | 2001-2002 88,7 % 858 %
(82,0;93.2) (78.6; 90.9)
73,5 % 72,0 %
Afrika, 1886 2001 T T
DI53-P504 | Latinski | 6a735m (637’2’ 68(1)/’0) (61:‘%672/’8)
Amerika 0 /0 0 /0
680 2002 (33,3;91,2) (14,9; 67,2)
. , . . 62,2 % 48,6 %
D153-P513 | Asie/Oceanie | 6 az35m 1041 2002 (43,6:75.2) (28.8: 63.3)
Evropa,
Asie/Oceanie, . 78,4 % 63,8 %
D153-P522 | PP L0 112724 m 1150 2002-2003 | 505" 913) (36.2:79.8)
Amerika
72,9 % 70,1 %
o ] 2764 | 20002001 1 5 ¢ g0 5 (60,9; 77.3)
D153-P501 | Asie/Oceanie | 12 az35m 1265 20012000 843 % 64.2 %
) (70,1; 92,4)° (44,2;77.3)°
1259 1996-1997 93.4 % 93.4 %
AV006 USA 152771 m (87.5; 906’5 ) (87.5; 906’5)
1358 1997-1998 100% 87,1 %
(63,1; 100) (77,7; 92,6)"




m = mésice
bPoget Gdastnikl studie pro analyzu G&innosti v roce 1.

¢ Snizeni poctu kultivacné prokazanych chiipkovych onemocnéni v porovnani s placebem.
4(Jdaje prezentované v klinické studii D153-P504 jsou pro éastniky studie, kterym byly podany dvé davky
zkoumané vakciny. U dfive neockovanych tcastnikt studie, kteti dostali jednu davku v 1. roce byla G¢innost
57,7 % (95% CI: 44,7; 67,9), resp. 56,3 % (95% CI: 43,1; 66,7), coz potvrzuje nutnost podani dvou davek
vakciny u difve neo¢kovanych déti.

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

sezéné.

f Hlavni cirkulujici kmen byl antigenové odlidny od kmenu H3N2 obsaZeném ve vakecing; Géinnost proti
neshodnému kmenu A/H3N2 byla 85,9 % (95% CI:75,3; 91,9).

Tabulka 2 Relativni u¢innost vakciny T/LAIV v pediatrickych studiich s aktivni kontrolou
ve formé sezonni vakciny podavané injek¢éné
ZvySena ucinnost
> . Pocet " . | ZvySena Géinnost (95% CI)®
sf;ﬂ?e Region r\o];l;oe‘;?"‘ ucastniki Cl;z;[()')l:;va (95% CI)® Vsechny kmeny
studie Shodné kmeny bez ohledu na
shodnost
44,5 % 49 %
»9 /0 . c
MI-CP111 Evropa, 6az59m 7852 2004-2005 mén¢ piipadt nez s VI; k(r:)inou
Asie/Oceanie s vakcinou odévanou
podavanou injekéné pocavano
injekéné
52,4 %
52,7 % ’
(21,6; 7202) (24,6; 70,5)°
D153-P514 Eviopa | 6a271m | 2085 | 2002-2003 | méné pipadtnez | "MEn€ piipad nez
s vakcinou S va!<cm0u
podavanou injekéné pqqava}nczu
injekéné
34.7 9 31,9 %
, ()
(3 9: 56 0) (1,1;5395)
D153-P515 Evropa 6a717r | 2211 | 2002-2003 | méné piipadi nez | MENE pripadi nez
s vakcinou S Va!«:mou
podavanou injekéné pgdav%n(zu
injek¢éné

*m = mésice, r = roky. Vékové rozmezi jak je popsano v protokolu studie.
b Snizeni poétu kultivaéné prokazanych chiipkovych onemocnéni v porovnéni s vakcinou proti chfipce
podavanou injekéné.
¢ Vakcina T/LAIV vykazala o 55,7 % (39,9; 67,6) méné ptipadit onemocnéni v porovnani s vakcinou proti
chiipce podavanou injek¢éné u 3686 kojencti a batolat ve véku 6—23 mésici a 54,4 % (41,8; 64,5) méné piipadi
u 4166 deti ve veku 2459 mésict.
4 Vakcina T/LAIV vykazala o 64,4 % (1,4; 88,8) méné ptipadi onemocnéni v porovnani s vakcinou proti chiipce
podévanou injekéné u 476 kojencti a batolat ve véku 6—23 mésict a 0 48,2 % (12,7;70,0) méné piipadi

u 1609 déti ve véku 24—71 mésici.

Vakcina P/LAIV H5NI1

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky udélila odklad povinnosti ptedlozit vysledky studii s Vakcinou
proti pandemické chiipce HSN1 AstraZeneca u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace pti

prevenci chiipkové infekce. Informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2.

Tento 1éCivy ptipravek byl registrovan postupem tzv. podminecného schvaleni. Znamena to, Ze jsou
ocekavany dalsi dikazy o jeho ptinosech. Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky kazdoro¢né
vyhodnoti jakékoli nové informace tykajici se tohoto pfipravku a tento souhrn udaji o ptipravku bude

podle potieby aktualizovan.




