LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

AFLUNOV injektioneste, suspensio, esitdytetty ruisku.

Eldinperéinen influenssarokote (HSN1) (pinta-antigeeni, inaktivoitu, adjuvanttia siséltava).

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Influenssaviruksen pinta-antigeeneji (hemagglutiniini ja neuraminidaasi)* seuraavasta kannasta:

A/turkey/Turkey/1/2005 (H5N1) - kannan kaltainen virus (NIBRG-23) (haara 2.2.1)
7,5 mikrogrammaa** 0,5 ml:n annosta kohti

* kasvatettu terveiden kanojen hedelmditetyissda kananmunissa
**  {lmaistaan mikrogrammoina hemagglutiniinia.

MF59C.1-adjuvantti sisiltéa:

skvaleeni 9,75 milligrammaa 0,5 ml:n annosta kohti
polysorbaatti 80 1,175 milligrammaa 0,5 ml:n annosta kohti
sorbitaanitrioleaatti 1,175 milligrammaa 0,5 ml:n annosta kohti
natriumsitraatti 0,66 milligrammaa 0,5 ml:n annosta kohti
sitruunahappo 0,04 milligrammaa 0,5 ml:n annosta kohti

AFLUNOV saattaa sisdltdd jadamid valmistusprosessissa kaytettdvistd kananmuna- ja kanaproteiineista,
ovalbumiinista, kanamysiinista, neomysiinisulfaatista, formaldehydista, hydrokortisonia ja
setyylitrimetyyliammoniumbromidista (ks. kohta 4.3).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, suspensio, esitdytetty ruisku.
Maidonvalkoinen neste.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Aktiivinen immunisaatio influenssa A-viruksen alatyyppid H5N1 vastaan vahintdan 6 kuukauden
ikéisille henkil6ille.

AFLUNOV-rokotetta tulee kayttda virallisten suositusten mukaan.
4.2  Annostus ja antotapa

Annostus
Vihintdén 6 kuukauden ikiiset henkil6t: anna kaksi annosta (kukin 0,5 ml) véhintdén 3 viikon vélein.

Tiedot kolmannesta rokoteannoksesta (tehoste), joka annettiin 6 kuukauden kuluttua ensimmaisesta
rokoteannoksesta, ovat vahaisia (ks. kohdat 4.8 ja 5.1).

Tietoja kéaytostd yli 70-vuotiaille on vain véhin (ks. kohta 5.1).



Jos A/H5N1-viruksen aiheuttama pandemia virallisesti julistetaan, rokottamattomille annettavan
kahden annoksen rokotussarjan sijaan voidaan antaa kerta-annos AFLUNOV-rokotetta niille
henkildille, jotka ovat aikaisemmin saaneet yhden tai kaksi AFLUNOV-annosta, jotka sisélsivét
pandeemisten influenssakantojen yhteisen alatyypin toisesta haarasta perdisin olevaa hemagglutiniini
(HA) -antigeenia (ks. kohta 5.1).

Pediatriset potilaat
Tietoa alle 6 kuukauden ikiisistd lapsista ei ole saatavilla.

Antotapa
Rokote annetaan lihaksensisdisend injektiona, imeviisille mieluiten reiden etu-ulkosyrjéén ja

vanhemmille henkildille hartialihaksen alueelle.
4.3 Vasta-aiheet

Aiemmin esiintynyt anafylaktinen (ts. hengenvaarallinen) reaktio timén rokotteen jollekin aineosalle
tai sen sisédltdmille hivenjdémille (kananmuna- ja kanaproteiinit, ovalbumiini, kanamysiini,
neomysiinisulfaatti, formaldehydi, hydrokortisonia ja setyylitrimetyyliammoniumbromidi).

Témén rokotteen siséltdmén kannan aiheuttaman pandemian yhteydessa rokotteen antaminen voi
kuitenkin olla asianmukaista aiemmasta anafylaksiasta huolimatta edellyttien, ettd elvytysvélineet
ovat tarvittaessa vélittomasti kdytettdvissa.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Jaljitettavyys
Biologisten ldékevalmisteiden jéljitettivyyden parantamiseksi potilaalle annetun valmisteen
kauppanimi ja erdnumero pitdd kirjata selkedsti potilastietoihin.

Téma rokote tulee antaa varoen henkildlle, jonka tiedetién olevan yliherkka vaikuttavalle aineelle,
jollekin kohdassa 6.1 mainituille apuaineelle tai jadmille (kananmuna- ja kanaproteiinit, ovalbumiini,
kanamysiini, neomysiinisulfaatti, formaldehydi, hydrokortisonia ja
setyylitrimetyyliammoniumbromidi).

Tamaén rokotteen, samoin kuin kaikkien injisoitavien rokotteiden, kdyton yhteydessé on aina oltava
saatavilla asianmukainen hoitovalmius ja seuranta harvinaisten anafylaktisten tapahtumien varalta.

Kuumesairaalla potilaalla suojarokotuksen antamista tulee lykétd siihen asti kunnes kuume on
havinnyt.

Immuunipuutteiset henkil6t
Immunosuppressiivisen hoidon, geenivirheen, HIV-infektion tai muiden syiden vuoksi
immuunipuutteisilla henkildilld voi olla heikentynyt immuunivaste aktiiviselle immunisaatiolle.

Rokotetta ei missdédn tapauksessa saa antaa suoneen tai ihonsiséisesti.

AFLUNOV-rokotteen annosta ihon alle ei ole tietoja.

Hoitoalan ammattilaisten on siksi punnittava rokotteen annon hyddyt ja mahdolliset riskit, jos
potilaalla on trombosytopenia tai jokin verenvuotohdirio, jonka vuoksi lihakseen annettava injektio on
vasta-aiheinen, elleivdat mahdolliset hyddyt ole verenvuotoriskid suuremmat.

Suojaus influenssaa vastaan
Influenssa A:lle (H5N1) ei ole olemassa immuniteettia osoittavaa suojauskorrelaattia.
Kaikille rokotetuille ei valttimitti saada aikaan suojaavaa vastetta.
Jonkin verran ristireaktiivista immuniteettia on havaittu muiden haarojen kuin rokotekannan haaran
HS5N1-viruksia vastaan. Ei kuitenkaan tiedetd, kuinka suuressa méaérin suoja voidaan saada aikaan
muiden haarojen H5N1-kantoja vastaan (ks. kohta 5.1).
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AFLUNOV-rokotteen ja muiden monovalenttien HSN1-rokotteiden vaihdettavuutta tukevia
turvallisuus-, immunogeenisuus- tai tehotietoja ei ole.

Synkopeeta (pyOrtymistéd) voi esiintyd minka tahansa rokotuksen jidlkeen tai jopa ennen siti
psyykkisend reaktiona neulainjektioon. Tdhén voi yhdistya useita neurologisia oireita, kuten
ohimenevid nékdhéirioitd, parestesiaa ja toonis-kloonisia raajojen liikkeitd toivuttaessa. On tirkeédd
noudattaa asianmukaisia menettelyji pyortymisen aiheuttamien vammojen valttdmiseksi.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Natrium

Tama rokote sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

Kalium
Tama rokote siséltdd alle 1 mmol kaliumia (39 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
”kaliumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

AFLUNOYV voidaan antaa samanaikaisesti adjuvantoimattomien kausi-influenssarokotteiden kanssa ja
télléin immunisaatio on tehtdva antamalla injektiot eri raajoihin.

Tietoja AFLUNOV-rokotteen samanaikaisesta kéytdstd muiden rokotteiden kuin adjuvantoimattomien
kausi-influenssarokotteiden kanssa ei ole.

Mikaili samanaikaista kdyttoa toisen rokotteen kanssa pidetdén tarpeellisena, rokotteet tulee antaa eri
raajoihin. On huomattava, ettd yhteiskdytto voi voimistaa haittavaikutuksia.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Tiedot naisista, jotka tulivat raskaaksi MF59C.1-adjuvanttia siséltivien AFLUNOV- tai samanlaisten
pandeemisten H1N1v-rokotteiden kliinisten tutkimusten aikana, olivat vihiisia ja siten riittimattomia,
jotta niisté olisi saatu tietoja rokotteeseen raskauden aikana liittyvistd riskeista.

On kuitenkin arvioitu, ettd vuoden 2009 HIN1-pandemian aikana yli 90 000 naista rokotettiin
raskauden aikana Focetria-rokotteella (AFLUNOV-rokotteen kaltainen H1N1-pandemiarokote),
joka sisdltdd saman médrdn MF59C.1-adjuvanttia kuin AFLUNOV.

Markkinoille tulon jilkeen spontaanisti ilmoitetut haittavaikutukset ja interventiotutkimus eivét viittaa
Focetria-altistuksen raskauden aikana aiheuttamiin suoriin tai epésuoriin haittavaikutuksiin.

Myoskéin kaksi laajaa havainnointitutkimusta, joissa tarkoituksena oli arvioida Focetria-altistuksen
turvallisuutta raskauden aikana, eivit osoittaneet seuraavien tapahtumien lukumaéérien lisddntymista
1ahes10 000 rokotetulla raskaana olevilla naisella ja heidén jalkeldisilldén verrattuna rokottamattomiin
verrokkeihin: raskaudenaikainen diabetes, pre-eklampsia, keskenmenot, kuolleena syntyminen, pieni
syntymépaino, ennenaikaisuus, neonataalikuolemat ja synnynnéiset epdmuodostumat.

Koska AFLUNOV-valmistetta ei odoteta kdytettdvén hétdtilanteissa, sen antaminen voidaan
varotoimena siirtdd raskauden vuoksi myohempéén ajankohtaan.

Terveydenhoitohenkilokunnan on arvioitava raskaana olevalle naiselle annettavaan rokotukseen
liittyvit hyodyt ja mahdolliset riskit ja ottaa téssé arvioinnissa huomioon viralliset suositukset.



Imetys
AFLUNOV-valmisteen kdytostd imetyksen aikana ei ole tietoja. Mahdolliset hyodyt didille ja riskit

lapselle on arvioitava ennen AFLUNOV-rokotteen antamista imetyksen aikana.

