PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRIPRAVKU

HUMENZA, suspenze a emulze pro pfipravu injekéni emulze

Vakcina proti pandemické chiipce (HIN1) (Sté€peny virion, inaktivovana, obsahujici adjuvans)
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENI

HUMENZA sestava ze dvou lahvicek: Jedna lahvicka obsahuje antigen (suspenze) a druhé lahvicka
obsahuje adjuvans (emulze). Obsah lahvicek se smisi pred podanim.

Po smiseni obsahuje 1 davka (0,5 ml):
Stépeny virus chiipky*, inaktivovany, obsahujici antigen ekvivalentni:
A/California/7/2009 (HIN1)-varianta kmene (NYMC X-179A).................... 3,8 mikrogramu**

* pripraveno ve vejcich
**  yyjadfeno v mikrogramech hemaglutininu

Tato vakcina splituje doporuceni vydana Svétovou zdravotnickou organizaci a rozhodnuti EU pro
pandemii.

Adjuvans (AF03) obsahujici skvalen (12,4 miligrami), sorbitan-oleat (1,9 miligramu), polyoxyetylén
cetostearyl éter (2,4 miligramu), manitol (2,3 miligramu).

Suspenze a emulze po smichani vytvoii vicedavkovou vakcinu v lahvi¢ce. Pocet davek na lahvicku viz
bod 6.5.

Pomocné latky:
Vakcina obsahuje 11,3 mikrogramu thiomersalu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Suspenze a emulze pro ptipravu injekéni emulze.
Antigen je bezbarva, ¢ira az opalescentni suspenze.
Adjuvans je bila neprthledna emulze.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Profylaxe chfipky pfi oficialné vyhlaSené pandemické situaci (viz body 4.2 a 5.1).
Vakcina proti pandemické chfipce se musi pouzivat v souladu s oficidlnimi doporucenimi.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Déavkovéani
V riznych vékovych skupinach jsou dostupné omezené udaje (dospéli ve véku 18 az 60 let), velmi

omezené Udaje (dospéli ve véku 61 let a vice, déti od 6 mésicti do 17 let) nebo nejsou zadné tdaje
(déti mladsi nez 6 mésict) k vakcinée HUMENZA viz bod 4.4, 4.8 a 5.1.



Déti od 3 let, dospivajici a dospéli do 60 let veéku:

Bude podana jedna davka 0,5 ml ve zvoleny den.

Udaje ziskané o imunogenité po uplynuti ti tydnti po podani vakciny HUMENZA v klinickych
studiich naznacuji, Ze jedna davka mize byt postacujici.

Pokud bude podana druha davka, mezi prvni a druhou davkou vakciny by mély uplynout alespon tfi
tydny.

Starsi osoby nad 60 let véku:
Jedna davka 0,5 ml ve zvoleny den.
Druha davka vakciny mize byt podana po uplynuti alespon tii tydni.

Déti ve véku od 6 mésict do méné nez 3 let:

Polovi¢ni davka 0,25 ml ve zvoleny den.

Udaje o imunogenité ziskané u omezeného poétu déti ve véku 6-35 mésicii ukazuji, ze po podani
druhé polovi¢ni davky 0,25 ml po uplynuti intervalu alespon tii tydnti dochazi k dals§i imunologické
odpoveédi.

Pro podani druhé davky je nutno brat v ivahu informace uvedené v bodech 4.4, 4.8 a 5.1.

D¢éti mladsi nez 6 mésici:
Ockovani se v soucasné dob¢ u této vékové skupiny nedoporucuje.

Dalsi informace viz bod 5.1.

Doporucuje se, aby pacienti, ktefi obdrzi prvni davku vakciny HUMENZA, dokonc¢ili o¢kovaci
schéma s vakcinou HUMENZA (viz bod 4.4).

Zpusob podéavani

Ockovani se provadi intramuskularni injekci (IM), pfednostné do deltového svalu nebo do
anterolateralni strany stehna (v zavislosti na svalové hmot¢).

Pokyny pro ptipravu viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace

Anafylaktické (tj. Zivot ohrozujici) reakce v anamnéze na kteroukoli sloZzku nebo stopové mnozstvi
(ovalbumin, vajecné a kuteci bilkoviny, neomycin, oktoxinol-9, formaldehyd). Pokud se ockovani
povazuje za nezbytné, musi byt okamzité k dispozici zatizeni pro resuscitaci v ptipad€ potieby.
Viz bod 4.4, Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Opatrnosti je zapotiebi pfi podavani této vakciny osobam se znamou piecitlivélosti (jinou nez je
anafylakticka reakce) na 1é¢ivou latku, na kteroukoli pomocnou latku, na thiomersal, a na stopové

mnozstvi ovalbuminu, vaje¢né a kufeci bilkoviny, neomycinu, oktoxinolu-9 a formaldehydu.

