


1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Celvapan -injektioneste, suspensio

Influenssarokote (HIN1)v (Vero-soluissa tuotettu inaktivoitu kokovirusrokote)

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Inaktivoitu influenssarokote (kokovirusrokote) siséltdd antigeenia seuraavasta viruskannasta*:

AJ/California/07/2009 (HIN1)v 7,5 mikrogrammaa**
/0,5 ml

* tuotettu Vero-soluissa (nisakkaésté perdisin olevassa jatkuvassa solulinjassa)
**  jlmoitettu mikrogrammoina hemagglutiniinia

Valmiste on moniannospakkauksessa. Injektiopullon annosten méara, ks. kohta 6.5,

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, suspensio.

Rokote on kirkas tai opalisoiva ja l&pikuultava suspensio.

4, KLIINISET TIEDOT

41 Kayttéaiheet

A(H1IN1)v 2009 -viruksen aiheuttamari 1xfluenssan ennaltaehkéisy (ks. kohta 4.4).
Celvapan-rokotetta tulee kéyttaé-wirallisten suositusten mukaan.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Annossuosituksét aftavat huomioon saatavilla olevat tiedot terveille koehenkildille suoritettavista,
kéaynnissa oleviswa Kkliinisista tutkimuksista, joissa koehenkil6t saivat kaksi annosta Celvapan-rokotetta
(HIN2)v.

Celvapan=rokotteesta (HLN1)v on saatavilla rajoitetusti immunogeenisuus- ja turvallisuustietoja
tegrvalle aikuisille ja vanhemmille ihmisille sekd lapsille tehdyisté kliinisista tutkimuksista (ks.
Wi 44,48 ja 51)

Aikuiset ja vanhemmat ihmiset

0,5 ml:n annos annetaan valittuna péivana.

Toinen rokoteannos tulee antaa aikaisintaan kolmen viikon kuluttua.

3-17-vuotiaat lapset ja nuoret

0,5 ml:n annos annetaan valittuna paivana.
Toinen rokoteannos tulee antaa aikaisintaan kolmen viikon kuluttua.



Lapset i&ltdan 6-35 kuukautta
0,5 ml:n annos annetaan valittuna péivana.
Toinen rokoteannos tulee antaa aikaisintaan kolmen viikon kuluttua.

Lapset alle 6 kuukautta
Téalla hetkella rokotusta ei suositella taman ikaisille.

Lisatiedot, ks. kohta 4.8 ja 5.1.

Suositellaan, ettd henkil6t, jotka ovat saaneet ensimmaéisen annoksen Celvapan-rokotetta, saavat sité
koko rokotesarjan ajan (ks. kohta 4.4).

Antotapa

Immunisaatio saadaan aikaan antamalla rokote lihaksensisaisesti mieluiten hartialihakseenyai rziden
etulateraaliosaan, riippuen lihasten koosta.

4.3 Vasta-aiheet

Aikaisempi anafylaktinen (ts. hengenvaarallinen) reaktio jollekin rokottesn ainealle tai jadmaaineelle
(kuten formaldehydille, bentsonaasille, sakkaroosille).

Ks. kohta 4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvat varotoimet.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Rokotteen voidaan odottaa suojaavan vain A/Califorria/) 72009 (H1N1)v -viruskannan kaltaisten
kantojen aiheuttamilta influenssoilta.

Varovaisuutta on noudatettava annettaessa roketetta rienkil6ille, joilla on todettu yliherkkyys
(muu kuin anafylaktinen reaktio) vaikuttava'iexaiizelle, jollekin apuaineelle ja jadmaaineille,
kuten formaldehydille, bentsonaasille tai sakizaroosille.

Celvapan-rokotuksen jalkeen on rapectcity yliherkkyysreaktioita, mukaan lukien anafylaksiaa (ks.
kohta 4.8). Néita reaktioita on egiintyayt potilailla, joilla on ollut aiemmin tiedossa useita allergioita,
seka potilailla, joilla ei ole tunncituia allergioita.

Kuten kaikkien pistettavierrokotteiden kéyton yhteydessd, saatavilla on aina oltava asianmukainen
hoitovalmius ja valvoritefrokotuksesta johtuvan harvinaisen anafylaktisen reaktion varalta.

Rokotuksen antamiista‘tulee siirtéd mydhemmaksi potilailla, joilla on vaikea kuumesairaus tai akuutti
infektio.

Celvapan\vaiinistetta ei saa missaan tapauksessa pistaa verisuoneen (laskimoon tai valtimoon).
Celvanan-valmisteen annosta ihon alle ei ole saatavilla tietoja. Siksi hoitoalan ammattilaisten

¢ I'punnittava rokotteen annon hyddyt ja mahdolliset riskit, jos potilaalla on trombosytopenia tai muu
serenvuotohdirio, joka on vasta-aihe lihakseen annettavalle injektiolle. Rokotteen mahdollisen hyddyn
on oltava suurempi kuin verenvuotojen vaara.

Vasta-ainereaktio voi olla puutteellinen, jos potilaalla on endogeeninen tai hoidosta johtuva
immunosuppressio.

Suojaavaa vasta-ainepitoisuutta ei ehké saavuteta kaikilla rokotetuilla (ks. kohta 5.1).

Celvapan-rokotteen vaihtokelpoisuutta muiden (HLNZ1)v -rokotteiden kanssa ei ole tutkittu
turvallisuuden, immunogeenisuuden tai tehon osalta.



4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Celvapan-valmisteen samanaikaisesta annosta muiden rokotteiden kanssa ei ole tietoja. Jos toisen
rokotteen pistamista samanaikaisesti harkitaan, rokotteet tulee pistaa eri raajoihin. On huomattava,
ettd tuolloin haittavaikutukset saattavat voimistua.

Immunosuppressiohoitoa saavilla potilailla immunologinen vaste voi jadda heikommaksi.
Influenssarokotuksen jalkeen kdytettdessa ELISA-menetelmdd HIV1-, hepatiitti C- ja erityisesti
HTLV1-vasta-aineiden osoittamiseksi, saatetaan saada vaéria positiivisia serologisia testituloksia.
Néissa tilanteissa Western blotting -tekniikalla saadut tulokset ovat negatiivisia. Ndémé& ohimeneAt
vadrat positiiviset tulokset voivat johtua rokotteen aiheuttamasta IgM-tuotannosta.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Celvapan-valmisteen turvallisuutta raskauden ja imetyksen aikana on arvioitu rajalliseila riviaralla
raskaana olevia naisia.

Erilaisilla inaktivoiduilla, adjuvanttia sisaltdméattomill& kausirokotteilla rokotetuilla naisilla saadut
tulokset eivét viittaa epdmuodostumiin tai sikio- tai neonataalitoksisuuteen,

H5N1-kannan rokotteiden (A/Vietnam/1203/2004 ja A/Indonesia/05/20105) eldinkokeet, joissa
tutkittiin lisd&ntymis- ja kehitystoksisuutta, eivat viittaa suoriin ta.,epasuoriin haitallisiin vaikutuksiin
naisen hedelmallisyyteen, raskauteen, alkion tai sikion kehitylisecn, synnytykseen tai synnytyksen
jalkeiseen kehitykseen (ks. kohta 5.3).

Celvapan — valmisteen kayttod raskauden aikana voidaan warkita, jos sitd pidetaan tarpeellisena,
ottaen huomioon viralliset suositukset.

Celvapan-rokotetta voidaan antaa imetyksen/arxana.
4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidéniayttokykyyn

Jotkin kohdassa 4.8 ”Haittavaikieksat” mainitut haittavaikutukset voivat vaikuttaa ajokykyyn
ja koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutuksat

. Celvapan-rerativella (H1IN1)v tehdyt kliiniset tutkimukset

Aikuiset ja varhemmat ihmiset

Kliinisesed witkimuksessa Celvapan (HIN1)v -rokotetta annettiin 7,5 g aikuisille 18-59-vuotiaille
(N 7391)ja vanhemmille yli 60-vuotiaille (N = 101). Turvallisuustiedot ensimmadisen ja toisen
rokciuskerran jalkeen viittaavat NSN1-kantaa kayttavia influenssarokotteita vastaavaan

w rvallisuusprofiiliin.



