I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

AFLUNOV siistesuspensioon siistlis.

Zoonootilise gripiviiruse vaktsiin (HSN1) (pinnaantigeen, inaktiveeritud, adjuveeritud).
2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Gripiviiruse pinnaantigeenid (hemaglutiniin ja neuraminidaas)* tiivest:

A/turkey/Turkey/1/2005 (H5N1) sarnane tiivi (NIBRG-23) (klaad 2.2.1) 7,5 mikrogrammi**
0,5 ml annuse kohta

* paljundatud tervete kanade viljastatud kanamunades
**  viljendatud hemaglutiniini mikrogrammides

Adjuvant MF59C.1 sisaldab:

skvaleeni 9,75 milligrammi 0,5 ml kohta
poliisorbaati 80 1,175 milligrammi 0,5 ml kohta
sorbitaantrioleaati 1,175 milligrammi 0,5 ml kohta
naatriumtsitraati 0,66 milligrammi 0,5 ml kohta
sidrunhapet 0,04 milligrammi 0,5 ml kohta

Teadaolevat toimet omavad abiained
Vaktsiini 0,5 ml annus sisaldab 1,899 mg naatriumi ja 0,081 mg kaaliumi.

AFLUNOV vbib sisaldada muna- ja kanavalkude jaike, ovalbumiini, kanamditsiini,
neomiitsiinsulfaati, formaldehiiiidi, hiidrokortisooni ja tsetiililtrimetiiiilammooniumbromiidi, mida
kasutatakse tootmisoprotsessis (vt 10ik 4.3).

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3.  RAVIMVORM

Siistesuspensioon siistlis.

Piimjasvalge vedelik.

4.  KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Aktiivne immuniseerimine A-gripiviiruse alatiitibi HSN1 vastu.

Naidustuse aluseks on tervetelt, iile 18-aastastelt isikutelt kogutud immunogeensuse andmed parast
kahe annuse A/turkey/Turkey/1/2005 (H5N1) sarnast tiive (vt 15igud 4.4 ja 5.1) sisaldava vaktsiini
manustamist.

AFLUNOV’1 tuleb kasutada vastavalt ametlikele soovitustele.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Taiskasvanud ja eakad (18-aastased ja vanemad)

Uks 0,5 ml annus valitud kuupieval.
Teine 0,5 ml annus tuleb manustada parast vihemalt kolmenédalast intervalli.



AFLUNOV’1 on hinnatud tervetel tdiskasvanutel (18...60-aastastel) ja tervetel eakatel (> 60-aastastel)
pérast esmavaktsineerimise graafiku 1. ja 22. pdeva ning korduvvaktsineerimise jérgselt
(vt 1oigud 4.8 ja 5.1).

Kogemused eakatega vanuses iile 70 aasta on piiratud (vt 10ik 5.1).

Ametlikult véljakuulutatud A/HSN1 viiruse poolt pohjustatud gripipandeemia korral piisab isikutel,
keda on eelnevalt vaktsineeritud AFLUNOV’i iihe vdi kahe annusega, mis sisaldas gripi pandeemilise
tiivena sama gripi alatiilibi erinevast rithmast tuletatud hemaglutiniini (HA) antigeeni, AFLUNOV’i
ithest annusest. Eelnevalt vaktsineerimata isikutele tuleb manustada kaks annust. (vt 16ik 5.1).

Lapsed
AFLUNOV’i ohutus ja efektiivsus alla 18-aastastel lastel ei ole veel tdestatud.

Antud hetkel teadaolevad andmed 6 kuu kuni 18 aasta vanuste laste kohta on esitatud 15igus 5.1,
aga soovitusi annustamise kohta ei ole voimalik anda.
Andmed kasutamise kohta alla 6 kuu vanustel lastel puuduvad.

Manustamisviis
Immuniseerimine tuleb 14bi viia intramuskulaarse siistena deltalihasesse.

4.3 Vastuniidustused

Anamneesis anaftilaktiline (st eluohtlik) reaktsioon vaktsiini likskdik millise koostisosa voi jadkide
suhtes (muna- ja kanavalgud, ovalbumiin, kanamiitsiin, neomiitsiinsulfaat, formaldehiiiid,
hiidrokortisooni ja tsetiililtrimetiiiilammooniumbromiid).

Siiski tuleb juhul, kui pandeemilise olukorra pohjustaja on kdesolevas vaktsiinis sisalduv tiivi, kaaluda
vaktsiini manustamist isikutele, kellel on anamneesis {ilalkirjeldatud anafiilaktiline reaktsioon,
tingimusel, et koik reanimatsiooniks vajalikud vahendid on vajadusel kéepérast.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Jalgitavus
Bioloogiliste ravimite jélgitavuse parandamiseks tuleb manustatud ravimi nimetus ja partii number
selgelt dokumenteerida.

Vaktsiini tuleb ettevaatusega manustada isikutele, kellel on teadaolev iilitundlikkus toimeaine voi
16igus 6.1 loetletud mis tahes koostisosade ja jadkide (muna- ja kanavalgud, ovalbumiin, kanamiitsiin,
neomiitsiinsulfaat, formaldehiiiid, hiidrokortisooni ja tsetiiiiltrimetiiiilammooniumbromiid) suhtes.

Nagu koikide siistitavate vaktsiinide puhul, peab vaktsiini manustamise jargselt tekkida voiva
anafiilaktilise reaktsiooni korral olema kiiresti kéttesaadav vastav meditsiiniline abi ja jarelevalve.

Kui pandeemiline olukord voimaldab, tuleb palavikuga kulgeva haigusega patsientidel liikkata
immuniseerimine edasi kuni palaviku taandumiseni.

Vaktsiini ei tohi mingil juhul manustada intravaskulaarselt ega intradermaalselt.

AFLUNOV’i subkutaanse manustamise kohta andmed puuduvad. Seetdttu peavad tervishoiutdotajad
kaaluma vaktsiini manustamise kasu ja voimalikke riske isikutel, kes kannatavad trombotsiitopeenia
vOi muu veritsushdire all, mis vastundidustavad intramuskulaarse injektsiooni, véilja arvatud juhud, mil
voimalik kasu {iletab veritsemise riski.

Gripivastane kaitse
A-gripiviiruse (H5N1) jaoks ei ole immuunsuse ja kaitse vastastikust seost kindlaks tehtud.




Léahtuvalt humoraalsest immuunvastusest vaktsiinitiivele A/turkey/Turkey/1/2005 ei ole kindel, et
koikidel vaktsineeritutel tekib parast kahe annuse AFLUNOV’1 manustamist kaitsev immuunvastus.
Lisaks voib endogeense voi iatrogeense immunosupressiooniga patsientide immuunvastus olla
ebapiisav.

Taheldatud on moningast ristreaktiivset immuunsust vaktsiinitiivest erinevatele HSN1 viiruse
klaadidele. Samas on muude klaadide HSN1 tiivede vastase kaitse potentsiaalne ulatus teadmata (vt
16ik 5.1).

Kuna teise annuse manustamine on soovitatav, tuleb pidada silmas seda, et puuduvad ohutusalased,
immunogeensusega voi efektiivsusega seotud andmed, mis toetaksid AFLUNOV’i asendamist teiste
H5N1 monovalentsete vaktsiinidega.

Pérast voi isegi enne likskdik missugust vaktsineerimist v3ib tekkida siinkoop (minestamine)
psiithhogeense reaktsiooni tottu noelatorkele. Sellega voivad kaasneda mitmesugused neuroloogilised
ndhud, néditeks modduvad ndgemishdired, paresteesiad ja jisemete toonilis-kloonilised liigutused
taastumisperioodil. Oluline on rakendada meetmeid minestamisest tingitud vigastuste véltimiseks.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

AFLUNOV’1 vdib manustada koos adjuveerimata sesoonse gripiviiruse vaktsiinidega ja
immuniseerimissiisted tuleb teha erinevatesse jisemetesse.

Puuduvad andmed AFLUNOV’i koosmanustamise kohta teiste vaktsiinidega peale adjuveerimata
sesoonse gripiviiruse vaktsiinide.

Kui kaalutakse samaaegset vaktsineerimist mone teise vaktsiiniga, tuleb immuniseerimine teha
erinevatel jasemetel. Tuleb votta arvesse, et kdrvaltoimed vdivad intensiivistuda.

Immuunvastuse tekkimine vdib olla takistatud juhul, kui patsient saab immunosupressioonravi.
4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus
Piiratud hulgal andmeid koguti naistelt, kes rasestusid AFLUNOV’i voi sarnaste MF59C.1ga
adjuveeritud HIN1v pandeemia vaktsiinidega 1dbi viidud kliiniliste uuringute kaigus.

Samas said 2009 HIN1 pandeemia ajal hetkearvestuse kohaselt tile 90 000 raseda naise vaktsiini
Focetria (AFLUNOV’ile sarnane HIN1v pandeemia vaktsiin), mis sisaldab AFLUNOV’iga vordses
koguses adjuvanti MF59C.1.