Podobné jako u vSech injekéné podavanych vakcin musi byt pro ptipad, ze se po podani této vakciny
vzacné vyvine anafylakticka reakce, vzdy dostupna odpovidajici 1ékarska péce a dohled.

Pokud to pandemicka situace dovoluje, ockovani bude odlozeno u pacientli se zdvaznym horecnatym
onemocnénim nebo akutni infekef.

Vakcina HUMENZA se nesmi v zadném piipad€ podavat intravaskularné.



Pro subkutanni aplikaci vakciny HUMENZA nejsou k dispozici tidaje. Proto musi zdravotnicti
pracovnici zvazit ptinosy a potencialni rizika podavani vakciny u jedincii s trombocytopenii nebo
jakoukoli poruchou krvacivosti, ktera by kontraindikovala intramuskularni podani, pokud ovsem
potencialni prospéch neptevazi riziko krvaceni.

Nejsou k dispozici udaje o podavani vakcin obsahujicich adjuvans AF03 pfed nebo po podani jinych
typi vakcin proti chiipce uréenych pro prepandemické nebo pandemické pouziti.

Protilatkova reakce u pacientti s endogenni nebo iatrogenni imunosupresi mtiZze byt nedostatec¢na.
Protektivni imunitni odpovédi nemusi byt dosazeno u v§ech o¢kovanych osob (viz bod 5.1).

Velmi omezené udaje ziskané u déti ve véku od 6 do 35 mésici (N=96), které¢ obdrzely dvé davky po
0,25 ml (polovice davky pro dosp€lé) v intervalu 3 tydnt mezi davkami, naznacuji zvySeni Cetnosti
reakci v misté vpichu a v§eobecnych symptomti (viz bod 4.8). Po druhé davce mize dojit zejména ke
znacnému zvyseni ¢etnosti vyskytu horecky (teplota v podpazi >38 °C). Proto se u malych déti
(ptiblizn€ do v&ku 8 let) doporucuje monitorovani teploty a opatteni ke snizeni horecky (naptiklad
antipyreticka 1éc¢ba v pripadé klinické potieby) po kazdém podani vakciny.

Z klinickych studii vakciny HUMENZA jsou k dispozici velmi omezené udaje o bezpecnosti a
imunogenité u osob starsich 60 let.

Nejsou k dispozici zadné tdaje o bezpe¢nosti, imunogenité nebo ucinnosti, které by podporovaly
zaménitelnost vakciny HUMENZA s jinymi pandemickymi vakcinami HINT.

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

Nejsou k dispozici zadné udaje o sou¢asném podani vakciny HUMENZA s jinymi vakcinami. Pokud
se uvazuje o soucasném podani s jinou vakcinou, o¢kovani musi byt provedeno do odlisnych koncetin.
Je nutno poznamenat, Ze nezadouci u€¢inky mohou byt intenzivnéjsi.

Imunologické odpovéd’ miiZe byt snizena u pacientll uzivajicich imunosupresivni 1écbu.

Po oc¢kovani proti chiipce byly pozorovany falesn€ pozitivni vysledky sérologickych testl
pouzivajicich metodu ELISA ke stanoveni protilatek proti viru lidské imunodeficience-1 (HIV-1),
hepatitidé C a obzvlaste¢ HTLV-1. V takovych piipadech, je metoda Western Blot negativni. Tyto
pfechodné falesné pozitivni vysledky mohou byt zptisobeny tvorbou IgM v ramci odpovédi na
vakeinu.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Nejsou dostupné zadné udaje o ockovani t¢hotnych nebo kojicich zen vakcinou HUMENZA, nebo
jakoukoli jinou vakcinou obsahujici adjuvans AF03.

Studie toxicity v prubéhu reprodukce a vyvoje provedena s vakcinou HUMENZA na kralicich
neprokézala zadny vliv na vyvoj embrya a plodu.

Pokud je pouziti vakciny HUMENZA béhem t¢hotenstvi a kojeni povazovano za nezbytné, je mozné
pfi dodrZeni oficialnich doporuceni jeji pouziti uvazit.



4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nekteré ucinky popsané v bod¢ 4.8 (Nezadouci ucinky) mohou mit vliv na schopnost fidit a
obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ufinky
) Klinické studie
Dospéli a star$i osoby:

V oteviené klinické studii byly podavany dvé davky (0,5 ml) vakciny HUMENZA v 3tydennim
intervalu 153 jedinctim (99 dospélych a 54 starSich osob).

K mistnim a systémovym reakcim doSlo do 7 dnil po podani kterékoli davky vakciny. Tyto reakce
obvykle spontanné ustoupily béhem 1 az 3 dnti po jejich nastupu. Zavaznost téchto reakcei byla

v rozsahu od 1. stupné (mirné) do 2. stupné (stfedni). Vyskyt reakce 3. stupné€ (zavazné) byl celkove
nizky (<2 %).