Celvapan (H1N1)v -rokotteen kliinisissa tutkimuksissa terveilla aikuisilla ja vanhemmilla ihmisilla
havaitut haittavaikutukset on lueteltu seuraavassa taulukossa.

Kliiniset haittavaikutukset (H1IN1)v-tutkimuksissa

Elinjarjestelméaluokka

MedDRA:n suosittelema termi

Esiintymistiheys’

INFEKTIOT Nenénielun tulehdus Yleinen
PSYYKKISET HAIRIOT Unettomuus Yleinen
HERMOSTO Paansarky Hyvin yleinen

Pydrrytys Yleinen
SILMAT Silméa-arsytys Yleinen
HENGITYSELIMET, RINTAKEHA JA | Nielun ja kurkunpain kipu Yleinen
VALIKARSINA AN
RUOANSULATUSELIMISTO Vatsakipu Yleinen N
IHO JA IHONALAINEN KUDOS Liikahikoilu Yleinen

lhottuma Yleinen

Nokkosihottuma Yleingits,
LUUSTO, LIHAKSET JA SIDEKUDOS | Nivelsarky Yleinen

Lihassarky Yleiaen
YLEISOIREET JA ANTOPAIKASSA Vésymys Hywin yleinen
TODETTAVAT HAITAT Kuume Yleinen

Vilunvéristykset Yleinen

Pahoinvointi Yleinen

Antopaikan reaktiot

o Antopaikan-<ine Yleinen

. Antopaikarikovettuminen | Yleinen

e Antopaiian punoitus Yleinen

e Anqplikan turvotus Yleinen

N Yleinen

Antppaikan liikkumisen
estyminen

Haittavaikutuksen esiintymistiheys perustuusesiraavaan asteikkoon: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen
(> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 800, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin

harvinainen (< 1/10 000)

3-17-vuotiaat lapset ja nuoret

Kliinisessa tutkimuksessa 5. Japselle ja nuorelle idltddn 9-17 vuotta ja 51 lapselle idltdan 3-8 vuotta
annettiin 7,5 pg:n Celvapan (4N1)v -annos. Ensimmadisen ja toisen rokotuksen jélkeisten oireiden
esiintyvyys ja luonre ¢livgt samantapaisia kuin Celvapan-valmistetta saaneilla aikuisilla ja

vanhemmilla ihmisilleshavaitut.

Lapset idltdarn6-35 Kuukautta

Kliinisesaa (wikimuksessa 69 vauvalle ja nuorelle lapselle ialtdén 6-35 kuukautta annettiin 7,5 pg:n

Celyanaim(H1N1)v -annos.

! esittad suurinta esiintymistiheytté, joka havaittiin joko tutkimuksen terveilla aikuispotilailla tai terveilla

vanhemmilla potilailla.




Lapsille tehdyissa CELVAPAN (H1N1)v -valmistetta koskevissa kliinisissé kokeissa havaitut
haittavaikutukset on lueteltu seuraavassa taulukossa.

Kliinisessa kokeessa havaitut haittavaikutukset HIN1v-tutkimuksissa

Elinjarjestelmaluokka MedDRA:n Esiintymistiheys
suosittelema termi 9-17 vuotta | 3-8 vuotta | 6-35 kuukautta
AINEENVAIHDUNTA JA Ruokahaluttomuus | - - Yleinen
RAVITSEMUS
PSYYKKISET HAIRIOT Unihairio - - Hyvin yleinen
Levottomuus - Yleinen
HERMOSTO Paansarky Yleinen Yleinen Yleinen
Itku - - Yleinen
Uneliaisuus - - Yleinan 4,
KUULO JA Kiertohuimaus Yleinen - -
TASAPAINOELIN .
HENGITYSELIMET, Yska - - Mlginen
RINTAKEHA JA |
VALIKARSINA N
RUOANSULATUSELIMISTO | Vatsakipu Yleinen - Yleinen
Pahoinvointi Yleinen ~ Yleinen
Oksentelu Yleinen X pinen Yleinen
Ripuli ( _|> rleinen Yleinen
IHO JA IHONALAINEN Liikahikoilu - - Yleinen
KUDOS Ihottuma - NN\ - Yleinen
LUUSTO, LIHAKSET JA Lihaskipu Yleiaén - -
SIDEKUDOS Raajakipu ~fleinen - -
YLEISOIREET JA Vasymys € Yleinen -
ANTOPAIKASSA Kuume - Yleinen Hyvin yleinen
TODETTAVAT HAITAT Vilunvaristykset Yleinen Yleinen Yleinen
Artyneisyvs - - Yleinen
Huonovolintisfius - - Yleinen
Antoraikan reaktiot
¢ Kipu Hyvin yleinen | Yleinen Yleinen
antopaikassa
. Kovettuma Yleinen Yleinen Yleinen
antopaikassa
o Punoitus Yleinen Yleinen Yleinen
antopaikassa
. Turvotus Yleinen Yleinen Yleinen
antopaikassa

Haittavaikutuisen esiintymistineys perustuu seuraavaan asteikkoon: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen
(= 1/100, < 1720y, melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin
harvinairizni{= 1/10 000)

. Kliiniset tutkimukset H5N1-viruskantaa sisaltavalla Celvapan-versiolla

45N 1-viruskantaa siséltavalld Celvapan-versiolla tehtiin kliinisia tutkimuksia (ks. kohta 5.1),
joihin osallistui noin 3 700 koehenkil6& (i&ltddn 18—60-vuotiaita ja sitd vanhempia) ja
erityisriskiryhmissé kussakin noin 300 koehenkil64, joilla oli vaarantunut immuunijérjestelma tai
krooninen sairaustila.

Useimmat reaktiot olivat luonteeltaan lievid, lyhytaikaisia seké laadultaan influenssarokotteiden
aiheuttamien reaktioiden kaltaisia. Toisen rokoteannoksen jalkeen esiintyi vahemman reaktioita
ensimmadiseen rokoteannokseen verrattuna. Yli 60-vuotiaiden terveiden koehenkildiden,
immuunipuolustukseltaan heikentyneiden koehenkildiden sekd kroonisesti sairaiden potilaiden
turvallisuusprofiili on samanlainen kuin terveilld koehenkil6illa.



. Myynnin aloittamisen jalkeen havaitut haittavaikutukset

Celvapan (H1N1)v -rokotetta koskeva pandemian seurantatutkimus

Turvallisuuden seurantatutkimuksessa, johon osallistui 3 216 6 kuukauden—60 vuoden ikdista ja sita
vanhempaa koehenkil64, haittavaikutukset olivat luonteeltaan samankaltaisia kuin muissa aikuisilla ja
lapsilla tehdyissé kliinisissé tutkimuksissa havaitut haittavaikutukset. Seuraavia haittavaikutuksia
raportoitiin ylemmissé yleisyysluokissa kuin muissa kliinisissa tutkimuksissa:

Vahintdan 18-vuotiaat aikuiset:

Hyvin yleiset: kipu antopaikassa, punoitus antopaikassa, lihaskipu
Melko harvinaiset: influenssan kaltainen sairaus

5-17-vuotiaat lapset ja nuoret:

Hyvin yleiset: vasymys, paansarky
Melko harvinaiset: yska

6 kuukauden—5 vuoden ikéiset lapset:

Hyvin yleiset: punoitus antopaikassa, uneliaisuus, arsyyntyminen, ziokakaluttomuus, itku

Celvapan (HIN1)v

Myynnin aloittamisen jalkeen on havaittu lisaksi seuraav iz naittavaikutuksia
Celvapan (HLN1)v-rokotetta saaneilla aikuisilla ja lansild:

Néiden haittavaikutusten yleisyytta ei tunneta.