Hedelmiaillisyys
Ihmisen hedelmaéllisyyttd koskevia tietoja ei ole. Kaniineilla tehdyissa kokeissa ei havaittu

AFLUNOV-valmisteeseen liittyvéa lisdéntymis- eiké kehitystoksisuutta (ks. kohta 5.3). Urosten
hedelméllisyytta ei ole arvioitu eldinkokeissa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Aflunov-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta tai on vdhdinen vaikutus ajokykyyn ja
koneidenkéyttokykyyn. Jotkut kohdassa 4.8 mainituista haittavaikutuksista saattavat kuitenkin
tilapdisesti vaikuttaa ajokykyyn tai koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset
Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Joko A/turkey/Turkey/1/2005-kantaa tai A/Vietnam/1194/2004-kantaa sisaltivin HSN1-rokotteen
turvallisuutta yhdessd MF59C.1-adjuvantin (7,5 tai 15 mikrogrammaa hemagglutiniinia, HA) kanssa
on arvioitu yhdekséssa kliinisessd tutkimuksessa terveilld henkil6illd. Tutkimuksiin osallistui yhteensa
5 055 aikuista, idkasta (7,5 tai 15 mikrogrammaa hemagglutiniinia, HA) ja pediatrista

(7,5 mikrogrammaa hemagglutiniinia, HA) henkild4. Tutkimushenkildistd 4 041 oli 18—60-vuotiaita
aikuisia, 540 idkkaitd, vahintddn 61-vuotiaita. Pediatrisista tutkimushenkil6istd 214 oli ikdryhméssa 6—
35 kuukautta, 167 ikdryhméssd 3—8 vuotta ja 93 ikdryhméssd 9—17 vuotta.

Turvallisuusprofiili kokonaisuutena oli samankaltainen aikuisilla, iékkailld ja pediatrisilla
tutkimushenkil6illa.

Antigeeniannoksesta, antigeenialatyypisti ja ikdryhmésti riippumatta useimmat paikalliset ja
systeemiset haittavaikutukset olivat lyhytkestoisia, ilmaantuivat pian rokotteen antamisen jilkeen ja
olivat vaikeusasteeltaan lievia tai keskivaikeita. Kaikissa tutkimuksissa yhdenmukainen suuntaus oli,
ettd toisen rokotuksen jélkeen raportoitiin vihemman paikallisia haittavaikutuksia kuin ensimmaisen
jélkeen.

Taulukoitu luettelo haittavaikutuksista

Yleisimmin raportoidut (> 10 %) haittavaikutukset 18—60 vuoden ikéisilla aikuisilla olivat
pistoskohdan kipu (59 %), lihaskipu (34 %), paénsarky (26 %), pistoskohdan punoitus (24 %),
viasymys (24 %), pistoskohdan induraatio (21 %) pistoskohdan turvotus (15 %), vilunvaristykset
(13 %) ja huonovointisuus (13 %).

Yleisimmin raportoidut (> 10 %) haittavaikutukset idkkailld (> 61 vuoden ikaisilld) henkil6illd olivat
pistoskohdan kipu (35 %), lihaskipu (24 %), pistoskohdan punoitus (17 %), padnsarky (16 %),
vilunviristykset (12 %), vasymys (10 %) ja huonovointisuus (10 %).

Yleisimmin raportoidut (> 10 %) haittavaikutukset 3—17 vuoden ikiisilld lapsilla ja nuorilla olivat
pistoskohdan kipu (95 %), padnsérky (61 %), lihaskipu (60 %), vasymys (41 %), pistoskohdan
punoitus (60 %), pistoskohdan induraatio (34 %), pistoskohdan turvotus (34 %), huonovointisuus
(32 %), pahoinvointi (25 %), hikoilu (18 %), vilunvéristykset (19 %), ripuli (18 %) ja pistoskohdan
mustelma (16 %).

Yleisimmin raportoidut (> 10 %) haittavaikutukset 635 kuukauden ikiisilld imevdisilla ja lapsilla
olivat pistoskohdan punoitus (62 %), drtyneisyys (57 %), arkuus (55 %), epatavallinen itku (48 %),
uneliaisuus (45 %), pistoskohdan induraatio (38 %) pistoskohdan turvotus (37 %), ruokailutottumusten
muutos (36 %) ripuli (34 %), kuume (27 %), pistoskohdan mustelma (19 %), oksentelu (10 %), hikoilu
(10 %) ja epétavallinen hikoilu (10 %).
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Nimenomaisesti kerdtyt ja spontaanisti raportoidut haittavaikutukset jokaisen rokoteannoksen jilkeen
(ts. ensimmaisen, toisen tai tehosteannoksen jilkeen) kaikenikéisilld tutkimushenkildilld on

lueteltu seuraavien MedDra-esiintymistiheyksien ja elinjérjestelméluokkien mukaisesti:

hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10); melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); harvinainen
(= 1/10 000, < 1/1 000); hyvin harvinainen (< 1/10 000).

vapina, uneliaisuus,
drtyneisyys',
epitavallinen itku',
kuume®

MedDRA- Hyvin yleinen Yleinen Melko Harvinainen
elinjirjestelmiluokka (=1/10) (>1/100,<1/10) | harvinainen (= 1/10 000,
(=2 1/1 000, <1/1 000)
<1/100)
Immuunijirjestelmi Anafylaksia
Aineenvaihdunta ja Ruokailu- Ruoka-
ravitsemus tottumusten haluttomuus
muutos'
Hermosto Péaansarky
Ruoansulatuselimisté | Pahoinvointi’,
ripuli®, oksentelu?
Tho ja ihonalainen Hikoilu?, Urtikaria
kudos epatavallinen
hikoilu'
Luusto, lihakset ja Lihaskipu Nivelkipu
sidekudos
Yleisoireet ja Pistoskohdan Pistoskohdan
antopaikassa turvotus, verenvuoto
todettavat haitat pistoskohdan kipu,
pistoskohdan
arkuus',
pistoskohdan
induraatio,
pistoskohdan
punoitus,
pistoskohdan
mustelma?,
vasymys,
huonovointisuus,
vilunvéristykset/

! Raportoitiin ainoastaan 6-35 kuukauden ikisilld pediatrisilla tutkimushenkildilla.
2 Raportoitiin esiintymistiheydelld yleinen aikuisilla (18—60-vuotiailla) ja idkkailld (> 61-vuotiailla) tutkimushenkililla.
3 Raportoitiin esiintymistiheydelld hyvin yleinen vain 6 kuukauden — 8 vuoden ikiisilli pediatrisilla tutkimushenkil®ill4,
esiintymistiheydelld yleinen 9-60 vuoden ikdisilla nuorilla ja aikuisilla tutkimushenkildilld seki esiintymistiheydelld melko
harvinainen idkkdilld (> 61-vuotiailla) tutkimushenkiloilla.

Suurin osa niisté haittavaikutuksista hdvidd yleensd 3 vuorokaudessa ilman hoitoa.

6




Erityisryhmille tehdyt kliiniset tutkimukset

Erityisryhmilld ilmenevid haittavaikutuksia on arvioitu kahdessa kliinisessé tutkimuksessa, V87 25 ja
V87 26, joihin osallistui aikuisia (18-60-vuotiaita) ja idkkaitd (> 61-vuotiaita) henkilditd, jotka olivat
joko terveita tai joilla oli jokin perussairaus tai -sairauksia tai immunosuppressiivisia sairauksia.

Molemmissa tutkimuksissa V87 25 ja V87 26 AFLUNOV-valmisteen turvallisuus terveilla aikuisilla
ja idkkailla henkil6illd oli yhdenmukainen edellisista kliinisistd tutkimuksista saatujen
turvallisuustietojen kanssa. 18-60-vuotiailta immuunivajepotilailta ilmoitettiin kuitenkin hieman
lukumaariéllisesti enemménpahoinvointia (13,0 %). Lisdksi sekd aikuisilta ettd idkkailta
tutkimushenkil6ilté, jotka olivat immuunipuutteisia tai joilla oli perussairauksia, ilmoitettiin
lukumaéirallisesti enemmén nivelkipua (enintdén 23,3 %).

Liséksi ndissd kahdessa tutkimuksessa kerittiin seuraavia ennakoituja haittavaikutuksia ja niita
raportoitiin esiintyneen seuraavin tiheyksin AFLUNOV-valmistetta iésti tai terveydentilasta
riippumatta saaneilla tutkimuspotilailla: ripuli (enintdén 11,9 %), ruokahaluttomuus (enintéén 10,9 %)
ja oksentelu (enintdén 1,7 %). Molemmissa tutkimuksissa potilailla, joilla oli perussairauksia ja
immunosuppressiivisia sairauksia, raportoitiin esiintyneen enemman ripulia, ruokahaluttomuutta ja
oksentelua verrattuna terveisiin henkildihin.

Markkinoille tulon jdlkeinen seuranta
AFLUNOV-valmisteen kéytosta ei ole markkinoille tulon jilkeistd kokemusta.

Kliinisissa tutkimuksissa raportoitujen haittatapahtumien lisdksi seuraavia haittatapahtumia on
raportoitu markkinoille tulon jédlkeisesséd seurannassa Focetria HIN1v-rokotteella (joka hyvéksyttiin
kaytettédviksi vahintdén 6 kuukauden ikéisille henkildille vuoden 2009 influenssapandemian aikana ja
joka sisdltdd samaa MF59-adjuvanttia ja on valmistettu samaa prosessia kdyttaen kuin AFLUNOV).

Veri ja imukudos
Lymfadenopatia

Immuunijérjestelmé
Allergiset reaktiot, anafylaksia mukaan lukien dyspnea, bronkospasmi, kurkunpéén edeema, joka
johtaa harvinaisissa tapauksissa sokkiin

Hermosto
Huimaus, uneliaisuus, pydrtyminen, presynkopee, neuralgia, parestesiat, kouristukset ja neuriitti

Syda
Syddamentykytys, syddmen tihedlyontisyys

Hengityselimet, rintakeha ja vélikarsina
Yska

Ruoansulatuselimist6
Vatsakipu

Iho ja ihonalainen kudos
Yleistyneet ihoreaktiot, kuten kutina, mérittelemdton ihottuma, angioedeema

Luusto, lihakset ja sidekudos
Lihasten heikkous, kipu raajoissa

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Voimattomuus




Seuraavia haittatapahtumia on liséksi raportoitu kaikilla ikdryhmillé kausittaisten adjuvantoimattomien
trivalenttien rokotteiden markkinoille tulon jélkeisessd seurannassa sekd MF59-adjuvanttia siséltdvén
trivalentin kausittaisen influenssaa vastaan annettavan komponenttirokotteen osalta, joka on
hyviaksytty kaytettiaviksi idkkdille vahintddn 65-vuotiaille henkiloille:

Veri ja imukudos
Trombosytopenia (joissakin tapauksissa peruuntuva verihiutalemaéré alle 5000/mm?)