Nejcastejsi reakcei byla bolest v misté vpichu.

Reakce byly celkové Cast&jsi u dospelych nez u starSich osob a méné Casté po druhé davce v obou
veékovych skupinach.

Hlasené nezadouci Gcinky po kterékoliv davce vakeiny jsou uvedeny nize podle nasledujici Cetnosti
vyskytu:

Velmi ¢asté (>1/10)

Casté (>1/100 az <1/10)

Méng Casté (>1/1 000 az <1/100)
Vzacné (21/10 000 az <1/1 000)
Velmi vzacné (<1/10 000)

Poruchy nervového systému
- Velmi Casté: bolest hlavy

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
- Velmi Casté: bolest svall

Celkové poruchy a reakce v miste aplikace

- Velmi Casté: bolest v misté vpichu

- Casté: nevolnost, tfesavka, hore¢ka, reakce v misté aplikace jako napf. indurace, zarudnuti,
otok, ekchymoza

Déti a dospivajici (ve véku 3 - 17 let):

V oteviené klinické studii byly podany dvé davky (0,5 ml) vakciny HUMENZA v 3tydennim
intervalu 50 détem ve veéku 3 - 8 let a 49 dospivajicim ve véku 9 — 17 let. Bezpecnost byla
vyhodnocena po kazdém podani.

Reakce byly celkové Cast&jsi u déti a dospivajicich nez u dospélych a starSich osob.

K mistnim a systémovym reakcim doslo do 7 dnti po podani kterékoli davky vakciny. Tyto reakce
obvykle ustoupily spontanné 1 az 3 dny od nastupu.

Zavaznost lokalni nebo systémové reakce byla zejména v rozsahu od 1. stupné (mirné) do 2. stupné
(stfedni). Vyskyt reakce 3. stupné (zavazné) byl celkove nizky (od 2 do 14% u déti ve véku 3 - 8 let a
od 2 do 8,2% u dospivajicich ve véku 9 - 17 let).



U déti ve véku od 3 do 8 let byly nejéastéjSimi reakcemi bolest v misté vpichu a zarudnuti mista
vpichu. Celkove byl v této vékové skupiné hlasen vyssi vyskyt reakci v misté vpichu a horecky nez u
dospivajicich. Dale byl hlasen vyssi vyskyt horecky a bolest hlavy po druhé nez po prvni davce.

U dospivajicich ve véku od 9 do 17 let byly nejcastéjsimi reakcemi bolest v misté vpichu a bolest
hlavy. V této vékové skupiné byl hlasen vyssi vyskyt bolesti hlavy nez u déti, dospélych a starSich
0sob.

Nize uvedena tabulka uvadi procento pacientt, kteti po kazdé davce vakciny hlasili nezadouci ucinky,
v rozdéleni podle vékovych skupin:

Déti (N=50) Dospivajici (N=49)
od 3 do 8 let od 9 do 17 let
1. davka 2. davka 1. davka 2. davka

Bolest v misté vpichu 80,0 % 74,0 % 79,6 % 67,3 %
Zarudnuti v misté vpichu 36,0 % 38,0 % 22,4 % 22,4 %
Otok v misté vpichu 20,0 % 18,0 % 12,2 % 12,2 %
Indurace v misté vpichu 18,0 % 10,0 % 10,2 % 12,2 %
Ekchymoéza v misté vpichu 18,0 % 12,0 % 4,1 % 2,0 %
Horec¢ka (> 38 °C) 4,0 % 20,0 % 6,1 % 6,1 %
Bolest hlavy 20,0 % 32,0 % 57,1 % 42,9 %
Nevolnost 20,0 % 36,0 % 36,7 % 32,7 %
Bolest svalu 32,0 % 24,0 % 36,7 % 32,7 %
Tiesavka 16,0 % 18,0 % 26,5 % 26,5 %

Po kazdé davce vakciny byly hlaSeny nasledujici nevyzadané reakce: pocit tepla v misté vpichu (4 %)
byl hlasen u déti ve véku 3 az 8 let a bolest v tstech a hltanu (6,1 %) byla hlasena u dospivajicich ve
véku 9 az 17 let.

Déti od 6 do 35 mésict:
V oteviené klinické studii byly podavany dvé polovi¢ni davky (0,25 ml) vakciny HUMENZA v
3tydennim intervalu 48 détem ve véku od 6 do 11 mésich a 48 détem ve véku od 12 do 35 mésict.

K lokalnim a systémovym reakcim dos§lo do 7 dndi po kterémkoli podani vakciny. Tyto reakce obvykle
spontann¢ vymizely béhem 1 az 3 dnd po jejich nastupu.