Studie u dospélych

Dospéli ve véku od 18 do 49 let

V klinické studii CIR 217 byla hodnocena bezpecnost, infekénost a imunogenita zivé atenuované
vakciny ziskané z izolatu chfipky A/Vietnam/1203/2004 (HSN1) u 21 subjektt, kterym byla podana
jedna stfedni infek¢ni davka 1087 tkafiové kultury (TCIDso), pficemZ 18 z t&chto subjekti byla po

4-8 tydnech podana druha davka. Dal§im dvaceti jednomu subjektu byla podana jedna davka viru
vakciny 107° TCIDso, pFi¢emz 19 z t&chto subjektii byla po 4-8 tydnech podana druha davka. Po 1
nebo 2 davkach vakciny 10%” TCIDs, byla u 10 % subjekti zjisténa inhibice hemaglutinace (HAI),
IgA séroodpovédi a sekrecni IgA odpovédi ve vyplachu z nosu u 24 % subjektd. Po 1 nebo 2 davkach
vakeiny 107° TCIDso byly u 10 %, resp. 52 % subjektii zjistény HAL resp. IgA séroodpovédi a IgA
odpoveédi v sekretu z nosni sliznice u 19 % subjektu.

V klinické studii CIR 239 byla hodnocena bezpecnost, infekénost a imunogenita zivé atenuované
vakciny ziskané z izolatu chiipky A/Hong Kong/213/2003 (H5N1) u 17 subjektii, kterym byla
intranazalng v izolaci podana jedna davka vakciny 107 TCIDso, pfi¢emz 16 z t&chto subjektl byla po
4-8 tydnech podana druha davka. Po prvni nebo po druhé davce vakciny nebyly u zddného subjektu
zjiStény HAI odpovédi. Séroodpovéd’ IgA i odpoved’ ve vyplachu z nosu byly zjisStény u 18 %
subjekta.

Dospéli ve véku od 22 do 54 let

Klinicka studie CIR 277 hodnotila, zda osoby, kterym byly difive podany Zivé atenuované vakciny
proti pandemické chiipce HSN1, byly primarn€ imunizovany, nebo se u nich vytvoftila dlouhodoba
imunita, kterou by bylo mozno zjistit po nasledném podani inaktivované vakciny proti HSN1. Do
studie bylo zafazeno 69 subjektd v 5 skupinach: Ve skupin¢ 1 bylo 11 subjekti, kterym byly v letech
2006-2007 podany 2 davky zivé atenuované vakciny proti pandemické chiipce (P/LAIV) s kmenem
A/Vietnam/1203/2004 H5N1; ve skupiné 2 bylo 10 subjektt, kterym byly v r. 2007 podany 2 davky
P/LAIV s kmenem A/Hong Kong/213/2003 H5N1; ve skupiné 3 bylo 8 subjektd, kterym byly v r.
2010 podany 2 davky P/LAIV s kmenem A/British Columbia/CN-6/2004 H7N3 (kontrolni skupina
P/LAILV); ve skupiné 4 i ve skuping€ 5 bylo 20 subjektt, které nebyly diive imunizovany vakcinou
LAIV a dosud se nesetkaly s virem HS. Subjekttim ve skupindch 1 az 4 byla podana jedna 45pg davka
inaktivované vakciny proti pandemické chiipce (P/IIV) s kmenem A/Vietnam/1203/2004, kdezto
subjektiim ve skuping 5 byly podany 2 davky v intervalu ptiblizn€ 28 dnti.

U subjektti primarné imunizovanych kmenem P/LAIV H5NI1 se po nasledné expozici inaktivované
vakciné H5N1 vytvorila prudka protilatkova odpovéd na divoky chiipkovy virus HSN1, ackoliv tyto
protilatkové odpovedi nebyly u vétSiny subjektl po 2 primérnich dévkach zjistitelné. Subjekty, které
byly primarné imunizovany vakcinou P/LAIV obsahujici kmen A/Vietnam/1203/2004 nebo vakcinou
P/LAIV obsahujici kmen A/Hong Kong/213/2003, mé¢ly podstatné lepsi odpoveéd’ na jednu davku
inaktivované vakciny H5N1 nez subjekty, které vakcinou P/LAIV imunizovany nebyly. Protilatkova
odpoveéd’ subjektli primarné imunizovanych vakcinou P/LAIV obsahujici kmen A/Vietnam/1203/2004
byla rovnéz silnéjsi nez odpoveéd’ pozorovana po 2 davkach inaktivované vakciny u subjektd
neimunizovanych vakcinou P/LAIV (viz tabulka 3).

Tabulka 3 Protilatkova odpovéd’ ve dnech 28 a 56 po podani inaktivované vakciny HSN1
v testech mikroneutralizace (MN) a inhibice hemaglutinace (HAI)
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28 dnii po podani 56 dnii po podani
inaktivované vakciny® inaktivované vakciny®
Pocet davek Subjekty se Subjekty se
Studijni P/L AIV maktlv«’)vane Pocet | Geometricky 4ndsobnym Geometricky 4ndsobnym
skupina inicialni vakeiny subjekta | stiedni titr vzestupem stiedni titr vzestupem
P davka Vietnam J protilatek protilatek
2004 (procenta)® (procenta)®
MN | HAI | MN | HAI | MN | HAI | MN HAI
H5N1
1 Vietnam 1 11 48 87 73 73 25 66 55 82
2004
H5N1
2 Hong 1 10 31 | 29 | 60 | s0 | 22 | 21 | 60 | 40
Kong
2003
4 zadna 1 20 7 8 10 10 4 8 10 10
5 zadna 2 20°¢ 11 15 30 40 19 21 56 50

Udaje pro skupinu 3, subjekty, kterym byla na po&atku podana vakcina H7N3 P/LAIV, nejsou uvedeny.

