PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRiPRAVKU

AFLUNOV injeké¢ni suspenze v predplnéné injekéni stiikacce.

Zoonoticka vakcina proti chiipce (HSN1) (povrchovy antigen, inaktivovana, s adjuvans)
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENI

Povrchové antigeny chiipkového viru (hemaglutinin a neuraminidaza)* kmene:

A/turkey/Turkey/1/2005 (H5N1), pouzita varianta (NIBRG-23) (bod 2.2.1) 7,5 mikrograma**
v davce 0,5 ml

* pomnozeny v oplodnénych slepi¢ich vejcich ze zdravych chovt driibeze
**  yyjadreno v mikrogramech hemaglutininu.

Adjuvans MF59C.1 obsahuje:

skvalen 9,75 miligrami v 0,5 ml
polysorbat 80 1,175 milligrami v 0,5 ml
sorbitan-trioleat 1,175 milligramt v 0,5 ml
citronan sodny 0,66 miligramti v 0,5 ml
kyselina citronova 0,04 miligrami v 0,5 ml

Pripravek AFLUNOYV miize obsahovat stopova rezidua vajeénych a kufecich proteinti, ovalbumin,
kanamycin, neomycin-sulfat, formaldehyd, hydrokortison a cetyltrimethylamoniumbromid, které se
pouzivaji béhem vyrobniho procesu (viz bod 4.3).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni suspenze v predplnéné injekeni stiikacee.

Mlécné bila tekutina.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Aktivni imunizace proti subtypu HSN1 chfipkovému viru A u jedincti ve véku 6 mésicti a starSich.
Ptipravek AFLUNOYV se ma pouzivat v souladu s oficidlnimi doporucenimi.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Jedinci ve véku 6 mésicii a starsi: podavejte dvé davky (po 0,5 ml) s odstupem alesponi 3 tydnd.

O tfeti (posilovaci) davce podavané 6 mésicl po prvni davce jsou dostupné pouze omezené udaje (viz
body 4.8 a 5.1).

U starSich osob ve véku nad 70 let jsou k dispozici pouze omezené zkusSenosti (viz bod 5.1).

V ptipadé oficialné vyhlasené chiipkové pandemie vyvolané virem A/H5N1 lze jedincim dfive
oc¢kovanym jednou nebo dvéma davkami piipravku AFLUNOV, obsahujicimi antigen hemaglutininu



(HA) odvozeny z odlisného kmene stejného chiipkového subtypu jako je kmen pandemické chiipky,
podat jednu davku piipravku AFLUNOV misto dvou davek, které se vyzaduji u dfive neockovanych
osob (viz bod 5.1).

Pediatricka populace
Nejsou dostupné zadné udaje pro déti ve véku do 6 mésic.

Zptsob podani
Vakcina se podava jako intramuskularni injekce, nejlépe v anterolateralnim sméru do stehna u kojencti

nebo do oblasti deltového svalu horni ¢asti paze u starsich jedinci.
4.3 Kontraindikace

Anamnéza anafylaktické (tj. Zivot ohrozujici) reakce na jakoukoli sloZku tohoto ptipravku ¢i
stopova rezidua (vajecné a kufeci proteiny, ovalbumin, kanamycin, neomycin-sulfat, formaldehyd,
hydrokortison a cetyltrimethylammonium-bromid) obsazena v této vakcing.

Avsak v pandemické situaci vyvolané kmenem obsazenym v této vakciné mize byt vhodné podat tuto
vakcinu osobam s anamnézou anafylaxe jak uvedeno vyse, pokud budou v pfipadé potfeby okamzité
k dispozici prostiedky pro resuscitaci.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Vysledovatelnost

Pro zlepseni vysledovatelnosti biologickych 1éCivych ptipravki je nutné jasné zaznamenat nazev a
¢islo Sarze podaného piipravku.

Postupujte opatrné, pokud vakcinu podavate jedinctim se znamou hypersenzitivitou na 1é¢ivou latku,
na jakoukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1 a na rezidua (vejce a kufeci proteiny, ovalbumin,
kanamycin, neomycin-sulfat, formaldehyd, hydrokortison, a cetyltrimethylammonium-bromid).

Stejné jako u vSech injekéné aplikovanych vakcein je tfeba zajistit dostupnost odpovidajici 1ékatské
1é¢by a dohled pro ptipad vzacného vyskytu anafylaktického Soku po podani vakciny.

Ockovani ma byt odlozeno u pacientil s t&zkym horec¢natym onemocnénim, dokud horecka neustoupi.
Imunokompromitovani jedinci

Imunonokompromitovani jedinci, at’ uz z divodu uzivani imunosupresivni terapie, genetické vady,
infekce HIV nebo jinych pfic¢in, mohou vykazovat snizenou imunitni odpovéd’ na aktivni imunizaci.

Vakcina nesmi byt v Zadném pfipad¢ podavana intravaskularné nebo intradermalné.

Pro subkutanni cestu podavani vakciny AFLUNOYV nejsou k dispozici zddné udaje. Proto musi
zdravotniCti pracovnici vyhodnotit prospéch a mozna rizika pti podani vakciny osobam

s trombocytopenii nebo s poruchami krvaceni, které predstavuji kontraindikaci pro intramuskularni
aplikaci, pokud mozny prospéch neptevazi riziko krvaceni.

Ochrana proti chiipce

Neexistuje korelat ochrany vytvofeny pro chiipku typu A (H5N1).

Protektivni imunitni odpovéd’ nemusi byt vyvolana u vSech ockovanych osob.

Byl pozorovan urcity stupen zkfizené imunity proti virim H5N1 odli$nych variant od varianty kmene
ve vakcin€. Nicméné stupen ochrany, ktery mtize byt vyvolan vic¢i kmentim H5N1 jinych variant neni
znam (viz bod 5.1).

Nejsou k dispozici zadné udaje o bezpecnosti, imunogenité nebo uinnosti, které by podporovaly
vzajemnou zaménitelnost ptipravku AFLUNOYV s jinymi monovaletnimi vakcinami HSN1.



Po kazdém ockovani, nékdy i pfed nim, mize v dtsledku psychogenni reakce na vpich jehly dojit k
synkopé¢ (mdlobam). Pti probirani se z mdlob se mohou objevit nékteré neurologické projevy, jako
jsou piechodné poruchy vidéni, parestézie, tonicko-klonické pohyby koncetin. Je potieba zavést
opatfeni proti uraziim v disledku mdlob.

Pomocné 1atky se zndmym tcinkem

Sodik

Tato vakcina obsahuje mén¢ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, ze je v podstaté
,,.bez sodiku®.

Draslik
Tato vakcina obsahuje méné€ nez 1 mmol (39 mg) drasliku v jedné davce, to znamena, Ze je v podstaté
,,bez drasliku®.

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

Vakcinu AFLUNOV lze sou¢asné podavat se sezonnimi vakcinami proti chiipce bez adjuvans a
imunizace se ma provadét do protilehlych koncetin.

Neexistuji zadné tdaje o soucasném podavani piipravku AFLUNOV s jinymi vakcinami nez
sezonnimi vakcinami proti chiipce bez adjuvans. Pokud je zvazovano soucasné podani s jinou
vakcinou, provadi se ockovani do riznych koncetin. Je nutno upozornit, Ze mize dojit k zesileni
nezadoucich uc¢inkda.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T¢hotenstvi

Omezené udaje ziskané u Zen, které béhem klinickych studii s vakcinou AFLUNOYV nebo podobnymi
vakcinami pro pandemické HIN1v s adjuvans MF59C.1 ot¢hotnély, byly nedostacujici k informovani
o rizicich spojenych s vakcinou v t¢hotenstvi.

Odhaduje se nicméng, ze vice nez 90 000 Zen béhem pandemie HIN1 v roce 2009 bylo ockovano
béhem svého téhotenstvi vakcinou Focetria (pandemicka vakcina HIN1 podobna ptipravku
AFLUNOV) v obsahujici stejné mnozstvi adjuvans MF59C.1 jako ptipravek AFLUNOV.

Postmarketingové spontanné hlasené nezadouci piihody a intervencni studie nenaznacuji ptimé ¢i
nepiimé Skodlivé ucinky expozice pusobeni vakciny Focetria na té¢hotenstvi.

Navic dvé velké observacni studie navrzené k hodnoceni bezpecnosti expozici pisobeni vakciny
Focetria v t€hotenstvi neprokazaly zvySeni miry vyskytu gesta¢niho diabetu, preeklampsii, potratd,
mrtveé narozenych déti, nizké porodni hmotnosti, pfed¢asného porodu, imrti novorocencii a vrozenych
malformaci mezi téméf 10 000 vakcinovanych téhotnych Zen a jejich potomk v porovnani

s nevakcinovanymi kontrolami.

Protoze u pfipravku AFLUNOYV se nepiedpoklada, Ze bude pouzit za nouzové situace, jeho podani
béhem téhotenstvi by mélo byt v rdmci preventivniho pfistupu odlozeno.

Zdravotnicti pracovnici musi s ohledem na oficialni doporuceni vyhodnotit prospéch a mozna rizika
vyplyvajici z podavani vakciny t€hotnym zenam.

Kojeni
K pouziti pfipravku AFLUNOYV béhem kojeni nejsou k dispozici Zadné udaje. Pfed podanim
pripravku AFLUNOYV b&hem kojeni musi byt zvaZzen mozny prospéch pro matku a riziko pro kojence.