Zéavaznost lokalni nebo systémové reakce byla zejména v rozsahu od 1. stupné (mirné) do 2. stupné
(stfedni). Vyskyt reakce 3. stupné (zavazné) byl celkove nizky ( od 6,5 do 8,3 % u déti ve véku od 6
do 11 mésicti a od 8,3 do 12,5% u déti ve véku od 12 do 35 meésict ).

Celkove byly lokalni a systémové reakce méné Casto pozorovany u déti ve véku od 6 do 35 mésict
nez u déti ve véku od 3 do 8 let, kromé horecky, ktera byla ¢astéji pozorovana u déti ve véku od 6 do
23 mésici. Celkove byly systémové reakce Castéji hlaSeny u déti ve véku od 6 do 11 mésicti nez u déti
ve véku od 12 do 23 mésict.




Nize uvedena tabulka uvadi procento pacientd, ktefi po kazdé davce vakciny hlasili nezddouci ucinky,
v rozdéleni podle veékovych skupin:

Déti (N=48) Déti (N=48)
ve véku ve véku
od 6 do 11 mésicu od 12 do 35 mésicu
1. davka 2. davka 1. davka 2. davka
Bolest ¢i citlivost v misté vpichu 18,8 % 28.3% 50,0% 29.2%
Zarudnuti v misté vpichu 10,4 % 19,6% 14,6% 33,3%
Otok v miste vpichu 8,3 % 6,5% 2,1% 12,5%
Indurace v misté vpichu 8,3 % 21,7% 12,5% 12,5%
Ekchymoéza v misté vpichu 2,1 % 4,3% 6,3% 6,3%

12 az 23 mésicu | 24 az 35 mésicu

1. davka 2. davka 1. davka 2. davka

Horecka (> 38 °C) 8,3 % 32,6 % 28,6% | 7,1% | 0,0% | 11,8%
Bolest hlavy - - - - 29% | 59%
Nevolnost - - - - 17,6 % | 17,6 %
Bolest svalu - - - - 11,8% | 17,6 %
Tresavka - - - - 59% | 17,6 %
Zvraceni 25,0 % 23,9 % 7,1% | 0,0% - -
Abnormalni plactivost 39,6 % 37,0 % 143 % | 14,3 % - -
Ospalost 22,9 % 30,4 % 14,3 % | 28,6 % - -
Ztrata chuti k jidlu 33,3 % 30,4 % 429 % | 21,4 % - -
Podrazdénost 45,8 % 50,0 % 28,6 % | 28,6 % - -

Po kazdé davce vakciny byly hlaseny nasledujici nevyzadané reakce: prijem (4,3 %) byl hlasen u déti
ve véku 6 az 11 mesict a kasel (4,2 %) byl hlasen u déti ve véku 12 az 35 meésicti.

) Post-marketingové sledovani

Z post-marketingového sledovani interpandemickych trivalentnich vakcin byly velmi vzacné hlaseny
nasledujici nezadouci U€inky, avSak jejich piesny vyskyt nelze pfesné spocitat:

Poruchy krve a lymfatického systému:
Ptechodna trombocytopenie, piechodna lymfadenopatie

Poruchy imunitniho systému:
Alergické reakce, vedouci ve vzacnych ptipadech k Soku, angioedém

Poruchy nervového systému:
Neuralgie, parestézie, febrilni kiece, neurologické poruchy jako encefalomyelitida, neuritida a
syndrom Guillain-Barré

Cévni poruchy:
Vaskulitida, vedouci ve velmi vzacnych piipadech k pfechodnému postizeni ledvin.

Poruchy kiize a podkozni tkane:
Generalizované kozni reakce zahrnujici svédéni, koptivku a nespecifickou vyrazku

Tento 1éCivy piipravek obsahuje thiomersal (organicka sloucenina rtuti) jako konzervacni prostredek a
je mozné, Ze se mohou objevit reakce precitlivélosti (viz bod 4.4).



4.9 Predavkovani

Nebyly hlaseny zadné pripady predavkovani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Vakciny proti chiipce, kod ATC: JO7BB02.

Tento 1éCivy ptipravek byl schvélen v rdmci takzvaného programu ,,podminecného schvaleni®.
To znamen4, Ze se ¢eka na dalsi informace a dikazy o tomto 1éCivém ptipravku.

Evropska 1ékova agentura (EMA) kontroluje vSechny nové informace o tomto ptipravku a tento
Souhrn udaji o piipravku bude pak podle potieby aktualizovan.

Tato ¢ast popisuje klinické zkuSenosti s vakcinou HUMENZA po podani jedné nebo dvou davek

(0,5 ml nebo 0,25 ml) v 3tydennim intervalu.

Byla hodnocena imunogenita 21 dni po podani kazdé davky a nize je uvedena mira séroprotekce,
sérokonverze a faktor sérokonverze pro kazdou vékovou skupinu, stanoveno metodou
hemaglutina¢ni inhibice (HI).