“Dny jsou vypocteny v relaci k jediné davce P/IIV ve skupinach 1-4 a po prvnich 2 davkach P/IIV ve skupiné 5.
bSérologicka odpovéd definovana jako > 4ndsobny vzestup titru protilatek (> 1:20).

°Vzorky séra byly dostupné od 7 subjektti ve skuping€ 3 v den 28 a od 18 subjekt ve skupiné 5 v den 56.

Protilatkova odpovéd’ se u subjektli primarné imunizovanych vakcinou P/LAIV H5N1 vytvorila
rychle. Sedm z 11 (64 %) subjektii ve skupiné 1 (kmen A/Vietnam/1204/2004 [HSN1]) mélo

> 4nasobné zvySeni titru protilatek HAI do 7. dne po podani inaktivované vakciny, pfi¢emz hodnota
geometrického stfedniho titru (GMT) byla 165 a rozmezi titrti byl u reagujicich osob 20 az 1280. Jen
10 % subjektl primarn¢ neimunizovanych vakcinou P/LAIV mélo do 7. dne > 4nasobné zvyseni.
Protilatkové odpovédi byly u subjektl primdrné imunizovanych vakcinou P/LAIV H5NI takeé Sirsi.
U subjektti primarn€ imunizovanych vakcinou P/LAIV H5NI1 se vytvofila protilatkova odpovéd’, ktera
neutralizovala 2 nebo vice typt virit HSN1 z kmene A/Goose/Guangdong/1996 H5N1, kdezZto pouze
u nékolika subjektii ze skupiny se 2 davkami inaktivované vakciny H5SN1 se vytvotily neutralizacni
protilatky proti zkfizenym kmentim. Afinita protilatek proti doméné€ HA1 subtypu H5 HA u skupin
primarné imunizovanych vakcinou P/LAIV H5N1 byla vyrazné vyssi nez ve skupiné se 2 davkami
inaktivované vakciny, coz korelovalo s neutralizaci zkiizenych kmentt HSN1.

Podobné odpovédi byly pozorovany u subjektii primarn€é imunizovanych vakcinou P/LAIV H7N7 a
H7N9, u nichZ se probé¢hla prudka protilatkova odpovéd na odpovidajici divoké viry po nasledné
expozici inaktivované vakcing z téhoz subtypu. V ptipade vakciny P/LAIV H7N7 bylau 9 z 13 osob
zjisténa vyrazna pritomnost sérovych protilatek MN a HAI, pficemz maximalnich titrti bylo dosazeno
do 14. dne. V piipad¢ vakciny P/LAIV H7N9 se u 8 ze 14 osob, kterym byla podana jedna davka
vakciny, resp. u 13 z 16 osob, kterym byly podany dvé davky vakciny, vznikla silné protilatkova
odpoveéd’; maximalnich titrti bylo opét dosazeno do 14. dne.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Neuplatiiuje se.
5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané s Vakcinou proti pandemické chiipce HSN1 AstraZeneca a sezénnimi
vakcinami T/LAIV a Fluenz Tetra na zaklad¢é konvencnich neklinickych studii toxicity po

opakovaném podévani, reprodukéni a vyvojoveé toxicity, lokélni snaSenlivosti a neurovirulence
neodhalily Zadné zvl1astni riziko pro ¢lovéka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
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6.1 Seznam pomocnych latek

Sacharosa

Hydrogenfosfore¢nan draselny
Dihydrogenfosforec¢nan draselny

Zelatina (prasedi, typ A)
Arginin-hydrochlorid

Monohydrat natrium-hydrogen-glutaméatu
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tato vakcina misena s jinymi 1é¢ivymi
ptipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

18 tydnt

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).

Chraiite pied mrazem.

Uchovavejte nosni aplikator v krabicce, aby byl chranén pted svétlem.

Pted pouzitim mize byt vakcina jednou vyjmuta z chladni¢ky na dobu maximaln€ az 12 hodin pfi
teploté do 25 °C. Udaje o stabilité ukazuji, ze slozky vakciny jsou stabilni po dobu 12 hodin, pokud je
vakcina uchovavana pii teploté 8° C az 25° C. Na konci této doby ma byt Vakcina proti pandemické
chiipce HSN1 AstraZeneca okamzité pouZzita nebo zlikvidovana.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Vakcina proti pandemické chiipce HSN1 AstraZeneca se dodava jako 0,2 ml suspenze

v jednorazovém nosnim aplikatoru (sklo tfidy 1), s hubici (polypropylen s polyetylenovym
piepoustécim ventilem), ochrannym krytem zakonc¢eni hubice (synteticka pryz), pistem, zatkou pistu
(butylova pryz) a svorkou rozdélujici davku.