Fertilita
Udaje tykajici se fertility u lidi nejsou k dispozici. Studie u kralikii nenaznaéuji reprodukéni ani
vyvojovou toxicitu piipravku AFLUNOV (viz bod 5.3). Sam¢i fertilita u zvifat nebyla hodnocena.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek AFLUNOYV nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje. Nekteré tiCinky uvedené v bod¢ 4.8 vSak mohou mit docasny vliv na schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Bezpecnost vakciny HSN1 kombinované s adjuvans MF59C.1 obsahujici bud’ kmen
A/turkey/Turkey/1/2005, nebo A/Vietnam/1194/2004 byla vyhodnocena v deviti klinickych studiich
u zdravych subjektii s ticasti 5 055 dospélych a starSich osob (7,5 nebo 15 mikrogramtt HA) a déti
(7,5 mikrogramti HA). Studii se z(¢astnilo 4 041 dospélych subjektt ve véku od 18 do 60 let

a 540 starsich subjektti ve véku 61 let a vice. V pediatrické populaci bylo 214 subjektii ve véku

6 mésici az 35 mésict, 167 subjekti ve véku 3 roky az 8 let a 93 subjektti ve véku 9 let az 17 let.

Celkovy bezpecnostni profil byl podobny u dospé€lé, starsi i pediatrické populace.

Bez ohledu na davku antigenu nebo vékovou skupinu byla vétsina lokalnich a systémovych
nezadoucich G¢inkt po podani vakciny kratkodob4, s nastupem blizkym dob¢ ockovani a tyto G¢inky
byly mirné nebo stfedni zdvaznosti. Ve vSech studiich se projevoval obecny trend k poklesu hlaseni
lokalnich nezadoucich u¢inka po druhé davce ockovani v porovnani s prvni.

Tabulkovy prehled nezadoucich ucinki

U dospélych ve veéku 18 let az 60 let byly nejcastéji hlaSenymi nezddoucimi ucinky (> 10 %) bolest

v misté injekce (59 %), myalgie (34 %), bolest hlavy (26 %), zarudnuti v mist¢ injekce (24 %), inava
(24 %), indurace v mist¢ injekce (21 %), zdufeni v misté injekce (15 %), zimnice (13 %) a malatnost
(13 %).

U starsich subjektti (> 61 let) byly nejcastéji hlaSenymi (> 10 %) nezadoucimi ucinky bolest v misté
injekce (35 %), myalgie (24 %), zarudnuti v misté injekce (17 %), bolest hlavy (16 %), zimnice
(12 %), tinava (10 %) a malatnost (10 %).

U déti a dospivajicich ve veku 3 roky az 17 let byly nejcastéji hlaSenymi (> 10 %) nezadoucimi ucinky
bolest v misté injekce (95 %), bolest hlavy (61 %), myalgie (60 %), unava (41 %), zarudnuti v misté
injekce (60 %), indurace v miste injekce (34 %), zdufeni v misté injekce (34 %), malatnost (32 %),
nauzea (25 %), poceni (18 %), zimnice (19 %), prijem (18 %) a ekchymoéza v miste injekce (16 %).

U kojencti a déti ve véku 6 mésict az 35 mésicl byly nejcastéji hlasenymi (> 10 %) nezadoucimi
ucinky zarudnuti v misté injekce (62 %), podrazdénost (57 %), citlivost (55 %), neobvykly pla¢
(48 %), ospalost (45 %), indurace v miste injekce (38 %), zdufeni v misté injekce (37 %), zména
stravovacich navyku (36 %), prujem (34 %), horecka (27 %), ekchymoéza v misté injekce (19 %),
zvraceni (10 %), poceni (10 %) a neobvyklé poceni (10 %).

Vyskyt o¢ekavanych a neocekavanych nezddoucich u¢inki nahlasenych po jakychkoliv vakcinacnich
davkach (tj. prvni, druhé nebo posilovaci davce) napfic v€kovymi kategoriemi subjektii se uvadi podle
nasledujici frekvence MedDRA a tfidy organového systému:

Velmi &asté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); Méné Gasté (> 1/1,000 az < 1/100); Vzacné
(> 1/10,000 az < 1/1,000); Velmi vzacné (< 1/10,000).



Tridy systémovych organu
podle MedDRA

Velmi ¢asté
(=21/10)

Casté
(=1/100 az
<1/10)

Méné ¢asté
(>1/1 000 az
<1/100)

Vzacné
(=1/10,000 az
<1/1,000)

Poruchy imunitniho
systému

Anafylaxe

Poruchy metabolismu
a vyzivy

Zmeéna
stravovacich
navyku!

Ztrata chuti
k jidlu

Poruchy nervového
systému

Bolest hlavy

Gastrointestinalni poruchy

Nauzea?,
prijem?,
zvraceni?

Poruchy kiiZe a podkoZzni
tkané

Poceni?,
neobvyklé
poceni!

Kopftivka

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Myalgie

Artralgie

Celkové poruchy a reakce
v misté aplikace

Zdufeni

v misté
injekce, bolest
v misté
injekcee,
citlivost

v misté
injekce',
indurace

v misté
injekcee,
zarudnuti

v misté
injekcee,
ekchymoza

Vv misté
injekce?, inava,
malatnost,
zimnice/ties,
ospalost!,
podrazdénost!,
neobvykly
plac!, horecka’

Hemoragie
v mist¢ injekce

! Hl4geno pouze u pediatrickych subjektl ve véku 6-35 mésicti
2 Hla$eno jako Casté u dospélych (18-60 let) a starSich pacientii (> 61 let)
3 Hlageno jako Velmi ¢asté pouze u pediatrickych subjektil ve véku 6 mésicti az 8 let. Hlaeno jako
Casté u dospivajicich a dospélych ve véku 9-60 let a Méné &asté u starsich pacientt (> 61 let).

Vétsina téchto nezadoucich tc¢inkii obvykle zmizi v pritbéhu 3 dnti bez 1écby.




Klinické studie u zvlastnich populaci

Nezadouci ucinky u zvlastnich populaci byly hodnoceny ve dvou klinickych studiich, V87 25 a
V87 26 zahrnujicich dospélé (18—60 let) a starsi subjekty (> 61 let), které byly bud’ zdravy, nebo se
zakladnim onemocnénim nebo s imunosupresivnimi onemocnénimi.

Ve studiich V87 25 a V87 26 byla bezpecnost piipravku AFLUNOV u zdravych subjektd ve shod¢ se
stavajicimi udaji o bezpecnosti z predchozich klinickych studii. U subjektl s narusenou imunitou ve
veéku 18 az 60 let vSak doslo k mirn€ vyssi miram vyskytu nauzey (13,0 %). Navic byly hlaseny vyssi
miry vyskytu artralgie (az 23,3 %) jak u subjektl s naruSenou imunitou, tak se zakladnim
onemocnénim.

Nasledujici vyvolané nezadouci u¢inky byly dodatecné shromazd’ovany v téchto dvou studiich a
hlaseny v nasledujicich frekvencich u vSech hodnocenych subjektt, které dostavaly piipravek
AFLUNOV bez ohledu na jejich zdravotni stav: prijem (az 11,9 %), ztrata chuti k jidlu (az 10,9 %) a
zvraceni (az 1,7 %). V obou studiich subjekty se zdkladnim onemocnénim a imunosupresivnimi
onemocnénim udavaly vyssi frekvence prijmu, ztraty chuti k jidlu a zvraceni v porovnani se zdravymi
subjekty.

Postmarketingové sledovani
Nejsou zadné zkusenosti s ptipravkem AFLUNOYV po jeho uvedeni na trh.

U vakciny HIN1v Focetria (registrované pro pouziti od 6 mésicii véku béhem pandemie chiipky

v roce 2009 a obsahujici stejné adjuvans MF59 a vyrabéné stejnym postupem jako ptipravek
AFLUNOV) byly krom¢ nezadoucich t€inkt ziskanych z klinickych studiich hlaSeny ze sledovani po
uvedeni na trh nasledujici nezadoucti tc¢inky.

Poruchy krve a lymfatického systému
Lymfadenopatie.

Poruchy imunitniho systému
Alergické reakce, anafylaxe vcetn¢ dyspnoe, bronchospasmus, laryngalni edém, které vedou
ve vzacnych piipadech k Soku.

Poruchy nervového systému
Zavraté, somnolence, synkopa, presynkopa, neuralgie, parestézie, zachvaty kiec¢i a neuritida.

Srdecni poruchy
Palpitace, tachykardie.

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Kasel.

Gastrointestinalni poruchy
Bolest bficha.

Poruchy kuize a podkozni tkané
Celkové kozni reakce véetn€ svédeéni, nespecifické vyrazky, angioedému.

Poruchy svalové a pojivové tkané
Svalova slabost, bolest koncetin.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Astenie.

Dalsi nezadouci ucinky hlasené v ramci postmarketingového sledovani u sezonnich trivalentnich
vakcin bez adjuvans ve vSech vékovych skupinach a sezénni trivalentni vakciny proti chiipce se



dil¢im jednotkovym adjuvans MF59C.1:, schvalena pro pouziti u starSich subjektl ve véku 65 let
a vice:

Poruchy krve a lymfatického systému
Trombocytopenie (v nékterych ptipadech pocet krevnich desticek snizeny pod 5 000 / mm?,
reverzibilni).