Immuunijarjestelmé

Anafylaktinen reaktio*, yliherkkyys™
Hermosto

Kuumekouristus
Heikentynyt tunto

Iho ja ihonalairtnicudos
Angioede¢ma

*N#&ionn reaktioiden oireita ovat olleet hengitysvaikeudet, hypotensio, takykardia, takypnea, sinerrys,
kdauiaes punoitus, angioedeema ja nokkosihottuma.

suusto, lihakset ja sidekudos

Raajakipu (useimmissa tapauksissa raportoitu kipuna késivarressa, jossa pistoskohta on)

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Influenssan kaltainen sairaus



Trivalentit kausi-influenssarokotteet

Kananmunasta saatujen trivalenttien kausi-influenssarokotteiden myynnin aloittamisen jalkeen
on raportoitu seuraavia vakavia haittavaikutuksia:

Melko harvinaiset:

Y leistyneet ihoreaktiot
Harvinaiset:
Hermoradan kipu, tunnottomuus, ohimeneva trombosytopenia.

Hyvin harvinaiset:

Verisuonitulehdus ja siihen liittyvat ohimenevat munuaisoireet.
Neurologiset héiridt, kuten aivo-selkdydintulehdus, hermotulehdus ja Guillain—Barrén‘oireyhtyma.

Epéillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen
On térked ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jélkeisista lddkevalmisteen eparilyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l&&kevalmisteenhyoty-haitta —tasapainea, jatkuvan arvioinnin.

liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
4.9 Yliannostus

Yliannostustapauksia ei ole raportoitu.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUURET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Infivensstrokotteet, ATC-koodi JO7BB01

Celvapan (HLN1)v -rokotteella «necyt kliiniset tutkimukset kertovat tall& hetkelld

. turvallisuus- ja immulszgéenisuustietoja, jotka saatiin kolme viikkoa yli 18-vuotiaille terveille
aikuisille annetup-kaiaden Celvapan (H1IN1)v -annoksen jalkeen

o turvallisuus- Ja Iwiminogeenisuustietoja, jotka saatiin kolme viikkoa terveille 6 kuukauden —
17 vuoden akéisitle lapsille annetun kahden Celvapan (H1N1)v -annoksen jélkeen.

Kliiniset tutkiraurset, joissa annettiin hemagglutiinia sisaltdvad A/Vietnam/1203/2004 (H5N1)

-kannasta vairpistettua Celvapan-rokotetta paivind 0 ja 21, kertovat:

. tarvieltd aikuisia, mukaan lukien vanhempia henkil6ité, koskevia turvallisuus- ja
immunogeenisuustietoja

o ¢rityisid riskiryhmid (immuunipuolustukseltaan heikentyneitd tai kroonisesti sairaita) koskevia
turvallisuus- ja immunogeenisuustietoja.

Immuunivaste A/California/07/2009(H1N1)v -kannalle

Kliinisissa tutkimuksissa on arvioitu adjuvanttia sisaltaméattéman rokotteen, joka siséltad
AJ/California/07/2009 (H1IN1)v -viruskannasta peraisin olevaa HA:ta, immunogeenisuutta
kéytettdessa 7,5 pug:n annosta vahintdén 18-vuotiailla aikuisilla (N = 200), 3-17-vuotiailla lapsilla ja
nuorilla (N = 102) sekd 6—35 kuukauden ikaisilla vauvoilla ja pikkulapsilla (N = 68). Rokotukset
annettiin pdiving 0 ja 21.



18-vuotiaat ja sitd vanhemmat aikuiset

Rokotuksen jalkeen 18-59-vuotiaiden aikuisten ja vanhempien yli 60 vuotta tayttaneiden
anti-HA-antigeenin serosuojaluku, serokonversioluku ja serokonversiokerroin yksittaisella
sateittaiselld hemolyysilla mitattuna oli seuraava;

SRH-testi

Kaikki koehenkil6t

21 vrk:n kuluttua

Seronegatiiviset koehenkilot,
ldhtotaso (< 4 mm?)
21 vrk:n kuluttua

1. annos 2.annos 1. annos 2.annos
18-59 vuotta N =99 N =33
Serosuojaluku* 75,8 % 80,8 % 69,7 % 78,8%
(66,1; 83,8) (71,7; 88,0) (51,3; 84,4) (61,1;.91,2
Serokonversioluku** 64,6 % 70,7 % 69,7 % 78,0%
(54,4; 74,0) (60,7; 79,4) (51,3; 84,4) (61,1791,0)
Serokonversiokerroin*** 34 4,1 7,1 9,5
(2,8; 4,3) (3,3;5,1) (45;11,0) .\ (95;13,8)
> 60 vuotta N =101 AN =22
Serosuojaluku* 76,2 % 82,2 % 50,0 % 63,6 %
(66,7; 84,1) (73,3; 89,1) (28,2; 71,8) (40,7; 82,8)
Serokonversioluku** 28,7 % 35,6 % H)0,0.% 63,6 %
(20,1; 38,6) (26,4; 45,8) (18,2/71,8) (40,7; 82,8)
Serokonversiokerroin*** 1,8 2,0 3,9 5,6
(1,5; 2,1) (L,7;2,4)_ "\ (2,3; 6,7) (3.4;9,2)

* SRH-alue > 25 mm?

**  joko SRH-alue > 25 mm? jos lhtétasondyte negatiivinen ai SRH-alueen 50 %:n nousu, jos

lahtdtasondyte > 4 mm?2

***  geometrinen keskimaardinen nousu

Rokotuksen jalkeen 18-59-vuotiaiden aikuisteriia vanhempien 60 vuotta tayttédneiden
seroneutralointiluku (koehenkil6illa, joiden (ieutraioivien vasta-aineiden titteri oli > 40),
serokonversioluku ja serokonversiokerroin miidoneutralointitestilla (MN-testilld) mitattuna olivat

seuraavat:

MN-testi

Kaikki koehenkilot

21 vrk:n kuluttua

Seronegatiiviset koehenkilét,
lahtdtaso (< 1:10)
21 vrk:n kuluttua

Y 1. annos 2. annos 1. annos 2. annos
18-59 vuotta - N =100 N =99 N =39 N =38
Seroneutralointiluxus 87,0 % 98,0 % 74,4 % 97,4 %
(78,8; 92,9) (92,9; 99,8) (57,9; 87,0) (86,2; 99,9)
Serokonversionku** 80,0 % 86,9 % 84,6 % 97,4 %
(70,8; 87,3) (78,6; 92,8) (69,5; 94,1) (86,2; 99,9)
Serokeavarsiokerroin*** 21,3 29,0 28,8 55,3
') (14,6; 31,2) (20,5; 41,0) (15,2; 54,5) (32,0; 95,6)
V> 60 wdotta N =101 N =234 N =38
Saroneutralointiluku* 70,3 % 82,2 % 55,9 % 76,3 %
(60,4; 79,0) (73,3; 89,1) (37,9; 72,8) (59,8; 88,6)
Serokonversioluku** 55,4 % 71,3 % 73,5 % 94,7 %
(45,2; 65,3) (61,4 %; 79,9) (55,6; 87,1) (82,3; 99,4)
Serokonversiokerroin*** 5,0 7,6 7,1 15,0
(3,8; 6,6) (5,9; 9,9 (4,4;11,3) (10,1; 22,2)

* MN-titteri > 1:40

** > 4-kertainen nousu MN-titterissa
***  geometrinen keskimaarainen nousu



18-59-vuotiaiden aikuisten ja sekd vahintd&n 60-vuotiaiden vanhempien koehenkildiden
anti-HA-vasta-aineiden pysyvyys 180 pdivaa ensimmaéisen rokotuskerran jalkeen mitattuna single
radial hemolysis -testilla (SRH-testilld) ja mikroneutralisointianalyysilla (MN) oli seuraavanlainen:
Kaikki koehenkil6t

Vasta-aineen pysyvyys Seronegatiiviset koehenkilot,

lahtotaso (< 1:10)