Baleni po 10.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Podéni

Vakcina proti pandemické chiipce HSN1 JE URCENA POUZE PRO NOSNI PODANI.

o NEPOUZIVEITE S JEHLOU. Nepodavejte injekéné.

o — |

o Vakcinu proti pandemické chiipce HSN1 AstraZeneca nepouzivejte po uplynuti doby
pouzitelnosti nebo pokud se rozprasovac jevi jako poskozeny, naptiklad je-li pist uvolnény nebo
je mimo rozprasovac, ptipadné jevi znamky netésnosti.

o Pted podanim zkontrolujte vzhled vakciny. Suspenze ma byt bezbarva az svétle zluta, cira az
opalescentni. Mohou byt pfitomny malé bilé ¢astice.
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o Vakcina proti pandemické chiipce HSN1 AstraZeneca se podava jako rozdélena davka do obou
nosnich direk.

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

. Béhem podavani vakciny mize pacient normalné dychat — neni potfeba aktivné vdechovat ani
popotahovat nosem.

o Pokyny k podani jsou popsany v jednotlivych krocich v diagramu zobrazujicim podani Vakciny

proti pandemické chiipce HSN1 AstraZeneca (Obrazek 1).

Obrazek 1 Podani Vakciny proti pandemické chiipce HSN1 AstraZeneca

Zitka pistu

Svorka rozdélujici davku

Ochranny kryt
zakonceni hubice

Zkontrolujte datum
pouZitelnosti
Ptipravek se nesmi
pouzivat po datu
uvedeném na Stitku

Pripravte aplikator
Sejméte pryzovy
ochranny kryt zakonceni
hubice. Neodstranujte
svorku rozdélujici davku

Umistéte aplikator

S pacientem ve
vzpiimené poloze
umistéte pouze
zakonceni aplikatoru do

aplikatoru. na druhém konci nosni dirky tak, aby se
aplikatoru. zajistilo, Ze se Vakcina
proti pandemické
chtipce H5N1
AstraZeneca dostane do
nosu.
o i
A
» /
— \\\‘
Stlacte pist Odstratite svorku Vstiiknéte davku do

Jedinym pohybem stlacte
pist tak rychle, jak je to
mozné, a az na doraz,
dokud Vam to svorka
rozdelujici davku dovoli.

rozdélujici davku

Pro podani do druhé
nosni dirky ustipnéte a
odstraiite z pistu svorku
rozdélujici davku.
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druhé nosni dirky
Umistéte pouze
zakonceni aplikatoru
do druhé nosni dirky
a jedinym pohybem
stlacte pist tak rychle,
jak je to mozné, abyste
podal(a) zbylou ¢ast
vakciny.




Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky
pro zdravotnicky odpad.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

Svédsko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/16/1089/001

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 20. kvétna 2016
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 19. dubna 2024

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II

VYROBCE BIO,LOGIC,KE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PQDMiNKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

ZVLASTNI’ POVINNOST USKUTE(";NIT POREGISTRACNI OPATRENI PRO
PODMINECNOU REGISTRACI PRIPRAVKU
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A. VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI
SARZI

Nazev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky

Medlmmune UK Limited
Plot 6, Renaissance Way
Boulevard Industry Park
Speke,

Liverpool, L24 9JW
Velka Britanie

Nazev a adresa vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

AstraZeneca Nijmegen B.V.,
Lagelandseweg 78
Nijmegen, 6545CG
Nizozemsko

MedImmune UK Limited
Plot 6, Renaissance Way
Boulevard Industry Park
Speke,

Liverpool, L24 9JW
Velka Britanie

V ptibalové informaci k 1é¢ivému ptipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENi VYDEJE A POUZITi

Vydej 1écivého piipravku je vazan na lékaisky predpis.

o Ut'edni propousténi $arZi

Podle ¢lanku 114 smérnice 2001/83/ES bude Gfedni propousténi Sarzi provadét nektera statni laboratot
nebo laboratof k tomuto tcelu urcena.

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro ptredkladani PSUR pro tento 1éCivy pfipravek jsou uvedeny v ¢l. 9 nafizeni (ES) €.
507/2006, a proto drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) pfedklada PSUR kazdych 6 mésict.

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy pripravek jsou uvedeny v seznamu referenénich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvefejnény na evropském weboveém portalu pro 1é¢ivé ptipravky.

D. PQDMiNKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)
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Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych

schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba ptedlozit:
o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informact, které
mohou vést k vyznamnym zméndm poméru pfinost a rizik, nebo z diivodu dosazeni vyznacného

milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
o Dalsi opatieni k minimalizaci rizik

Neuplatiuje se.

E. ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI OPATRENI PRO

PODMINECNOU REGISTRACI PRIPRAVKU

Tato registrace byla schvalena postupem tzv. podminec¢ného schvaleni, a proto podle ¢lanku 14(7)
natizeni (ES) €. 726/2004 drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu nasledujici

opatieni:

Popis

Termin splnéni

Neintervenéni poregistracni studie bezpecnosti (PASS) za ucelem dal§iho
zjisténi tolerance Vakciny proti pandemické chiipce HSN1 AstraZeneca a
odhadu vyskytu nezadoucich ucinkl zvlastniho zajmu u déti a dospivajicich.
Drzitel rozhodnuti o registraci provede observacni prospektivni bezpe¢nostni
studii s velkou reprezentativni kohortou déti a dospivajicich ve véku od

12 mésict do 18 let v prub&hu dalsi vyhlasené pandemické situace. Drzitel
rozhodnuti o registraci piedlozi zavére¢né vysledky této studie.