Turuletulekujargselt spontaanselt teatatud korvaltoimed ja sekkumisuuring ei ndita Focetria
kasutamise otsest vOi kaudset kahjulikku toimet rasedusele.

Lisaks ei ndidanud kahe mahuka, Focetria rasedusaegse ekspositsiooni ohutust hindava
jalgimisuuringu andmed rasedusaegse diabeedi, preeklampsia, abortide, surnultsiindide, vdikese
stinnikaalu, enneaegsuse, vastslindinute surma ja kaasastindinud védrarengute esinemise sagenemist
peaaegu 10 000 vaktsineeritud rasedal ja nende lastel vorreldes kontrollrithma vaktsineerimata
uuritavatega.

Kuna AFLUNOV pole ette néhtud kasutamiseks hiddaolukorras, tuleb selle raseduseaegset
manustamist ettevaatuse huvides edasi liikata.

Tervishoiutdotajad peavad kaaluma vaktsiini manustamisest saadavat kasu ja voimalikke riske
rasedatel naistel, arvestades ametlike soovitustega.

Imetamine

AFLUNOV’i kasutamise kohta rinnaga toitmise ajal andmed puuduvad. Enne AFLUNOV”’i
manustamist rinnaga toitmise ajal tuleb kaaluda potentsiaalset kasu emale ning vGimalikke
riske imikule.



Fertiilsus
Inimeste fertiilsuse kohta andmed puuduvad. Kiiiilikutel 1ébi viidud katsed ei viidanud AFLUNOV”’i
reproduktiivsele ega arengutoksilisusele (vt 15ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Moned 16igus 4.8 mainitud korvaltoimed voivad mojutada teie autojuhtimise ja masinate késitsemise
voimet.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Korvaltoimete esinemist hinnati tervetel isikutel seitsme kliinilise uuringu kéigus, kus osales

iile 4300 AFLUNOV’i (vdhemalt 7,5 ug HA, adjuveeritud) saavat tdiskasvanut ja eakat. Uuringus
osales 3872 isikut vanuses 18...60 aastat, 365 isikut vanuses 61...70 aastat ja 89 isikut vanuses

iile 70 aasta. A/turkey/Turkey/1/2005 vdi A/Vietnam/1194/2004 tiive sisaldava AFLUNOViga tehtud
kliiniliste uuringute ohutusprofiilid olid sarnased.

Kooskolas eeldatud reaktsioonide hindamisel saadud uuringuandmetega kaasnes teise
vaktsineerimisega iildiselt vihem lokaalseid reaktsioone kui esimese injektsiooniga. Peaaegu kdik
siisteemsed reaktsioonid ilmnesid sGltumata antigeeni annusest kas vaktsineerimise paeval (1. paev)
voi kolme jérgneva péeva jooksul.

Olemasolevad ohutusandmed AFLUNOV’i korduvannuse kohta piirduvad andmetega kolmest
uuringust (V87P1, V87P2 ja V87P1E1), kus osales 116 tdiskasvanut (18...60-aastased) ja 56 eakat
(= 61-aastased). Kui korduvannus manustati vihemalt 6 kuud kuni 18 kuud pérast esialgsete annuste
seeriat, reaktsioonide arv ei suurenenud. Tédiskasvanutel tdheldati reaktsioonide arvu véhest
suurenemist korduvannuse manustamisel 18 kuud pérast esialgsete annuste seeriat. Eakatel teatati
reaktsioonide arvu suurenemisest kolmanda korduvannuse manustamise jargselt ainult vorreldes teise
korduvannusega.

Korvaltoimete tabel

Kbigi vaktsineerimiste (st 1., 2. voi korduvvaktsineerimise) puhul teatati sarnastest korvaltoimetest
ning need on loetletud jargmiste MedDRA esinemissageduste ja organsiisteemi klasside pohjal:

Viga sage (> 1/10); sage (> 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100); harv
(> 1/10 000 kuni < 1/1000); védga harv (< 1/10 000).



MedDRA Viga sage Sage Harv
organsiisteemi klass (= 1/10) (= 1/100 kuni (= 1/10 000 Kuni
<1/10) <1/1000)
Niérvisiisteemi hiired | Peavalu
Seedetrakti hiired liveldus
Naha ja nahaaluskoe Higistamine
kahjustused
Lihaste, luustiku ja Miialgia Artralgia
sidekoe kahjustused
Uldised hiired ja Turse siistekohas, | Ekhiimoos Anafiilaksia
manustamiskoha valu siistekohas, stistekohas, palavik
reaktsioonid induratsioon
siistekohas,
punetus
siistekohas,
vasimus, haiglane
enesetunne,
kiilmavérinad

Enamik korvaltoimeid kaob tavaliselt 1...2 pdeva jooksul ilma ravita.
Kliinilised uuringud patsientide eririihmades
Lisaks tilalkirjeldatud, tervetel tdiskasvanutel tehtud uuringutele, hinnati kdrvaltoimeid kahes

kliinilises uuringus V87 25 ja V87 26, kus osalesid tdiskasvanud (18...60-aastased) ja eakad
(> 61-aastased) uuritavad, kes olid kas terved, pddesid pShihaigust voi immunosupressiivset haigust.

Uuring V87 25 Uuring V87 26
Haiged Terved . NorgeP enud . Terved
immuunsiisteemiga
Téis- Eakad Téis- Eakad Téis- Eakad Téis- Eakad

kasvanud (61...84- kasvanud (61...79- kasvanud (61...84- kasvanud | (61...91-
(20...60- aastased)* (19...60- | aastased)* (20...60- | aastased)* (18...59- | aastased)
aastased)* aastased)* aastased)* aastased)* *

Osalejate
arv

N=145 N=149 N=59 N =58 N =147 N =148 N=58 N =062

*kaasatud uuringupopulatsiooni tegelik vanusevahemik

Uuringutes V87 25 ja V87 26 oli AFLUNOV’i ohutus tervetel uuritavatel kooskolas eclnevatest
kliinilistest uuringutest saadud ohutusandmetega. Samas téheldati ndrgenenud immuunsiisteemiga
18...60-aastastel uuritavatel iivelduse esinemissageduse moningast suurenemist (13,0%). Lisaks
tédheldati nii norgenenud immuunsiisteemiga kui ka pohihaigust podevatel tdiskasvanud ja eakatel
uuritavatel artralgia esinemissageduse suurenemist (kuni 23,3%).

Neis kahes uuringus koguti lisaks veel andmeid jargmiste korvaltoimete kohta, mille
esinemissagedused koigi AFLUNOV’1 saanud uuritavate hulgas, olenemata vanusest voi
terviseseisundist, olid jargmised: kohulahtisus (kuni 11,9%), isutus (kuni 10,9%) ja oksendamine (kuni
1,7%). Molemas uuringus teatasid pohihaigust pddevad ja immunosupressiivsete haigusseisunditega
uuritavad kohulahtisusest, isutusest ja oksendamisest sagedamini kui terved uuritavad (olenemata
vanusest).



Turuletulekujargne jarelvalve
Turuletulekujargsed andmed parast AFLUNOV’i manustamist puuduvad.

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Focetria (HIN1v pandeemia vaktsiin, mis sarnaneb AFLUNOV’ile), mis sisaldab samas koguses
adjuvanti MF59C.1 nagu AFLUNOYV ja mis on saanud loa kasutamiseks lastel alates 6 kuu vanusest
ning tdiskasvanutel ja eakatel, turuletulekujérgselt on teatatud lisaks ka jérgnevate kdrvaltoimete
esinemisest.

Vere ja liimfisiisteemi héired
Liimfadenopaatia

Immuunsiisteemi héired
Allergilised reaktsioonid, anafiilaksia, sealhulgas diispnoe, bronhospasm, lariingeaalne 6deem, mis
harvadel juhtudel vGib Sokki pohjustada

Nérvislisteemi héired
Peavalu, pearinglus, unisus, siinkoop. Neuroloogilised héired, nagu neuralgia, paresteesia, krambid ja
neuriit

Stidame héired
Palpitatsioon, tahhiikardia

Respiratoorsed héiired
Koha

Seedetrakti hdired
Seedetrakti hiired, nagu iiveldus, oksendamine, kdhuvalu ja diarréa

Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Uldised nahareaktsioonid, sealhulgas siigelemine, ndgestobi voi mittespetsiifiline 166ve, angioddeem

Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused
Lihasenorkus, valu jasemetes

Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid
Asteenia

Koikides vanuseriithmades kasutatavate sesoonsete adjuveerimata kolmevalentsete vaktsiinide ja
sesoonse kolmevalentse, MF59C.1-ga adjuveeritud, alamriihma gripivaktsiini, mis on saanud loa
kasutamiseks eakatel iile 65 aasta vanustel isikutel, turuletulekujirgselt on teatatud lisaks jargnevate
kdrvaltoimete esinemisest.

Vere ja liimfisiisteemi hdired
Trombotsiitopeenia (mdnel juhul on taastuvate vereliistakute arv vdiksem kui 5000/mm?)