Mira séroprotekce odpovida podilu subjektt s postvakcina¢nim titrem >1:40.

Mira sérokonverze odpovida podilu subjektii s prevakcinacnim titrem <1:10 a postvakcina¢nim titrem
>1:40, nebo podilu subjektli s minimalné ¢tyinadsobnym zvysSenim z pre na postvakcinacni titr.
Faktor sérokonverze odpovidd geometrickému primeéru jednotlivych poméra
(postvakcinacni/prevakcinacni titry).

Vsechny vékové skupiny:

- Vysledky imunogenity pii pouziti séroneutralizaéni metody (SN) jsou shodné s vysledky
ziskanymi metodou HI.

- V soucasnosti nejsou k dispozici tidaje o perzistenci protilatek

Dospélé osoby (ve véku od 18 do 60 let):
V klinické studii byla hodnocena imunogenita 21 dni po kazdé aplikaci vakciny HUMENZA podané v
rozestupu 21 dni 99 dospélym osobam.




Mira séroprotekce, sérokonverze a faktor sérokonverze s pouZzitim metody hemaglutina¢ni inhibice

(HI) byly nasledujici:
Dospéli
ve veéku 18 az 60 let
Celkové zarazeno Serumne.gatlynls h
s 1o subjektii pred
subjektu .
N= 99 vakcinaci
N= 55

21 dni po 1. davce

Mira séroprotekce™ % 97,0 % 94,5 %

[95 % CI] [91,4; 99.4] [84,9; 98.9]
Mira sérokonverze** % 93,9 % 94,5 %

[95 % CI] [87,3;97,7] [84,9; 98.9]
Faktor sérokonverze*** 76,0 94,0

[95 % CI] [56,6; 102] [64,5; 137]
21 dni po 2. davce
Mira séroprotekce™® % 100 % 100 %

[95 % CI] [96,3; 100] [96,3; 100]
Mira sérokonverze** % 99,0 % 100 %

[95 % CI] [94.4; 100] [96,3; 100]
Faktor sérokonverze*** 115 178

[95 % CI] [89,1; 147] [134; 235]

* Podil subjektl s postvakcina¢nim titrem > 1:40

** Pro subjekty s prevakcina¢nim titrem < 1:10, podil subjektd s postvakcina¢nim titrem > 1:40 a pro
subjekty s prevakcinacnim titrem > 1:10, podil subjektli s minimalné ctyfnasobnym zvysenim

postvakcinacniho titru

*** Geometricky primeér jednotlivych pomeérii (postvakcinacni/prevakcinacni titry)

Star$i osoby (nad 60 let véku):

V klinickeé studii byla hodnocena imunogenita 21 dni po kazdé injekci vakciny HUMENZA podané v
rozestupu 21 dni 54 star§im osobam (29 starSich osob ve veéku 61 az 70 let, 18 starSich osob ve véku

71 az 80 leta 7 osob ve veéku 81 let a vice).




Mira séroprotekce, sérokonverze a faktor sérokonverze s pouzitim metody HI byly nasledujici:

Starsi osoby
ve véku 61 az 70 let

Starsi osoby
ve véku 71 az 80 let

Starsi osoby
ve véku 81 let a vice

Celkové | Sérumnegativni | Celkové | Sérumnegativ | Celkové | Sérumnegati
zaiazeno ch subjektii zarazeno | nich subjekti | zafazeno vnich
subjekti pred vakcinaci | subjekti | pred vakcinaci | subjektu subjektiu
N=29 N=14 N=18 N=7 N=7 pred
vakcinaci
N=1

21 dni po 1. davce
Mira séroprotekce 86,2 % 78,6 % 77,8 % 42,9 % 85,7 % 0,0 %
*% [68,3; 96,1] [49,2; 95,3] [52,4; [9,9; 81,6] [42,1;

[95 % CI] 93,6] 99,6] Nevypocteno
Mira sérokonverze 82,8 % 78,6 % 72,2 % 42,9 % 42,9 % 0,0 %
**% [64,2;94,2] [49,2; 95,3] [46,5; [9,9; 81,6] [9,9;

[95 % CI] 90,3] 81,6] Nevypocteno
Faktor 22,1 21,5 14,5 4,20 5,94 1,14
sérokonverze*** [12,4;39,3] [9,42; 49,2] [5,93; [1,99; 8,90] [1,12; Nevypocteno
[95 % CI] 35,6] 31,6]

21 dni po 2. ddvce
Mira séroprotekce 100 % 100 % 94,4 % 85,7 % 85,7 % 0,0 %

*% [88,1; 100] [76,8; 100] [72,7; [42,1; 99,6] [42,1;