Po vyhlaseni
pandemické situace
v EU apo
implementaci
pandemické vakciny

K dal§imu potvrzeni G¢innosti Vakciny proti pandemické chiipce HSN1
AstraZeneca drzitel rozhodnuti o registraci provede observacni studii
ucinnosti na populaci bydlicich déti a dospivajicich ve véku od 12 mésict do
18 let s laboratorné potvrzenou chiipkou v pribéhu dalsi vyhlasené
pandemické situace. Drzitel rozhodnuti o registraci predlozi zavére¢né
vysledky této studie.

Po vyhlaseni
pandemické situace
v EU a po
implementaci
pandemické vakciny

K dal§imu potvrzeni bezpec¢nosti a reaktogenity Vakciny proti pandemické
chiipce HSN1 AstraZeneca drzitel rozhodnuti o registraci provede otevienou
jednoramennou intervencni studii ke zhodnoceni bezpecnosti a
imunogenicity P/LAIV u déti a dospivajicich ve véku od 12 mésicti do 18 let
v prubéhu dalsi vyhlasené pandemicke situace. Drzitel rozhodnuti

o registraci predlozi zaveérecné vysledky této studie.

Po vyhlaseni
pandemické situace
v EU a po
implementaci
pandemické vakciny

K definovani doby pouzitelnosti Vakciny proto pandemické chiipce HSN1
AstraZeneca se specifickym kmenem ziska drzitel rozhodnuti o registraci
stabilitni udaje s aktualnim pandemickym kmenem. Drzitel rozhodnuti

o registraci predlozi zavérecné vysledky této studie.

V dobé& schvaleni
dalsi pandemické
zmeény
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

BALENI PO 10 JEDNORAZOVYCH NOSNICH APLIKATORECH

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Vakcina proti pandemické chiipce HSN1 AstraZeneca
nosni sprej, suspenze
vakcina proti pandemické chiipce (HSN1) (Ziva atenuovana, nosni)

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Reasortant-virus infuenzae (vivum attenuatum) nasledujicich kment:
A/Vietnam/1203/2004 (H5N1)

(A/Vietnam/1203/2004, MEDI 0141000136) 107995 FFU
v davce 0,2 ml

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: sacharosa, hydrogenfosfore¢nan draselny, dihydrogenfosfore¢nan draselny, Zelatina
(praseci, typ A), arginin-hydrochlorid, monohydrat natrium-hydrogen-glutamatu, voda pro injekci.

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

nosni sprej, suspenze
10 jednorazovych nosnich aplikatord (po 0,2 ml)

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pouze pro nosni podani. Nepodavejte injekcné.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce. Chrante pfed mrazem. Chraiite pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI
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AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svédsko

| 12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/16/1089/001

| 13.  CiSLO SARZE

Lot

[ 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se - odiivodnéni pfijato.

|17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

JEDNORAZOVY NOSNI APLIKATOR

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Vakcina proti pandemické chiipce HSN1 AstraZeneca

| 2. ZPUSOB PODANI

Pouze pro nosni podani.

3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

0,2 ml

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Vakcina proti pandemické chiipce HSN1 AstraZeneca, nosni sprej, suspenze
Vakcina proti pandemické chiipce (HSN1) (Ziva atenuovana, nosni)

vTento pripravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o bezpecnosti. Miizete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezddouci u€inky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ je vakcina podana, protoZe obsahuje
pro Vas nebo pro Vase dité dulezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-l1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tato vakcina byla piedepsana vyhradné Vam nebo Vasemu ditéti. Nedavejte ji zadné dalsi
0s0be.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich Gcinkt, sd€lte to svému lékafi, zdravotni
seste nebo lékarnikovi. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich u¢inki, které
nejsou uvedeny v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1. Co je Vakcina proti pandemické chiipce HSN1 AstraZeneca a k ¢emu se pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost pfedtim, nez Vam bude Vakcina proti pandemické ch¥ipce
H5N1 AstraZeneca podana

3. Jak se Vakcina proti pandemické chiipce HSN1 AstraZeneca pouziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5 Jak Vakcinu proti pandemické chiipce HSN1 uchovavat

6. Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je Vakcina proti pandemické chiipce HSN1 AstraZeneca a k ¢emu se pouZiva

Vakcina proti pandemické chiipce HSN1 AstraZeneca je vakcina urcena k prevenci chiipky pfi ufedné
vyhlasené pandemické situaci. Pouziva se u déti a dospivajicich od 12 mésict do méné nez 18 let.

Pandemicka chfipka je typem chiipky, ktera se objevuje v ¢asovych intervalech, které mohou kolisat
od méné nez 10 let az po mnoho desetileti. Sifi se rychle po celém svété. Projevy pandemické chiipky

NS4

Jak Vakcina proti pandemické chiipce HSN1 AstraZeneca piisobi

Vakcina proti pandemické chiipce HSN1 AstraZeneca je podobna jako Fluenz Tetra (nosni vakcina
proti chiipce, ktera obsahuje 4 kmeny), ovSem Vakcina proti pandemické chiipce HSN1 AstraZeneca
poskytuje ochranu proti jednomu kmeni chfipkového viru pti tifedné potvrzené pandemické situaci.