Paiva 181 Paiva 181
SRH MN SRH MN
18-59 vuotta N =98 N =98 N =33 N =32
Seroneutralointiluku* 80,6 % 94,9 % 78,8 % 90,6 %
(71,4; 87,9) (88,5; 98,3) (61,1; 91,0) (75,0; 98,0)
Serokonversioluku** 68,4 % 83,7 % 78,8 % 96,9%
(58,2; 77,4) (74,8; 90,4) (61,1; 91,0) (83,8;,29,2)
Serokonversiokerroin™** 3,6 15,0 8,0 309
(2,9:4,4) (11,0; 20,4) (5,7; 11,4) (27,7)50,8)
> 60 vuotta N =101 N =101 N =22 w WN=24
Seroneutralointiluku* 80,2 % 79,2 % 59,1 % 16,7 %
(71,1; 87,5) (68,9; 85,8) (36,4; 79,3) (44,7; 84,4)
Serokonversioluku** 30,7 % 54,5 % 59,1 2% 83,3%
(21,9; 40,7) (44,2; 64,4) (36,4; 79,2 (62,6; 95,3)
Serokonversiokerroin*** 1,8 4.6 na 8,9
(1,5;2,1) (3,7;5,7) 72,313 (5,6; 14,0)

* SRH-alue >25 mm2; MN-titteri > 1:40;

**  joko SRH-alue > 25 mm?, jos lahtotasonayte negatiivinen, tai SRH-alueen 50 %:n nousu, jos
lahtdtasondyte > 4 mmz; >4 -kertainen nousu MN-titter(ssa;

***  geometrinen keskimaéréinen nousu

Lapset ja nuoret (3—17-vuotiaat)

3-17-vuotiaiden lasten ja nuorten anti-HA-vaste-aineen serosuojaluku, serokonversioluku ja
serokonversiokerroin yksittaisella sateittdiseil? rernolyysilla mitattuna oli seuraava:

SRH-testi kQikki koehenkil 6t Seronegatiiviset koehenkilot,
ldhtotaso (< 4 mm?)
21 vrk:n kuluttua 21 vrk:n kuluttua
L. annos 2.annos 1. annos 2.annos
3-8 vuotta N =51 N =31
Serosuojaluku* 51,0 % 88,2 % 58,1 % 93,5 %
(36,6; 65,2) (76,1; 95,6) (39,1; 75,5) (78,6; 99,2)
Serokonversiolukii=" 471 % 88,2 % 58,1 % 93,5 %
(32,9; 61,5) (76,1; 95,6) (39,1; 75,5) (78,6; 99,2)
Serokonversiorarroin*** 3,5 8,6 58 15,0
( (2,5, 4,9 (6,6; 11,3) (3.9; 8,8) (12,4;18,1)
9-17 veoi'a N =50 N =29
Serpsucjaluku* 80,0 % 88,0 % 82,8 % 93,1 %
(66,3; 90,0) (75,7; 95,5) (64,2; 94,2) (77,2; 99,2)
Sarokonversioluku** 74,0 % 84,0 % 82,8 % 93,1 %
(59,7; 85,4) (70,9; 92,8) (64,2; 94,2) (77,2; 99,2)
Serokonversiokerroin*** 6,8 8,9 9,8 13,8
(5,0; 9,2) (6,6; 11,9) (6,9; 14,0) (10,3; 18,4)

* SRH-alue > 25 mm?

**  joko SRH-alue > 25 mm? jos lhtétasondyte negatiivinen tai SRH-alueen 50 %:n nousu, jos

lahtdtasondyte > 4 mm?2

***  geometrinen keskimaardinen nousu
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Rokotuksen jalkeen 3-17-vuotiaiden lasten ja nuorten seroneutralointiluku (koehenkil6illg, joiden
neutraloivien vasta-aineiden titteri oli > 40), serokonversioluku ja serokonversiokerroin
mikroneutralointitestilla (MN-testill4) mitattuna olivat seuraavat:

MN-testi Kaikki koehenkil6t Seronegatiiviset koehenkilét,
lahtotaso (< 1:10)
21 vrk:n kuluttua 21 vrk:n kuluttua
1. annos 2.annos 1. annos 2.annos
3-8 vuotta N =51 N =47
Seroneutralointiluku* 84,3 % 100,0 % 83,0 % 100,0 %
(71,4; 93,0) (93,0; 100,0) (69,2; 92,4) (92,5; 100,0}
Serokonversioluku** 94,1 % 100,0 % 93,6 % 100,6,%
(83,8; 98,8) (93,0; 100,0) (82,5; 98,7) (92,5;.200:0)
Serokonversiokerroin™** 12,9 156,9 13,5 108,2
(9,5; 17,5) (119,4; 206,2) (9,7; 18,8) (1€1,15215,7)
9-17 vuotta N =51 N =341
Seroneutralointiluku* 94,1 % 100,0 % 91,2 % £00,0 %
(83,8; 98,8) (93,0; 100,0) (76,3; 98,1 (89,7; 100,0)
Serokonversioluku** 100,0 % 100,0 % 100,0% 100,0 %
(93,0; 100,0) (93,0; 100,0) (82,7; 105y0) (89,7; 100,0)
Serokonversiokerroin*** 33,3 115,6 702 137,5
(22,2; 50,0) (87,4; 152,8) ST 4T.T) (99,5; 189,9)

* MN-titteri > 1:40

** > 4-kertainen nousu MN-titterissa

*k*k

geometrinen keskimaardinen nousu

3-17-vuotiaiden lasten ja nuorten anti-HA-vasta-aineideapyisyvyys 180 pdivaa ja 360 paivaa
ensimmaisen rokotuskerran jalkeen mitattuna singlesracial nemolysis -testilla (SRH-testill&) ja
mikroneutralointitestilla (MN-testilld) oli seuraavailairen:

Vasta-aineiden pysyvyys Vik 181 Vrk 361
SRH MN SRH MN
9-17 vuotta NELR N =47 N =29 N =27
Serosuojaluku/ 92,.0% 100 % 96,6 % 88,9 %
seroneutralointiluku* £39M; 99,9) (92,5; 100,0) (82,2;99,9) (70,8; 97,6)
Serokonversioluku** 92,0 % 100 % 93,1 % 96,3 %
(80,8; 97,8) (92,5; 100,0) (77,2; 99,2) (81,0; 99,9)
Serokonversiokerroin*** 7,8 66,4 6,5 26,7
N (6,2; 9,9) (47,4; 93,1) (4,7;9,0) (16,6; 43,1)
3-8 vuotta of \ N =51 N = 47 N =33 N =31
Serosuojalukey/ 79,6 % 100 % 54,5 % 100 %
seroneutralzintiluru® (65,7; 89,8) (92,5; 100,0) (36,4; 71,9) (88,8; 100,0)
Serokonvyergioraku** 77,6 % 100 % 57,6 % 96,8 %
(63,4; 88,2) (92,5; 100,0) (39,2; 74,5) (83,3; 99,9)
Serbkunversiokerroin*** 5,6 59,5 45 26,5
(4,5;7,1) (45,1; 78,3) (3,4; 6,1) (18,5; 37,9)

»>%  SRH-alue > 25 mm2; MN-titteri > 1:40
**  joko SRH-alue > 25 mm2, jos lahtotasonayte negatiivinen, tai SRH-alueen 50 %:n nousu, jos

lahtotasondyte > 4 mm2; > 4-kertainen nousu MN-titterissa
geometrinen keskimaarainen nousu

*k*k
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Vauvat ja lapset idltéan 6-35 kuukautta

6-35-kuukautisten lasten anti-HA-antigeenin serosuojaluku, serokonversioluku ja
serokonversiokerroin SRH-testill4 mitattuna oli seuraava:

SRH-testi

Kaikki koehenkilot

21 vrk:n kuluttua

Seronegatiiviset koehenkil6t,
Idhtdtaso (< 4 mm?)
21 vrk:n kuluttua

1. annos 2. annos 1. annos 2. annos
6-11 kuukautta N=19 N =15
Serosuojaluku* 31,6 % 78,9 % 33,3% 80,0 %
(12,6; 56,6) (54,4; 93,9) (11,8; 61,6) (51,9; 85,
Serokonversioluku** 31,6 % 84,2 % 33,3% 8Q.0%
(12,6; 56,6) (60,4; 96,6) (11,8; 61,6) (51.9;95.%)
Serokonversiokerroin*** 1,9 7,6 2,1 9,0
(1,2; 3,0) (4,9; 11,7) (1,1; 3,7) «. 5,0; 14,5)
12-35 kuukautta N =49 N =140
Serosuojaluku* 245 % 95,9 % 20,0 % 950 %
(13,3; 38,9) (86,0; 99,5) (9,1;35'6) (83,1;99,4)
Serokonversioluku** 22,4 % 91,8 % 20,0 % 95,0 %
(11,8; 36,6) (80,4; 97,7) 9.1,95,6) (83,1;99,4)
Serokonversiokerroin*** 1,8 11,2 8 12,5
(1,4; 2,5) (9,3; 13,4) (1,3; 2,5) (10,7; 14,5)

* SRH-alue > 25 mm?