Poruchy nervového systému
Neurologické poruchy, napiiklad encefalomyelitida a syndrom Guillain-Barré.

Cévni poruchy
Vaskulitida, kterd mtize byt spojena s do¢asnym postizenim ledvin.

Poruchy kiize a podkozni tkané
Erythema multiforme

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Rozsahl otok injikované koncetiny trvajici déle nez jeden tyden, reakce podobna celulitidé v misté
vpichu (nékteré pripady otoku, bolest a zrudnuti vétsi nez 10 cm a trvajici déle nez 1 tyden)

HlaSeni podezfeni na nezddouci ¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lécivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nebyl hlasen zadny ptipad predavkovani.

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

Klinicka ucinnost a bezpecnost

vvvvvv

A/Vietnam/1194/2004 (H5NT1) (bod 1), nebo soucasnym A/turkey/Turkey/1/2005 (H5N1) (bod 2.2.1).

Imunitni odpovéd’ vuci vakcin€ AFLUNOV A/Vietnam/1194/2004 (H5N1)
a A/turkey/Turkey/1/2005 (H5N1)

Dospéli (od 18 do 60 let)

Byla provedena klinicka studie faze 11 (V87P1) s vakcinou AFLUNOV

(A/Vietnam/1194/2004) u 312 zdravych dospélych osob. Byly podany 2 davky ptipravku
AFLUNOV 156 zdravym dosp€lym osobam v intervalu 3 tydnti. Imunogenicita byla hodnocena
v podmnozing (n = 149) subjektt.

V klinické studii faze III (V87P13) bylo zatazeno 2 693 dospélych subjekti a byly jim podany dvé
davky pripravku AFLUNOV (A/Vietnam/1194/2004) v intervalu 3 tydnt. Imunogenita byla
vyhodnocena v podskupiné (N = 197) subjekt.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Do treti klinické studie (V87P11) bylo zatazeno 194 subjektt, které byly v rozmezi ti tydnti ockovany
dvéma davkami vakciny AFLUNOV (A/turkey/Turkey/1/2005). Imunogenita pak byla ovéfovéana
u dil¢iho souboru subjektd (N = 182).

Mira séroprotekce*, mira sérokonverze** a faktor sérokonverze*** pro protilatku anti-HA proti
H5N1 A/Vietnam/1194/2004 a H5SN1 A/turkey/Turkey/1/2005 u dospélych osob, méieno testem SRH,
byly nasledujici:

Studie V87P1 Studie V87P13 Studie V87P11
Protilatka anti-HA A/Vietnam/1194/2004 | A/Vietnam/1194/2004 | A/turkey/Turkey/1/2005
(SRH) 21 dnti po 2. davce 21 dnd po 2. davce 21 dnti po 2. davce
n=149 n=197 n=182
Mira séroprotekce o o o
(95% int. spol.)* 85 % (79-91) 91 % (87-95) 91 % (85-94)
Mira sérokonverze o o o
(95% int. spol.)** 85 % (78-90) 78 % (72-84) 85 % (79-90)
Faktor sérokonverze
(95% int. spol.y*** 7,74 (6,6-9,07) 4,03 (3,54-4,59) 6 (5,2-6,93)
Studie V87P13 Studie V87P13
s . A/Vietnam/1194/2004 | A/Vietnam/1194/2004
Protilatka anti-HA (SRH) 21 dnti po 2. davce 21 dnti po 2. davce )
n=69 n=128
Zakladni sérologicky status <4 mm’ >4 mm’ -
P o -
lgg;rla)ieroprotekce (95% int. 87 % (77-94) 94 % (88-97) )
o o
ggglal)iegokonverze (95% int. 87 % (77-94) 73 % (65-81) )
. Ve
f;(l)‘lt‘;fkjir‘)konverze (95% int. 8,87 (7,09-11) 2,71 (2,38-3,08) :

* Séroprotekce: plocha SRH > 25 mm?

#%*  Sérokonverze byla definovana jako plocha SRH > 25 mm? u subjektd, které byly séronegativni
na vychozi navstévé (den 1, plocha SRH < 4 mm?), nebo pii vyznamném (nejméné o 50 %)
zvySeni plochy SRH u subjekti, které byly séropozitivni na vychozi navstéve (den 1, plocha
SRH > 4 mm?)

*¥*%  poméry geometrického priiméru (geometric mean ratios, GMR) SRH

Vysledky testu mikroneutralizace (MN) proti homolognimu kmenu A/Vietnam/1194/2004 ukazuji
miru séroprotekce a sérokonverze v rozsahu od 67% (60-74) do 85% (78-90) a 65% (58-72) az 83%
(77-89) ve stejném potadi. Imunitni odpovéd’ na ockovani vyhodnocena testem MN odpovida
vysledktim ziskanym testem SRH.

Vysledky testu MN proti homolognimu kmenu A/turkey/Turkey/1/2005 v klinické studii
V87P11 ukazuji miru séroprotekce a sérokonverze v rozsahu 85 % (79-90), resp. 93 % (89-96).
Imunitni odpovéd’ na ockovani vyhodnocena testem MN odpovida vysledkiim ziskanym testem SRH.

Pretrvavani protilatek po zakladnim o¢kovani v této populaci bylo vyhodnoceno testy inhibice
hemaglutinace (HI), SRH a MN. Ve srovnani s hladinami protilatek ziskanymi ve 43. den po
dokonceni zakladnich vakcina¢nich schémat se hladiny protilatek ve 202. den snizily

o 1/5 az 1/2 jejich piedchozich hladin.

Starsi osoby (nad 61 let)
Mira séroprotekce®, mira sérokonverze** a faktor sérokonverze** pro protilatku anti-HA proti
H5N1 (A/Vietnam/1194/2004 a HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005) (V87P11) u subjektd ve véku 61 let a




starSich (nad 70 let byl omezeny pocet subjektd, n = 123), méfené testem SRH ve tfech klinickych
studiich, byly nasledujici:

Studie V87P1 Studie V87P13 Studie V87P11
Protilatka anti-HA A/Vietnam/1194/2004 | A/Vietnam/1194/2004 | A/turkey/Turkey/1/2005
(SRH) 21 dnil po 2. davce 21 dni po 2. davce 21 dnil po 2. davce
n=_84" n=210" n=132°
Mira séroprotekce 0 0 0
(95% int. spol.)* 80 % (70-88) 82 % (76-87) 82 % (74-88)
Mira sérokonverze o o o
(95% int. spol.)** 70 % (59-80) 63 % (56-69) 70 % (61-77)
Faktor sérokonverze
(95% int. spol.y*** 4,96 (3,87-6,37) 2,9 (2,53-3,31) 3.97 (3,36-4,69)
Studie V87P13 Studie V87P13
o . A/Vietnam/1194/2004 A/Vietnam/1194/2004
Protiltka anti-HA (SRH) 21. dnti po 2. davce 21. dnti po 2. davce
n =66 n =143
Zakladni sérologicky status <4 mm? > 4 mm’
Mira séroprotekce (95% int. spol.)* 82 % (70-90) 82 % (75-88)
Mira sérokonverze (95% int. spol.)** 82 % (70-90) 54 % (45-62)
Faktor sérokonverze (95% int. spol.)*** 8,58 (6,57-11) 1,91 (1,72-2,12)

T Vek 62-88 let; ° VEk 61-68 let; © Vek 61-89 let

* Séroprotekce: plocha SRH > 25 mm?

#%*  Sérokonverze byla definovana jako plocha SRH > 25 mm? u subjektd, které byly séronegativni
na vychozi navstévé (den 1, plocha SRH < 4 mm?), nebo pii vyznamném (nejméné o 50 %)
zvySeni plochy SRH u subjekti, které byly séropozitivni na vychozi navstéve (den 1, plocha
SRH > 4 mm?)

***  GMR SRH

Vysledky testu MN proti homolognimu kmenu A/Vietnam/1194/2004 (studie V87P1 a V87P13)
ukazuji miru séroprotekce a sérokonverze v rozsahu od 57% (50-64) do 79% (68-87) a 55% (48-62)
az 58% (47-69) ve stejném potadi. Vysledky z testu MN podobné¢ jako vysledky ze SRH ukazaly

u populace starSich subjektt silnou imunitni odpovéd’ po dokonéeni sérii zakladniho ockovani.

Vysledky testu MN proti homolognimu kmenu A/turkey/Turkey/1/2005 v klinické studii
V87P11 ukazuji miru séroprotekce a sérokonverze v rozsahu 68 % (59-75), resp. 81 % (74-87).
Imunitni odpovéd na o¢kovani vyhodnocena testem MN je podobna jako vysledky ziskané
testem SRH.

Pretrvavani protilatek po zakladnim oCkovani u starSich subjekti vyhodnocené testy HI, SRH, a MN
se snizilo z 1/2 na 1/5 jejich hladiny po o¢kovani ve 202. den ve srovnani se 43. dnem po dokonceni
zékladniho ockovani. Az 50 % (n = 33) starSich subjekt ockovanych ptipravkem AFLUNOV

v klinickém hodnoceni V87P1 ve véku od 62 do 88 let mélo séroprotekei po Sesti mésicich.