Hermosto
Neurologiset héiriot, kuten enkefalomyeliitti ja Guillain—Barrén oireyhtyma

Verisuonisto
Vaskuliitti, johon saattaa liittyd ohimenevid munuaisoireita

Tho ja ihonalainen kudos
Erythema multiforme

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Y1i yhden viikon ajan kestdva laaja turvotus raajassa, johon rokote on pistetty; selluliitin kaltainen
reaktio antopaikassa (joissakin tapauksissa yli 10 cm:n alueelle ulottuva turvotus, kipu ja punoitus,
joka kestdd yli 1 viikon).

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On téirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Yliannostustapauksia ei ole raportoitu.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Influenssarokote, ATC-koodi: JO7BB02.

Kliininen teho ja turvallisuus

AFLUNOV-rokotteen kliiniset tutkimukset on tehty kdyttden joko aiempaa

A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) (haara 1)- tai nykyistd A/turkey/Turkey/1/2005 (H5N1) (haara 2.2.1) -

rokotekantaa.

Immuunivaste AFLUNOV-kannoille A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) ja
A/turkey/Turkey/1/2005 (H5N1)

Aikuiset (18—60-vuotiaat)

Vaiheen II kliininen tutkimus (V87P1) tehtiin AFLUNOV-rokotteella (A/Vietnam/1194/2004).
Tutkimukseen osallistui 312 tervettd aikuista. Kaksi AFLUNOV-rokoteannosta annettiin kolmen
viikon vilein 156 terveelle aikuiselle. Immunogeenisuus arvioitiin 149 tutkimushenkil6lla.

Vaiheen III kliiniseen tutkimukseen (V87P13) osallistui 2 693 aikuista, ja 2 566 sai kaksi
rokoteannosta AFLUNOV-rokotetta (A/Vietnam/1194/2004) kolmen viikon vélein. Immunogeenisuus
arvioitiin tutkimushenkiléiden osajoukossa (N=197).
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Kolmanteen kliiniseen tutkimukseen (V87P11) osallistui 194 aikuista, jotka saivat kaksi rokoteannosta
AFLUNOV-rokotetta (A /turkey/Turkey/1/2005) kolmen viikon vélein. Immunogeenisuus arvioitiin
182 tutkimushenkil 5114,

Aikuisten serosuojaluku*, serokonversioluku** ja serokonversiokerroin®**
H5N1 A/Vietnam/1194/2004 -kannan ja HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005 -kannan
anti-HA-vasta-aineelle olivat yksittdiselld radiaalisella hemolyysitestilli (SRH) mitattuna:

Tutkimus V87P1 Tutkimus V87P13 Tutkimus V87P11
. . A/Vietnam/1194/2004 | A/Vietnam/1194/2004 | A/turkey/Turkey/1/2005
Anti-HA-vasta-aine e s o e o e s
(SRH) 21 palvaa't01sen 21 palvaa.tmsen 21 palvaa'tmsen
annoksen jéilkeen annoksen jélkeen annoksen jéilkeen
N=149 N=197 N=182
1 o
zi;isuoﬂluk“ ©3% 85 % (79-91) 91 % (87-95) 91 %(85-94)
Serokonversioluku o o N
(95 % CIy** 85 % (78-90) 78 % (72-84) 85 % (79-90)
Serokonversiokerroin
(95 % CIy*** 7,74 (6,6-9,07) 4,03 (3,54-4,59) 6 (5,2-6,93)
Tutkimus V87P13 Tutkimus V87P13
A/Vietnam/1194/2004 | A/Vietnam/1194/2004
Anti-HA-vasta-aine (SRH) 21 pdivaa toisen 21 péivaa toisen -
annoksen jélkeen annoksen jélkeen
N=69 N=128
Lahtotl.lantejen' <4 mn?? > 4 mm? i
vasta-ainepitoisuus
Serosuojaluku (95 % CD* 87 % (77-94) 94 % (88-97) -
1 o
Egt*)lionverswluku (95 % 87 % (77-94) 73 % (65-81) i
. . 5
gﬁ;ﬁﬁ;’nvermkem’m (95 % 8,87 (7,09-11) 2,71 (2,38-3,08) _
* Serosuoja: SRH-alue > 25 mm?

*%*  Serokonversioluku méiriteltiin seuraavasti: SRH-alue > 25 mm? tutkimuspotilailla, jotka olivat
seronegatiivisia lihtotilanteessa (pdivini 1 SRH-alue < 4 mm?), tai merkitsevi (vihintiin
50 %:n) lisdys SRH-alueeseen tutkimuspotilailla, jotka olivat seropositiivisia 1dhtotilanteessa
(pdivdnd 1 SRH-alue > 4 mm?)

***  SRH:n suhteiden geometriset keskiarvot (GMR:t)

Mikroneutralointitestilla (MN) mitattu serosuojaluku homologista A/Vietnam/1194/2004-kantaa
vastaan oli 67 % (60-74) — 85 % (78-90) ja serokonversioluku oli 65 % (58-72) — 83 % (77-89). MN-
testilld mitattu immuunivaste rokotukselle on samansuuntainen kuin SRH-testilla saadut tulokset.

Tutkimuksessa V87P11 mikroneutralointitestilld (MN) mitattu serosuojaluku homologista
A/turkey/Turkey/1/2005-kantaa vastaan oli 85 % (79-90) ja serokonversioluku oli 93 % (89—96).
MN-testilld mitattu immuunivaste rokotukseen vastaa SRH-testilld saatuja tuloksia.

Vasta-aineiden sdilyvyys perusrokotusten jalkeen mitattiin tdssd populaatiossa hemagglutinaation
inhibitio (HI)-, SRH- ja MN-testeilld. Pdivin 202 vasta-ainepitoisuudet olivat pienentyneet 1/5—
1/2 verrattuna 43 péivai perusrokotusohjelman jilkeen saavutettuihin vasta-ainepitoisuuksiin.

Iakkadt (> 61-vuotiaat)
Vihintdén 61-vuotiaiden (pieni mééiré oli yli 70-vuotiaita, N=123) serosuojaluku*,
serokonversioluku** ja serokonversiokerroin*** H5N1 (A/Vietnam/1194/2004 -kannan ja HSN1 A/




turkey/Turkey/1/2005) -kannan anti-HA-vasta-aineelle olivat yksittéiselld radiaalisella
hemolyysitestilld (SRH-testilld) kolmessa kliinisessd tutkimuksessa mitattuna seuraavat:

Tutkimus V87P1 Tutkimus V87P13 Tutkimus V87P11
. . A/Vietnam/1194/2004 | A/Vietnam/1194/2004 | A/turkeyTurkey/11/2005
Anti-HA-vasta-aine v e e e o e
(SRH) 21 péivia toisen 21 péivai toisen 21 péivia toisen
annoksen jilkeen annoksen jélkeen annoksen jilkeen
N=842 N=210° N=132¢
1 0
g%:s“ojaluku (95 % 80 % (70-88) 82 % (76-87) 82 % (74-88)
Serokonversioluku N . o 8 o B
(95 % CIy** 70 % (59-80) 63 % (56-69) 70 % (61-77)
Serokonversiokerroin
(95 % CIy*** 4,96 (3,87-6,37) 2,9 (2,53-3,31) 3,97 (3,36-4,69)
Tutkimus V87P13 Tutkimus V87P13
A/Vietnam/1194/2004 .
. . o s A/Vietnam/1194/2004
Anti-HA-vasta-aine (SRH) 21 péivai toisen annoksen o s
21 péivia toisen annoksen jilkeen
jélkeen N=143
N=66
Lahtotl.lante.en. <4 mm? > 4 mm?
vasta-amepitoisuus
Serosuojaluku (95 % CD)* 82 % (70-90) 82 % (75-88)
1 0
g%:l;onversmluku (95 % 82 % (70-90) 54 % (45-62)
Serokonversiokerroin (95 %
CIy+*+ (03 % 8,58 (6,57-11) 1,91 (1,72-2,12)
2 62-88-vuotiaita; ° 61-68-vuotiaita; ¢ 61-89-vuotiaita
* Serosuoja: SRH-alue > 25 mm?

*%*  Serokonversioluku méiriteltiin seuraavasti: SRH-alue > 25 mm? tutkimuspotilailla, jotka olivat
seronegatiivisia lihtotilanteessa (pdivind 1 SRH-alue < 4 mm?), tai merkitsevi (vihintiin
50 %:n) lisdys SRH-alueeseen tutkimuspotilailla, jotka olivat seropositiivisia 1dhtotilanteessa
(pdivdnd 1 SRH-alue > 4 mm?)

**%  SRH:n suhteiden GMR:t

MN-mitattu serosuojaluku homologista A/Vietnam/1194/2004-kantaa (tutkimukset V87P1 ja V87P13)
vastaan oli 57 % (50-64) — 79 % (68—87) ja serokonversioluku oli 55 % (48—62) — 58 % (47-69).
MN-tulokset, jotka olivat samankaltaisia kuin SRH-tulokset, osoittivat vahvan immuunivasteen
idkkdiden populaatiossa rokotussarjan antamisen jélkeen.

Tutkimuksessa V87P11 mikroneutralointitestilla (MN) mitattu serosuojaluku homologista
A/turkey/Turkey/1/2005-kantaa vastaan oli 68 % (59—75) ja serokonversioluku oli 81 % (74-87).
MN-testilld mitattu immuunivaste rokotukseen vastaa SRH-testilld saatuja tuloksia.

Vasta-aineiden séilyvyys perusrokotusohjelman jilkeen viheni idkkéilla tutkimushenkil6illa HI-,
SRH- ja MN-testeilld mitattuna 1/2:sta 1/5:aan rokotuksen jélkeisesté pitoisuudesta

pdivand 202 verrattuna péivdin 43 perusrokotusohjelman jalkeen. Jopa 50 %:lla (N=33) idkkaista
62-88-vuotiaista AFLUNOV-valmisteella immunisaation tutkimuksessa V87P1 saaneista henkiloisté
oli serosuoja kuuden kuukauden kohdalla.