Naérvisiisteemi hdired
Neuroloogilised hédired, nt entsefalomiieliit ja Guillain-Barré stindroom

Vaskulaarsed hiired
Vaskuliit koos véimaliku kaasneva neerude méoduva haaratusega

Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Multiformne eriiteem




Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid
Siistitud jaseme ulatuslik turse, mis kestab kauem kui {iks néddal, tselluliidilaadne reaktsioon
siistekohas (mdned juhud, kus turse, valu ja punetus modtmetega iile 10 cm kestis iile {ihe nddala).

Lapsed

Lastel (6 kuud kuni 17 aastat) on AFLUNOV’i (A/Vietnam/1194/2004) kdrvaltoimeid uuritud tihes
kliinilises uuringus (V87P6). Reaktogeensus oli sdltumata vanusest pérast esimest vaktsinatsiooni
annust korgem kui pérast teist. Reaktogeensus parast kolmandat annust, mis manustati 12 kuud pérast
esimest annust, oli suurem kui esimese ja teise annuse jargselt. Lokaalseid reaktsioone esines
protsentuaalselt rohkem vanemates vanuserithmades, peamiselt sagedamini esineva valu tottu.
Viikelaste seas olid kdige sagedamini esinevad ootuspérased lokaalsed reaktsioonid eriiteem ja
tundlikkus, kdige sagedamini esinevad ootuspéarased siisteemsed reaktsioonid &rrituvus ja tavatud
nutuhood. Laste ja noorukite seas oli kdige sagedamini esinev lokaalne reaktsioon valu, kdige
sagedamini esinevad siisteemsed reaktsioonid vésimus ja peavalu. Palavikku esines koigis
vanuseriihmades harva.

1. siist 2. siist 3. siist
AFLUNOV AFLUNOV AFLUNOV

Viikelapsed _ _ _
(6...< 36 kuud) N =145 N=138 N =124
Mis tahes korvaltoime T76% 68% 80%
Lokaalne 47% 46% 60%
Siisteemne 59% 51% 54%
Palavik > 38°C (> 40°C) 0% 0% 0%
Muud korvaltoimed 54% 49% 35%
Lapsed (3...< 9 aastat) N=96 N=93 N=85
Mis tahes korvaltoime 72% 68% 79%
Lokaalne 66% 58% 74%
Siisteemne 32% 33% 45%
Palavik > 38°C (> 40°C) 4% 2% 6%
Muud korvaltoimed 36% 31% 19%
Noorukid
(9...< 18 aastat) N=93 N=91 N=83
Mis tahes korvaltoime 91% 82% 89%
Lokaalne 81% 70% 81%
Siisteemne 69% 52% 69%
Palavik > 38°C (> 40°C) 0% 1% 2%
Muud korvaltoimed 30% 27% 22%

Voimalikest kdrvaltoimetest teavitamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi miiligiloa viljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse teavitada koigist
voimalikest korvaltoimetest riikliku teavitamissiisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamisest ei ole teatatud.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: gripivaktsiin, ATC-kood: JO7BB02.


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

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

AFLUNOV’i kliinilisi uuringuid on tehtud kas eelnevalt kasutatud tiivega
A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) (klaad 1) voi pracgu kasutusel oleva vaktsiinitiivega
A/turkey/Turkey/1/2005 (H5N1) (klaad 2.2.1).

Immuunvastus AFLUNOV’ile [A/Vietnam/1194/2004-1e (H5N1) ja A/turkey/Turkey/1/2005 (H5N1)]

Téiskasvanud (vanuses 18...60 aastat)

AFLUNOV’iga (A/Vietnam/1194/2004) tehtud II faasi kliiniline uuring (V87P1) viidi 14bi 312 tervel
taiskasvanul. 156 tervele tdiskasvanule manustati kolmenéddalaste vahedega kaks annust AFLUNOV”i.
Immunogeensust hinnati 149 uuritaval. III faasi kliinilises uuringus (V87P13)

osales 2693 tiiskasvanut, kellest 2566-le manustati kolmenédalaste vahedega kaks annust
AFLUNOV’i (A/Vietnam/1194/2004). Immunogeensust hinnati 197 uuritavaga alamriihmas.
Kolmandas kliinilises uuringus (V87P11) osales 194 tdiskasvanut, kellele manustati kolmenédalaste
vahedega kaks annust AFLUNOV’i (A/turkey/Turkey/1/2005). Immunogeensust hinnati 182 uuritaval.

Taiskasvanutel olid SRH-testide pohjal méaratud seroprotektsiooni maar*, serokonversiooni maar** ja
serokonversiooni faktor*** anti-HA-antikehade suhtes HSN1 A/Vietnam/1194/2004-1e ja HSN1
A/turkey/Turkey/1/2005-1e jargmised.

Uuring V87P1 Uuring V87P13 Uuring V87P11
. . A/Vietnam/1194/2004 | A/Vietnam/1194/2004 | A/turkey/Turkey/1/2005

Anti-HA -antikeha .. - - i .. -
(SRH) 21 pédeva pérast 21 péeva pérast 21 pédeva pérast

2. annust 2. annust 2. annust

N =149 N=197 N=182
Seroprotektsiooni méar
(95% 85% (79...91) 91% (87...95) 91% (85...94)
usaldusvahemik)*
Serokonversiooni maar
(95% 85% (78...90) 78% (72...84) 85% (79...90)
usaldusvahemik)**
Serokonversiooni
fglgf;’r 7,74 (6,6...9,07) 4,03 (3,54...4,59) 6(5.,2..6,93)

(1]
usaldusvahemik)***
Uuring V87P13 Uuring V87P13
Anti-HA-antikeha (SRH) A/Y1etnaIP/ 1194/2004 A/Y1etnaIP/ 1194/2004 i
21 pdeva pdrast 2. annust | 21 pdeva pédrast 2. annust
N =69 N=128
Ravieelne serostaatus <4 mm? >4 mm? -
Seroprotektsiooni méar o o
(95% usaldusvahemik)* 87% (77...94) 94% (88...97) -
Serokonversiooni maar o o
(95% usaldusvahemik)** 87% (77...94) 73% (65...81) -
Serokonversiooni faktor
(95% usaldusyahemik)*** 8,87 (7,09...11) 2,71 (2,38...3,08) -
* Seroprotektsioon: SRH pindala > 25 mm?
ok Serokonversiooni méiratleti kui SRH pindala > 25 mm? uuritavatel, kes olid enne ravi algust

seronegatiivsed (1. pdeva SRH pindala < 4 mm?) vdi olulist (vihemalt 50%) suurenemist SRH pindalas
osalejatel, kes olid enne ravi algust seropositiivsed (1. pdeva SRH pindala > 4 mm?)
*#*  SRH geomeetriliste keskmiste suhe (geometric mean ratios, GMR-id)

Mikroneutralisatsiooni (MN) tulemused homoloogse A/Vietnam/1194/2004 suhtes viitavad
seroprotektsiooni miérale vahemikus 67% (60...74) kuni 85% (78...90) ja serokonversiooni médrale



vahemikus 65% (58...72) kuni 83% (77...89). MN-testiga méératud immuunvastus vaktsiinile ithildub
SRH-testidega saadud tulemustega.

Uuringust V87P11 saadud MN tulemused homoloogse A/turkey/Turkey/1/2005 suhtes viitavad
seroprotektsiooni miérale 85% (79...90) ja serokonversiooni mairale 93% (89...96). MN-testiga
maédratud immuunvastus vaktsiinile ithildub SRH-testiga saadud tulemustega.

Esmavaktsineerimisele jargnevat antikehade piisivust hinnati hemaglutinatsiooni inhibeerimise (HI-),
SRH- ja MN-testidega. Vorreldes antikehade tiitriga, mis saavutati 43. paeval parast esmast
vaktsineerimist, vdhenesid antikehade tiitrid 202. péevaks 1/5 kuni 1/2 vorra.

Eakad (> 61-aastased)

Seroprotektsiooni méér*, serokonversiooni maar** ja serokonversiooni faktor*** anti-HA-antikehade
suhtes HSN1-le (A/Vietnam/1194/2004 ja HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005) iile 61-aastastel uuritavatel
(piiratud arv osalejaid oli vanuses iile 70 aasta, N = 123), miératuna kolmes kliinilises uuringus
hinnatud SRH-testide pdhjal, olid jargmised.