Trteti (posilovaci neboli booster) davka pripravku AFLUNOYV byla podana 6 mésicti po zakladnim
ockovani. Uvedeny jsou vysledky zkousek SRH.

Mira séroprotekce®, mira sérokonverze** a faktor sérokonverze*** pro protilatku anti-HA proti
H5N1 A/Vietnam/1194/2004, méfené testem SRH, byly nasledujici:
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Studie VS7P1 Studie V§7P2 Studlve’ V87P1
<1r Dospéli Starsi osoby
Dospéli
, booster po 2. booster po 2.
booster po 2. davce . .
déavce déavce
SRH n=71 n=13 n=38
PR o
Is\ggl"‘)iempmtekce (5% int. 89 % (79-95) 85 % (55-98) 84 % (69-94)
P o
gggf)iej"konverze (95% int. 83 % (72-91) 69 % (39-91) 63 % (46-78)
Faktor sérokonverze
(95% int. spol.)*** 5,96 (4,72-7,53) 2,49 (1,56-3,98) 5,15 (3,46-7,66)

* Séroprotekce: plocha SRH > 25 mm?

#%*  Sérokonverze byla definovana jako plocha SRH > 25 mm? u subjektd, které byly séronegativni
na vychozi navstévé (den 1, plocha SRH < 4 mm?), nebo pii vyznamném (nejméné o 50 %)
zvySeni plochy SRH u subjekti, které byly séropozitivni na vychozi navstéve (den 1, plocha
SRH > 4 mm?)

***  GMR SRH

Udaje o zkiiZené reaktivité u dospélych

Krizova imunitni odpoved vyvoland kmenem H5NI A/Vietnam/1194/2004 proti kmeniim H5N1
A/turkey/Turkey/1/2005 a HSN1 A/Indonesia/5/2005

Po druhém a tfetim ockovani byla zjisténa urcita heterologni imunitni odpoveéd’ proti kmeniim
A/turkey/Turkey/1/2005 (NIBRG23; klad 2.2) a A/Indonesia/5/2005 (klad 2.1), ukazujici zktizenou
reaktivitu vakciny kladu 1 proti kmentim kladu 2.

Mira séroprotekce®, mira sérokonverze** a faktor sérokonverze*** pro protilatky anti-HA v¢i kmeni
H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005 po druhé davce u dospélych osob ve véku od 18 do 60 let, zmétené
testy SRH a HI, byly nésledujici:

Studie V87P12 Studie V87P3 Studie V87P13

Protilatka anti-HA 21 dr}u po 2. 21 dr}u po 2. 21 dl}u po 2.
davce davce davce
n =60 n=30 n=197

Mira séroprotekce (95% int. spol.)* | 65 % (52-77) 90 % (73-98) 59 % (52-66)

Mira sérokonverze (95% int. . . .
SRH | spol.)** 65 % (52-77) 86 % (68-96) 49 % (42-56)

, —
Faktor serokonverze (95% int. 4,51 (3,63-5,61) | 7,67 (6,09-9,67) | 2,37 (2,1-2,67)

spol.)***
n =60 n =230 n=197

Mira séroprotekce (95% int. spol.)°® 28 % (17-41) 24 % (10-44) 23 % (18-30)

Mira sérokonverze (95% int. . . .
HI | spol.)° 28 % (17-41) 21 % (8-40) 19 % (14-25)

Faktor sérokonverze (95% int.
spol.)°°

2,3 (1,67-3,16) | 1,98 (1,22-3,21) | 1,92 (1,64-2,25)

* Séroprotekce: plocha SRH > 25 mm?

*%  Sérokonverze byla definovana jako plocha SRH > 25 mm? u subjektd, které byly séronegativni
na vychozi navstévé (den 1, plocha SRH < 4 mm?), nebo pii vyznamném (nejméné o 50 %)
zvySeni plochy SRH u subjektil, které byly séropozitivni na vychozi navstéve (den 1, plocha

SRH > 4 mm?)
***  GMR SRH
© meéfeno testem HI > 40
°° GMR HI

Vysledky testu MN pro tii klinické studie ve vySe uvedené tabulce ukéazaly miru séroprotekce a miru
sérokonverze proti kmeni A/turkey/Turkey/2005 v rozsahu od 10% (2-27) do 39% (32-46) a 10%
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(2-27) az 36% (29-43) ve stejném potadi. Vysledky testu MN ukazaly GMR proti kmeni
A/turkey/Turkey/2005 v rozsahu od 1,59 do 2,95.

KriZova imunitni odpoved’ vyvoland kmenem A/turkey/Turkey/1/2005 proti kmeniim

A/Indonesia/5/2005 a A/Vietnam/1194/2004

Po druhém ockovani v klinické studii V87P11 byla zjisténa urcita heterologni imunitni odpovéd’ proti
kmenu A/Indonesia/5/2005 (klad 2.1), coz ukazuje na zkiizenou reaktivitu vakciny kladu 2.2 proti
kmentim kladu 2.1.

Mira séroprotekce™®, mira sérokonverze** a faktor sérokonverze*** pro protilatky proti HA vuci
kmentim H5N1 A/Indonesia/5/2005 a A/Vietnam/1194/2004 po druhé davce u dospélych osob

ve veku od 18 do 60 let a starSich osob (= 61 let), zmétené testy SRH a HI, byly nésledujici:

1 Studie V87P11, dospéli Studie V87P11, star$i osoby
Protilatka
proti HA (18-60 Iet) (61-89 let)
n=182 n=132
A/ Indonesia/ A/Vietnam/ A/ Indonesia/ | A/Vietnam/
5/2005 1194/2004 5/2005 1194/2004
SRH Mira séroprotekce 83 62 61 45
(95% int. spol.)* (77-88) (54-69) 52-69 (37-54)
Mira séroprotekce 79 60 64 44
(95% int. spol.)** (72-85) (53-68) (56-73) (35-53)
Faktor sérokonverze 6,24 4.45 3,87 3,03
(95% int. spol.)*** (5,44-7,16) (3,85-5,14) (3,31-4,53) (2,56-3,58)
n=194 n=148
HI Mira séroprotekce 50 47 34 39
(95% int. spol.)° (43-57) (40-55) (26-42) (31-48)
Mira séroprotekce 49 44 32 34
(95% int. spol.)° (42-56) (37-51) (25-41) (26-42)
Faktor sérokonverze 4,71 4,25 2,69 2.8
(95% int. spol.)°° (3,74-5,93) (3,36-5,37) (2,18-3,32) (2,2-3,55)

skute¢né veékové rozpéti zatazené populace
* méfeno testem SRH > 25 mm?

*%*  Sérokonverze byla definovana jako plocha SRH > 25 mm? u subjektd, které byly séronegativni
na vychozi navstévé (den 1, plocha SRH < 4 mm?), nebo pii vyznamném (nejméné o 50 %)
zvy$eni plochy SRH u subjekti, které byly séropozitivni na vychozi navstéve (den 1, plocha
SRH > 4 mm?)

*¥*%  poméry geometrického priméru SRH

oo

Vysledky testu MN pro kmen A/Indonesia/5/2005 ukazaly miru séroprotekce 38 % (31-45)

meéfeno testem HI > 40
pomery geometrického priméru HI

u dospélych (18-60 let) a 14 % (8-20) u starSich osob (> 61 let) a miru sérokonverze 58 % (50-65)
u dospélych a 30 % (23-38) u starSich osob. Hodnota GMR byla 4,67 (3,95-5,56) u dospélych
a2,19 (1,86-2,58) u starsich osob.

Vysledky testu MN pro kmen A/Vietnam/1194/2004 ukazaly miru séroprotekce 10 % (6-16)

u dospélych (18-60 let) a 6 % (3-11) u starSich osob (> 61 let) a miru sérokonverze 19 % (13-25)

u dospélych a 7 % (4-13) u starsich osob. Hodnota GMR byla 1,86 (1,63-2,12) u dospélych

a 1,33 (1,17-1,51) u starSich osob.

Dlouhodoba pamét’ posileni imunity:

Jediné ockovani pripravkem AFLUNOV (A/Vietnam/1194/2004) u subjekti, kterym byly podany
v ramci zakladniho oCkovani pred 6 az 8 lety dvé davky odlisné nadhradni vakciny H5N o stejném
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sloZeni jako ptipravek AFLUNOV, ale s pouzitim kmene HSN3 vyvolalo vysokou a prudkou
sérologickou odpovéd.

V L. fazi klinického hodnoceni (V87P3) obdrzely dosp€lé subjekty ve véku 18 az 65 let, které obdrzely
primarni vakcinaci pfed 6 az § lety dvéma davkami vakciny HSN3 vaccine/A/Duck/Singapore/97 s
adjuvans MF59, 2 posilovaci davky pripravku AFLUNOV (A/Vietnam/1194/2004). Vysledky SRH po
prvni davce, které napodobuji prepandemické primarni o¢kovani plus jednorazovou davku heterologni
posilovaci vakciny, vykazaly miru séroprotekce a sérokonverze 100 % (74—100) a 18nasobné zvyseni
plochy SRH (GMR).