Kolmas (tehoste)annos AFLUNOV-rokotetta annettiin aikaisintaan kuusi kuukautta
perusrokotusohjelman jilkeen. Tulokset osoitetaan SRH-testilla.
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Serosuojaluku*, serokonversioluku** ja serokonversiokerroin***
H5N1 A/Vietnam/1194/2004 -kannan anti-HA-vasta-aineelle olivat yksittdiselld radiaalisella
hemolyysitestilld (SRH) mitattuna seuraavat:

Tutkimus . .
o Tutkimus V87P2, Tutkimus V87P1,
V87P1, aikuiset o
. aikuiset 1akkaat
tehoste toisen : .
tehoste toisen tehoste toisen
annoksen . .
annoksen jélkeen annoksen jélkeen
jilkeen
SRH N=71 N=13 N=38

Serosuojaluku (95 % CD*

89 % (79-95)

85 % (55-98)

84 % (69-94)

Serokonversio-luku (95 % CD)**

83 % (72-91)

69 % (39-91)

63 % (46-78)

Serokonversio-kerroin (95 % 5,96 (4,72— = 8
CIy*** 7.53) 2,49 (1,56-3,98) 5,15 (3,46-7,66)
* Serosuoja: SRH-alue > 25 mm?

*%*  Serokonversioluku médriteltiin seuraavasti: SRH-alue > 25 mm? tutkimuspotilailla, jotka olivat
seronegatiivisia lihtotilanteessa (paivini 1 SRH-alue < 4 mm?), tai merkitsevi (vihintiin
50 %:n) lisdys SRH-alueeseen tutkimuspotilailla, jotka olivat seropositiivisia 1dhtotilanteessa
(pdivini 1 SRH-alue > 4 mm?)

***  SRH:n suhteiden GMR:t

Ristireaktiivisuutta koskevat tiedot aikuisilla

A/Vietnam/1194/2004 -kannan aikaansaama ristireaktiivinen
immuunivasteA/turkey/Turkey/1/2005 -kantaa ja HSN1 A/Indonesia/5/2005 -kantaa vastaan

Seka toisen ettd kolmannen rokotuksen jilkeen havaittiin jonkin verran heterologista immuunivastetta
H5N1 A/turkey/Turkey/1/05 -kantaa (NIBRG23; haara 2.2.1) ja HSN1 A/Indonesia/5/2005 -kantaa
(haara 2.1) vastaan, mika viittaa haaran 1 rokotteen ristireaktiivisuuteen haaran 2 kantoja vastaan.

Toisen annoksen jalkeen 18—60-vuotiaiden aikuisten serosuojaluku*, serokonversioluku** ja
serokonversiokerroin®*** H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005 -kannan anti-HA-vasta-aineelle olivat
yksittdiselld radiaalisella hemolyysitestilld (SRH) ja hemagglutinaation inhibitiokokeella (HI)
mitattuina seuraavat:

Tutkimus Tutkimus
V8712 V87P3 Tutkimus V87P13
. . o e 21 péivad toisen | 21 péivai toisen

Anti-HA-vasta-aine 21 péivéaa toisen

e annoksen annoksen jélkeen
annoksen jilkeen _
N=60 jélkeen N=197
N=30

Serosuojaluku (95 % CI)* 65 % (52-77) 90 % (73-98) 59 % (52-66)

. 0
Serokonversio-luku (95 % 65 % (52-77)

86 % (68-96) 49 % (42-56)

SRH | CI)**
—
gﬁ;glﬂfgn"m“’ kerroin 95 % | 4 51(3.63-5.61) | 7.67 (6.09-9.67) | 2.37 (2.1-2.67)
N=60 N=30 N=197
Serosuojaluku (95 % CI)° 28 % (17-41) 24 % (10-44) 23 % (18-30)

Serokonversio-luku (95 % CI)° 28 % (1741) 21 % (8-40) 19 % (14-25)

HI Serokonversio-kerroin (95 %

C1yeo 2,3 (1,67-3,16)

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

* Serosuoja: SRH-alue > 25 mm?
*%*  Serokonversioluku médriteltiin seuraavasti: SRH-alue > 25 mm? tutkimuspotilailla, jotka olivat
seronegatiivisia lihtotilanteessa (pdivind 1 SRH-alue < 4 mm?), tai merkitsevi (vihintiin
50 %:n) lisdys SRH-alueeseen tutkimuspotilailla, jotka olivat seropositiivisia 1dhtotilanteessa
(pdivdnd 1 SRH-alue > 4 mm?)
1



***  SRH:n suhteiden GMR:t
° mitattu HI-testilld > 40
o0 HI:n GMR:t

Edelld olevassa taulukossa esitettyjen kolmen kliinisen tutkimuksen MN-tulokset osoittivat,
ettd serosuojaluku A/turkey/Turkey/2005-kantaa vastaan oli 10 % (2-27) — 39 % (32—46) ja
serokonversioluku oli 10 % (2-27) — 36 % (29-43). MN-tulokset osoittivat geometrisen
keskiarvon (GMR) A/turkey/Turkey/2005-kantaa vastaan olevan 1,59-2,95.

A/turkey/Turkey/1/2005 -kannan aikaansaama ristireaktiivinen immuunivaste
A/Indonesia/5/2005 -kantaa ja A/Vietnam/1194/2004 -kantaa vastaan

Tutkimuksessa V87P11 havaittiin toisen rokotuksen jilkeen heterologinen immuunivaste
A/Indonesia/5/2005-kantaa (haara 2.1) vastaan, mika viittaa haaran 2.2.1 rokotteen
ristireaktiivisuuteen haaran 2.1 kantoja vastaan.

Toisen rokotuksen jalkeen aikuisten (18—60-vuotiaiden) ja idkkdiden (> 61-vuotiaiden)
serosuojaluku*, serokonversioluku** ja serokonversiokerroin*** HSN1 A/Indonesia/5/2005 -kannan
ja A/Vietnam/1194/2004 -kannan anti-HA-vasta-aineille olivat yksittdiselld radiaalisella
hemolyysitestillda (SRH) ja hemagglutinaation inhibitiokokeella (HI) mitattuina seuraavat:

Anti-HA V87P11 aikgiset V87P11 iékkéét
vasta-aine (18—60-vuotiaat) (61-89-vuotiaat)®
N=182 N=132
Al/Indonesia/ | A/Vietnam/ | A/Indonesia/ | A/Vietnam/
5/2005 1194/2004 5/2005 1194/2004
SRH Serosuojaluku 83 62 61 45
(95 % CD* (77-88) (54-69) 5269 (37-54)
Serokonversio-luku 79 60 64 44
(95 % CI** (72-85) (53-68) (56-73) (35-53)
Serokonversio-kerroin 6,24 4,45 3,87 3,03
(95 % CIy*** (5,44-7,16) (3,85-5,14) (3,31-4,53) (2,56-3,58)
N=194 N=148
HI Serosuojaluku 50 47 34 39
(95 % CI)° (43-57) (40-55) (2642) (3148)
Serokonversio-luku 49 44 32 34
(95 % CI)° (42-56) (37-51) (25-41) (26-42)
Serokonversio-kerroin 4,71 4,25 2,69 2.8
(95 % CI)°° (3,74-5,93) (3,36-5,37) (2,18-3,32) (2,2-3,55)
: tutkimukseen osallistuneen populaation ikédjakauma
* Serosuoja: SRH-alue > 25 mm?

**  Serokonversioluku médriteltiin seuraavasti: SRH-alue > 25 mm? tutkimuspotilailla, jotka olivat
seronegatiivisia lihtotilanteessa (paivini 1 SRH-alue < 4 mm?), tai merkitsevi (vihintiin
50 %:n) lisdys SRH-alueeseen tutkimuspotilailla, jotka olivat seropositiivisia 1dhtotilanteessa

(pdivdnd 1 SRH-alue > 4 mm?)

***  SRH:n suhteiden geometriset keskiarvot

© mitattu HI-testilld > 40
e HI:n geometriset keskiarvot

A/Indonesia/5/2005-kannan MN-tulokset osoittivat serosuojaluvun olevan aikuisilla
(18-60-vuotiailla) 38 % (31-45) ja idkkailld (> 61-vuotiailla) 14 % (8-20), serokonversioluvun

olevan aikuisilla 58 % (50-65) ja idkkailld 30 % (23-38) ja lisdksi geometrisen keskiarvon (GMR)
olevan aikuisilla 4,67 (3,95-5,56) ja iakkailld 2,19 (1,86-2,58).

A/Vietnam/1194/2004-kannan MN-tulokset osoittivat serosuojaluvun olevan aikuisilla
(18—60-vuotiailla) 10 % (6—16) ja idkkailld (> 61-vuotiailla) 6 % (3—11), serokonversioluvun

12




olevan aikuisilla 19 % (13-25) ja idkkailld 7 % (4—13) ja geometrisen keskiarvon (GMR) olevan
aikuisilla 1,86 (1,63—2,12) ja idkkailla 1,33 (1,17-1,51).

Pitkdaikainen tehosterokotuksen immuunimuisti:

Kerta-annos AFLUNOV-rokotetta (A/Vietnam/1194/2004) tuotti voimakkaan ja nopean serologisen
vasteen henkildille, jotka olivat 6-8 vuotta aikaisemmin saaneet kaksi annosta toista
H5N-surrogaattirokotetta, jossa oli sama koostumus kuin AFLUNOV-valmisteessa, mutta

kantana H5N3.

Vaiheen I kliinisessa tutkimuksessa (V87P3) aikuisille 18—65-vuotiaille, jotka olivat 6-8 vuotta
aiemmin saaneet 2 annosta MF59-adjuvanttia siséltdvada H5N3-rokotetta /A/Duck/Singapore/97,
annettiin kaksi AFLUNOV-tehosteannosta (A/Vietnam/1194/2004). SRH-tulokset ensimmaéisen
annoksen jilkeen (mika jéljittelee prepandeemista perusrokotussarjaa ja yhti heterologista
tehosteannosta) osoittivat serosuojaluvun ja serokonversioluvun olevan 100 % (74- 100) ja nousun
SRH-alueella olevan 18-kertainen (GMR).