**  joko SRH-alue > 25 mm? jos l&htétasondyte negatiivinensaj SRH-alueen 50 %:n nousu, jos

lahtGtasondyte > 4 mm?2

***  geometrinen keskimaérdinen nousu

Rokotuksen jalkeen 6—35-kuukautisten lasten seroriautralointiluku (koehenkil@illa, joiden
neutraloivien vasta-aineiden titteri oli > 40), seiakonversioluku ja serokonversiokerroin

mikroneutralointitestilla (MN-testilld) mitat‘urd.oiivat seuraavat:

MN-testi

Kairiki koehenkilot

21 vrk:n kuluttua

Seronegatiiviset koehenkilot,
lahtotaso (< 1:10)
21 vrk:n kuluttua

L_4Nnos 2. annos 1. annos 2. annos
6-11 kuukautta N =17 N=19 N=17 N=19
Seroneutralointiluku* 35,3 % 100 % 35,3 % 100 %
(14,2; 61,7) (82,4; 100,0) (14,2; 61,7) (82,4; 100,0)
Serokonversiolukii=% 76,5 % 100 % 76,5 % 100 %
(50,1; 93,2) (82,4;100,0) (50,1; 93,2) (82,4;100,0)
Serokonversiorarroin*** 45 60,6 45 60,6
4 (2,7;7,5) (27,9; 131.,7) (2,7;7,5) (27,9; 13.,7)
12-35+«iukautta N =49 N =48
Serppéitralointiluku* 55,1 % 100 % 54,2 % 100,0 %
(40,2; 69,3) (92,7; 100,0) (39,2; 68,6) (92,6; 100,0)
Sarokonversioluku** 75,5 % 100 % 75,0 % 100,0 %
(61,1; 86,7) (92,7;100,0) (60,4; 86,4) (92,6; 100,0)
Serokonversiokerroin*** 6,6 108,0 6,7 112,4
(4,6; 9,4) (75,5; 154,5) (4,7; 9,6) (78,7; 160,5)

* MN-titteri > 1:40

** > 4-kertainen nousu MN-titterissa
***  geometrinen keskimaarainen nousu
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6-35 kuukauden ikdisten vauvojen ja pikkulasten anti-HA-vasta-aineiden pysyvyys 180 péivéaa
ja 360 pdivaa ensimmadisen rokotuskerran jalkeen mitattuna single radial hemolysis -testill&
(SRH-testilld) ja mikroneutralointitestilla (MN-testilld) oli seuraavanlainen:

Vasta-aineiden pysyvyys Vrk 181 Vrk 361
SRH MN SRH MN
12-35 kuukautta N =47 N = 47 N =31 N =31
Serosuojaluku/ 68,1 % 100 % 48,8 % 90,3 %
seroneutralointiluku® (52,9; 80,9) (92,5; 100,0) (30,2; 66,9) (74,2; 98,0)
Serokonversioluku** 63,8 % 100 % 45,2 % 93,5%
(48,5; 77,3) (92,5; 100,0) (27,3; 64,0) (78,6; 99,2)
Serokonversiokerroin*** 57 40,2 41 18,2
(4,7;7,0) (29,2; 55,4) (3,0; 5,5) (11,2, 202
6-11 kuukautta N =16 N=13 N =13 N=w1
Serosuojaluku/ 37,5% 100 % 30,8 % 31,0%
seroneutralointiluku* (15,2; 64,6) (75,3; 100,0) (9,1; 61,4) (48,2; 97,7)
Serokonversioluku** 37.5% 100 % 30,8 % 100 %
(15,2; 64,6) (75,3; 100,0) (9,1; 61,4} (71,5; 100,0)
Serokonversiokerroin*** 2,9 19,3 2,6 17,6
(2,0; 4,4) (13,8; 27,0) (4,5; 4,5 (7,1; 43,4)

* SRH-alue > 25 mm2; MN-titteri > 1:40

**  joko SRH-alue > 25 mm2, jos lahtotasonayte negatiivinen, tai Sp'-aideen 50 %:n nousu, jos

lahtdtasondyte > 4 mmz; > 4-kertainen nousu MN-titterissa

***  geometrinen keskimadrainen nousu

Kun koehenkil@ille annettiin 12 kuukauden kuluttua tehosterokotteena myyntiluvan saanut trivalentti
virosomi-influenssarokote, jota kaytettiin pohjoisen pallorpioliskon influenssakaudella 2010/2011,
H1N1-komponentin serosuojaluvut, serokonversiolissnia serokonversiokertoimet (verrattuna
tehosterokotetta edeltaviin vasta-ainepitoisuuksiin)imitittuina SRH- ja MN-testeilla olivat

seuraavanlaiset:

21-28 vrk tehosterokotteen jélkeen Sk MN SRH MN
9-17 vuotta 3-8 vuotta
NN =29 N =27 N =33 N =31
Serosuojaluku/ 100 % 100 % 100 % 100 %
seroneutralointiluku* (88,1; 100,00 (87,2;100,0) (89,4;100,0) (88,8;100,0)
Serokonversioluku** 40,0 % 93,1% 85,3 % 100 %
(22,7; 59,4) (77,2; 99,2) (68,9; 95,0) (89,7; 100,0)
Serokonversiokerroin*== 15 13,7 2,7 29,8
L\ (1,3; 1,7) (9,4; 20,0) (2,2; 3,4) (20,1; 44,1)
12-35 kuukautta 6-11 kuukautta
AN\ N =31 N =29 N=11 N=9
Serosuojalulu 100 % 100 % 100 % 100 %
seronewtralointiluku® (88,8; 100,0)  (88,1; 100,0) (71,5; 100,0)  (66,4; 100,0)
Serbkunversioluku** 87,1 % 96,6 % 90,9 % 100 %
(70,2; 96,4) (82,2; 99,9) (58,7; 99,8) (71,5; 100,0)
Sarokonversiokerroin*** 3,6 38,7 49 29,1
(2,8; 4,6) (23,9; 62,7) (2,7; 8,9) (11,6; 73,1)

* SRH-alue > 25 mm2; MN-titteri > 1:40

**  joko SRH-alue > 25 mm2, jos lahtotasonayte negatiivinen, tai SRH-alueen 50 %:n nousu, jos

lahtdtasondyte > 4 mmz; > 4-kertainen nousu MN-titterissa

***  geometrinen keskimaéréinen nousu
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Immuunivaste A/H5N1 -rokotekantaa sisaltdvalle Celvapan-versiolle

Kahdessa kliinisessa tutkimuksessa on arvioitu adjuvanttia sisaltamattoman rokotteen, joka sisaltaa,
A/Vietnam/1203/2004 viruskannasta perdisin olevan HA:ta, immuunivastetta kdytettdessa 7,5 pg:n
annosta 18-59-vuotiailla (N = 312) ja vanhemmilla 60 vuotta tayttaneilla (N = 272). Rokotukset
annettiin pdiving 0 ja 21.

Aikuisilla ja vanhemmilla ihmisilla raportoidut serosuojaluvut, serokonversioluvut ja
serokonversiokertoimet olivat Celvapan (HLN1)v -rokotteeseen verrattavia.