Alternativni vakcinaéni schémata:

V klinické studii vyhodnocujici 4 rtizna vakcina¢ni schémata u 240 subjekt ve véku od 18 do 60 let,
u kterych byla druha davka podana bud’ 1, 2, 3 nebo 6 tydnti po prvni davce piipravku AFLUNOV
(A/Vietnam/1194/2004), bylo dosazeno u vsech skupin vakcina¢niho schématu po 3 tydnech od
druhého ockovani vysokych koncentraci protilatek na zakladé hodnoceni pomoci SRH. Miry
séroprotekce SRH se pohybovaly od 86 % do 98 %, miry sérokonverze od 64 % do 90 % a GMR
dosahoval 2,92 az 4,57. Hodnota imunitni odpovédi byla nizsi u skupiny, které byla podana druha
davka o jeden tyden pozdéji a vyssi u skupin s vakcinacnim schématem o del§im intervalu.

Subjekty se zakladnimi nebo imunosupresivnimi onemocnénimi:

Imunogenita ptipravku AFLUNOV (A/turkey/Turkey/1/2005) u dospélych (18 az 60 let) a starSich
subjektd (> 61 let) se zakladnim onemocnénim (Studie V87 25) nebo imunosupresivnimi
onemocnénimi (hlavné subjekty infikované HIV) (Studie V87 26) v porovnani se zdravymi
dospélymi (18 az 60 let) a starSimi osobami (> 61 let) byla hodnocena ve dvou randomizovanych,
kontrolovanych klinickych hodnocenich faze III (sezonni trivalentni vakcina proti chiipce s
podjednotkou inaktivovaného adjuvans MF59 schvalenych u starSich subjektti ve véku 65 let a starSich
jako komparatoru). V klinickém hodnoceni V87 25 a V87 26 bylo starSich 70 let 96 a 67 subjektt.

V obou klinickych hodnocenich se imunogenita piipravku AFLUNOV (A/turkey/Turkey/1/2005)
projevila indukci zvySeni titra protilatek (HI, SRH a MN) jak po prvni, tak po druhé davce.

Geometricky pramér plochy*, mira séroprotekce®, mira sérokonverze* a koeficient sérokonverze**
pro protilatku H proti HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005 méfena pomoci kvantitativnich analyz SRH za
21 dnti po druhé davce byly nasledujici:

Studie V87 25

Dospéli (2060 Dospéli (19-60 Starsi osoby Starsi osoby
let)* let)® (61-84 let)* (61-79 let)®
Zdravotni stavy Zdravi Zdravotni Zdravi
Protilatky proti HA (SRH) n=140 n=1>57 stavy n=>57
n =143
Geometricky prumér 31,07 58,02 29,34 27,78
plochy (95% CI)* (27,43-35,19) (48,74-69,06) | (26,07-33,01) | (22,57-34,18)
Mira séroprotekce (95% 65,00 89,47 58,74 57,89
ChH* (56,5-72,9) (78,5-96) (50,2-66,9) (44,1-70,9)
Mira sérokonverze (95% 72,86 98,25 64,34 66,67
ChH* (64,7-80) (90,6-99,96) (55,9-72,2) (52,9-78,6)
Koeficient sérokonverze 3,33 6,58 2,37 2,96
(95% CI)** (2,94-3,77) (5,53-7,83) (2,10-2,66) (2,41-3,64)
Studie V87 26
Dospéli (20-60 | Dospéli (18-59 Star$i osoby Starsi osoby
let)* let)* (61-84 let)? (61-91 let)*
Naruseni imunity Zdravi Naruseni Zdravi
Protilatky proti HA (SRH) n=143 n=>57 imunity n=~62
n=139
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Geometricky primeér 26,50 48,58 26,85 23,91
plochy (95% CI)* (22,49-31,22) (40,01-58,99) | (23,01-31,33) | (18,89-30,26)
Mira séroprotekce (95% 60,84 87,72 58,99 53,23
ChH* (52,3-68,9) (76,3-94,9) (50,3-67,3) (40,1-66)
Mira sérokonverze (95% 61,54 89,47 64,75 56,45
CD* (53-69,5) (78,5-96) (56,2-72,7) (43,3-69)
Koeficient sérokonverze 3,16 7,10 3,15 2,83
(95% CI)** (2,69-3,73) (5,85-8,62) (2,70-3,68) (2,24-3,58)
: skutecné vekové rozpéti zatazené populace
* méfeno pomoci kvantitativni analyzy SRH, séroprotekce: plocha SRH > 25 mm?* sérokonverze:

plocha SRH > 25 mm? pro subjekty s vychozi plochou SRH < 4 mm? nebo minimalné 50 %
zvyseni plochy SRH pro subjekty s plochou > 4 mm?.
**  poméry geometrickych priméri SRH

Vysledky HI pro dvé klinické studie ptedstavily niz$i hodnoty nez hodnoty hlasené v piedchozich
studiich. Miry sérokonverze proti homolognimu viru A/turkey/Turkey/1/2005 se pohybovaly od
37,50 % do 43,10 % u zdravych dospélych a od 19,18 % do 26,47 % u dospélych s imunosupresivnim
nebo zékladnim onemocnénim v prvnim a druhém ptipad¢; miry sérokonverze se pohybovaly od
21,43 % do 30,65 % u zdravych starSich subjektii a od 24,49 % do 27,86 % u starSich subjektt s
imunosupresivnim nebo zakladnim onemocnénim. Podobné trendy byly pozrovany u miry
séroprotekce u obou studii.

Vysledky MN proti homolognimu viru A/turkey/Turkey/1/2005 vykazovly miru sérokonverze

66,67 % u zdravych dospélych osob a pohybovaly se od 33,57 % do 54,14 % u zdravych dospélych s
imunosupresivnim nebo zakladnim onemocnénim v prvnim a druhém piipadé; miry sérokonverze se
pohybovaly od 24,39 % do 29,03 % u zdravych starSich subjektti a od 31,65 % do 39,42 % u starSich
subjektd s imunosupresivnim nebo zakladnim onemocnénim. Podobné trendy byly pozrovany u miry
séroprotekce u obou studii.

V obou studiich V87 25 a V87 26 naznacuji nizsi hladiny protilatek (nameétené podle kvantitativnich
analyz HI, SRH a MN) a snizené miry séroprotekce u dospélych a starSich subjektd (stafi > 61 let) se
zéakladnim onemocnénim nebo naruSenim imunity, ze ptipravek AFLUNOV nemuze vyvolat stejnou
uroven ochrany proti kmenu A/H5NT1 pfi porovnani se zdravymi dospélymi (viiz bod 4.4). Tyto studie
poskytly omezené tidaje o imunogenite u subjektd s urcitymi zakladnimi onemocnénimi (zejména
pfijemci transplantatu a pacienti s probihajicim lé¢enim tumorovych onemocnéni). V téchto klinickych
studiich byly rovnéz naméfeny niz$i koncentrace protilatek a snizené miry séroprotekce proti
homolognimu viru A/turkey/Turkey/1/2005 byly rovnéz naméfeny u zdravych starSich subjektt v
porovnani se zdravymi dospélymi osobami, i kdyz predchozi studie prokazaly indukei dostate¢nych
imunogennich odpovédi proti kmentim H5N1 (viz shora uvedené informace o starSich pacientech).

Pediatricka populace

Imunogenita aH5N1 u pediatrické populace byla hodnocena ve studiich V87P6 a V87 _30.

Studie V87P6 byla provedena s vakcinou AFLUNOV (A/Vietnam/1194/2004) u 471 déti ve véku

od 6 mesict do 17 let. Dvé davky ptipravku AFLUNOV (7,5 mikrogrami HA se 100% adjuvans
MF59, kazda 0,5 ml) byly podany ve tfitydennim intervalu a tfeti davka (7,5 mikrogramiit HA se

100% adjuvans MF59, 0,5 ml) byla podana 12 meésict po prvni davce. 3 tydny po druhém ockovani
(43. den) bylo u vSech vékovych skupin (tj. od 6 do 35 mésicti, od 3 do 8 let a od 9 do 17 let) dosazeno
vysoké hladiny protilatek vici kmeni A/Vietnam/1194/2004 podle méfeni pomoci testt SRH a HI, viz
tabulka nize*.
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Déti ” y Dospivajici
(6 2235 mésiciry | PEHGAZ8Iet) | o 17 1er)
n=134 n=91 n=389
1\(4912?, /Sf;‘t)pgogeﬁf 97 % 97 % 89 %
PR (92-99) (91-99) (80-94)
HI
Mira sérokonverze
(95% fnt. Spoly** 97 % 97 % 89 %
e (92-99) (91-99) (80-94)
Sérokonverzni faktor*** 129 117 67
43. den oproti 1. dni (109-151) (97-142) (51-88)
n=133 n=91 n=90
l\gg‘i /S‘“f“ipmtik)f,e 100 % 100 % 100 %
Z;n (‘1;1:0 : (97-100) (96-100) (96-100)
SRH '
Nggi/s‘?“t)k‘mvlerie 98 % 100 % 99 %
(©5% ot spo ) (95-100) (96-100) (94-100)
Sérokonverzni faktor
(95% int. spol.)°e° 16 13 14
43. den oproti 1. dni (14-18) (13-17) (12-16)

* Séroprotekce definovana jako titr HI > 1:40

**  Sérokonverze definovana jako nedetekovatelny titr > 1:40 nebo Ctyfnasobné zvySeni titru oproti
detekovatelnému titru 1. den.