Pokud ¢loveék dostane vakeinu, imunitni systém (pfirozeny obranny systém) zacne vytvaret svoji
vlastni ochranu proti chiipkovému viru. Zadna slozka vakciny nemtize vyvolat chtipku.

Viry obsazené ve Vakcing proti pandemické chiipce HSN1 AstraZeneca se mnozi ve slepicich vejcich.

Chtipkovy kmen obsazeny ve vakcing je shodny s kmenem doporu¢enym Svétovou zdravotnickou
organizaci pii ufedné vyhlasené pandemii chfipky.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete Vakcinu proti pandemické chiipce HSN1
AstraZeneca pouZivat
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NepouZivejte Vakcinu proti pandemické chiipce HSN1 AstraZeneca:

- jestliZe jste jiz diive mél(a) téZzkou alergickou reakci (tedy Zivot ohroZujici stav) na vejce,
vajecné bilkoviny, gentamicin, Zelatinu nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bodé¢ 6 ,,Obsah baleni a dalsi informace*). Zndmky alergické reakce jsou uvedeny
v bodé 4 ,,Mozné nezadouci ucinky*. V pandemické situaci Vam vsak 1ékai mtiize doporucit
pouziti vakciny za piedpokladu, ze jsou okamzité k dispozici I¢kai'ska opatieni pro ptipad, ze se
objevi alergicka reakce.

Pokud se néktery z vyse uvedenych bodi vztahuje téZ na Vas, informujte o tom lékai‘e, zdravotni
sestru nebo lékarnika.

Upozornéni a opatieni

Pied pouzitim vakciny se porad’te se svym lékafem, zdravotni sestrou nebo lékarnikem:

o jestlize je dit€é mladsi nez 12 mésici. Déti mladsi nez 12 mesicti nesmi tuto vakcinu pouzivat
kviili riziku nezadoucich ucink.
o jestlize jste mél(a) alergickou reakci jinou neZ reakci ohrozujici Vas Zivot na vejce, vajecné

bilkoviny, gentamicin, zelatinu nebo na kteroukoli dalsi slozku této vakciny (uvedené v bod¢ 6 ,,Obsah
baleni a dal$i informace*).
o jestlize jiz uzivate kyselinu acetylsalicylovou (latku obsazenou v mnoha 1é¢ivych pfipravcich
k 1é¢be bolesti a snizeni horecky). Existuje riziko vzniku velmi vzacného, ale zavazného
onemocnéni (Reyuv syndrom).

o jestlize mate poruchu krve nebo nador ovlivitujici imunitni systém.

o jestlize Vam lékar fekl, ze mate oslabeny imunitni systém jako vysledek probihajici nemoci,
podavani 1ékt nebo z jinych pficin.

o jestlize mate astma nebo mate soucasné sipot.

o jestliZe jste v blizkém kontaktu s nékym, kdo trpi téZkym oslabenim imunitniho systému

(napf. pacienti po transplantaci kostni dfené s potiebou izolace).

Pokud se néktery bod vyse vztahuje téZ na Vas, informujte o tom svého lékare, zdravotni sestru
nebo 1ékarnika jesté pred podanim vakciny. Lékat rozhodne, zda je Vakcina proti pandemické
chiipce HSN1 AstraZeneca pro Vas vhodna.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Vakcina proti pandemické chiipce HSN1 AstraZeneca

Informujte svého 1ékate, zdravotni sestru nebo 1ékarnika o vSech l1écich, které osoba, které ma byt

vakcina podana, uziva, které v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které mozna bude uzivat, véetné 1é¢ivych

pripravkt dostupnych bez Iékaiského predpisu.

o Nepodavejte kyselinu acetylsalicylovou (latka obsazena v mnoha 1é¢ivych piipravcich k 1é¢bé
bolesti a ke sniZzeni horecky) détem Ctyfi tydny po podani Vakeiny proti pandemické chiipce
H5N1 AstraZeneca, pokud Vam to neporadi 1ékar, zdravotni sestra nebo 1ékarnik. Mohl by se
objevit Reytv syndrom, velmi vzacné, ale zdvazné onemocnéni, které postihuje mozek a jatra.

o Doporucuje se nepodavat Vakcinu proti pandemické chiipce HSN1 AstraZeneca ve stejnou
dobu jako protichiipkové 1écivé ptipravky obsahujici oseltamivir a zanamivir. Je to proto, ze
vakcina mize byt méné ucinna.

Vas lékar, zdravotni sestra nebo 1ékarnik rozhodnou, zda Ize Vakcinu proti pandemické chfipce HSN1
AstraZeneca podat ve stejnou dobu s jinymi vakcinami.

Téhotenstvi a kojeni

o Pokud jste téhotna, domnivate se, ze miZete byt t€hotna, nebo planujete otc¢hotnét, porad’te se
se svym lékafem, zdravotni sestrou nebo lékarnikem pied podanim vakciny. Lékar
rozhodne, zda je Vakcina proti pandemické chiipce HSN1 AstraZeneca pro Vas vhodna.