Jerseyssa tehdyn rokotteen tehokkuustutkimuksen tulokset

Pandemiarokotteen tehoa ladketieteellisesti hoidettuun influenssan kaltaiseen sairauteen, joka
varmistettiin laboratoriossa A(HLN1)v-tartunnaksi, arvioitiin rokotuskampanjassa Jerseyssa
vuonna 2009/2010 tapaus-verrokkitutkimuksessa (testinegatiivinen tutkimusasetelma).
Nuoremmat 6 kuukauden - 9 vuoden ikaiset lapset saivat Celvapan-rokotetta, kun taas
vanhemmat 9-18-vuotiaat lapset saivat adjuvanttia sisdltavéaa virusfragmenttityyppista
pandemiarokotetta. Rokotteen suojatehon pettamisié ei raportoitu kummassakaansicarys\massa.
Tarkentamaton arvio yhden pandemiarokoteannoksen vaikuttavuudesta lapsillz(0:, 100 %o (95 %,
Cl: 70-100 %).

5.2  Farmakokinetiikka

Ei oleellinen.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

H5N1-viruskantaa siséltdvan Celvapan-rokotteen ei-kliinisissa toistuvaisannosten
toksisuustutkimuksissa rotilla havaittiin muutoksiaimaksaentsyymeissa ja kalsiumpitoisuuksissa.
Tallaisia muutoksia maksan toiminnassa ei ole ©avaittu tdhdn mennessé ihmisilla tehdyissa kliinisisséa
tutkimuksissa. Kalsiumaineenvaihdunnan mduroksia ei ole tutkittu ihmisilld tehdyissa kliinisissa
tutkimuksissa.

Lisdantymista koskevat toksikologiset €!2intutkimukset eivét anna viitteitd haitallisista vaikutuksista
naaraan hedelméllisyyteen, alkigm/sision kehitykseen tai pre- tai postnataalikehitykseen.

6. FARMASEUTTISEL 1 IEDOT

6.1 Apuaineet

Trometamoli

NatriumkIbriai

Injektiongsteisiin kaytettava vesi

Polysorbaatti 80

¢ 2™ Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, l&8kevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika
18 kuukautta

Valmiste on kéytettava heti ensimmaéisen avaamisen jalkeen. Valmisteen kemiallinen ja fysikaalinen
séilyvyys on 3 tuntia huoneenldmmossa.
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6.4 Sailytys

Sailyta jadkaapissa (2°C — 8°C).

Ei saa jaatya.

Sailyta alkuperaispakkauksessa valolta suojattuna.
Avatun ladkevalmisteen sailytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Pakkauksessa, on 20 moniannosinjektiopulloa (tyypin I lasia, korkki bromobutyylikumia).
Injektiopullossa on 5 ml suspensiota (10 x 0,5 ml:n annosta).

6.6  Erityiset varotoimet havittdmiselle ja muut késittelyohjeet

Rokotteen annetaan lammetd huoneenldampdiseksi ennen kayttod. Ravista ennen kéyttoa.
Jokainen 0,5 ml:n rokoteannos vedetaén injektioruiskuun.

Kayttamaton valmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Nanotherapeutics Bohumil, s.r.o.

Bohumil 138

28163 Jevany

TSekin tasavalta

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/08/506/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIWAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

04/03/2009

10. TEKSTIN MUUTTAMSPAIVAMAARA
KK/VVVV

Lisatietoa tastd la&Rkavalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston (EMA:n) kotisivuilta
http://www.emz.evropa.eu.
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A. BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN (VAIKUTTAVIEN) AINEEN
(AINEIDEN) VALMISTAJA (VALMISTAJAT) JA ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVA (VASTAAVAT) VALMISTAJA(T)

Biologisen (biologisten) vaikuttavan aineen (vaikuttavien aineiden) valmistajan (valmistajien) nimi
(nimet) ja osoite (osoitteet)

Baxter BioScience s.r.0.

Jevany Bohumil 138

CZ-281 63 Kostelec nad Cernymi lesy
TSekin tasavalta

Baxter AG
Uferstrasse 15
A-2304 Orth/Donau
Itavalta

Erdn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja“asoite

(osoitteet)

Baxter AG
Uferstrasse 15
A-2304 Orth/Donau
Itavalta

Laakevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava“icyseisen erén vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET
Reseptilaake.

. Eréan virallinen vapauttarnirian

Direktiivin 2001/83/EC artiklan'14 mukaisesti erdn virallinen vapauttaminen on suoritettava valtion
laboratoriossa tai tdhén tarkituliseen osoitetussa laboratoriossa.

C. MYYNTILCSYAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

. Maariaikaiset turvallisuuskatsaukset

Myyntiluvairnaltijan on toimitettava tata valmistetta koskevat maéaraaikaiset turvallisuuskatsaukset
nii¢errvaadmusten mukaisesti, jotka on esitetty unionin viitepéivien luettelossa (EURD-luettelo), josta
sildGatian direktiivin 2001/83/EY 107c artiklan 7 kohdassa ja joka julkaistaan Euroopan laddkealan

varkkoportaalissa.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskinhallintasuunnitelma (RMP)
Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa

1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman mygéhempien pdivitysten mukaisesti.
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Paivitetty RMP tulee toimittaa

. Euroopan l&8keviraston pyynnosta

. kun riskinhallintajérjestelmad muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu térked tavoite
(l4&keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

Jos médréaikaisen turvallisuuskatsauksen toimittaminen ja riskinhallintasuunnitelman paivitys osuvat
samaan pdivamaaraan, ne voidaan toimittaa samanaikaisesti.

. Lisatoimenpiteet riskien minimoimiseksi

) Myyntiluvan haltija sopii jasenvaltioiden kanssa toimenpiteistd, joilla helpotetaan
jokaiselle potilaalle annetun A/(H1N1)v-rokotteen tunnistamista ja jaljittamista
laékitysvirheiden minimoimiseksi sekd helpotetaan potilaiden ja terveydenhuoltan
ammattilaisten haittavaikutusten raportointia. Tallaisia toimenpiteitd voivat qiia
myyntiluvan haltijan jokaiseen rokotepakkaukseen sisallyttdmat valmisteea,nimen ja
erdnumeron sisaltavat tarrat.

o Myyntiluvan haltija sopii jasenvaltioiden kanssa tavoista, joilla petilaat ja
terveydenhuollon ammattilaiset saavat jatkuvasti Celvapan:-valmisteita koskevaa
péaivitettya tietoa.

) Myyntiluvan haltija sopii jasenvaltioiden kanssa terveydeiuollon ammattilaisille
suunnatun seuraavan tiedon jakamisesta:

) Rokotteen oikea kasittely ennen sen aatamista.

) Haittavaikutukset, jotka ovat engiSiaisesti raportoitavia, kuten kuolemaan johtaneet
ja hengenvaaralliset haittavaikuwkset, odottamattomat vakavat haittavaikutukset
ja erityisen kiinnostavat haitiavaikutukset (AESI).

o Yksittdisessa turvallisuusraportissa lahetettavat vahimmaistiedot kullekin
henkil6lle annetun‘rgkoiteen arvioinnin ja tunnistamisen helpottamiseksi, mukaan

lukien valmisteen nimi, rokotevalmistaja ja eranumero.

) Ohjeet hditravdikutusten raportoimiseksi, mikali sitd varten on perustettu erillinen
ilmoitdsjaricstelma.
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Celvapan, injektioneste, suspensio
Influenssarokote (HIN1)v (Vero-soluissa tuotettu inaktivoitu kokovirusrokote)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) M J

Inaktivoitu influenssarokote (kokovirusrokote) siséltaa antigeenia seuraavasta viruskannasta™.

A/California/07/2009 (H1IN1)v 7,5 mikrogrammaa**
/0,5 ml annos

* tuotettu Vero-soluissa (nisakkaésté peraisin olevassa jatkuvassa solulinjassa)
**  ilmoitettu mikrogrammoina hemagglutiniinia

3. LUETTELO APUAINEISTA

Tromethamol,
natr.chlorid,
aqg. ad. iniect,
polysorbat. 80.