**%  Geometrické praimérné poméry HI

© Séroprotekce: Plocha SRH > 25 mm?

°e Sérokonverze definovana jako plocha SRH > 25 mm? u subjektt, které byly na poc¢atku
séronegativni (plocha SRH 1. dne < 4 mm?), nebo vyznamné (alespoii 50%) zvyseni plochy SRH

u subjektt, které byly na po¢atku séropozitivni (plocha SRH 1. dne > 4 mm?).

°°°  Geometrické prumérné poméry SRH

Vysledky testu MN proti kmeni A/Vietnam/1194/2004 ukazuji miru séroprotekce 99% (95% int.
spol.: 94-100); miru sérokonverze v rozsahu od 97% (95% int. spol.: 91-99) do 99% (95% int.
spol.: 96-100) a GMR v rozsahu od 29 (95% int. spol.: 25-35) do 50 (95% int. spol.: 44-58).

Studie V87 30 byla randomizovana, pro hodnotitele zaslepena, multicentricka studie zaméfena na
stanoveni imunogenicity Sesti slozeni ptipravki HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005 a podilu adjuvans
MF59. V této studii bylo 420 pediatrickych subjektti ve véku 6 mésicti az 8 let rozdéleno do dvou
veékovych kohort: 6 mésicti az 35 mésicii (n=210) a 3 roky az 8 let (n =210).

Vakcina byla podana ve dvou samostatnych injekcich podanych s odstupem 3 tydnti.. Hladiny
protilatek proti A/turkey/Turkey/1/2005 byly stanoveny pomoci testii HI a MN tfi tydny po druhé
vakcinaci (43. den). Imunologické odpovédi pro schvalené slozeni (7,5 mikrogramt HA se

100% adjuvans MF59, davka 0,5 ml) a zkoumané slozeni s polovi¢nim obsahem antigenu

(3,75 mikrogrami HA se 100% adjuvans MF59, davka 0,5 ml) jsou uvedeny nize.
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SloZeni 7,5 mikrograma HA/ 3,75 mikrogramu HA/
100% adjuvans MF59 100% adjuvans MF59
Vékova skupina 6 aZ 35 mésica 3 az 8 let 1611:;3{,51 3 az 8 let
n =31 n =36 n =36 n =33
Mira séroprotekce (95% int. 87 % 86 % 36 % 88
spol.)* ] (] _ ( _ ( _ (]
43. den (70-96) (71-95) (71-95) (72-97)
Mira sérokonverze (95% 87 9% 86 % 86 % 88 %
HI int. spol.)**
43. den (70-96) (71-95) (71-95) (72-97)
Sérokonverzni faktor (95% 24 2 31 20
int. spol.)***
43. den oproti 1. dni (14-40) (14-34) (19-51) (13-31)
% s titrem > 1:40 (95% CI) 100 % 100 % 100 % 100 %
43. den (89-100) (90-100) (90-100) (89-100)
o o
Mira Seri‘;lf):v:lr;:,,f% % 100 % 100 % 100 % 100 %
MN 4:;" (Ii)en. (89-100) (90-100) (90-100) (89-100)
Sérokonverzni faktor (95% 165 125 214 132
int. spol.)***
43. den oproti 1. dni (117-231) (92-171) (156-294) (95-182)
* Séroprotekce definovana jako titr HI > 1:40
ok Sérokonverze definovana jako nedetekovatelny titr > 1:40 nebo ¢tyinasobné zvyseni titru oproti detekovatelnému
titru 1. den.

sokok

Pomeéry geometrickych primeéra titrt

Informace z neklinickych studii

Ucinnost proti expozici viru homolognimu a heterolognimu viici vakcinovym kmendm byla

vyhodnocena na fretkach (studie 765-N106857). Byl testovan piipravek

AFLUNOV (A/Vietnam/1194/2004 klad 1) a vakcina H5SN1 podobna ptipravku AFLUNOV
(A/turkey/Turkey1/2005 klad 2.2.1). Zvitatim byla podana jedna davka nebo dvé davky vakciny
obsahujici 3,75 nebo 7,5 mikrogramy antigenu, nasledovanych intranasalnim provokac¢nim testem
42. den po druhé davce vakciny v podobé smrtici davky viru A/Vietnam/1203/04.

Vsechna zvifata, kterym byly podany 2 davky pripravku AFLUNOYV byla chranéna a ze zvifat, kterym

byla podana jedna davka tohoto ptipravku, bylo chranéno 94 %. 87 % zvifat exponovanych virem
heterolognim vici vakein€ bylo chranéno po 2 davkach vakciny a jedna davka heterologni vakciny

chranila 56 % zvifat.

V podobné studii byla intranazalni expozice odloZena ptiblizn€ 4 mésice po druhé davce vakciny
obsahujici 3,75 nebo 7,5 mikrogrami antigenu (studie 780-N007104). V této studii bylo 100 % zvirat
chranéno proti homologni expozici a 81 % zvitat bylo chranéno proti heterologni expozici. O¢kovani
chranilo zvifata proti smrtelné expozici, i kdyz titry protilatky HI byly nizké nebo nedetekovatelné.

Ve studii 673-N 106850 byl ptipravek AFLUNOYV s obsahem 7,5 mikrogramii antigenu
(A/Vietnam/1194/2004) immunogenni, dokazal zcela ochranit pfed imrtim a snizit vylucovani viru

z nosnich sekret po homologni expozici v letalni davce. Ve studii CBI-PCS-008 ptipravek
AFLUNOV s obsahem bud’ 7,5 nebo 15 mikrogramti antigenu (A/Vietnam/1194/2004) dokéazal snizit
podil zvifat Sificich virus a take mnozstvi viru vylu¢ovaného po homologni expozici v neletalni davce.
Sérologicke testy naznacily, Ze obé davky byly imunogenni a indukovaly zkiiZzenou reaktivitu
protilatek proti A/turkey/Turkey/1/2005 (Study VIV-PCS-001).

Byla také testovana ucinnost vici expozici heterologniho viru A/Indonesia/5/2005 (studie 2810200).
Fretkam byla podédna jedna nebo dveé davky vakciny (A/Vietnam/1194/2004). Smrtelna davka byla
podéna intratrachealni cestou ve 49. den. Dvé davky vakciny chranily 92 % zvitat a jedna davka
vakciny chranila 50 % zvitat proti provoka¢nimu testu virem A/Indonesia/5/2005. U ockovanych
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skupin bylo sniZzeno poskozeni plic. Virové mnozeni a virové titry v plicich byly také sniZzeny, coz
naznacuje, Zze ockovani mtize snizit riziko virového pienosu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Neuplatiuje se.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje ziskané s ptipravkem AFLUNOV a s vakcinou proti sezonni chiipce obsahujici
adjuvans MF59C.1 a zaloZené na konvencnich studiich toxicity po opakovaném podavani, lokalni
tolerance, plodnosti samic a reprodukéni a vyvojové toxicity (az do ukonéeni laktacniho obdobi)
neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny

Chlorid draselny

Dihydrogenfosfore¢nan draselny

Dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného

Hexahydrat chloridu hote¢natého

Dihydrat chloridu vapenatého

Voda na injekci

Informace o adjuvans viz bod 2.

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1éCivy pfipravek misen s jinymi
lécivymi ptipravky.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

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

Chrante pfed mrazem. Vakcinu zlikvidujte, pokud doslo k jejimu zmrazeni.
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén ptred svétlem.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

0,5 ml v pfedplnéné injekeni stiikacce (sklo typu I) s pistovou zatkou (bromobutylova pryz).
Baleni obsahujici 1 nebo 10 piedplnénych stiikacek.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim
Pfed pouzitim jemné protiepejte.

Po protiepani ma piipravek AFLUNOYV vzhled mlé¢né bilé suspenze.
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Pted podanim vizualn€ zkontrolujte suspenzi. V ptipadé€ vyskytu jakychkoli castic a/nebo
abnormalniho vzhledu vakcinu zlikvidujte.

Veskera nepouzita vakcina nebo odpad musi byt zlikvidovany v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Seqirus S.r.l.

Via del Pozzo 3/A, S. Martino

53035 Monteriggioni (SI)

Italie.

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/10/658/001-002

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 29. listopadu 2010
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 17. Cervence 2015

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky: http://www.ema.europa.cu/.
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PRILOHA 11

VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE
ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobceu biologické 1é¢ivé latky
Seqirus Vaccines Ltd

Gaskill Road, Speke, Liverpool

L24 9GR

Velka Britanie

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi
Seqirus Netherlands B.V.

Paasheuvelweg 28

1105BJ Amsterdam

Nizozemsko

B. PODMINKY NEBO OMEZEN{ VYDEJE A POUZITI
Vydej 1écivého piipravku je vazan na Iékarsky predpis.
o Uiedni propousténi SarZi

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

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

Predlozeni aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR) v pfipadé pouZiti pripravku AFLUNOV
béhem chripkové pandemie:

Béhem pandemické situace nemusi byt ro¢ni frekvence predkladani PSUR dostate¢na pro sledovani
bezpecnosti pandemické vakciny, u niz se pocita v kratkém casovém obdobi s vysokou mirou jejiho
podavani. Takova situace vyzaduje pohotové hlaSeni udajii o bezpecnosti, které mohou mit

udajti o bezpecnosti ma vzhledem k mife podavani zasadni dilezitost pro rozhodovani regula¢nich
organtl a ochranu ockované populace.