. Nedoporucuje se podavat Vakcinu proti pandemické chiipce HSN1 AstraZeneca kojicim
zenam.
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Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Vakcina proti pandemické chiipce HSN1 AstraZeneca nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na
schopnost fidit a obsluhovat stroje.

3. Jak se Vakcina proti pandemické chiipce HSN1 AstraZeneca pouZiva

Vakcina proti pandemické chiipce HSN1 AstraZeneca se podava pod dohledem lékafre,
zdravotni sestry nebo lékarnika.

Vakcina proti pandemické chiipce HSN1 AstraZeneca se musi podat do nosu jako nosni sprej.
Vakeina proti pandemické chiipce HSN1 AstraZeneca se nesmi podavat jehlou.

Vakcina proti pandemické chiipce HSN1 AstraZeneca se podava jako nosni sprej do obou nosnich
direk. V pribéhu podani Vakciny proti pandemické chiipce HSN1 AstraZeneca dychejte normalné.
Neni tfeba aktivne€ nadechovat nebo potahovat.

Davkovani

Doporucena davka pro déti a dospivajici je 0,2 ml Vakciny proti pandemické chiipce HSN1
AstraZeneca, podana jako 0,1 ml do kazdé nosni dirky. Po nejméné 4 tydnech dostanou v§echny déti
jeste druhou davku.

Pokud mate dalsi dotazy k této vakcing, porad’te se se svym lékaifem, zdravotni sestrou nebo
lekarnikem.

4. MoZné neZadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miiZze mit i tato vakcina nezddouci ucinky, které se ale nemusi vyskytnout
u kazdého. VétSina nezadoucich t€inki byla v prubehu klinického hodnoceni této vakciny mirna a
kratkodoba.

Pokud budete chtit védét vice o moznych nezadoucich ucincich Vakciny proti pandemické chiipce
H5N1 AstraZeneca, zeptejte se svého lékare, zdravotni sestry nebo 1ékarnika.

Nékteré nezadouci tcinky mohou byt zavazné:

Velmi vzacné

(mohou postihnout az 1 z 10 000 lidi):

o zavazna alergicka reakce: znamky zavazné alergické reakce mohou zahrnovat pocit ztizeného
dychani a otok obli¢eje nebo jazyka.

Informujte okamzité l1ékai‘e nebo vyhledejte okamzitou lékaiskou pomoc, pokus se dostavi ucinky
uvedené vyse.

V klinickych studiich u dosp€lych, kterym byla podavana Vakcina proti pandemické chiipce HSN1
AstraZeneca byly nejcastéji pozorovanymi nezadoucimi ucinky bolest hlavy a infekce hornich cest
dychacich (zanét nosu, krku a vedlejsich nosnich dutin).

Dalsi nezadouci G¢inky Vakciny proti pandemické chiipce HSN1 AstraZeneca

Velmi casté

(mohou postihnout vice nez 1 z 10 lidi):

o vytok z nosu nebo ucpany nos

26



. snizena chut’ k jidlu
. slabost

Casté

(mohou postihnout az 1 z 10 lidi):
o horecka

o svalové kiece

o bolest hlavy

Méné casté
(mohou postihnout az 1 z 100 lidi):

o vyrazka
o krvaceni z nosu
o alergické reakce

Hlaseni nezadoucich acinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkti, sdé€lte to svému Iékafi, zdravotni sestie nebo
I€ékarnikovi. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Nezadouci Gi€inky miiZete hlésit také pfimo prostfednictvim narodniho systému
hlaseni nezadoucich ucinkti uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich u¢inkt mtzete pfispét
k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto pripravku.

5. Jak Vakcinu proti pandemické chiipce HSN1 AstraZeneca uchovavat

Uchovavejte tuto vakcinu mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tuto vakcinu po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku aplikatoru za EXP.
Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C). Chrarite pfed mrazem.

Uchovavejte nosni aplikator v krabicce, aby byl chranén pted svétlem.

Nevyhazujte zadné 1éCivé pripravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni
prostredi.

6. Obsah baleni a dalSi informace

Co Vakcina proti pandemické chiipce HSN1 AstraZeneca obsahuje

- Lécivou latkou je:
Reasortant —virus influenzae * (vivum attenuatum) nasledujiciho kmene**:

A/Vietnam/1203/2004 (HSN1) kmen

(A/Vietnam/1203/2004, MEDI 0141000136) 107:0405 FRU#*#*
v davce 0,2 ml
* pomnozeny v oplodnénych slepicich vejcich ze zdravych chovi drubeze.

**  produkovanych v bunikach VERO pomoci technologie reverzni genetiky. Tento pfipravek
obsahuje geneticky modifikované organizmy (GMO).
***  fluorescencni fokalni jednotky.

Tato vakcina vyhovuje doporuceni SZO a EU rozhodnuti pro pandemickou chtipku.
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Dalsimi sloZkami jsou sacharosa, hydrogenfosfore¢nan draselny, dihydrogenfosfore¢nan draselny,
zelatina (praseci, typ A), arginin-hydrochlorid, monohydrat natrium-hydrogen-glutaméatu, voda pro
injekci.

Jak Vakcina proti pandemické chiipce HSN1 AstraZeneca vypada a co obsahuje toto baleni

Tato vakcina se vyrabi jako nosni sprej, suspenze v jednodavkovém aplikatoru (0,2 ml) v baleni po 10.