(4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, suspensio.
20 moniannosinjektiopulloa (10 &inosta injektiopullossa — 0,5 ml/annos).

5. ANTOTAPA J/x 'I:/—T'-'TVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausselosfe ennen kayttoa.

i.m.

Rokotteen amaetaan lammetd huoneenldampdiseksi ennen kayttoa.

Ravista gnnén/kayttoa.

Ensimiaisen avaamisen jalkeen injektiopullo on kdytettdva 3 tunnin kuluessa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

AN
!
|

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Ei saa antaa laskimoon.

21



8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Exp.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.
Sailyta alkuperaispakkauksessa valolta suojattuna.

JOS TARPEEN

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN
TAI NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSH

Havita kayttamaton osuus paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Nanotherapeutics Bohumil, s.r.o.
Bohumil 138

28163 Jevany

TSekin tasavalta

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/08/506/001

| 13. ERANUMERO

Lot

‘ 14, YLEINEN TONVLTTAMISLUOKITTELU

(reseptilaake)

[15.  KAYTAOOHJIEET

! 15 TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

10 ANNOKSEN INJEKTIOPULLON ETIKETTI

PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Celvapan, injektioneste, suspensio
Influenssarokote (HIN1)v (Vero-soluissa tuotettu inaktivoitu kokovirusrokote)

i.m.

2. ANTOTAPA

Ravista ennen kayttoa.

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Exp.

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA ([AL YKSIKKOINA

Moniannosinjektiopullo (10 x 0,5 ml:n annos /injektiaol }g)

6. MUUTA

Ensimmaisen avaamisen jélkeen injektinoulloon kaytettdva 3 tunnin kuluessa.

Nanotherapeutics Bohumil, s.r.o.
Bohumil 138

28163 Jevany

T8ekin tasavalta
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PAKKAUSSELOSTE

Celvapan injektioneste, suspensio
Influenssarokote (HIN1)v (Vero-soluissa tuotettu inaktivoitu kokovirusrokote)

Lue tdma pakkausseloste huolellisesti ennen kuin saat taté rokotetta, silla se sisaltaa sinulle
térkeita tietoja.

- Séilytd tdmd pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

- Jos sinulla on kysyttévaa, kaanny laakarin tai hoitajan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kd&nny laakarin tai apteekkihenkilékunnan puoleen. T&mé
koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Celvapan on ja mihin sita kaytetaan

Mité sinun on tiedettavd, ennen kuin saat Celvapan-valmistetta
Miten Celvapan annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Celvapan-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

ocoukrwnE

1. Mita Celvapan on ja mihin sité kéytetaan
Celvapan on rokote A(H1N1)v 2009 -viruksen aiheuttaniaz influenssan ehkéisyyn.

Kun henkil6lle annetaan rokotetta, immuunijérjeste!ma (elimiston luonnollinen puolustusjarjestelma)
alkaa suojautua (tuottaa vasta-aineita) tautia vastaan. Mikaan rokotteen aineista ei aiheuta influenssaa.

2. Mita sinun on tiedettava, ennefi Jwuin saat Celvapan-valmistetta
Sinulle ei pitéisi antaa Celvapasyvalmistetta

. jos sinulla on ollutvli3#@va hengenvaarallinen allerginen reaktio Celvapan-valmisteelle tai
jollekin Celvapanr=va'misteen aineelle tai jadmadaineelle, kuten: formaldehydille, bentsonaasille,
sakkaroosille:

- Allergisernreaktion merkkeja voivat olla kutiseva ihottuma, hengenahdistus sekd kasvojen
iadlieian wrvotus.

Jos bl<tepdvarma, kysy l&akarilté tai hoitajalta ennen rokotteen ottamista.
Olecpityisen varovainen Celvapan-valmisteen suhteen
1 eSrustele laékarin kanssa ennen kuin saat Celvapan-valmistetta, jos

. sinulla on ollut jokin muu allerginen reaktio kuin hengenvaarallinen allerginen reaktio jollekin
rokotteen aineelle, formaldehydille, bentsonaasille tai sakkaroosille (ks. kohta 6. Muuta tietoa).

o sinulla on vakava infektio ja siitd johtuva korkea kuume (yli 38°C). Té&ll6in rokotteen
antoa siirretaan tavallisesti mydhemmaéksi, kun vointisi on parempi. Lievan infektion, kuten
vilustumisen, ei pitdisi aiheuttaa ongelmia. L&&kari tai hoitaja neuvoo, voiko sinut rokottaa
Celvapan-valmisteella vilustumisesta huolimatta.

o sinulla on heikentynyt immuunijarjestelmé, koska vasteesi rokotteeseen voi silloin olla heikko.
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. sinulta otetaan verikoe tiettyjen virusinfektioiden osoittamiseksi. Ensimmaisina viikkoina
Celvapan-rokotuksen jalkeen ndiden testien tulokset voivat olla vaéria. Kerro testeja
madradvalle 1aakarille, ettd olet saanut dskettdin Celvapan-rokotteen.

. sinulla on verenvuototaipumus tai verenvuoto-ongelma tai saat helposti mustelmia.

Jos jokin yll& mainituista koskee sinua (tai et ole varma), keskustele 1&&kérin tai sairaanhoitajan

kanssa, ennen kuin saat Celvapan-valmistetta. TAmé johtuu siit4, ett& rokotteen anto ei ehka

ole suositeltavaa tai rokotusta on ehka siirrettdva myéhemmaksi.

Muut ldakevalmisteet ja Celvapan

Kerro laékérille tai hoitajalle, jos parhaillaan kéytét tai olet dskettdin kdyttanyt muita ladkkeitd, rayés
ladkkeitd, joita ladkari ei ole méaarannyt, tai jos olet dskettdin saanut minka tahansa muun rokattear:

Celvapan-valmisteen samanaikaisesta annosta muiden rokotteiden kanssa ei ole tietoja. Jos'se tn
kuitenkin valttdmatontd, toiset rokotteet on pistettava eri raajoihin. Haittavaikutukset saattavat talléin
voimistua.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetat, epailet olevasi raskaana tai jos suunnittelgt lgos=n, hankkimista, keskustele
1a&karin kanssa voiko sinulle antaa Celvapan-valmistetta.

Rokotetta voidaan kayttaa imetyksen aikana.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Jotkin, kohdassa 4. "Haittavaikutukset”, mainitut vai<uwikSet voivat vaikuttaa ajokykyyn tai koneiden
kayttokykyyn.

3. Miten Celvapan annetaan

L&akari tai hoitaja antaa rokotteermvinaliisien suositusten mukaisesti.
Rokote pistetaan lihakseen (tavatiizesti olkavarteen). Rokotetta ei saa koskaan pistad laskimoon.

Aikuiset ja vanhemmat ilamisét

Annos (0,5 ml) rokotetia p stetéan.
Toinen rokoteanngstanietaan aikaisintaan kolmen viikon kuluttua.

Lapset ja nuoret tvkuukautta — 17 vuotta:

Annos.(0;5 17il) rokotetta pistetaan.
Toisien rokoteannos annetaan aikaisintaan kolmen viikon kuluttua.

LAapset alle 6 kuukautiset:

Taman ikéaisten rokottamista ei toistaiseksi suositella.

Kun ensimmaisend annoksena annetaan Celvapan-valmistetta, on suositeltavaa jatkaa koko
rokotusohjelma silla (eikd toisella (H1N1)v-virusrokotteella).
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4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki laakkeet, Celvapan-valmistekin voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan
niita saa.

Rokotuksen jalkeen voi esiintyé allergisia reaktioita, jotka voivat harvinaisissa tapauksissa johtaa
sokkiin. Laakarit ovat tietoisia néista reaktioista ja ovat varautuneet antamaan ensihoitoa téllaisissa
tapauksissa.