Anti-HA-antikeha Uuring V87P1 Uuring V87P13 Uuring V87P11
(SRH) A/Vietnam/1194/2004 | A/Vietnam/1194/2004 | A/turkey/Turkey/1/20
21 pédeva pérast 21 péeva pérast 05
2. annust 2. annust 21 péeva pérast
N = 842 N=210° 2. annust
N=132¢
Seroprotektsiooni méaér o o o
(95% usaldusvahemik)* 80% (70...88) 82% (76...87) 82% (74...88)
Serokonversiooni maar
(95% 70% (59...80) 63% (56...69) 70% (61...77)
usaldusvahemik)**
Serokonversiooni faktor
(95% usaldusvahemik)* 4,96 (3,87...6,37) 2,9 (2,53..3,31) 3,97 (3,36...4,69)
ksk
Uuring V87P13 Uuring V87P13
A/Vietnam/1194/2004 A/Vietnam/1194/2004
Anti-HA-antikeha (SRH) 21 péeva 21 péeva
pérast 2. annust pérast 2. annust
N=066 N=143
Ravieelne serostaatus <4 mm? >4 mm?
Seroprotektsiooni méér (95% o o
usaldusvahemik)* 82% (70...90) 82% (75...88)
Serokonversiooni maar (95% o o
usaldusvahemik)** 82% (70...90) 54% (45...62)
Serokonversiooni faktor (95%
usaldusvahemik)*** 8,58 (6,57...11) 1,91 (1,72...2,12)

2 Vanus 62...88 aastat; ® vanus 61...68 aastat; © vanus 61...89 aastat

* Seroprotektsioon: SRH pindala > 25 mm?

woE Serokonversiooni méaératleti kui SRH pindala > 25 mm? uuritavatel, kes olid enne ravi algust
seronegatiivsed (1. pdeva SRH pindala < 4 mm?) vdi olulist (vihemalt 50%) suurenemist SRH pindalas
osalejatel, kes olid enne ravi algust seropositiivsed (1. pieva SRH pindala > 4 mm?)

***  SRH GMR-id

MN tulemused homoloogse A/Vietnam/1194/2004 suhtes viitavad seroprotektsiooni médrale
vahemikus 57% (50...64) kuni 79% (68...87) ja serokonversiooni méérale vahemikus 55% (48...62)
kuni 58% (47...69). Sarnaselt SRH tulemustele, néitasid ka MN tulemused eelvaktsineerimistele
jargnevat tugevat immuunvastust eakate isikute populatsioonis.
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Uuringul V87P11 saadud MN tulemused homoloogse A/turkey/Turkey/1/2005 suhtes viitavad
seroprotektsiooni miérale 68% (59...75) ja serokonversiooni mairale 81% (74...87). MN-testiga

madratud immuunvastus vaktsiinile ithildub SRH-testiga saadud tulemustega.

Uuringutest V87P1, V87P11 ja V87 13 saadud andmete pShjal hinnati esmasele vaktsineerimisele
jargnevat antikehade piisivust eakatel HI-, SRH- ja MN-testidega, mille kohaselt langes antikehade
tiiter 202. péeval 1/2 kuni 1/5-ni vaktsineerimisjérgsest tiitrist vorreldes esmase vaktsineerimise
jargse 43. péeva tiitriga. Kuni 50% eakatest (vanus 62...88 aastat, N = 33) AFLUNOV’iga
vaktsineeritud uuringus V87P1 osalejatest saavutas kuuendal kuul seroprotektsiooni.

Kolmas (korduv) AFLUNOV’i annus manustati kuus kuud pérast esmast vaktsineerimist. Tulemused

on ndidatud SRH pdhjal.

Seroprotektsiooni méér*, serokonversiooni maar** ja serokonversiooni faktor*** anti-HA-antikehade
suhtes HSN1 A/Vietnam/1194/2004-le, midratuna SRH-testide pohjal, olid jargmised.

Uuring V87P1 Uuring V87P2 Uuring V87P1
Téiskasvanud Taiskasvanud Eakad
korduvvaktsiin korduvvaktsiin korduvvaktsiin
pérast 2. annust pérast 2. annust pérast 2. annust
SRH N=71 N=13 N=38

Seroprotektsiooni méar
(95% usaldusvahemik)*

89% (79...95)

85% (55...98)

84% (69...94)

Serokonversiooni maar

(95% 83% (72...91) 69% (39..91) 63% (46...78)
usaldusvahemik)**
Serokonversiooni faktor
(95% 5,96 (4,72...7,53) 2,49 (1,56...3,98) 5,15 (3,46...7,66)
usaldusvahemik)***

* Seroprotektsioon: SRH pindala > 25 mm?

ok Serokonversiooni méératleti kui SRH pindala > 25 mm? uuritavatel, kes olid enne ravi algust
seronegatiivsed (1. pieva SRH pindala < 4 mm?) vdi olulist (vihemalt 50%) suurenemist SRH pindalas

osalejatel, kes olid enne ravi algust seropositiivsed (1. pieva SRH pindala > 4 mm?)

*#%  SRH GMR-id

Ristreaktiivsus tidiskasvanutel

H5NI1 A/Vietnam/1194/2004 poolt esile kutsutud ristreaktiivne immuunvastus
H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005-le ja HSN1 A/Indonesia/5/2005-1e

Nii teise kui kolmanda vaktsiini jargselt tdheldati moningast heteroloogset immuunvastust
A/turkey/Turkey/1/2005-1e (NIBRG23; klaad 2.2.1) ja A/Indonesia/5/2005-1e (klaad 2.1),
viidates 1. rithma vaktsiinide ristreaktiivsusele 2. klaadi tiivede vastu.

Seroprotektsiooni méar*, serokonversiooni maar** ja serokonversiooni faktor*** anti-HA-antikehade
suhtes HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005-1e pérast teist annust tdiskasvanutel vanuses 18...60 aastat,

madratuna SRH- ja HI-testide pohjal, olid jargmised.

Anti-HA-antikeha

2. annust
N =60

Uuring V87P12
21 péeva pérast

Uuring V87P3
21 péeva pérast
2. annust
N=30

Uuring V87P13
21 péeva pérast
2. annust
N=197

Seroprotektsiooni méar
(95% usaldusvahemik)*

65% (52...77)

90% (73...98)

59% (52...66)

SRH

Serokonversiooni maar
(95% usaldusvahemik)**

65% (52...77)

86% (68...96)

49% (42...56)
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Serokonversiooni faktor
(95%
usaldusvahemik)***

4,51 (3,63...5,61)

7,67 (6,09...9,67)

2,37 (2,1..2,67)

N=60

N=30

=197

Seroprotektsiooni méar
(95% usaldusvahemik)®

28% (17...41)

24% (10...44)

23% (18...30)

Serokonversiooni maar

) 0 0
HI (95% usaldusvahemik)° 28% (17...41) 21% (8...40) 19% (14...25)
Serokonversiooni faktor
(95% usaldusvahemik)®® 2,3 (1,67...3,16) 1,98 (1,22...3,21) 1,92 (1,64...2,25)
* Seroprotektsioon: SRH pindala > 25 mm?

ok Serokonversiooni méaératleti kui SRH pindala > 25 mm? uuritavatel, kes olid enne ravi algust
seronegatiivsed (1. pdeva SRH pindala < 4 mm?) vdi olulist (vihemalt 50%) suurenemist SRH pindalas
osalejatel, kes olid enne ravi algust seropositiivsed (1. pdeva SRH pindala > 4 mm?)

skeksk

SRH GMR-id

° médratud HI-testiga > 40
°° HI GMR-id

Kolme tilalolevas tabelis toodud kliinilise uuringu MN tulemused A/turkey/Turkey/2005 suhtes
viitavad seroprotektsiooni médrale vahemikus 10% (2...27) kuni 39% (32...46) ja serokonversiooni
madrale vahemikus 10% (2...27) kuni 36% (29...43). MN-testi tulemused néitasid GMR vastust
A/turkey/Turkey/2005-le vahemikus 1,59 kuni 2,95.

HS5N1 A/turkey/Turkey/1/2005 poolt esile kutsutud ristreaktiivne immuunvastus
H5N1 A/Indonesia/5/2005-le ja H5NI1 A/Vietnam/1194/2004-1le

Uuringus V87P11 téheldati teise vaktsiini jargselt moningast heteroloogset immuunvastust
A/Indonesia/5/2005-1e (klaad 2.1), viidates 2.2 rithma vaktsiinide ristreaktiivsusele 2.2.1 klaadi tiivede

vastu.

Seroprotektsiooni méér*, serokonversiooni maar** ja serokonversiooni faktor*** anti-HA-antikehade
suhtes HSN1 A/Indonesia/5/2005-1e ja A/Vietnam/1194/2004-le pérast teist annust tdiskasvanutel
(18...60 aastat) ja eakatel (> 61 aastat), midratuna SRH- ja HI-testide pdhjal, olid jairgmised.