Suspenze je bezbarva az slab€ nazloutla, ¢ira az mirn€ zakalena. Mohou byt pfitomny malé bilé

castecky.

DrZzitel rozhodnuti o registraci
AstraZeneca AB,

SE-151 85 Sodertilje,

Svédsko

Vyrobce

AstraZeneca Nijmegen B.V.,
Lagelandseweg 78
Nijmegen, 6545CG
Nizozemsko

MedImmune, UK Limited,
Plot 6, Renaissance Way,
Boulevard Industry Park,
Speke,

Liverpool, L24 9JW,
Velka Britanie

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: +322 37048 11

Buarapus
Actpa3eneka bearapus EOO/L
Ten: +359 24455000

Ceska republika

AstraZeneca Czech Republic s.r.o.

Tel: +420 222 807 111

Danmark
AstraZeneca A/S
TIf.: +45 43 66 64 62

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

Lietuva
UAB ,AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

Luxembourg/Luxemburg
AstraZeneca S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 37048 11

Magyarorszag
AstraZeneca Kft.
Tel.: +36 1 883 6500

Malta
Associated Drug Co. Ltd
Tel: +356 2277 8000

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900

Norge

AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00
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EAada Osterreich

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +30 2-10 6871500 Tel: +43 1711310

Espaiia Polska

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 91 301 91 00 Tel.: +48 22 245 73 00
France Portugal

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +33 14129 40 00 Tel: +351 21 434 61 00
Hrvatska Romania

AstraZeneca d.o.o. AstraZeneca Pharma SRL

Tel: +385 1 4628 000 Tel: +40 21 317 60 41

Ireland Slovenija

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) Ltd AstraZeneca UK Limited

Tel: +353 1609 7100 Tel: +386 1 51 35 600

island Slovenska republika

Vistor hf. AstraZeneca AB, o.z.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5737 7777

Italia Suomi/Finland

AstraZeneca S.p.A. AstraZeneca Oy

Tel: +39 02 00704500 Puh/Tel: +358 1023 010
Kvnpog Sverige

Aléktop Qappaxevtikny Atd AstraZeneca AB

TnA: +357 22490305 Tel: +46 8 553 26 000

Latvija

SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Tomuto lécivému piipravku bylo udéleno tzv. podminecné schvaleni. Znamena to, Ze informace

o tomto ptipravku budou pribyvat. Evropska agentura pro lé¢ivé ptipravky nejméne jednou za rok
vyhodnoti nové informace o tomto 1é¢ivém piipravku a tato piibalova informace bude podle potieby
aktualizovana.

Dalsi zdroje informaci
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.cu

Pokyny pro zdravotnické pracovniky
Nasledujici informace jsou ur¢eny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Vakcina proti pandemické chiipce H5SN1 AstraZeneca je urcena pouze pro nosni podani.
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http://www.emea.europa.eu/

NepouZzivejte s jehlou. Nepodavejte injekéné.
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Vakcinu proti pandemické chiipce HSN1 AstraZeneca nepouzivejte po uplynuti doby
pouzitelnosti nebo pokud se rozprasovac jevi jako poskozeny, naptiklad je-li pist uvolnény nebo
je mimo rozprasovac, ptipadné jevi znamky netésnosti.

Pted podanim zkontrolujte vzhled vakciny. Suspenze ma byt bezbarva az svétle zluta, Cird az
opalescentni. Mohou byt pfitomny malé bilé ¢astice.

Vakcina proti pandemické chiipce HSN1 AstraZeneca se podava jako rozdélena davka do obou
nosnich direk. (Viz téz Jak se vakcina proti pandemické chiipce HSNI AstraZeneca podava

v bodé¢ 3)

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

Béhem podavani vakciny muze pacient normalné dychat — neni potieba aktivné vdechovat ani
popotahovat nosem.

Ziatka pistu
Svorka rozdélujici davku

Ochranny kryt
zakonceni hubice

Zkontrolujte datum
pouZzitelnosti
Ptipravek se nesmi
pouzivat po datu
uvedeném na Stitku
aplikatoru.

Pripravte aplikator
Sejméte pryzovy
ochranny kryt zakon¢eni
hubice. Neodstranujte
svorku rozdélujici davku
na druhém konci
aplikatoru.
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Umistéte aplikator

S pacientem ve
vzptimené poloze
umistéte pouze
zakonceni aplikatoru do
nosni dirky tak, aby se
zajistilo, Ze se Vakcina
proti pandemické
chtipce H5N1
AstraZeneca dostane do
nosu.
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Stlacte pist Odstrarite svorku Vstiiknéte davku do

Jedinym pohybem stlacte
pist tak rychle, jak je to
mozné, a aZ na doraz,
dokud Véam to svorka
rozdélujici davku dovoli.

rozdélujici davku

Pro podani do druhé

nosni dirky ustipnéte a
odstrafite z pistu svorku

rozdelujici davku.

Pokyny ohledn¢ uchovévani a likvidace viz bod 5.
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druhé nosni dirky
Umistéte pouze
zakondCeni aplikatoru
do druhé nosni dirky
a jedinym pohybem
stlacte pist tak rychle,
jak je to mozZné, abyste
podal(a) zbylou ¢ast
vakciny.
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