Aikuisilla ja vanhemmilla potilailla kliinisissa tutkimuksissa esiintyneet haittavaikutukset

Seuraavat haittavaikutukset ovat ilmenneet Celvapan-valmisteen (H5N1) kliinisissé tutkimuksissa
aikuisilla sekd vanhemmilla ihmisilla. Kliinisissa tutkimuksissa useimmat haittavaikutukset olivat
lievid ja lyhytkestoisia.

Hyvin yleinen:

. paansarky
. vasymys

Yleinen:

nuha ja kurkkukipu

unettomuus (nukkumisvaikeudet)
pyorrytys

silma-arsytys

vatsakipu

liikahikoilu

ihottuma, nokkosihottuma

nivel- ja lihaskipu

kuume, vérind, yleinen huonovointisuys
antopaikan kipu, punoitus, turvotas tai kova kyhmy kohdassa, johon pistos annettiin, pistetyn
késivarren vahentynyt liike

Lapsilla kliinisissa tutkimuksissa gsiintyneet haittavaikutukset

6 kuukauden—17 vuoden wAiset lapset ja nuoret

Kliinisessa tutkimu«sessa’ensimmaisen ja toisen rokotuskerran jalkeisten haittavaikutusten
esiintymistiheysjotyyopi oli periaatteessa samanlainen kuin Celvapan-valmistetta saaneilla aikuisilla
ja vanhemmiwia potnailla. Joitakin eroja haittavaikutusten esiintymistiheydessa ja tyypissa kuitenkin
havaittiin. izrtvisesti padnsarkyd, kiertohuimausta (pyorivaa tunnetta), yskad, kuvotusta, oksentelua,
ripulia, Kintaxésivarsissa tai sadrissé sekd vasymysta havaittiin yleisimmin lapsilla ja nuorilla.

Lisiisif9-17-vuotiailla nuorilla kipu antopaikassa oli hyvin yleista.

5-35 kuukauden ikéisill& lapsilla unihairiét ja kuume olivat hyvin yleisia ja ruokahaluttomuus,
fevottomuus, artyneisyys, itkuisuus ja uneliaisuus olivat yleisia.

CELVAPAN (H1N21)v -valmistetta koskevassa pandemian seurantatutkimuksessa esiintyneet
haittavaikutukset

Markkinoille tuodun rokotteen kliinisen tutkimuksen tulokset vahvistivat kliinisissa tutkimuksissa
havaitun turvallisuusprofiilin. Seuraavia haittavaikutuksia raportoitiin ylemmissa yleisyysluokissa
kuin muissa kliinisissa tutkimuksissa:
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Vahintdan 18-vuotiaat aikuiset:

Hyvin yleiset: kipu ja punoitus pistoksen antopaikassa, lihaskipu
Melko harvinaiset: influenssan kaltainen sairaus

5-17-vuotiaat lapset ja nuoret:

Hyvin yleiset: vdsymys, paansarky
Melko harvinaiset: yské

6 kuukauden—5 vuoden ikéiset lapset:

Hyvin yleiset: punoitus pistoksen antopaikassa, uneliaisuus, &rtyneisyys, ruokahaluttomuus, itku

. Kliiniset tutkimukset samanlaisesta rokotteesta

Samanlaisen influenssarokotteen (H5N1-rokotekantaa sisaltdva) tutkimuksessa, johon psariistui
terveitd aikuisia ja vanhempia ihmisid, immuniteettijarjestelmaltaan heikentyneiti=potiicita seké
pitkaaikaisista sairauksista karsivia potilaita, turvallisuusprofiili oli samanlaine/i nyin‘teiveilla
aikuisilla.

. Markkinoilletulon jalkeen havaitut haittavaikutukset

Seuraavat haittavaikutukset ilmenivat Celvapan (HLN1)v -valmisizenyhteydessa aikuisilla ja lapsilla
pandemiarokotusohjelman aikana.

- allergiset reaktiot, mukaan lukien anafylaktisetyrelkiiat, jotka johtivat vaaralliseen verenpaineen
laskuun, joka voi hoitamattomana johtaa sokkiin\_dakarit tietdvat, ettd ndin voi kdyda, ja heilla
on ensiapuhoitoa kayttévalmiina.

- kuumekouristukset

- ihon vahentynyt herkkyys

- Kipu késivarsissa ja/tai séarissa (useimimiten raportoitu kipuna rokotetussa késivarressa)

- flunssaa muistuttava sairaus

- ihonalaiskudoksen turvotus:

o Rutiininomaisesti vuesitiair, annettavien influenssarokotteiden havaitut haittavaikutukset

Seuraavat haittavaikutusengvat ilmaantuneet péivid tai viikkoja rutiininomaisesti vuosittain
annettavan influenssarorofuksen jalkeen. Niitd voi esiintyd myos Celvapanvalmisteen yhteydessa.

Melko harvinaicet.
. yleistynzet ihoreaktiot, kuten nokkosihottuma (urtikaria)
Harviraiset:

. Vaikea pistava tai jyskyttdvé Kipu yhdessa tai useammassa hermossa
] Verihiutaleniukkuus, joka voi johtaa verenvuotoon tai mustelmiin

Hyvin harvinaiset:

. vaskuliitti (verisuonitulehdus, joka voi aiheuttaa ihottumaa, nivelkipuja ja munuaisongelmia)
. neurologiset hairiot, kuten enkefalomyeliitti (keskushermostotulehdus), neuriitti
(hermotulehdus) ja Guillain-Barrén syndroomana tunnettu halvausmuoto

Jos jokin ndistd haittavaikutuksista ilmaantuu, kerro heti 1a&kérille tai hoitajalle.
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Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista l&&kérille. Tdma koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista
mya0s suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta. limoittamalla
haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa timan ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Celvapan-valmisteen séilyttdminen
Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

Al4 kayta pakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran jalkeen. Viimeinen kéayttopaivamasra
tarkoittaa kuukauden viimeistd péivaa.

Sailytd jadkaapissa (2°C - 8°C).

Sdilyta alkuperdispakkauksessa valolta suojattuna.

Ei saa jaatya.

Ensimmaisen avaamisen jélkeen injektiopullo on kdytettdva 3 tunnin kulyessa.

Ladkkeita ei tule heittdd viemariin eiké havittaa talousjatteiden mukapayK ey kayttdamattémien
ladkkeiden havittamisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luoptoa

6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Mita Celvapan sisdltaa

Vaikuttava aine:

Inaktivoitu influenssarokote (kokovirusrokowe)sisaltad antigeenia seuraavasta viruskannasta*:

AJ/California/07/2009 (HIN1)v 7,5 mikrogrammaa**
0,5 ml:n annosta kohti

* tuotettu Vero-soluissé (ipakkaastéd perdisin olevassa jatkuvassa solulinjassa)
**  hemagglutiniini

Muut aineet:

Muut aineet ovat¥rometamoli, natriumkloridi, injektionesteisiin kaytettava vesi, polysorbaatti 80.
Laakevaimisieen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Celvanidn on kirkas tai opalisoiva ja lapikuultava neste.

«riaessa Celvapan-pakkauksessa on 20 moniannosinjektiopulloa. Injektiopullossa on 5 ml

2I1'10 annosta injektionestettd, suspensiota.

Myyntiluvan haltija:

Nanotherapeutics Bohumil, s.r.o.

Bohumil 138

28163 Jevany
TSekin tasavalta
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Valmistaja:
Baxter AG
Uferstralle 15

A-2304 Orth/Donau
Itavalta

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {kuukausi VVVV}
Muut tiedonl&hteet

Lisétietoa tastd ld&kevalmisteesta on saatavilla Euroopan ld&keviraston (EMA) kotisivuilta
http://www.ema.europa.eu.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

Rokotteen annetaan lammeté huoneenldampdiseksi ennen antoa. Injektiopili2a on ravistettava hyvin.
Ensimmaisen avaamisen jélkeen injektiopullo on kdytettdva 3 tunnin kilviessa.

Jokainen 0,5 ml:n rokoteannos vedetdén injektioruiskuun.

Rokotetta ei saa pistaa laskimoon.

Kéayttamaton valmiste tai jate on hdvitettévé paikal(isten vaatimusten mukaisesti.
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