Vaihtoehtoiset rokotusohjelmat:

Kliinisessé tutkimuksessa tutkittiin neljéa eri rokotusohjelmaa 240 idltdén 18—60-vuotiaalla aikuisella.
Toisen annoksen ajankohta oli joko 1, 2, 3 tai 6 viikkoa ensimméisen AFLUNOV
(A/Vietnam/1194/2004) -annoksen jélkeen. Kaikissa rokotusohjelmaryhmissé saavutettiin SRH-
testilla mitattuna korkeat vasta-ainepitoisuudet kolmen viikon kuluttua toisesta rokotuksesta. SRH-
serosuojaluvut vaihtelivat vililld 86-98 %, serokonversio vaihteli vélilld 64-90 % ja GMR vaihteli
valilld 2,92-4,57. Immuunivaste oli heikoin ryhméssé, jossa toinen annos annettiin viikon kuluttua,

ja voimakkaampi ryhmissa, joissa antovéli oli pidempi.

Henkilot, joilla oli perussairauksia tai immunosuppressiivisia sairauksia:

AFLUNOV-valmisteen (A/turkey/Turkey/1/2005) immunogeenisuutta aikuisilla (18-60-vuotiaat) ja
iakkdilla (>_61-vuotiaat) potilailla, joilla on perussairauksia (tutkimus V87 25) tai
immunosuppressiivisia sairauksia (kyseesséd pidasiassa HI'V-infektiopotilaat) (tutkimus V87 26)
arvioitiin verrattuna terveisiin aikuisiin (18-60-vuotiaat) ja idkkéisiin (> 61-vuotiaat) kahdessa
satunnaistetussa vaiheen 111 kontrolloidussa kliinisessa tutkimuksessa (vertailuvalmisteena kéytettiin
trivalenttia inaktivoitua MF59-adjuvanttia sisdltdvaa kausi-influenssaan kéytettavaa
komponenttirokotetta, joka on hyvéksytty kdytettavéksi idkkailla, vahintddn 65-vuotiaillahenkil6illd).
Tutkimuspotilaista 96 oli yli 70-vuotiaita tutkimuksessa V87 25 ja tutkimuksessa 87 26 vastaavasti
67 tutkimuspotilasta oli yli 70-vuotiaita. Molemmissa tutkimuksissa AFLUNOV-valmisteen
immunogeenisuus osoitettiin HI-, SRH- ja MN-maéérityksilla sekd ensimmaéisen etté toisen annoksen
jélkeen.

Keskiméardinen geometrinen alue*, serosuojaluku*, serokonversioluku* ja serokonversiokerroin®*
H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005 -kannan anti-HA-vasta-aineelle olivat yksittdiselld radiaalisella
hemolyysitestilld (SRH) 21 vuorokautta toisen annoksen jilkeen mitattuna seuraavat:

Tutkimus V87 25
Aikuiset Aikuiset lakkaat lakkaat
(20-60- (19-60- (61- (61-
vuotiaat)® vuotiaat)® 84-vuotiaat)® 79-vuotiaat)®
. . Potilaat, joilla Terveet Potilaat, joilla Terveet
érﬁl}—I})IA—vasta—ame oli sairaus N=57 oli sairaus N=57
N=140 N=143
I?jﬂé?rﬁre‘;"zﬁe 31,07 58,02 29,34 27,78
%95 % CI)* (27,43-35,19) (48,74-69,06) (26,07-33,01) (22,57-34,18)
0
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Serosuojaluku 65,00 89,47 58,74 57,89
(95 % CI)* (56,5-72,9) (78,5-96) (50,2-66,9) (44,1-70,9)
Serokonversioluku 72,86 98,25 64,34 66,67
(95 % CI)* (64,7-80) (90,6-99,96) (55,9-72,2) (52,9-78,6)
Serokonversiokerro 3,33 6,58 2,37 2,96
in (95 % CI)** (2,94-3,77) (5,53-7,83) (2,10-2,66) (2,41-3,64)
Tutkimus V87 26
Aikuiset Aikuiset Iakkaat lakkaat
(20-60- (18-59- (61- (61-
vuotiaat)® vuotiaat)® 84-vuotiaat)” 91-vuotiaat)®
Anti-HA-vasta-aine Immuqni- Terveet Immugni- Terveet
(SRH) puutteiset N=57 puutteiset N=62
N=143 N=139
I;:ﬁ:?;iﬁﬁﬁe 26,50 48,58 26,85 23,91
(95 % CI)* (22,49-31,22) (40,01-58,99) (23,01-31,33) (18,89-30,26)
Serosuojaluku 60,84 87,72 58,99 53,23
(95 % CI)* (52,3-68,9) (76,3-94,9) (50,3-67,3) (40,1-66)
Serokonversioluku 61,54 89,47 64,75 56,45
(95 % CI)* (53-69,5) (78,5-96) (56,2-72,7) (43,3-69)
Serokonversiokerro 3,16 7,10 3,15 2,83
in (95 % CI)** (2,69-3,73) (5,85-8,62) (2,70-3,68) (2,24-3,58)

tutkimukseen osallistuneen populaation ikdjakauma

*  SRH-testilld mitattuna serosuojaluku: SRH-alue > 25 mm?, serokonversio: SRH-alue > 25 mm?
henkil6ill3, joilla Iihtotilanteen SRH-alue < 4 mm? tai SRH-alueen suureneminen vihintiin 50 %
henkildilld, joilla SRH-alue > 4 mm?®.

** SRH:n geometristen suhteiden keskiarvot

Néiden kahden kliinisen tutkimuksen HI-tuloksissa arvot olivat alhaisempia kuin aiemmissa
tutkimuksissa raportoidut arvot. Serokonversioluvut homologista A/turkey/Turkey/1/2005-kantaa
vastaan vaihtelivat terveilld aikuisilla vélilld 37,50-43,10 % ja aikuisilla, joilla oli
immunosuppressiivisia sairauksia tai perussairauksia, vastaavasti vililld 19,18- 26,47 %. Terveilld
1akkailla henkil6illd serokonversioluvut vaihtelivat vélilla 21,43-30,6 % ja idkkailld henkil6illa, joilla
oli immunosuppressiivisia sairauksia tai perussairauksia, vililld 24,49-27,86 %. Samanlaisia trendeja
havaittiin serosuojalukujen osalta molemmissa tutkimuksissa.

MN-luvut homologista A/turkey/Turkey/1/2005-kantaa vastaan osoittavat serokonversioluvun olevan
terveilld aikuisilla 66,67 % ja aikuisilla, joilla oli immunosuppressiivisia sairauksia tai perussairauksia,
vastaavasti vililld 33,57-54,14 % Terveilla idkkailld henkil6illd serokonversioluvut vaihtelivat valilla
24,39-29,03 % ja idkkéilla henkil6illd, joilla oli immunosuppressiivisia sairauksia tai perussairauksia,
valilld 31,65-39,42 %. Samanlaisia trendeja havaittiin serosuojalukujen osalta molemmissa
tutkimuksissa.

Seka tutkimuksessa V87 25 etté tutkimuksessa V87 26 todetut vasta-aineiden alemmat pitoisuudet
(mitattuina HI-, SRH- ja MN-testeilld) ja alentuneet serosuojaluvut aikuisilla ja idkkailla
(= 61-vuotiailla) henkildilld, joilla oli perussairaus tai immunosuppressiivinen sairaus, viittaavat
sithen, etti AFLUNOV ei valttamattd saa ndilld henkil6illd aikaan samantasoista suojaa A/HSN1-
kantaa vastaan kuin terveilld aikuisilla (ks. kohta 4.4). Naistd tutkimuksista saatiin vain vahin
immunogeenisuustietoja henkil6ilté, joilla oli joitakin perussairauksia (erityisesti munuaisten
vajaatoiminta, ddreisverisuonisairaus) ja immunosuppressiivisia sairauksia (erityisesti elinsiirteen
saajat, syOpdhoitoa parhaillaan saavat potilaat). Néissd tutkimuksissa my0s terveilld idkkailla
henkil6illd mitattiin pienempié vasta-ainepitoisuuksia ja pienempid serosuojalukuja homologista
H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005 -kantaa vastaan verrattuna terveisiin aikuisiin, vaikka aiemmat
tutkimukset osoittivat riittivien immunogeenisten vasteiden induktion HSN1-kantoja vastaan (katso
edeltd idkkaitd koskevia tietoja).
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Pediatriset henkilot

aH5N1-rokotteen immunogeenisuutta pediatrisilla henkil6illd arvioitiin tutkimuksissa V87P6 ja
V87 _30.

Tutkimus V87P6 toteutettiin AFLUNOV-rokotteella (A/Vietnam/1194/2004). Tutkimuksessa oli
mukana 471 lasta, jotka olivat idltd4n 6 kuukautta — 17 vuotta. Kaksi AFLUNOV-annosta (7,5
mikrogrammaa HA:ta ja 100 %:n MF59-adjuvantti, kukin 0,5 ml) annettiin kolmen viikon vilein ja
kolmas annos (7,5 mikrogrammaa HA:ta ja 100 %:n MF59-adjuvantti, 0,5 ml) 12 kuukautta
ensimmadisen annoksen jilkeen. Kolme viikkoa toisen rokotuksen jdlkeen (paiva 43) kaikki ikdryhmat
(so. 6—35 kuukautta, 3—8 vuotta ja 9—17 vuotta) saavuttivat korkeat vasta-ainepitoisuudet
(A/Vietnam/1194/2004) kannalle SRH- ja Hl-testeilld mitattuina, ks. seuraava taulukko.