[95 % CI] 99,9] 99,6] Nevypocteno
Mira sérokonverze 96,6 % 100 % 94,4 % 85,7 % 57,1 % 0,0 %
**% [82,2;99,9] [76,8; 100] [72,7; [42,1; 99,6] [18,4;

[95 % CI] 99,9] 90,1] Nevypocteno
Faktor 39,7 453 21,0 14,5 8,41 2,00
sérokonverze *** | [25,3; 62,2] [23,1; 88,5] [11,1; [5,11;41,1] [1,93; Nevypocteno
[95 % CI] 39,7] 36,7]

* Podil subjektl s postvakcina¢nim titrem > 1:40

** Pro subjekty s prevakcinacnim titrem < 1:10, podil subjektt s postvakcina¢nim titrem > 1:40 a pro
subjekty s prevakcinacnim titrem > 1:10, podil subjektli s minimalné ctyfnasobnym zvysSenim

postvakcinacniho titru
***Geometricky pramér jednotlivych pomért (postvakcinacni/prevakcinacni titry)

Déti a dospivajici (ve véku 3 az 17 let):

V klinickeé studii byla hodnocena imunogenita 21 dni po kazdé aplikaci vakciny HUMENZA podané v
rozestupu 21 dni 50 détem ve véku 3 - 8 let a 49 dospivajicim ve véku 9 - 17 let.
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Mira séroprotekce, sérokonverze a faktor sérokonverze s pouzitim metody HI byly nasledujici:

Déti
ve véku 3 az 8 let

Dospivajici
ve veéku 9 az 17 let

Celkem zatazeno Celkem zarazeno Sérumnegativnich
subjekti subjekti subjekti pired
N=50 N=49 vakcinaci N=
37
21 dni po 1. davce
Mira séroprotekce * % 100 % 100 % 100 %
[95 % CI] [92,9; 100] [92,6; 100] [90,5; 100,0]
Mira sérokonverze ** % 100 % 100 % 100 %
[95 % CI] [92,9; 100] [92,6; 100] [90,5; 100]
Faktor sérokonverze*** 124 177 203
[95 % CI] [99,6; 156] [130; 241] [149; 276]
21 dni po 2. davce
Mira séroprotekce * % 100 % 100 % 100 %
[95 % CI] [92,7; 100] [92,7; 100] [90,5; 100]
Mira sérokonverze ** % 100 % 100 % 100 %
[95 % CI] [92,7; 100] [92,6; 100] [90,5; 100]
Faktor sérokonverze *** 883 527 745
[95 % CI] [745; 1046] [393; 706] [620; 895]

* Podil subjektt s postvakcinanim titrem > 1:40
** Pro subjekty s prevakcina¢nim titrem < 1:10, podil subjektii s postvakcina¢nim titrem > 1:40 a pro
subjekty s prevakcinacnim titrem > 1:10, podil subjekti s minimalné ctyfnasobnym zvysenim

postvakcinac¢niho titru

*#* Geometricky primér jednotlivych pomérii (postvakcinacni/prevakcinacni titry)

Vsechny déti ve véku od 3 do 8 let byly pied vakcinaci séronegativni.

Déti (ve véku od 6 do 35 mésicu):

V oteviené klinické studii byly podavany dvé polovicni davky (0,25 ml) vakciny

HUMENZA v 3tydennim intervalu 48 détem ve véku od 6 do 11 mésicii a 48 détem ve véku od 12 do

35 mésicu.
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Imunogenita 21 dni po kazdé polovicni davce (0,25 ml) vakciny HUMENZA vyjadfena mirou
séroprotekce, mirou sérokonverze a faktorem sérokonverze pomoci metody HI byla nasledujici:

Déti Déti
(ve v&ku 6 az 11 mésicl) (ve v€ku 12 aZ 35 mésicl)
Celkové zarazeno subjekti Celkové zatrazeno subjekti
N=48 N=48
21 dni po 1. davce
Mira séroprotekce® % 95,7 % 97,8 %
[95 % CI] [85,5;99,5] [88,5; 99.9]
Mira sérokonverze** % 95,7 % 97,8 %
[95 % CI] [85,5;99,5] [88,5; 99.9]
Faktor sérokonverze*** 39,9 50,7
[95 % CI] [30,8; 51,7] [38,1; 67.4]
21 dni po 2. davce
Mira séroprotekce® % 100 % 100 %
[95 % CI] [91,8; 100] [92,5; 100]
Mira sérokonverze** % 100 % 100 %
[95 % CI] [91,8; 100] [92,5; 100]
Faktor sérokonverze*** 602 543
[95 % CI] [495; 731] [441; 670]

* Podil subjektii s postvakcinacnim titrem > 1:40
** Pro subjekty s prevakcinac¢nim titrem <1:10, podil subjektd s povakcina¢nim titrem > 1:40 a pro
subjekty s prevakcinacnim titrem > 1:10, podil subjektl s minimalné€ ctyfnasobnym zvysSenim
postvakcinaéniho titru
*** Geometricky pramér jednotlivych pomérii (postvakcinacni/prevakcinacni titry)

Vsechny déti ve veéku od 6 do 35 meésict byly pied vakcinaci seronegativni.