Proto, jakmile je vyhlasena pandemie a zacne se pouzivat zoonoticka vakcina, musi drzitel rozhodnuti

o registraci (Marketing Authorisation Holder, MAH) predkladat Cast&ji zjednodusené PSUR, a to ve
frekvenci uvedené v planu tizeni rizik (RMP).
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D. PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni pozadované ¢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 tieba predlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,

. pii kazdé zmeéné systému fizeni rizik, zejména v dlsledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznacného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Pokud se shoduji data piedlozeni aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR) a aktualizované¢ho
RMP, je mozné je piedlozit soucasné.
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PRILOHA I1I

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

LEPENKOVA KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

AFLUNOV injeké¢ni suspenze v predplnéné injekéni stiikacce.
Zoonoticka vakcina proti chiipce (HSN1) (povrchovy antigen, inaktivovana, s adjuvans)

2. OBSAH LECIVE LATKY

Jedna davka 0,5 ml obsahuje: povrchové antigeny chiipkového viru (hemaglutinin a neuraminidaza),
pomnozeny v oplodnénych slepi¢ich vejcich ze zdravych chovii driibeze, kmene:

A/turkey/Turkey/1/2005 (H5N1), pouzitéd varianta (NIBRG-23) (bod 2.2.1) 7,5 pug haemaglutininum.

Adjuvans: olej MF59C.1 ve vodni emulzi obsahujici skvalen jakoZto olejovou fazi, stabilizovany
polysorbatem 80, sorbitan-trioleatem, citronanem sodnym a kyselinou citronovou.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Chlorid sodny

Chlorid draselny
Dihydrogenfosfore¢nan draselny
Dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného
Hexahydrat chloridu hote¢natého
Dihydrat chloridu vapenatého

Voda na injekci

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni suspenze

1 piedplnénad injekéni stiikacka (0,5 ml)
10 ptedplnénych injekénich strikacek (0,5 ml)

5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Podavejte intramuskularné do deltového svalu.
Varovéni: Neaplikujte intravaskularné nebo intradermalné.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

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

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pted mrazem.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

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

Nepouzitelné 1é¢ivo vrat'te do lékarny.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Seqirus S.r.l.

Via del Pozzo 3/A, S. Martino
53035 Monteriggioni (SI)
Italie.

12. REGISTRACNI CiSLO

EU/1/10/658/001 1 predplnéné injekéni stiikacka
EU/1/10/658/002 10 ptedplnénych injekénich stiikacek

13. CiSLO SARZE

(e
7214

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ
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| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — odivodnéni prijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK NA INJEKCNIi STRIKACCE

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA PODANI

AFLUNOV injekce
Vakcina proti zoonotické chiipce HSN1
Lm.

| 2. ZPUSOB PODANI{

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

(@3
(7214

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

0,5 ml

6. JINE

Uchovavejte v chladnicce.
Seqirus S.r.l. — Italie
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Ptibalova informace: informace pro uZivatele

AFLUNOY injekéni suspenze v piredplnéné injekéni stiikacce
Vakcina proti zoonotické chiipce (HSN1) (povrchovy antigen, inaktivovana, s adjuvans)

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez budete touto vakcinou o¢kovan/a,
protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucink, sdélte to svému lékafi nebo zdravotni
sestfe. Stejné postupujte v piipad¢ jakychkoli nezadoucich ti€inkd, které nejsou uvedeny v této
pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek AFLUNOV a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude ptipravek AFLUNOV podan
Jak se pripravek AFLUNOYV podava

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek AFLUNOV uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

A

1. Co je pripravek AFLUNOY a k ¢emu se pouZiva

AFLUNOV je vakcina ur€ené pro jedince ve véku 6 mésict a starsi s cilem podavat ji v kontextu
propuknuti epidemii zoonotickych virovych chiipek (pfenasenych ptaky) s pandemickym potencialem,
aby se zabranilo chfipce zpisobené viry HSN1 podobnymi vakcinacnimu kmenu uvedenému v bodé 6.

Viry zoonotické chtipky prilezitosti infikuji lidi a mohou zplisobit onemocnéni pohybujici se

v rozsahu od infekce hornich cest dychacich (horecka a kaSel) az po rychly prub¢h zavazné
pneumonie, syndrom akutni dechové tisné€, Sok a dokonce i umrti. Lidské infekce jsou primarné
zpusobeny kontaktem s infikovanymi zvitaty, ale mezi lidmi se snadno nesifi.

Vakcina AFLUNOYV je rovnéz uréena k podéavani v ptipadé, Ze se o¢ekava pripadna pandemie
zpusobena stejnym nebo podobnym kmenem.

Kdyz je ¢lovéku podana vakcina, imunitni systém (pfirozeny obranny systém téla) vytvaii svou vlastni
ochranu (protilatky) proti onemocnéni. Zadna ze slozek vakciny nezptisobuje chiipku.

Vakcina AFLUNOV, podobné jako jiné vakciny, nemuze plné€ chranit vSechny osoby, které jsou ji
ockovany.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez vam bude ptipravek AFLUNOV podan
Piipravek AFLUNOYV by Vam nemél byt podan:

J jestlize jste jiz diive prodélal/a nahlou, zivot ohrozujici alergickou reakci na kteroukoli slozku
ptipravku AFLUNOV (uvedenou v bodé 6) nebo na kteroukoli z nasledujicich latek, jez se
mohou vyskytovat ve stopovém mnozstvi: vejce a kufeci bilkovina, ovalbumin, formaldehyd,
kanamycin a neomycin-sulfat (antibiotikum), hydrokortison nebo cetyltrimethylamonium
bromid (CTAB). Znamky alergické reakce mohou zahrnovat svédivou kozni vyrazku, dechovou
nedostatecnost a otok oblieje nebo jazyka. V piipadé pandemické situace pro Vas vSak mtize
byt vhodnéjsi, abyste byl/a o¢kovan/a ptipravkem AFLUNOYV a bylo zajisténo, ze v ptipadé
alergické reakce bude okamzité k dispozici vhodna 1ékatska péce.
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Upozornéni a opatieni
Pted podanim této vakciny se porad’te se svym lékafem nebo zdravotni sestrou

o pokud jste prodé€lal/a jakoukoli alergickou reakci na kteroukoli slozku obsazenou v této vakcing,
vejce, kufeci bilkovinu, ovalbumin, formaldehyd, kanamycin a neomycin-sulfat (antibiotika),
hydrokortison nebo na cetyltrimethylamonium bromid (CTAB) (viz bod 6. Dalsi informace).

o jestlize mate zavaznou infekci s horeckou (nad 38 °C). Pokud se Vs to tyka, bude
Vase oCkovani obvykle odloZzeno az do doby, kdy se budete citit Iépe. Mensi infekce, jako
je nachlazeni, by nemély byt problém, ale Vas 1ékar nebo zdravotni sestra by Vam méli sdélit,
zda Vam muze byt vakcina AFLUNOV aplikovana.

o pokud mate podstoupit vySetieni krve pro potvrzeni infekce urcitymi typy vird. V nékolika
prvnich tydnech po ockovani piipravkem AFLUNOV nemusi byt vysledky téchto testd spravné.
Informujte 1¢kate, ktery objednal tato vySetfeni, ze Vam byl v nedavné dobé podan piipravek
AFLUNOV.

. jestlize trpite imunodeficitem (oslabenim imunitniho systému), ptipravek AFLUNOV Vam
mize byt podan, ale pozadovany ochranny G¢inek nemusi byt vyvolan.

Prosim informujte svého lékafe nebo zdravotni sestru, pokud mate problém se srazlivosti krve nebo se
Vém snadno tvoii modfiny.

Po kazdé injekci, nebo dokonce pied ni, miize dojit k mdlobam. Proto informujte 1¢kate nebo
zdravotni sestru, pokud Vas pii pfedchozich injekcich postihly mdloby.

Ptipravek AFLUNOYV nemusi pIn¢ chranit kazdého, kdo bude ockovan, zvlaste starsi subjekty a osoby
s oslabenym imunitnim systémem, jako jsou pacienti s HIV, nebo osoby se zakladnimi dlouhodobymi

obtizemi, jako je cukrovka, onemocnéni plic nebo srde¢ni problémy. Pokud budete mit slaby imunitni

systém nebo zakladni dlouhodoby zdravotni problém, sd€lte to svému Iékati.

Ve viech t&chto ptipadech INFORMUITE SVEHO LEKARE NEBO ZDRAVOTNI SESTRU, jelikoz
ockovani nemusi byt doporuc¢eno nebo muze byt nutné jeho odlozeni.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a piipravek AFLUNOV

Informujte svého 1ékatfe nebo zdravotni sestru o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat, a to i o lécich, které jsou dostupné bez lékaiského ptedpisu,
nebo o tom, ze Vam byla v nedavné dob¢ podana jiné vakcina.