Lapset Lapset Nuoret
(6—35 kuukautta) (3—8-vuotiaat) (9—17-vuotiaat)
N=134 N=91 N=89
Serosuojaluku (95 % CI)* 97 % 97 % 89 %
pdivd 43 (92-99) (91-99) (80-94)
HI
Serokonversioluku (95 % 97 % 97 % 89 %
CI) ** pdiva 43 (92-99) (91-99) (80-94)
Serokonversiokerroin®** 129 117 67
Piivi 43 — Paiivi | (109-151) (97-142) (51-88)
N=133 N=91 N=90
Serosuojaluku (95 % CI)° 100 % 100 % 100 %
SRH pdivd 43 (97-100) (96-100) (96-100)
Serokonversioluku (95 % 98 % 100 % 99 %
CI)°° piivi 43 (95-100) (96-100) (94-100)
Serokonversiokerroin 16 15 14
(95 % CI)°°° (14-18) (13-17) (12-16)
Paiva 43 — Paiva 1
* Serosuoja médriteltiin seuraavasti: Hl-titteri > 1:40
** Serokonversioluku méériteltiin seuraavasti: titteri ei havaittavissa — > 1:40, tai 4-kertainen nousu havaittavissa
olevasta titteristd pdivana 1
**%  HI:n suhteiden geometriset keskiarvot
° Serosuoja: SRH-alue > 25 mm?
°° Serokonversioluku médriteltiin seuraavasti: SRH-alue > 25 mm? tutkimushenkil&illd, jotka olivat seronegatiivisia

ldhtotilanteessa (pdivind 1 SRH-alue <4 mm?), tai merkitsevé (ainakin 50 %:n) lisiys SRH-alueeseen
tutkimushenkildilld, jotka olivat seropositiivisia ldhtétilanteessa (pédivéind 1 SRH-alue > 4 mm?)
000 SRH:n suhteiden geometriset keskiarvot.

MN-tulokset A/Vietnam/1194/2004-kantaa vastaan osoittivat serosuojaluvun olevan 99 %
(95 % CI: 94-100), serokonversioluvun olevan 97 % (95 % CI: 91-99) — 99 % (95 % CI: 96—100)
ja geometrisen keskiarvon (GMR) olevan 29 (95 % CI: 25-35) — 50 % (95 % CI: 44-58).

Tutkimus V87 30 oli satunnaistettu, havainnoijasokkoutettu monikeskustutkimus, jossa arvioitiin
kuuden eri madria HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005 -kantaa ja MF59-adjuvanttia sisdltdvien
formulaatioiden immunogeenisuutta. Tutkimuksessa 420 pediatrista 6 kuukauden — 8 vuoden ikéistad
tutkimushenkil64 jaettiin kahteen ikékohorttiin: 635 kuukauden ikiisiin (N = 210) ja 3—8 vuoden
ikdisiin (N = 210).
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Rokote annettiin kahtena erillisené injektiona, joiden vélilld oli kolme viikkoa.
A/turkey/Turkey/1/2005-vasta-aineiden pitoisuudet mitattiin HI- ja MN-testien avulla toisen rokotteen
jélkeen (pdivéani 43). Immunologinen vaste hyvéksytylle valmisteelle (7,5 mikrogrammaa HA:ta,

100 %:n MF59-adjuvantti ja 0,5 ml:n annos) ja tutkimusvalmisteelle, jonka antigeenipitoisuus on
puolet (3,75 mikrogrammaa HA:ta, 100 %:n MF59-adjuvantti ja 0,5 ml:n annos), on esitetty alla.

Valmiste 3,75 mikrogrammaa
7,5 mikrogrammaa HA:ta / HA:ta/
100 %:n MF59-adjuvantti 100 % :n MF59-
adjuvantti
Ikiryhmiit 6-35 kuukautta 3-8 vuotta 6-35 3-8 vuotta
kuukautta
N =31 N =36 N =36 N =33
Serosuojaluku (95 % CI) * 87 % 86 % 86 % 88 %
Piivi 43 (70-96) (71-95) (71-95) | (72-97)
3 0
Serokonverscl;))lil:u (95 % 87 % 86 % 86 % 88 %
HI Paivi 43 (70-96) (71-95) (71-95) (72-97)
Serokonversiokerroin
(95 % CI)#+* 24 22 31 20
Piiiva 43 — paiva | (14-40) (14-34) (19-51) (13-31)
PYREYE -
A”J‘“de(ng;“}/erg)l"‘o 100 % 100 % 100% | 100%
Piivi 23 (89-100) (90-100) (90-100) | (89-100)
3 0
VN Semkonvergf)lﬁ},f“ 5% 100 % 100 % 100% | 100 %
Piivii 43 (89-100) (90-100) (90-100) | (89-100)
Ser"k(ogns"f;r Sg;:ffm 165 125 214 132
Piivi 4§ _ piivi | (117-231) (92-171) (156-294) | (95-182)

sk

sekok

Serosuoja médriteltiin seuraavasti: Hl-titteri > 1:40
Serokonversioluku méériteltiin seuraavasti: titteri ei havaittavissa — > 1:40, tai 4-kertainen nousu havaittavissa

olevasta titteristd pdivand 1

Titterien suhteiden geometriset keskiarvot

Tiedot ei-kliinisisti tutkimuksista

Rokotteen suojatehoa homologisia ja heterologisia kantoja vastaan tutkittiin altistamistutkimuksissa
freteilld (tutkimus 765-N106857). Tutkimuksissa tutkittiin AFLUNOYV-rokotetta (A/Vietnam/1194/
2004 haara 1) ja AFLUNOV-valmisteen kaltaista HSN1-rokotetta (A/turkey/Turkey/2005 haara 2.2.1).
Eldimet saivat yhden tai kaksi annosta rokotetta, joka sisélsi 3,75 tai 7,5 mikrogrammaa antigeenia, ja
sen jilkeen ne altistettiin tappavalle annokselle A/Vietnam/1203/04-virusta intranasaalisesti pdivdna
42 toisen rokoteannoksen jalkeen.

Kaikki eldimet, jotka saivat kaksi AFLUNOV-annosta, saivat suojan, ja 94 % yhden
AFLUNOV-annoksen saaneista eldimista sai suojan. 87 % eldimisté, jotka altistettiin rokotteen
kannalle heterologisella kannalla, sai suojan kahden rokoteannoksen jilkeen, ja yksi annos

heterologista rokotetta suojasi 56 % eldimista.

Vastaavanlaisessa tutkimuksessa tehtiin intranasaalinen altistus noin neljd kuukautta toisen
rokoteannoksen jélkeen (tutkimus 780-N007104). Téssé tutkimuksessa 100 % eldimisté sai suojan
homologista altistumista vastaan ja 81 % eldimisti sai suojan heterologista altistumista vastaan.
Rokote suojasi eldimet tappavalta altistumiselta jopa silloin, kun HI-vasta-ainetitterit olivat matalat tai
niitd ei havaittu.
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Tutkimuksessa 673-N106850 AFLUNOV-influenssarokote, joka sisdlsi 7,5 mikrogrammaa antigeenid
(A/Vietnam/1194/2004), oli immunogeeninen, suojasi tiysin kuolleisuudelta ja vdhensi viruksen
lisdéntymistd nendhuuhtelunesteessi tappavan homologisen altistuksen jalkeen. Tutkimuksessa CBI-
PCS-008 eldinperiistd influenssaa vastaan tarkoitettu AFLUNOV-influenssarokote, joka sisélsi joko
7,5 tai 15 mikrogrammaa antigeeni (A/Vietnam/1194/2004), vihensi niiden eldinten mééraa, joissa
virus lisdéntyi, sekd vihensi viruksen lisdéintymisen méiréaa ei-tappavan homologisen altistuksen
jalkeen. Serologinen testaus osoitti molempien annosten olevan immunogeenisié ja tuottavan
ristireaktiivisia vasta-aineita A/turkey/Turkey/1/2005 -viruskannalle (tutkimus VIV-PCS-001).

Tehoa heterologiselle virukselle A/Indonesia/5/2005 altistamiselle on myds tutkittu (tutkimus
2810200). Fretit saivat yhden tai kaksi rokoteannosta (A/Vietnam/1194/2004). Kaksi rokoteannosta
suojasi 92 % eldimisti ja yksi annos rokotetta suojasi 50 % eldimistd A/Indonesia/5/2005-viruksella
altistamista vastaan. Keuhkovauriot vahenivit rokotetuilla ryhmilld. Viruksen levidminen ja sen titterit
keuhkoissa vahenivit, mika viittaa sithen, ettd rokotus saattaa vihentda viruksen tarttumisriskia.

5.2 Farmakokinetiikka

Ei oleellinen.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

AFLUNOV-rokotteesta ja MF59C.1-adjuvanttia sisdltdvisti kausi-influenssarokotteesta saadut
toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, paikallista siedettidvyyttd, naaraan hedelméllisyytté

sekd lisddntymis- ja kehitystoksisuutta (laktaatiovaiheen loppuun saakka) koskevien
konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumkloridi

Kaliumkloridi

Kaliumdivetyfosfaatti
Dinatriumfosfaattidihydraatti
Magnesiumkloridiheksahydraatti
Kalsiumklorididihydraatti
Injektionesteisiin kéytettidva vesi
Adjuvantti, ks. kohta 2

6.2  Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.
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6.4 Sailytys

Sailytd jadkaapissa (2 °C — 8 °C).

Ei saa jaatya. Haviti rokote, jos se on ollut jadtynyt.

Sailytd alkuperédispakkauksessa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

0,5 ml:n esitdytetty ruisku (tyypin I lasia) ja méntd (bromobutyylikumia).
Pakkauskoot: 1 tai 10 esitdytettyé ruiskua.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle ja muut Kiisittelyohjeet
Ravista varovasti ennen kayttoa.

Ravistamisen jilkeen AFLUNOV-rokote on normaalilta ulkon@6ltdan maidonvalkoinen neste.

Tarkasta suspensio silmdmaééraisesti ennen kdyttod. Jos havaitset hiukkasia ja/tai poikkeavuuksia
suspension ulkonddssé, rokote on hivitettava.

Kayttdméaton rokote tai jéte on hévitettéva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Seqirus S.r.l.

Via del Pozzo 3/A, S. Martino

53035 Monteriggioni (SI)

Italia.

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/10/658/001-002

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivamédra: 29.11.2010
Viimeisimméan uudistamisen paivamaira: 17.07.2015

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tédstd lddkevalmisteesta on Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.
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A.  BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJAT JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajien nimet ja osoitteet
Seqirus Vaccines Ltd

Gaskill Road, Speke, Liverpool

L24 9GR

Iso-Britannia

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite
Seqirus Netherlands B.V.

Paasheuvelweg 28

1105BJ Amsterdam

Alankomaat

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET
Reseptilddke.
. Erin virallinen vapauttaminen

Direktiivin 2001/83/EC artiklan 114 mukaisesti erdn virallinen vapauttaminen on suoritettava valtion
laboratoriossa tai tdhdn tarkoitukseen osoitetussa laboratoriossa.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

Madridaikaiset turvallisuuskatsaukset (PSUR)

Tamaén lddkevalmisteen osalta velvoitteet médardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepdivimaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvéssé
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myO6hemmissi paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla.