Informace z neklinickych studii

Ve srovnavaci studii s fretkami prokazala vakcina podobnou ochranu po jedné nebo dvou lidskych
davkach na zakladé makroskopického vySetieni plic, ztraty t€lesné vahy (jako ukazatel choroby po
vystaveni viru) a virové zatizeni plic a hornich dychacich cest.

Byla hodnocena schopnost vakciny HUMENZA po jednom nebo dvou podanich chranit fretky proti
infekcei plic. Skupiny po 7 fretkach byly ockovany intramuskularné (IM) jednou lidskou dévkou
vakciny HUMENZA (3,8 ug HA a plnou davkou AF03) (v D21) nebo dvou-ddvkovym podanim jedné
lidské davky v 3tydennich intervalech (v DO a D21) a poté srovnavany s kontrolni skupinou (adjuvans
AF03 zfedéno v PBS). Ctyfi tydny po poslednim podéani vakciny byly fretky vystaveny homolognimu
kmeni A/H1N1/Netherlands/602/2009 divokého typu.

Jedno podani lidské davky vakciny HUMENZA vyvolalo titry HI > 80 a MN (mikroneutraliza¢ni)
titry > 160 specifické pro vakcina¢ni kmen u 100 % ockovanych zvitat a dvoudavkovy rezim podavani
vyrazng zvysil (nejméné Snasobné zvyseni) titr protilatek HI a MN. V priiméru byl u kontrolni
skupiny zaznamenan 4 dny po injekci 20% tbytek telesné vahy. Tento tbytek t€lesné vahy byl snizen
na < 8 % u zvitat, ktera dostala 1 nebo 2 davky vakciny HUMENZA. Ctyfi dny po vystaveni viru bylo
v kontrolni skupin€ 34 % plic zasaZeno a vykazovalo plicni 1ézi spojovanou s vysokou hladinou
replikace vird v plicni tkani (= 4,7 TCID50/g tkané¢).

U fretek, jimZ byly podany jedna nebo dvé davky vakciny HUMENZA, bylo dosaZeno vyznamného
sniZeni poSkozeni plic (4 % nebo 1 % zasaZenych plic) a virového zatizeni plic (snizeni o vice nez

4 logl0), coz m¢lo za nasledek, ze u 86 % (6 ze 7 fretek) nebo 100 % fretek nebyl v plicich zjistén
zadny zjistitelny vir. Ochrana proti infekei plic byla spojena s vakcinou vyvolanymi titry HI > 40, coz
je titr popsany u lidi, ktery je spojen s ochranou proti sezénni ch¥ipce. Ubytek virti byl hodnocen
pomoci méteni replikace vird v nosnim a krénim vytéru a vysledek dokazuje, ze vakcina HUMENZA
je schopna soustavné snizovat virové zatizeni hornich cest dychacich.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Neuplatiiuje se.
5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Dostupné neklinické tidaje ziskané s vakcinou HUMENZA nebo se stejnou vakcinou, ale s jinym
kmenem (A/H5N1), neprokazaly zadné zvlastni riziko pro ¢loveéka na zaklad¢é konvencnich studii
toxicity po opakovaném podévani, studii toxicity v priabéhu reprodukce a vyvoje a vyzkumnou studii
pneumopatologie.

Opakované injekce vakciny vyvolaly mirny lokalni zanét u kralika a nevedly k exacerbaci pneumonie
u opic po expozici rodicovskému viru divokého typu. Expozice kraliki vakcin€ nebo pouze
samotnému adjuvans A03 prokazala malé zvyseni apoptozy/nekrozy lakrymalnich tkani pti podani
vysSich davek, nez jsou podavany lidem. Expozice krali¢ich samic pied pafenim a béhem biezosti
neprokazala zadné ucinky na vyvoj embrya a plodu.

Adjuvans AF03 nebylo mutagenni nebo klastogenni a vyvolalo pfechodné zanétlivé zmény ve studiich
toxicity po opakovaném podavani (u potkant a kraliktr). Studie reprodukéni a vyvojové toxicity
provadéné na potkanech a kralicich s AF03 neprokazaly zadné vlivy na plodnost samic, biezost, vyvoj
embrya a plodu a na ¢asny postnatalni vyvoj.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Lahvicka s antigenem:

Thiomersal

Chlorid sodny

Chlorid draselny

Dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného
Dihydrogenfosfore¢nan draselny

Voda na injekci

Lahvicka s adjuvans:

Chlorid sodny

Chlorid draselny

Dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného
Dihydrogenfosforecnan draselny

Voda na injekci

Adjuvans, viz bod 2.