. V87P11 tdiskasvanud V87P11 eakad
f;ﬁ(gl‘: (18N60123125tat) 6 11.\.1.891a;1;tat)
In d(;?l/esia / A/Vietnam/ | A/Indonesia/ | A/Vietnam/
52005 1194/2004 5/2005 1194/2004
SRH Seroprotektsiooni méér 83 62 61 45
(95% usaldusvahemik)* (77...88) (54...69) 52...69 (37...54)
Serokonversiooni mair 79 60 64 44
(95% usaldusvahemik)* (72...85) (53...68) (56...73) (35...53)
Serokonversiooni faktor 6.24 4.45 3.87 3.03
(95% usaldusvahemik)** | (5,44...7,16) | (3,85...5,14) | (3,31...4,53) | (2,56...3.58)
N=194 N =148
HI Seroprotektsiooni mééar 50 47 34 39
(95% usaldusvahemik)® (43...57) (40...55) (26..42) (31..48)
Serokonversiooni mair 49 44 32 34
(95% usaldusvahemik)® (42...56) (37..51) (25..41) (26..42)
Serokonversiooni faktor 4.71 4.25 2.69 2.8
(95% usaldusvahemik)®° | (3,74...5,93) | (3,36...5,37) | (2,18...3,32) (2,2...3,55)
a kaasatud uuringupopulatsiooni tegelik vanusevahemik
* Seroprotektsioon: SRH pindala > 25 mm?
ok Serokonversiooni méératleti kui SRH pindala > 25 mm? uuritavatel, kes olid enne ravi algust

seronegatiivsed (1. pieva SRH pindala < 4 mm?) vdi olulist (vihemalt 50%) suurenemist SRH pindalas
osalejatel, kes olid enne ravi algust seropositiivsed (1. pieva SRH pindala > 4 mm?)
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***  SRH GMR-id
° midratud HI-testiga > 40
o0 HI GMR-id

MN tulemused A/Indonesia/5/2005 suhtes viitavad seroprotektsiooni madrale 38% (31...45)
taiskasvanutel (18...60 aastat) ja 14% (8...20) eakatel (> 61 aastat); serokonversiooni méérale 58%
(50...65) tdiskasvanutel ja 30% (23...38) eakatel. GMR oli 4,67 (3,95...5,56) tdiskasvanutel

ja 2,19 (1,86...2,58) eakatel.

MN tulemused A/Vietnam/1194/2004 suhtes viitavad seroprotektsiooni maérale 10% (6...16)
taiskasvanutel (18...60 aastat) ja 6% (3...11) eakatel (> 61 aastat); serokonversiooni maarale 19%
(13...25) tdiskasvanutel ja 7% (4...13) eakatel. GMR oli 1,86 (1,63...2,12) tdiskasvanutel

ja 1,33 (1,17...1,51) eakatel.

Pikaajalise korduvvaktsiini immuunmaélu:

Uhekordne vaktsineerimine AFLUNOViga (A/Vietnam/1194/2004) kutsus esile korge ja kiire
seroloogilise vastuse isikutel, keda oli 6...8 aastat varem vaktsineeritud kahe annuse teistsuguse
surrogaat-H5N-vaktsiiniga, millel oli AFLUNOV’iga sama formulatsioon, kuid erinev tiivi, HSN3.

I faasi kliinilises uuringus (V87P3) manustati kaks AFLUNOV’i (A/Vietnam/1194/2004)
korduvannust tdiskasvanutele vanuses 18...65 aastat, keda 6...8 aastat varem oli eclnevalt
vaktsineeritud kahe annuse MF59-adjuveeritud HSN3 vaktsiiniga A/Duck/Singapore/97. Esimese
annuse jargsed SRH-testi pohjal midratud tulemused, mis matkivad pandeemiaeelset eelnevat
vaktsineerimist koos {ihekordse heteroloogse korduvvaktsiini annusega, néitasid 100%
seroprotektsiooni ja serokonversiooni miérasid (74...100) ja SRH pindala 18-kordset suurenemist
(GMR).

Erinevad vaktsineerimisgraafikud:

Kliinilistes uuringutes, kus 240 uuritaval vanuses 18...60 aastat hinnati nelja erinevat
vaktsineerimisgraafikut, ja kus teine annus manustati kas 1, 2, 3 voi 6 nidalat parast AFLUNOV’i
(A/Vietnam/1194/2004) esimese annuse manustamist, saavutati kdigis vaktsiinigraafiku riihmades
kolm nédalat parast 2. vaktsineerimist suured (SRH-testi pShjal médratud) antikeha tiitrid. SRH
seroprotektsiooni méérad jdid vahemikku 86...98%, serokonversiooni méiédrad vahemikku 64...90% ja
GMR vahemikku 2,92...4,57. Immuunvastus oli norgem rithmas, kus 2. annus manustati {iks nédal
hiljem ja tugevam rithmas, kus manustamisintervallid olid pikemad.

PGhihaigust pddevate voi immunosupressiivsete haigusseisunditega uuritavad:

AFLUNOV’i (A/turkey/Turkey/1/2005) immunogeensust tdiskasvanud (18...60-aastastel) ja ecakatel
(> 61-aastastel) uuritavatel, kes pddesid pohihaigust (uuring V87 25) voi kellel oli
immunosupressiivne haigusseisund (peamiselt HIV-infektsiooniga uuritavad) (uuring V87 26),
vorreldi tervete tdiskasvanute (18...60-aastaste) ja eakatega (> 61-aastastega) kahes randomiseeritud
kontrollrithmadega 111 faasi kliinilises uuringus (vOrdlusravim oli hooajaline kolmevalentne
inaktiveeritud, MF59-adjuveeritud alamrithma gripivaktsiin, mis oli saanud kasutusloa eakatel
uuritavatel vanuses 65 aastat ja vanemad). Uuringutes V87 25 ja V87 _26 oli vastavalt 96 ja

67 osalejat iile 70-aastased. Mdlemas uuringus olid AFLUNOV’i immunogeensuse nditajateks nii
esimese kui ka teise annuse jérgselt HI, SRH ja MN testid.

Keskmine geomeetriline pindala*, seroprotektsiooni mair*, serokonversiooni méér* ja
serokonversiooni faktor** anti-HA-antikehade suhtes HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005-1e, midratuna
SRH ja HI pdhjal 21 péeva pérast 2. annust, olid jargmised.

Uuring V87 25

Taiskasvanud Téiskasvanud Eakad Eakad
(20...60-aastased)® | (19...60-aastased)* | (61...84-aastased)* | (61...79-aastased)”
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Anti-HA-antikeha | Haigusseisunditega Terved Haigusseisunditega Terved
(SRH) N =140 N =57 N =143 N =57
feesiﬁeiﬁfﬁﬁzala 31,07 58,02 29,34 27,78
(95% CI)* (27,43...35,19) (48,74...69,006) (26,07...33,01) (22,57...34,18)
ig;fg;ﬁftswom 65,00 89,47 58,74 57,89
(1]
usaldusvahemik)* (56,5...72,9) (78,5...96) (50,2...66,9) (44,1...70,9)
if;;’f(‘;nsvozmoom 72,86 98,25 64,34 66,67
usaldusvahemik)* (64,7...80) (90,6...99,96) (55,9...72,2) (52,9...78,6)
Serokonversiooni
faktor (95% 3,33 6,58 2,37 2,96
usaldusvahemik)* (2,94...3,77) (5,53...7,83) (2,10...2,66) (2,41...3,64)
%
Uuring V87 26
Taiskasvanud Taiskasvanud Eakad Eakad

(20...60-aastased)?

(18...59-aastased)?

(61...84-aastased)?

(61...91-aastased)?

. . Norgenenud Terved Norgenenud Terved

ZASIEE})IA—antlkeha immuunsiisteemiga N=57 immuunsiisteemiga N=62
N =143 N=139

I?eesirrrllqeirelterlhirrllZala 26,50 48,58 26,85 23,91
(95% CI)*p (22,49...31,22) (40,01...58,99) (23,01...31,33) (18,89...30,26)

0
ig;fg;ﬁftswom 60,84 87,72 58,99 53,23

(1]

usaldusvahemik)* (52,3...68,9) (76,3...94,9) (50,3...67,3) (40,1...66)
ieggf(";‘;;moom 61,54 89,47 64,75 56,45
usaldusvahemik)* (53...69,5) (78,5...96) (56,2...72,7) (43,3...69
Serokonversiooni
faktor (95% 3,16 7,10 3,15 2,83
usaldusvahemik)* (2,69...3,73) (5,85...8,62) (2,70...3,68) (2,24...3,58)

*

#kaasatud uuringupopulatsiooni tegelik vanusevahemik

*miiratud SRH-testiga: seroprotektsioon: SRH pindala > 25 mm?, serokonversioon: SRH pindala > 25 mm?
uuritavatel, kelle ravieelne SRH pindala oli <4 mm? vdi vihemalt 50% suurenemine SRH pindalas osalejatel,
kelle ravieelne SRH pindala oli > 4 mm?.
**SRH geomeetriliste keskmiste suhe

Kahe kliinilise uuringu HI tulemused olid véértustelt halvemad kui eelnevates uuringutes.
Homoloogse A/turkey/Turkey/1/2005 vastase serokonversiooni médrad olid tervetel tdiskasvanutel
vahemikus 37,50% kuni 43,10% ning immunosupressiivse haigusega voi pohihaigust pddevatel
taiskasvanutel vahemikus 19,18% kuni 26,47%; tervetel eakatel olid serokonversiooni mééarad
vahemikus 21,43% kuni 30,65% ning immunosupressiivse haigusega voi pohihaigust pddevatel
eakatel vahemikus 24,49% kuni 27,86%. Mdlemas uuringus tdheldati seroprotektsiooni médarade
hindamisel sarnaseid tulemusi.