PSUR-katsausten toimittaminen, kun AFLUNOVIA kiytetdén influenssapandemiatilanteessa:

Pandemiatilanteessa PSUR-raporttien vuosittainen toimittamistiheys ei ehka ole riittdva
pandemiarokotteen turvallisuuden seurannan kannalta, silld suuri mééra ihmisia altistuu rokotteelle
lyhyessé ajassa. Tdssé tilanteessa tarvitaan nopeaa tiedonviélitysti sellaisten turvallisuustietojen osalta,
joilla voi olla suuri vaikutus hydty-riskisuhteen arvioimiseen pandemiatilanteessa. Kumulatiivisten
turvallisuustietojen nopea arviointi suhteessa altistumiseen tulee olemaan erittéin tirkeda
regulatoristen paétdsten kannalta sekd rokotettavan vaestdon suojaamiseksi.

Heti kun pandemia on julistettu ja eldinperdinen rokote on kéytdsséd, myyntiluvan haltijan on

toimitettava useammin yksinkertaistettuja PSUR-raportteja, joiden toimittamistiheys on mééritelty
riskienhallintasuunnitelmassa (RMP).
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D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut lddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman myShempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan lddkeviraston pyynndsti

o kun riskinhallintajérjestelmid muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu térked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

Jos médrdaikaisen turvallisuuskatsauksen toimittaminen ja riskinhallintasuunnitelman péivitys osuvat
samaan aikaan, ne voidaan toimittaa samanaikaisesti.
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KARTONKIRASIA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

AFLUNOV injektioneste, suspensio, esitdytetty ruisku.
Eldinperdinen influenssarokote (H5SN1) (pinta-antigeeni, inaktivoitu, adjuvanttia sisaltavi)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 0,5 ml:n annos siséltdd: Influenssaviruksen pinta-antigeenit (hemagglutiniini ja neuraminidaasi),
kasvatettu terveiden kanojen hedelmoitetyissd kananmunissa, kannasta:

A/turkey/Turkey/1/2005 (HSN1) - kannan kaltainen virus (NIBRG-23) (haara 2.2.1)
7,5 mikrogrammaa hemagglutiniinia

Adjuvantti: MF59C.1-6ljy vesiemulsiossa, joka sisdltdd skvaleenia 6ljypohjana, joka on stabiloitu
polysorbaatti 80:1la, sorbitaanitrioleaatilla, natriumsitraatilla ja sitruunahapolla.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Natriumkloridi

Kaliumkloridi
Kaliumdivetyfosfaatti
Dinatriumfosfaattidihydraatti
Magnesiumkloridiheksahydraatti
Kalsiumklorididihydraatti
Injektionesteisiin kdytettava vesi

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, suspensio

1 kerta-annos esitiytetyssa ruiskussa (0,5 ml)
10 kerta-annosta esitdytetyssa ruiskussa (0,5 ml)

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Annetaan lihaksensiséisesti hartialihakseen.
Varoitus: Ei saa injisoida suonensiséisesti eiké ihon siséén.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Ravista varovasti ennen kayttoa.
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6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd jadkaapissa.
Ei saa jadtya.
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN
TAI NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI,
JOS TARPEEN

Havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Seqirus S.r.1.

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

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/10/658/001 1 esitaytetty ruisku
EU/1/10/658/002 10 esitiytettya ruiskua

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU
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| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC: {numero}
SN:
NN:

26



PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

RUISKUN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

AFLUNOV-injektio
Eldinperdinen H5N1-influenssarokote
Lihakseen

2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4., ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

0,5 ml

6. MUUTA

Sdilyté jadkaapissa.
Seqirus S.r.l. — Italia
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B. PAKKAUSSELOSTE

28



Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

AFLUNOY injektioneste, suspensio, esitiytetty ruisku
Eldinperéinen influenssarokote (H5N1) (pinta-antigeeni, inaktivoitu, adjuvanttia sisaltiva)

Lue timii pakkausseloste huolellisesti ennen kuin saat rokotuksen, sillii se sisdltis sinulle
tarkeiti tietoja.

- Sailytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd mychemmin.

- Jos sinulla on kysyttavai, kadnny ld4kérin tai sairaanhoitajan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kddnny ladkérin tai sairaanhoitajan puoleen. Tdma koskee
my®0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissd pakkausselosteessa.
Ks. kohta 4.

Tissi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd AFLUNOV on ja mihin sitéd kédytetdan

Mita sinun on tiedettdvé, ennen kuin saat AFLUNOV-valmistetta
Miten AFLUNOV-valmistetta annetaan

Mabhdolliset haittavaikutukset

AFLUNOV-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

AU

1. Miti AFLUNOY on ja mihin sitd kiytetiin

AFLUNOV on rokote véhintdin 6 kuukauden ikéisille henkildille. Se on tarkoitettu annettavaksi
eldinperdisten (linnuista ldhtdisin olevien) influenssavirusten aiheuttamien epidemioiden, jotka voivat
kehittyd pandemioiksi, yhteydessd, estimdédn H5N1-viruksien (jotka ovat samanlaisia kuin kohdassa 6
ilmoitettu rokotekanta) aiheuttamaa influenssaa.

Eldinperiiset influenssavirukset tarttuvat ajoittain ihmisiin ja voivat aiheuttaa sairauksia, jotka
vaihtelevat lievéstd yldhengitysteiden infektiosta (kuume ja yské) taudin nopeaan etenemiseen, jolloin
seurauksena voi olla vakava keuhkokuume, @killinen hengitysvaikeusoireyhtyma, sokki ja jopa
kuolema. Thmisilld todetut infektiot johtuvat pddasiassa kontaktista infektiota kantavien eldinten
kanssa, mutta ne eivét levid helposti ihmisesti toiseen.

AFLUNOV on tarkoitettu annettavaksi my®0s silloin, kun varaudutaan ennakolta saman tai
samankaltaisen kannan aiheuttamaan mahdolliseen pandemiaan.

Rokotuksen jélkeen henkilon immuunijérjestelmé (elimistdn luonnollinen puolustusjérjestelméd) alkaa
muodostaa omaa suojaa (vasta-aineita) tautia vastaan. Mikaén rokotteen aineosa ei pysty aiheuttamaan
influenssaa.

Kuten kaikki rokotteet, AFLUNOYV ei ehki suojaa kaikkia rokotettuja infektiolta.

2. Mita sinun on tiedettivi, ennen kuin saat AFLUNOYV-valmistetta

Sinulle ei saa antaa AFLUNOV-valmistetta

J jos sinulla on aikaisemmin ollut dkillinen, hengenvaarallinen allerginen reaktio jollekin
AFLUNOV-valmisteen aineosalle (lueteltu kohdassa 6) tai jollekin jaédmé&aineelle: kananmunan
tai kanan proteiinille, ovalbumiinille, formaldehydille, kanamysiinille tai neomysiinisulfaatille
(antibiootteja), hydrokortisonia tai setyylitrimetyyliammoniumbromidille (CTAB). Allergisen
reaktion oireita voivat olla kutiava ihottuma, hengenahdistus ja kasvojen tai kielen turvotus.
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Rokottaminen AFLUNOV-rokotteella saattaa kuitenkin olla pandemiatilanteessa aiheellista
edellyttden, ettd asianmukainen hoito on heti saatavilla allergisen reaktion varalta.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele lddkarin tai sairaanhoitajan kanssa ennen timén rokotteen saamista

o jos olet saanut allergisen reaktion jostakin rokotteen sisdltimésti aineosasta, kananmunan tai
kanan proteiinista, ovalbumiinista, formaldehydistd, kanamysiinisté tai neomysiinisulfaatista
(antibiootteja), hydrokortisonia tai setyylitrimetyyliammoniumbromidista (CTAB) (ks. kohta 6.
Muuta tietoa)

o jos sinulla on vaikea infektio, johon liittyy kuume (yli 38 °C). Téllaisessa tapauksessa rokotteen
antamista yleensa siirretdén, kunnes voit paremmin. Lievé infektio, kuten vilustuminen, ei
yleensi ole este, mutta silloinkin lddkérin tai sairaanhoitajan on arvioitava, voidaanko sinut
rokottaa AFLUNOV-valmisteella

. jos sinulta otetaan verikoe tiettyjen virusinfektioiden osoittamiseksi. Ndiden testien tulokset
voivat olla véarid ensimmaisind viikkoina AFLUNOV-rokotuksen jidlkeen. Kerro testeja
madradville 1adkarille, ettd olet saanut dskettdin AFLUNOV-rokotuksen

. AFLUNOV-valmistetta voidaan antaa immuunivajetapauksissa, mutta suojaavaa vastetta ei
valttdmattd saada aikaan.

Kerro ladkarille tai sairaanhoitajalle, jos sinulla on verenvuototauti tai saat helposti mustelmia.

Py&rtyminen on mahdollinen neulanpiston jilkeinen tai sitd edeltdvé reaktio. Kerro sen vuoksi
ladkérille tai sairaanhoitajalle, jos olet pyortynyt aiemman pistoksen yhteydessa.

AFLUNOV ei vilttamattd anna tdydellistd suojaa kaikille rokotetuille, varsinkaan idkkéille henkildille
janiille, joilla on heikentynyt immuunipuolustusjirjestelma (kuten esimerkiksi HIV-potilaat) tai niille,
joilla on pitkéaikaisia perussairauksia (kuten esimerkiksi diabetes, keuhkosairaus tai sydénvaivat).
Kerro ladkarille, jos sinulla on heikko immuunipuolustusjarjestelma tai jokin pitkdaikainen
perussairaus.

Jos jokin niisti koskee sinua, KERRO LAAKARILLE TAI SAIRAANHOITAJALLE, silli rokotusta
ei mahdollisesti suositella tai sitd on ehka lykattava.

Muut lédikevalmisteet ja AFLUNOV

Kerro ladkarille tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan kaytit tai olet dskettdin kayttinyt tai saatat kayttaa
muita lddkkeitd, myos lddkkeitd, joita ladkari ei ole miérannyt, tai jos sinulle on dskettdin annettu
jotakin muuta rokotetta.