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento 1éCivy pripravek nesmi byt misen s Zadnymi
dal§imi léCivymi ptipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

6 mésict.
Po smiSeni: Uchovévejte vakcinu HUMENZA v chladniéce (2 °C — 8 °C) a pouzijte do 24 hodin.
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6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chranite pied mrazem.
Podminky uchovavani po otevieni viz bod 6.3.
Uchovavejte lahvicky ve vnéj$im obalu, aby byly chranény pted svétlem.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Jedno baleni obsahuje:

- Jedno baleni 10 lahvicek (sklo typu I), kazda s 1,5 ml suspenze (antigen) se zatkou
(chlorobutyl).

- Jedno baleni 10 lahvicek (sklo typu I), kazda s 4,5 ml emulze (adjuvans) se zatkou
(chlorobutyl).

Pocet davek po smiseni obsahu lahvicky s antigenem a lahvicky s adjuvans: 10 davek po 0,5 ml.

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

HUMENZA sestava ze 2 samostatnych lahvicek:

- 1 lahvicka obsahujici antigen (suspenze)

- 1 lahvicka obsahujici adjuvans (emulze)

Tyto dvé komponenty se musi pted pouzitim smisit.

Pokyny pro smiseni vakciny:

1. Pfed smisenim se musi nechat obé lahvicky (antigen a adjuvans) vytemperovat na pokojovou
teplotu a musi se jemné otacet mezi dlanémi a vizualné zkontrolovat, zda neobsahuji cizi castice
a nemaji abnormalni fyzikalni vzhled. Pokud se jedna z téchto dvou zévad objevi, (v¢etné
CasteCek gumy z uzavéru) musite vakcinu zlikvidovat.

2. Vakcina se smisi tak, Ze se cely obsah lahvic¢ky s antigenem natahne jehlou do sterilni stiikacky
a pak se ptida do lahvicky s adjuvans.
3. Po pridani antigenu do adjuvans se musi vysledna smés jemné protiepat otacivym pohybem

alespon 5 krat. Po promichani ma vakcina vzhled bilé, nepriihledné emulze.

4, Objem vakciny HUMENZA po smiseni je nejmén¢ 6 ml a dovoluje natahnout nékolik davek
(vicedavkova lahvicka). Pfed podanim davky si piectéte doporuc¢eny navod k podavani
v kapitole 4.2.

5. Po smiseni musi byt vakcina HUMENZA uchovavana v chladnicce (2 °C — 8 °C) (nikdy ji
neukladejte do mraznicky) a poté pouzita do 24 hodin.

6. Pro usnadnéni sledovani a v€asné likvidace castecné pouzitého obsahu lahvicek se doporucuje
napsat datum a hodinu smiseni ¢iteln€ na Stitek lahvicky s adjuvans.

Pokyny k podani vakciny:

1. Pfed podanim injekce se musi vakcina vytemperovat na pokojovou teplotu tak, ze se lahvicka
jemné otaci krouzivym pohybem mezi dlanémi (ne déle nez 5 minut).

2. Pred kazdym podanim injekce se musi vicedavkova lahvic¢ka jemné protepat krouzivymi
pohyby alespon 5 krat.

3. Obsah vicedavkové lahvicky i obsah injekéni stiikacky po natazeni vakciny musi byt vizualné

zkontrolovan. Vakcina ma vzhled bilé nepruhledné emulze. Pokud pozorujete jakoukoli
odchylku od tohoto popisu a/nebo jakékoli cizi ¢astice (vEetné napt. ¢astice gumy ze zatky),
musite vakcinu zlikvidovat.

4, Kazda davka vakciny 0,5 nebo 0,25 ml (polovi¢ni davka) se musi natahovat novou sterilni
injekéni stiikackou a podavat nitrosvalove.
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Céste¢né pouzitd vicedavkova lahvitka musi byt okamzité zlikvidovana, pokud:
- Nebyl plné€ dodrzen sterilni postup pfi natazeni davky.

- Existuje podezieni, ze Castecné pouzita lahvicka byla kontaminovana.

- Existuji viditelné znamky kontaminace, jako napf. zména vzhledu.

Aby se zachovala mozZnost vysledovat produkt, ktery obdrzela kazda ockovana osoba, je tieba
zaznamenat ndzev vakciny a ¢islo Sarze za pouziti samolepicich §titkd dodanych v baleni lahvicek s

adjuvans a antigenem.

Vsechen nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Sanofi Pasteur SA
2, avenue Pont Pasteur

F-69007 Lyon
Francie

8. REGISTRACNI CISLO(A)
9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
1ékové agentury (http://www.ema.europa.eu).
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