Homoloogse A/turkey/Turkey/1/2005 MN tulemuste pohjal on seroprotektsiooni méér tervetel
taiskasvanutel 66,67% ning immunosupressiivse haigusega voi pohihaigust podevatel tdiskasvanutel
vahemikus 33,57% kuni 54,14%; tervetel eakatel olid serokonversiooni méirad vahemikus 24,39%
kuni 29,03% ning immunosupressiivse haigusega voi pohihaigust pddevatel eakatel 31,65% kuni
39,42%. Molemas uuringus tdheldati seroprotektsiooni mairade hindamisel sarnaseid tulemusi.
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Nii uuringus V87 25 kui ka uuringus V87 26 nditab antikehade arvu vahenemine (HI, SRH ja MN
testide andmeil) ning seroprotektsiooni midrade vihenemine tdiskasvanutel ja eakatel (> 61-aastased)
uuritavatel, kes pddesid pShihaigust vdi kellel olid immunosupressiivsed haigusseisundid, et
AFLUNOV ei pruugi neil esile kutsuda samal tasemel kaitset A/H5N1 tiive vastu kui tervetel
taiskasvanutel (vt 15ik 4.4). Nende uuringute immunogeensusandmed monehaigustega, eriti
neerukahjustuse ja perifeerse kardiovaskulaarse haigusega, ja immunosupressiivsete
haigusseisunditega, eriti implantaatidega ja vihiravi saavatel uuritavatel, on piiratud. Neis uuringutes
taheldati vdiksemat antikehade sisaldust ja seroprotektsiooni madrade vihenemist homoloogse H5N1
A/turkey/Turkey/1/2005 suhtes ka tervetel eakatel vOrreldes tervete tdiskasvanutega, ehkki eelnevates
uuringutes kinnitati piisav HSN1 tiivede vastane immuunvastus (teavet eakate kohta vt eespool).

Saadaolevad andmed lastelt

Kliiniline uuring AFLUNOV’iga (A/Vietnam/1194/2004) (V87P6) viidi lébi 471 lapsel

vanuses 6 kuud kuni 17 aastat. Kolmenddalaste vahedega manustati kaks annust AFLUNOV’i
ning 12 kuud pérast esimest annust manustati kolmas annus. Péarast 3 nddala

moddumist 2. vaktsineerimisest (43. pdev) saavutasid koik vanuserithmad (st lapsed

vanuses 6...35 kuud, 3...8 aastat ja 9...17 aastat) suure antikehade tiitri A/Vietnam/1194/2004-le,
hinnatuna SRH- ja Hl-testide pdhjal ning esitatud allolevas tabelis. Selles uuringus ei tdheldatud
vaktsiiniga seotud raskeid korvaltoimeid.

Viikelapsed Lapsed Noorukid
(6...< 36 kuud) | (3...<9 aastat) | (9...< 18 aastat)
N=134 N=91 N=89
o 0 o
% SP (95% usaldusvahemik) 43. piev (937 /909) (9?7 /909) (8(839 /90 4)
N . . 129 117 67
HI | GMR 43. péevast 1. pevani (109...151) (97...142) (51...88)
o 0 o
% SC (95% usaldusvahemik) 43. pidev (937 /909) (9?7 /909) (8(839 /90 4)
N=133 N=91 N=90
0 o 0
% SP (95% usaldusvahemik) 43. piev (9;001{;0) (92001{()’0) (9é001§0)
SRH | GMR (95% usaldusvahemik) 16 15 14
43. pdevast 1. pdevani (14...18) (13...17) (12...16)
o o o
% SC (95% usaldusvahemik) 43. pdev © 59 8 1/((’)0) (92001{()’0) (9499 1/((’)0)

SP = seroprotektsioon
SC = serokonversioon

MN tulemused A/Vietnam/1194/2004 osas viitavad seroprotektsiooni méirale 99% (95%
usaldusvahemik: 94...100), serokonversiooni miirale vahemikus 97% (95% usaldusvahemik: 91...99)
kuni 99% (95% usaldusvahemik: 96...100), ja GMR...le vahemikus 29 (95% usaldusvahemik: 25...35)
kuni 50 (95% usaldusvahemik: 44...58).

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada AFLUNOV’iga lébi viidud uuringute tulemused
laste iihe vo1 mitme alariihma kohta gripiviiruse A alatiitibi HSN1 aktiivse immuniseerimise kohta.
Teave lastel kasutamise kohta: vt 16ik 4.2.

Teave mittekliinilistest uuringutest

Vaktsiinitiivedele homoloogsete ja heteroloogsete viiruste vastase véljakutse tohusust hinnati tuhkru
mudeliga. Testiti AFLUNOV’i (A/Vietnam/1194/2004) ja AFLUNOV’ile sarnast HSN1 vaktsiini
(A/turkey/Turkey/1/2005). Loomad said iihe v&i kaks annust vaktsiini, mis

sisaldas 3,75 voi 7,5 mikrogrammi antigeeni, ning seejirel nakatati loomi viiruse A/Vietnam/1203/04
letaalse annusega.
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Kaitstud olid koik loomad, kellele manustati 2 annust AFLUNOV’1 ja 94% loomadest, kellele
manustati 1 annus AFLUNOV’i. 87% loomadest, kellele esitati vdljakutse vaktsiinile heteroloogse
viirusega pérast kahte vaktsiini annust, olid kaitstud, ning iiksikannus heteroloogset vaktsiini
kaitses 56% loomadest.

Teises sarnases uuringus liikati intranasaalne nakatamine edasi kuni umbes 4 kuu

moddumiseni 2. vaktsiini annuse manustamisest. Selles uuringus oli 100% loomadest kaitstud
homoloogse nakatamise eest ja 81% loomadest heteroloogse nakatamise eest. Vaktsineerimine kaitses
loomi letaalse nakatamise eest ka siis, kui HI antikehade tiiter olid madal voi tuvastamatu.

Testiti ka efektiivsust nakatamisel heteroloogse viirusega A/Indonesia/5/2005. Tuhkrud said tihe vdi
kaks annust vaktsiini (A/Vietnam/1194/2004). Kaks annust vaktsiini kaitses 92% loomadest ja
vaktsiini liksikannus kaitses 50% loomadest, keda nakatati viirusega A/Indonesia/5/2005.
Vaktsineeritud rithmades oli kopsukahjustusi vihem. Véhenenud oli ka viraalne levik ja tiiter
kopsudes, mis viitab voimalusele, et vaktsineerimine voib vihendada viiruse iilekande riski.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Ei kohaldata.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Korduvtoksilisuse; lokaalse taluvusvoime; emaslooma viljakuse, reproduktsiooni- ja arengutoksilisuse
(kuni rinnaga toitmise l0petamiseni) mittekliinilised uuringud AFLUNOV’iga ning adjuvanti
MF59C.1 sisaldava sesoonse vaktsiiniga ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Naatriumkloriid,

kaaliumkloriid (E508),

kaaliumdivesinikfosfaat (E340),

dinaatriumfosfaatdihiirdaat (E339),

magneesiumkloriidheksahiidraat (E511),

kaltsiumkloriiddihiidraat (E509),

stistevesi.

Adjuvandi kohta vt 161k 2.

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tottu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.
6.3 Kolblikkusaeg

2 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C).

Mitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.
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6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

0,5 ml siistlis (I tiitipi klaas), suletud kolb-punnkorgiga (bromobutiiiilkummi).
Pakendis 1 vai 10 siistlit.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja késitlemiseks

Enne kasutamist ettevaatlikult loksutada.

Pérast loksutamist ndieb AFLUNOYV tavaliselt vélja nagu piimjas suspensioon.

Kontrollige lahust visuaalselt enne manustamist. Mis tahes osakeste ja/vGi korvalekallete ilmnemisel
tuleb vaktsiin kélbmatuks tunnistada.

Kasutamata vaktsiin voi jaddtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nouetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA
Seqirus S.r.l.

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

8. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

EU/1/10/658/001-002

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miitigiloa esmase viljastamise kuupdev: 29. november 2010
Miitigiloa viimase uuendamise kuupéev: 17. juuli 2015

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.

17


http://www.ema.europa.eu/

IT LISA

BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJAD JA RAVIMIPARTII
KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJAD JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Bioloogilise toimeaine tootjate nimi ja aadress
Seqirus Vaccines Ltd

Gaskill Road, Speke, Liverpool

L24 9GR

Uhendkuningriik

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress
Seqirus Netherlands B.V.

Paasheuvelweg 28

1105BJ Amsterdam

Holland

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim.

o Ravimipartii ametlik kasutamiseks vabastamine

Vastavalt direktiivi 2001/83/EU artiklile 114 toimub ravimipartii ametlik kasutamiseks vabastamine
riikliku laboratooriumi voi selleks eesmérgiks méératud laboratooriumi poolt.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud

direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpidevade loetelus (EURD

loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

Perioodilised ohutusaruanded

Perioodiliste ohutusalaste uuenduste raportite esitamine AFLUNOV’i kasutamisel
gripipandeemia ajal:

Pandeemia olukorras ei pruugi piisata perioodiliste ohutusaruannete {iks kord aastas esitamise
sagedusest pandeemiavaktsiini ohutuse jérelevalveks, kuna selle vaktsiini osas eeldatakse lithikese
ajavahemiku jooksul suurt ekspositsiooni. Sellises olukorras on ndutav pandeemia korral kasu ja riski
suhtele véiga suurt moju avaldada vdiva ohutusalase teabe kiire edastamine. Kogunenud ohutusalase
teabe viivitamatu analiilisimine on ekspositsiooni ulatust arvestades otsustava tihtsusega reguleerivate
otsuste tegemiseks ja vaktsineeritava elanikkonna kaitsmiseks.