Aikuisista saadut tiedot osoittavat, ettd AFLUNOV-rokotus voidaan antaa samanaikaisesti adjuvanttia
sisdltdiméattoman kausi-influenssarokotteen kanssa. AFLUNOYV-rokotteen annosta muiden kuin
influenssarokotteiden kanssa ei ole tietoa. Jos AFLUNOVIN antoa muiden rokotteiden kanssa ei voida
valttda, rokotteet tulee antaa eri raajoihin. On huomioitava, etti haittavaikutukset saattavat tissi
tapauksessa voimistua.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetit, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy

ladkarilta tai sairaanhoitajalta neuvoa ennen tdmén rokotteen saamista. Ladkérin on arvioitava
rokotteen antamiseen liittyvit hyodyt ja mahdolliset riskit.
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Ajaminen ja koneiden kiytto

Jotkut kohdassa 4. "Mahdolliset haittavaikutukset” mainitut vaikutukset saattavat vaikuttaa ajokykyyn
tai koneiden kayttokykyyn.

AFLUNOV sisiltai natriumia ja kaliumia

AFLUNOV siséltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) ja alle 1 mmol kaliumia (39 mg) 0,5 ml:n annosta
kohden eli se on olennaisesti natriumiton ja kaliumiton.

3. Miten AFLUNOV-valmistetta annetaan

Ladkéri tai sairaanhoitaja antaa rokotteen virallisten suositusten mukaisesti.

Rokoteannos (0,5 ml) pistetddn kasivarren yldosaan (hartialihakseen) tai reiden yldosaan lihasmassasta

riippuen. Rokotetta ei saa koskaan antaa suoneen.

6 kuukautta tiyttdneet henkilot
Yksi 0,5 ml:n annos. Toisen 0,5 ml:n rokoteannoksen saa antaa aikaisintaan kolmen viikon kuluttua.

Tietoa kéytostd yli 70-vuotiaille on vain véhén.

Alle 6 kuukauden ikiiset lapset
Rokottamista ei télld hetkelld suositella tdssé ikdryhméssa.

Jos sinulla on kysymyksia tdmén ladkkeen kaytostd, kddnny 1ddkarin tai sairaanhoitajan puoleen.

4. Mabhdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, AFLUNOV-valmistekin voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivéit
kuitenkaan niitd saa.

Kerro viélittomasti 1dékérille tai hakeudu ldhimmalle pdivystyspoliklinikalle, jos havaitset seuraavan
haittavaikutuksen, silld saatat tarvita kiireellistd ladkérinhoitoa tai sairaalahoitoa:

» hengitysvaikeudet, huimaus, heikko ja nopea pulssi seki ihottuma, jotka ovat anafylaktisen
reaktion (hyvin vaikean allergisen reaktion) oireita.

Alla luetellut haittavaikutukset ovat ilmenneet AFLUNOV-rokotteen kdyton yhteydessa kliinisissa
tutkimuksissa:

Hyvin yleinen (ilmenee useammalla kuin yhdelld kayttdjalla 10:std):
Kipu/arkuus pistoskohdassa
Pistoskohdan ihon kovettumat
Pistoskohdan punoitus
Pistoskohdan turvotus
Mustelma pistoskohdassa*
Lihassérky

Padnsarky

Viasymys

Yleinen huonovointisuus
Vilunviristykset

Hikoilu*

Pahoinvointi*
Ruokailutottumusten muutos**
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Ripuli

Oksentelu

Hikoilu ja epétavallinen hikoilu**
Uneliaisuus**

Artyisyys**

Epétavallinen itkuisuus**
Kuume***

*Raportoitiin aikuisilla ja idkkdilld henkiloilld esiintyvyydelld yleinen

**Raportoitiin ainoastaan 6—35 kuukauden ikdisilld imevdisilld ja pienilld lapsilla

***Raportoitiin esiintyvyydelld hyvin yleinen ainoastaan 6 kuukauden — 8 vuoden ikdisilld lapsilla. Raportoitiin
9-60 vuoden ikdisilld nuorilla ja aikuisilla esiintyvyydelld yleinen ja idkkdilld (vli 61-vuotiailla) esiintyvyydelld
melko harvinainen

Yleinen (ilmenee 1-10 kayttdjalla 100:sta):
. Nivelsarky

. Verenvuoto pistoskohdassa

° Ruokahaluttomuus

Melko harvinainen (ilmenee 1-10 kavyttédjilla 1000:sta)
o Nokkosihottuma (urtikaria)

Néamai haittavaikutukset ovat yleensa lievid ja havidvat 3 vuorokaudessa ilman hoitoa. Jos ne
pitkittyvit, KERRO LAAKARILLE.

Haittavaikutuksia potilailla, joilla on pitkdaikaisia perussairauksia, kuten esimerkiksi diabetes,
keuhkosairaus tai syddnvaivat, ja joilla immuunipuolustusjirjestelmé on heikentynyt
(immuunipuutteisuus), kuten esimerkiksi HIV-potilaat

Pahoinvointi, nivelsarky, ripuli ja ruokahaluttomuus olivat hyvin yleisesti raportoituja
haittavaikutuksia tdssd potilasryhmaissa. Lisdksi oksentelua raportoitiin usein.

Muita harvinaisia haittavaikutuksia rutiinikdyton jilkeen:

Alla esitetyt muut haittavaikutukset ovat esiintyneet péivien tai viikkojen kuluttua Focetria

HIN1v -nimisen rokotuksen jilkeen. Tdma rokote on AFLUNOV-rokotteen kaltainen ja siind
kéytetddn samaa adjuvanttia. N4itd haittavaikutuksia voi esiintyd AFLUNOV-rokotuksen yhteydessa.

. Yleistyneet ihoreaktiot, mukaan lukien
o Kutina
. Thottuma tai ihon ja limakalvojen turpoaminen
. Angioedeema (allergisesta reaktiosta johtuva poikkeava ihoturvotus, yleensé silmien

ympérilld, huulissa, kielessd, kisissa tai jaloissa)

. Suolistohdiri6t, kuten:
. Vatsakipu

. Huimaus, uneliaisuus

32



. Hermoston hiiriét, kuten

o Voimakas yhté tai useampaa hermoa pitkin tuntuva pistévé tai sykkivé kipu
. Pistely

o Kouristuskohtaukset

o Neuriitti (hermotulehdus)

. Synkopee tai presynkopee (pyortyminen tai pyOrtymista enteilevét oireet)

. Suurentuneet imusolmukkeet, syddmentykytys (epdsddnnéllinen tai voimakas syddmensyke),
syddmen tihedlyontisyys (normaalia nopeampi syddmensyke), heikotus, kivut raajoissa, yska ja
voimattomuus (epatavallinen heikkous)

o Allergiset reaktiot, joiden yhteydessd mahdollisesti hengenahdistusta, hengityksen vinkuminen,
kurkun turpoaminen tai verenpaineen lasku liian matalaksi, miké voi hoitamattomana johtaa
sokkiin. Laékérit ovat tietoisia tésté ja osaavat tarvittaessa antaa oikeanlaista ensiapua.

Seuraavia haittavaikutuksia on lisdksi todettu vuosittain kausi-influenssan ehkéisyyn annettujen
adjuvantoitujen ja adjuvantoimattomien rokotusten jalkeisind paivind tai viikkoina. Naita
haittavaikutuksia saattaa ilmetd myos AFLUNOV-rokotuksen seurauksena.

. Verihiutaleiden niukkuus, joka voi johtaa verenvuotoon tai mustelmiin.

. Vaskuliitti (verisuonitulehdus, joka voi aiheuttaa ihottumaa, nivelkipua ja munuaisoireita)

. Monimuotoinen rakkulainen punavihoittuma (erddnlainen allerginen ihoreaktio, jonka
aiheuttavat ladkkeet, infektiot tai sairaudet)

o Hermoston héiriét, kuten enkefalomyeliitti (keskushermoston tulehdus), sekd Guillain—Barrén
oireyhtyménd tunnettu halvaustyyppi

. Pistoskohdan turvotus, kipu ja punoitus, joka ulottuu yli 10 cm:n alueelle ja kestié yli viikon
(pistoskohdan selluliitin (ihonalaisen sidekudoksen tulehduksen kaltainen reaktio)

o Yli viikon kestiva laaja turvotus raajassa, johon pistos on annettu

Haittavaikutuksista ilmoittaminen
Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille tai sairaanhoitajalle. Timéa koskee my0s sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
[lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timin lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. AFLUNOV-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

Ali kiytda AFLUNOV-valmistetta pakkauksessa ja etiketissd mainitun viimeisen kiyttopaivimasrin
jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sdilytd jadkaapissa (2 °C — 8 °C).
Ei saa jadtya.

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Ladkkeita ei tule heittdd viemdariin eikd havittaa talousjitteiden mukana. Kysy kiyttdmattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.
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6.

Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti AFLUNOV siséltiaa

Vaikuttava aine:
Influenssaviruksen pinta-antigeeneja (hemagglutiniini ja neuraminidaasi)* seuraavasta kannasta:

A/turkey/Turkey/1/2005 (H5N1) -kannan kaltainen virus (NIBRG-23) (haara 2.2.1)
7,5 mikrogrammaa** 0,5 ml:n annosta kohti

* kasvatettu terveiden kanojen hedelmditetyissd kananmunissa
**  ilmaistaan mikrogrammoina hemagglutiniinia.

Adjuvantti MF59C.1:
Yksi 0,5 ml:n rokoteannos sisiltédd 9,75 mg skvaleenia, 1,175 mg polysorbaatti 80:aa, 1,175 mg
sorbitaanitrioleaattia, 0,66 mg natriumsitraattia ja 0,04 mg sitruunahappoa.

Muut aineet:

Muut aineet ovat: natriumkloridi, kaliumkloridi, kaliumdivetyfosfaatti,
dinatriumfosfaattidihydraatti, magnesiumkloridiheksahydraatti, kalsiumklorididihydraatti ja
injektionesteisiin kdytettdva vesi.

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

AFLUNOYV on injektioneste, suspensio, esitidytetyssi ruiskussa.

Suspensio on maidonvalkoinen neste.

Se toimitetaan kdyttovalmiissa esitdytetyssé ruiskussa, joka siséltdd yhden 0,5 ml:n kerta-annoksen
injektiota varten.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttaiméttd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja:

Myyntiluvan haltija

Seqirus S.r.l.

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

Italia.

Valmistaja

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

Tamai pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK.VVVV}.

Lisétietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.eu/.
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