Udaje ziskané u dospélych osob ukazaly, Ze ptipravek AFLUNOV miize byt podavan soub&zné

s vakcinami proti sezonni chiipce bez adjuvans. Nejsou k dispozici Zadné informace o podéavani
pripravku AFLUNOYV s vakcinami, které nejsou proti chiipce. Pokud se nelze vyhnout sou¢asnému
podani ptipravku AFLUNOV s jinymi vakcinami, je nutné vakciny aplikovat do riznych koncetin.
V takovych ptipadech mohou byt nezadouci Gcinky silngjsi.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze miizete byt t€hotnd, nebo planujete ot€hotnét, porad’te

se se svym lékafem nebo zdravotni sestrou diive, nez tuto vakcinu dostanete.Vas 1ékat musi posoudit
pfinosy a mozna rizika podani vakciny.

30



Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Nekteré ¢inky uvedené v bod¢ 4. ,,Mozné nezadouci u¢inky“ mohou ovlivnit schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje.

Pripravek AFLUNOY obsahuje sodik a draslik.

Piipravek AFLUNOV obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) a méné€ nez 1 mmol drasliku

(39 mg) na davku 0,5 ml, tj. v podstaté sodik a draslik neobsahuje.

3. Jak se pripravek AFLUNOYV podava

Vakcinu podava Iékat nebo zdravotni sestra v souladu s oficialnimi doporuc¢enimi.

Aplikuje Vam jednu davku (0,5 ml) vakciny, a to do horni ¢asti paze (tzv. deltového svalu) nebo horni

¢asti stehna v zavislosti na objemu svalové hmoty. Vakcina nikdy nema byt podana do zily.

Jedinci ve véku 6 mésict a starsi:
Bude podana jedna davka 0,5 ml. Druha davka 0,5 ml by méla byt podana nejdiive za 3 tydny.

ZkuSenosti s podavanim u osob starsich 70 let jsou omezené.

Déti vé véku méné nez 6 mésici
Ockovani se v soucasnosti u této vékové skupiny nedoporucuje.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého 1ékaie nebo
zdravotni sestry.

4. MozZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny l1éky mize mit i pfipravek AFLUNOV nezédouci G¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pokud se u Vas vyskytne nasledujici nezadouci ucinek, okamzité informujte svého 1ékate nebo se
dostavte na pohotovostni odd€leni nejbliz§i nemocnice - muzete potfebovat naléhavou Iékarskou
pomoc nebo hospitalizaci:

e potize s dychanim, zavraté, slaby a rychly puls a kozni vyrazka, coZ jsou pfiznaky anafylaktické
reakce (velmi zavazna alergicka reakce)

Nize uvadéné nezadouci ucinky se projevily v klinickych studiich ptipravku AFLUNOV:

Velmi ¢asté (postihuji vice nez 1 uzivatele z 10):
Bolest/citlivost v misté vpichu
Ztvrdnuti ktize v misté injekce
Zarudnuti v misté injekce
Otok v misté injekce

Modtiny v mist& injekce”
Svalova bolest

Bolest hlavy

Unava

Pocit celkové nepohody

Ttes

Poceni”

Pocit na zvraceni”
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Zména stravovacich navyka"
Prijem

Zvraceni

Poceni a neobvyklé poceni™
Ospalost™

Podrazdénost™

Neobvykly pla¢™

Horecka™"

*Hlaseno jako casté, u dospélych a starsich osob

** Hldaseno pouze u kojencu a malych deéti ve veku 6-35 mésicu.

***Hlaseno jako velmi casté pouze u deéti ve véku 6 mésicii — 8 let. HldSeno jako casté
u dospivajicich a dospélych ve véku 9 — 60 let a méné casté u starsich osob (nad 61 let).

Casté (postihuji 1 a7 10 uZivatelti ze 100):
. Bolesti kloubt

o Krvaceni v misté injekce

o Ztrata chuti k jidlu

Méné Casté (postihuji 1 az 10 uzivatelta z 1 000):
. Koprivka (urtikarie)

Tyto neZadouci u€inky jsou obvykle mirné a zmizi v pribshu 3 dni bez lécby. Pokud pretrvavaji,
JE TREBA VYHLEDAT LEKARE.

Nezadouci uéinky u pacientti se zakladnimi dlouhodobymi zdravotnimi obtizemi, jako je cukrovka,
onemocnéni plic ¢i srde¢ni obtiZze a oslabenymi imunitnim systémem (naru$end imunita), jako jsou
pacienti s HIV

Pocit na zvraceni, bolesti kloubt, prijem a ztrata chuti k jidlu byly hlaSeny velmi ¢asto u této
populace. Navic bylo ¢asto hlaSeno zvraceni.

Dalsi vzacné nezddouci ucinky zjiSténé po bézném pouziti:

Dalsi nize uvedené nezadouci ucinky se objevily v n¢kolika dnech ¢i tydnech po ockovani jinou
vakcinou zvanou Focetria HIN1v — podobnou piipravku AFLUNOV a se stejnym adjuvans. Tyto
nezadouci ucinky se mohou vyskytnout po podani piipravku AFLUNOV.

o Celkové kozni reakce véetné
o svédéni
o vyrazky nebo otoku klze a sliznic
o angioedém (abnormalni otok kiize, obvykle okolo o¢i, rtt, jazyka, rukou nebo nohou

vyvolany alergickou reakci)

. Stievni poruchy, jako je
o bolest bficha
o Zavraté, ospalost

o Neurologické poruchy, jako je

o prudka bodava nebo pulzujici bolest podél jednoho ¢i vice nervii
. mravenceni

o zachvaty

. neuritida (zanét nervi)

o synkopa nebo presynkopa (mdloby nebo pocit na omdleni)
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o Otok lymfatickych uzlin, palpitace (nepravidelny nebo usilovny srde¢ni tep), tachykardie
(rychlejsi nez obvykly srdecni tep), slabost, bolest koncetin, kasel a asténie (neobvykla slabost).

o Alergické reakce s moznosti dychavicnost, sipot, otok hrdla, nebo mohou vést k nebezpecnému
poklesu krevniho tlaku, ktery, pokud neni lécen, mize vést k Soku. Lékati jsou si této moznosti
veédomi a maji pro tyto ptipady k dispozici pohotovostni 1écbu.

Kromeé toho se za n¢kolik dnl nebo tydni po ockovani adjuvantnimi a neadjuvantnimi vakcinami

podavanymi bézné kazdy rok jako prevence proti sezonni chiipce projevily nize uvedené nezadouci
ucinky. Tyto nezadouci ucinky se mohou vyskytnout i po podani piipravku AFLUNOV.

. SnizZeni poctu krevnich desti¢ek v krvi, coz mize vyvolat krvaceni nebo modfiny.

. Vaskulitida (zanét krevnich cév, ktery mtize zptisobit kozni vyrazky, bolesti kloubti a problémy
s ledvinami).

o Erythema multiforme (typ alergické kozni reakce, ktera se projevi jako odezva na Iécivé
ptipravky, infekce nebo onemocnéni).

. Neurologické poruchy, jako je encefalomyelitida (zanét centralniho nervového systému) a druh
paralyzy znamy jako syndrom Guillain-Barré.

. Otok, bolest a zarudnuti v misté vpichu vétsi nez 10 cm a trvajici déle nez jeden tyden (reakce
podobna celulitidé v misté vpichu)

o Rozsahly otok koncetiny, kde byla podana injekce, trvajici déle nez jeden tyden

HlaSeni nezadoucich ucinkt

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkti, sdélte to svému lékati nebo zdravotni sestre.
Stejné postupujte v ptripadé jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci t€¢inky miZete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaSeni
nezadoucich ucinkti uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich t¢inki mtzete prispet

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek aflunov uchovavat

Uchovavejte tuto vakcinu mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte ptipravek AFLUNOYV po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a Stitku. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).
Chrante pted mrazem.
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek AFLUNOY obsahuje

o [ é&Civa latka:
Povrchové antigeny chiipkového viru (hemaglutinin a neuraminiddza)* kmene:

A/turkey/Turkey/1/2005 (H5N1), pouzita varianta (NIBRG-23) (bod 2.2.1) 7,5 mikrograma**
v 0,5 ml davce

* pomnozeny v oplodnénych slepicich vejcich ze zdravych chovi dribeze.
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**  yyjadfeno v mikrogramech hemaglutininu.

e Adjuvans MF59C.1:
0,5 ml vakciny obsahuje 9,75 mg skvalenu, 1,175 mg polysorbatu 80, 1,175 mg
sorbitan-trioleatu, 0,66 mg citronanu sodného a 0,04 mg kyseliny citronové.

e Dalsi slozky:
Dal§imi slozkami jsou: chlorid sodny, chlorid draselny, dihydrogenfosfore¢nan draselny,
dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, hexahydrat chloridu hofecnatého, dihydrat chloridu
vapenatého a voda na injekeci.

Jak pripravek AFLUNOY vypada a co obsahuje toto baleni

Piipravek AFLUNOV je injek¢ni suspenze v predplnéné injekeni stiikacce.

Suspenze je mlécné bila tekutina.

Dodava se v predplnéné injekéni stiikacce pripravené k okamzitému pouziti, ktera obsahuje jednu
injek¢éni davku 0,5 ml.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce:

Drzitel rozhodnuti o registraci
Seqirus S.r.l.

Via del Pozzo 3/A, S. Martino
53035 Monteriggioni (SI)

Italie.

Vyrobce

Seqirus Netherlands B.V.
Paasheuvelweg 28
1105BJ Amsterdam
Nizozemsko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana {MM/RRRR}.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé piipravky: http://www.ema.europa.eu/.
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