Sellest lédhtuvalt esitab miiiigiloa hoidja kohe pérast pandeemia véljakuulutamist ning zoonootilise

gripivaktsiini kasutamisel sagedamad lihtsustatud perioodilised ohutusaruanded, mille perioodilisus on
madratletud riskijuhtimiskavas.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima vastavalt

miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jairgmistele

ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.
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Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

o Euroopa Ravimiameti ndudel;

o kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt m&jutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmérk.

Kui perioodilise ohutusaruande esitamine ja riskijuhtimiskava ajakohastamise kuupdevad kattuvad,
vOib need esitada samal ajal.
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ITI LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PAPPKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

AFLUNOV siistesuspensioon siistlis.
Zoonootilise gripiviiruse vaktsiin (H5SN1) (pinnaantigeen, inaktiveeritud, adjuveeritud)

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 0,5 ml annus sisaldab: gripiviiruse pinnaantigeene (hemaglutiniin ja neuraminidaas), paljundatud
tervete kanade viljastatud kanamunades, tiivest:

A/turkey/Turkey/1/2005 (H5N1) sarnane tiivi (NIBRG-23) (klaad 2.2.1) 7,5 mikrogrammi
hemaglutiniini

Adjuvant: MF59C.1 dli-vees emulsioon, mis sisaldab Glifaasina skvaleeni, mille stabiliseerimiseks on
kasutatud poliisorbaati 80, sorbitaantrioleaati, naatriumtsitraati ja sidrunhapet.

3. ABIAINED

Naatriumkloriid,

kaaliumkloriid (E508),
kaaliumdivesinikfosfaat (E340),
dinaatriumfosfaatdihiirdaat (E339),
magneesiumkloriidheksahiidraat (E511),
kaltsiumkloriiddihiidraat (E509),
slistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistesuspensioon.

1 stistel (0,5 ml)
10 siistlit (0,5 ml)

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Manustada intramuskulaarselt deltalihasesse.
Hoiatus. Mitte siistida intravaskulaarselt ega intradermaalselt.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Enne kasutamist ettevaatlikult loksutada.
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6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Havitada vastavalt kohalikele nouetele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Seqirus S.r.l.

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

12. MUUGILOA NUMBER

EU/1/10/658/001 1 siistel
EU/1/10/658/002 10 siistlit

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED
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| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

PShjendus Braille mitte lisamiseks

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-voétkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

SUSTLI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

AFLUNOV siistevedelik
HS5NI1 zoonootilise gripi vaktsiin
im

| 2. MANUSTAMISVIIS

| 3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

0,5 ml

6. MUU

Hoida kiilmkapis.
Seqirus S.r.l. — Itaalia
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

AFLUNOV siistesuspensioon siistlis
Zoonootilise gripiviiruse vaktsiin (HSN1) (pinnaantigeen, inaktiveeritud, adjuveeritud)

Enne vaktsiini saamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega.

- Kui teil tekib tikskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 161k 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on AFLUNOV ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne AFLUNOV’i saamist
Kuidas AFLUNOV’i manustatakse

Vodimalikud korvaltoimed

Kuidas AFLUNOV’i siilitada

Pakendi sisu ja muu teave

A

1. Mis ravim on AFLUNOYV ja milleks seda kasutatakse

AFLUNOV on vaktsiin tdiskasvanutele alates 18. eluaastast, mis on mdeldud manustamiseks
pandeemilise potentsiaaliga zoonootilise gripiviiruse (levib lindudelt) puhangute korral HSN1 viiruste
(sarnanevad 16igus 6 loetletud vaktsiinitiivedele) pohjustatud gripi ennetamiseks.

Zoonootilised gripiviirused nakatavad aeg-ajalt inimesi ja voivad pohjustada haigusi alates kergest
illemiste hingamisteede infektsioonist (palavik ja kdha) ja 16petades kiirelt progresseeruva raske

kopsupoletiku, dgeda respiratoorse distressi siindroomi, Soki ja koguni surmaga. Inimestel tekivad
nakkused eelkdige kokkupuutel nakatunud loomadega, kuid nende levik inimeste seas ei ole kiire.

AFLUNOYV on moéeldud manustamiseks olukordades, kus eeldatakse voimalikku pandeemiat, mis on
pohjustatud samast voi sarnasest gripitiivest.

Kui inimesele manustatakse vaktsiini, siis immuunsussiisteem (keha loomulik kaitsesiisteem) hakkab
tootma haiguse vastast kaitset (antikehasid). Mitte iikski vaktsiini koostisosa ei saa pohjustada grippi.

Sarnaselt kdikidele vaktsiinidele ei pruugi AFLUNOV tidielikult kaitsta koiki vaktsineeritud isikuid.

2. Mida on vaja teada enne AFLUNOV’i saamist
Te ei tohi saada AFLUNOV’i:

J kui teil on esinenud dkki tekkinud eluohtlik allergiline reaktsioon AFLUNOV’i mis tahes
koostisosa suhtes (loetletud 16igus 6) voi mone jargmise jadkidena esineda voiva aine suhtes:
muna- ja kanavalgud, ovalbumiin, formaldehiiiid, kanamiitsiin ja neomiitsiinsulfaat
(antibiootikumid), hiidrokortisooni voi tsetiililtrimetiililammooniumbromiid (CTAB). Allergilise
reaktsiooni tunnusteks voib olla siigelev nahaldve, Shupuudus ja ndo voi keele paistetus. Siiski
tuleb pandeemia olukorras kaaluda AFLUNOV’iga vaktsineerimist tingimusel, et kdik vajalikud
hidaabi vahendid on allergilise reaktsiooni tekkimise puhul kiepérast.
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Hoiatused ja ettevaatusabinéud
Enne vaktsiini saamist pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega,

. kui teil on esinenud vaktsiini mone komponendi, muna- ja kanavalkude, ovalbumiini,
formaldehiiiidi, kanamiitsiini ja neomiitsiinsulfaadi (antibiootikum), hiidrokortisooni voi
tsetiitiltrimetiiiilammooniumbromiidi (CTAB) suhtes mis tahes allergiline reaktsioon (vt
16ik 6 ,,Lisainfo®);

o kui teil on palavikuga (iile 38 °C) raske infektsioon. Sel juhul liikatakse vaktsineerimine
tavaliselt edasi, kuni te end paremini tunnete. Kergem haigus, nagu kiilmetus ei tohiks
probleeme tekitada, aga teie arst voi meditsiinidde annab teile ndu, kas teid tohib
AFLUNOV’iga vaktsineerida;

o kui teile tehakse vereanaliiiis mingi kindla viiruse tekitatud infektsiooni leidmiseks. Esimestel
néddalatel parast AFLUNOV iga vaktsineerimist ei pruugi analiiliside vastused olla tdpsed.
Rédkige neid analiilise taotlevale arstile, et teid on hiljuti vaktsineeritud AFLUNOV’iga;

. immuunpuudulikkuse korral voib AFLUNOV’i manustada, kuid kaitsvat immuunvastust ei
pruugi tekkida.

Palun etavitage oma arsti voi meditsiiniode, kui teil on veritsusprobleeme voi kui nahale tekivad
kergesti sinised laigud.

Voite minestada pérast vai isegi enne ndelaga siistimist. Teatage arstile vi meditsiinidele, kui olete
varem siistimise ajal minestanud.

AFLUNOV ei pruugi tdielikult kaitsta kdiki vaktsineerituid, eriti eakaid ja neid, kelle immuunsiisteem
on ndrgenenud, nt HIV-ga patsiendid, ega neid, kes poevad selliseid kroonilisi haigusi nagu
suhkurtobi, kopsuhaigus voi siidamehaigus. Teatage oma arstile, kui teil on ndrk immuunsiisteem voi
krooniline pohihaigus.

Eespool loetletud juhtudel TEAVITAGE OMA ARSTI VOI MEDITSIINIODE, sest vaktsineerimine
ei pruugi olla soovitatav voi tuleb edasi liikata.

Muud ravimid ja AFLUNOV

Teatage oma arstile vdi meditsiinidele, kui te votate vai olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis
tahes muid ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid, voi kui teile on hiljuti manustatud
monda muud vaktsiini.

Taiskasvanutelt saadud andmed on ndidanud, et AFLUNOV’i v8ib manustada samal ajal
mitteadjuveeritud sesoonse gripiviiruse vaktsiiniga. Teavet AFLUNOV’1 manustamise kohta koos
muude kui gripiviiruse vaktsiinidega ei ole. Kui AFLUNOV’i manustamist koos teiste vaktsiinidega
pole voimalik véltida, tuleb kasutatavad vaktsiinid siistida erinevatesse jasemetesse. Sel juhul peate
olema teadlik sellest, et kdrvalndhud véivad olla palju intensiivsemad.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle
vaktsiini saamist ndu oma arsti voi meditsiinidega. Teie arst peab kaaluma vaktsiini manustamise
voimalikku kasu ja potentsiaalseid riske.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Moned 16igus 4 ,,Voimalikud korvaltoimed” mainitud korvaltoimed véivad mojutada teie
autojuhtimise vOi masinate késitsemise vdimet.

29



AFLUNOY sisaldab naatriumi ja kaaliumi

AFLUNOV sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi ja vihem kui 1 mmol (39 mg)
kaaliumi 0,5 ml annuses, see tdhendab pShimotteliselt ,,naatriumi- ja kaaliumivaba“.

3. Kuidas AFLUNOV’i manustatakse

Vaktsiini manustab teie arst voi meditsiinidde ametlike soovituste kohaselt.
Vaktsiin siistitakse Olavarrelihasesse (deltalihas). Vaktsiini ei tohi mingil tingimusel siistida veeni.

Téaiskasvanud alates 18. eluaastast
Vaktsiini manustatakse iiks 0,5 ml annus. Teine 0,5 ml annus tuleb manustada péarast vihemalt
kolmenédalast intervalli.

Kogemused eakatega vanuses iile 70 aasta on piiratud.
Kasutamine lastel

Lapsed vanuses 6 kuud kuni 17 aastat
Kogemused lastega vanusevahemikus 6 kuud kuni 17 aastat on piiratud. Praegu ei ole vaktsineerimine
selles vanuseriihmas soovitatav.

Alla 6-kuused lapsed
Praegu ei ole vaktsineerimine selles vanuserithmas soovitatav.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega.

4. Voimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka AFLUNOYV pohjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Vaktsineerimise tulemusel vdivad ilmneda allergilised reaktsioonid, harvadel juhtudel isegi Sokk.
Arstid on sellest voimalusest teadlikud ning hoiavad hédaabi vahendeid kdepérast.

Allpool loetletud kdrvaltoimed on esinenud AFLUNOV’i kasutamisel kliinilistes uuringutes
taiskasvanute, sealhulgas eakatega.

Viga sage (tekib rohkem kui 1 kasutajal 10st):
Valu siistekohas

Naha kdvenemine siistekohas
Siistekoha punetus

Siistekoha paistetus

Valutavad lihased

Peavalu

Visimus

Uldine halb enesetunne

Kiilmavérinad
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Sage (tekib 1...10 kasutajal 100st):

o Verevalum siistekohas
o Liigesevalu

o Palavik ja iiveldus

o Higistamine

Harv (tekib 1...10 kasutajal 10 000st):
o Anafiilaksia (raske allergiline reaktsioon)

Korvaltoimed kaovad tavaliselt 1...2 paeva jooksul ilma ravita. Kui korvaltoimed jaavad piisima,
PIDAGE NOU OMA ARSTIGA.

Korvaltoimed kroonilise pohihaigusega, nt diabeedi, kopsuhaiguse vdi siildamehaigusega, ja

norgenenud immuunsiisteemiga patsientidel (nt HIV-ga patsiendid)

Selles raviriihmas viga sageli teatatud kdrvaltoimed olid iiveldus, liigesevalu, kdhulahtisus ja isutus.
Lisaks teatati sageli oksendamisest.

Korvaltoimed kliinilistest uuringutest laste ja noorukitega (vanus 6 kuud kuni 17 aastat)

Viga sagedased vanuseriihmas 6...35 kuud esinenud tildised korvaltoimed olid siistekoha punetus,
lihasevalu, drrituvus ja ebatavaline nutt. Vanuseriihmas 36 kuud kuni 17 aastat olid vdga sagedased
korvaltoimed valu, peavalu ja vdsimus.

Muud rutiinsel kasutamisel ilmnenud harvaesinevad kdrvaltoimed

Allpool loetletud kdrvaltoimeid on esinenud AFLUNOV’iga sarnase teise vaktsiiniga nimega Focetria
HINI1v vaktsineerimisele jargnenud pédevadel voi niddalatel. Need kdrvaltoimed voivad ilmneda
AFLUNOV’iga.

o Uldised nahareaktsioonid, sealhulgas
o stigelemine
o ndgestdbi (villiline 166ve)
o naha ja limaskestade 166ve voi paistetus
o angioddeem (allergilisest reaktsioonist tingitud ebanormaalne naha tursumine, tildjuhul

silmade, huulte, keele, kite ja jalgade piirkonnas)

o Seedetrakti héired, nagu

. iiveldus
. oksendamine
. kohuvalu
. diarrda
. Peavalu, pearinglus, uimasus, minestamine
. Neuroloogilised héired, nagu
. age torkiv voi tukslev valu piki tiht vi mitut nérvi
. surin
. krambid
. neuriit (nédrvipdletik)

. Limfisdlmede paistetus, palpitatsioonid (ebaregulaarsed voi tugevad siidameldogid),
tahhiikardia (tavapérasest kiiremad siidamel66gid), ndrkus, valu jasemetes, koha ja asteenia
(ebatavaline norkus)

. Allergilised reaktsioonid, millega voib kaasneda hingamispuudulikkus, hingeldamine, kurgu
paistetus, vOi mis vdivad viia ohtliku vererdhu languseni, mis omakorda voib ravi puudumisel
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Sokki pohjustada. Arstid on sellest voimalusest teadlikud ning hoiavad hadaabi vahendeid
kdepérast.

Lastelt ja noorukitelt kogutud andmed viitavad kergele reaktogeensuse langusele parast vaktsiini teist
annust, kusjuures palaviku tousu ei tdheldatud.

Peale selle on allpool loetletud korvaltoimeid esinenud moni pdev voi moni nédal pérast
vaktsineerimist vaktsiinidega, mida manustatakse rutiinselt igal aastal sesoonse gripi ennetamiseks.
Neid kdrvaltoimeid voib esineda ka AFLUNOV’i kasutamisel.

o Viike vereliistakute arv, mis v0ib pShjustada veritsust voi siniseid plekke.

o Vaskuliit (veresoontepdletik, mis pohjustab nahalddvet, valu liigestes ja neeruprobleeme).

o Multiformne eriiteem (allergilise nahareaktsiooni vorm, mida kutsuvad esile
ravimid, infektsioonid voi haigus)

o Neuroloogilised hdired, nt entsefalomiieliit (kesknérvisiisteemi poletik), ja paraliilisi vorm, mida
nimetatakse Guillaini-Barré siindroomiks

. Turse, valu ja punetus siistekohas modtmetega iile 10 cm, mis kestab {ile ihe nadala
(tselluliidilaadne reaktsioon siistekohas)

. Siistitud jaseme ulatuslik turse, mis piisib iile {ihe nddala

Korvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib tikskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega. Korvaltoime voib
olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest vdite ka ise teavitada riikliku
teavitussiisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu. Teavitades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5.  Kuidas AFLUNOV’i siilitada
Hoidke seda vaktsiini laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage AFLUNOV’i pirast kdlblikkusaega, mis on mérgitud karbil ja sildil. Kdlblikkusaeg
viitab selle kuu viimasele paevale.

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C).
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata ira
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida AFLUNOY sisaldab

- Toimeaine
Gripiviiruse pinnaantigeenid (hemaglutiniin ja neuraminidaas)* tiivest:

A/turkey/Turkey/1/2005 (H5N1) sarnane tiivi (NIBRG-23) (klaad 2.2.1):
7,5 mikrogrammi** 0,5 ml annuses

* paljundatud tervete kanade viljastatud kanamunades
**  viljendatud hemaglutiniini mikrogrammides

- Adjuvant MF59C.1

32


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

Vaktsiin sisaldab 0,5 ml annuses 9,75 mg skvaleeni, 1,175 mg poliisorbaati 80 ja 1,175 mg
sorbitaantrioleaati, 0,66 mg naatriumtsitraati ja 0,04 mg sidrunhapet.

- Teised koostisosad
Teised koostisosad on: naatriumkloriid, kaaliumkloriid, kaaliumdivesinikfosfaat,
dinaatriumfosfaatdihiidraat, magneesiumkloriidheksahiidraat, kaltsiumkloriiddihiidraat ja
siistevesi.

Kuidas AFLUNOY viilja néeb ja pakendi sisu

AFLUNOV on siistesuspensioon siistlis.
Suspensioon on piimjasvalge vedelik.
Ravim tarnitakse kasutamisvalmis siistlina, mis sisaldab iihte 0,5 ml siisteannust.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
Miiiigiloa hoidja ja tootja

Miiiigiloa hoidja

Seqirus S.r.l.

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

Tootja

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

Infoleht on viimati uuendatud {KK.AAAA}.

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:.http://www.ema.europa.eu.
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