<
LOTET . °

VALMISTEYHTE



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

HUMENZA suspensio ja emulsio injektionestettd varten, emulsio

Pandemiainfluenssarokote (H1N1) (virusfragmentti, inaktivoitu, adjuvanttia siséltidva rokote)
2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

HUMENZA koostuu kahdesta injektiopullosta: toinen injektiopullo sisiltdd antigeenia (suspensio) ja
toinen sisdltdd adjuvanttia (emulsio). Antigeeni- ja adjuvanttipullot sekoitetaan ennen antoa.

Kéyttoon sekoittamisen jélkeen 1 annos (0,5 ml) siséltda:

Inaktivoitua influenssavirusfragmenttia*, joka sisdltdd antigeenia seuraavasta viruskannasta:
A/Kalifornia/7/2009 (HI1N1) -kaltainen kanta (NYMC X-179A)......cccceeeveennenn. 3,8 mikrogrammaa**

* tuotettu kananmunissa
**  ilmoitettu mikrogrammoina hemagglutiniinia

Tédma rokote on WHO:n antaman suosituksen ja EU:n pandemiatilanteesta ahtaman péétoksen
mukainen.

AFO03-adjuvanttia, joka sisiltdd skvaleenia (12,4 milligrammaa), sorbitaanioleaattia
(1,9 milligrammaa), polyoksietyleenisetostearyylieetterid (2,4 milligrammaa) ja mannitolia

(2,3 milligrammaa).

Kayttoon sekoittamisen jdlkeen suspensio ja emulsio mgodostavat rokotteen, joka on
moniannosinjektiopullossa. Katso injektiopullossa 0levien annosten lukuméérd kohdasta 6.5.

Apuaineet:
Rokote siséltdad 11,3 mikrogrammaa tiometrsaalia:

Téydellinen apuaineluettelo, katso kohta6 /1.

3. LAAKEMUOTO

Suspensio ja emulsio injektionestetté varten, emulsio.
Antigeeni on vériton, kirkas tai opalisoiva suspensio.
Adjuvantti on valKeinen, ldpindkyméton emulsio.

4. KLAINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Influenssan ennaltachkéisy virallisesti todetussa pandemiatilanteessa (ks. kohdat 4.2 ja 5.1).

Pandemiainfluenssarokotetta on kéytettdvé virallisten suositusten mukaisesti.



4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

HUMENZAn annostuksesta on rajoitetusti tietoa 18—60-vuotiailla, hyvin rajoitetusti tietoa 61-
vuotiailla ja sitd vanhemmilla ja 6 kuukauden — 17 vuoden ikiisilld lapsilla, eiké lainkaan tietoa
alle 6 kuukauden ikiisilld lapsilla, kuten tarkemmin kuvattu kohdissa 4.4, 4.8. ja 5.1.

Yli 3-vuotiaat lapset, nuoret ja alle 60-vuotiaat aikuiset:

Yksi 0,5 ml:n annos valittuna pdivana.

Immunogeenisyystulokset kliinisistd tutkimuksista 3 viikon kuluttua yhden Humenza-annoksen
jélkeen viittaavat siihen, ettd kerta-annos saattaa olla riittdva.

Jos toinen annos halutaan antaa, ensimmdisen ja toisen annoksen vilill on oltava vdhintddn kolme
viikkoa.

Yli 60-vuotiaat idkkéaét:
Yksi 0,5 ml:n annos valittuna pdivana.
Toinen annos rokotetta tulee antaa aikaisintaan kolmen viikon kuluttua.

6 kuukauden — alle 3 vuoden ikdiset lapset:

Yksi 0,25 ml:n puolikas annos valittuna pdivana.

Immunogeenisyystulokset rajatulla joukolla 6-35 kuukauden ikiisid lapsiarosoittavat, ettd kolmen
viikon kuluttua annettu toinen puolikas 0,25 ml rokoteannos lisdd immuunivastetta.

Toisen puolikkaan annoksen antamisessa pitdé huomioida tiedot'kchdista 4.4, 4.8 ja 5.1

Alle 6 kuukauden ikéiset lapset:
Rokotteen antamista ei tilla hetkelld suositella tissd ikaryhmassa.

Katso lisdtietoja kohdasta 5.1.

On suositeltavaa, etti henkiloill4, jotka saavatensimmaéisend annoksena HUMENZAA,
rokotusohjelma suoritetaan loppuun HUMENZALLA (katso kohta 4.4).

Antotapa

Rokote annetaan injektiona-lihakseen (im), mieluiten hartialihakseen tai reisilihakseen
anterolateraalisesti (riippuen lihasmassasta).

Katso kéyttoon valmistusohjeet kohdasta 6.6.

4.3 Vasta-aiheet

Aikaisempi anafylaktinen (hengenvaarallinen) reaktio jollekin rokotteen aineosalle tai rokotteen
siséltdmille erittdin pienille jddmille (ovalbumiinille, kananmuna- ja kanaproteiineille, neomysiinille,
oktoksinoli-9:1le tai formaldehydille). Jos rokottaminen kuitenkin katsotaan vélttimattomaksi,
elvyttdmisen on tarvittaessa heti oltava mahdollista.

Katso varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet kohdasta 4.4.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Varovaisuutta on noudatettava annettaessa tétd rokotetta henkiloille, joilla on tunnettu yliherkkyys

(muu kuin anafylaktinen reaktio) vaikuttavalle aineelle, jollekin apuaineelle, tiomersaalille ja jaamille
(ovalbumiini, kananmuna- ja kanaproteiinit, neomysiini, oktoksinoli-9 ja formaldehydi).



Muiden injektiona annettavien rokotteiden tavoin, asianmukaisen hoidon ja valvonnan on oltava
helposti saatavilla rokotteen antamista seuraavan harvinaisen anafylaktisen tapahtuman varalta.

Pandemiatilanteen salliessa rokotteen antamista on lykéttidva potilailla, joilla on vaikea kuumetauti tai
akuutti infektio.
HUMENZA -rokotetta ei saa missddn tapauksessa antaa suoneen.

HUMENZAn antamisesta ihonalaisesti ei ole tietoja. Terveydenhuollon ammattilaisten pitdé sen
vuoksi arvioida rokotteen antamisesta saatavat hyddyt ja mahdolliset riskit, kun Humenzaa annetaan
henkil6lle, joilla on trombosytopenia tai miké tahansa muu lihaksensisdiselle injektiolle vasta-aiheinen
hyytymishdirid, ellei mahdollinen hydty ole verenvuotoriskid suurempi.

AF03-adjuvanttia siséltdvien rokotteiden antamisesta ennen tai jilkeen muun tyyppisten
prepandeemisten tai pandeemisten influenssa-rokotteiden antamista ei ole tietoa.

Vasta-aineiden muodostuminen saattaa olla riittiméatonta potilailla, jotka kirsivit endog@enisesti tai
iatrogeenisestd immuunivasteen heikentymisesté.

Kaikille rokotetuille ei vélttimétti kehity suojaavaa immuunivastetta (ks. kohta'S.19.

6-35 kuukauden ikéisilld lapsilla saatu hyvin rajoitettu tieto (N = 96) viittaalinjektiokohdassa
todettavien haittojen ja yleisoireiden lisddntymiseen (ks. kohta 4.8), kun,lapsille annettiin

kaksi 0,25 ml:n annosta (puolet aikuisten annoksesta) 3 viikon vilein. Erityisesti kuumetta (kainalosta
mitattuna > 38 °C) saattaa esiintyd huomattavasti enemmaén toisehannoksen jilkeen. Téstd syysté
lammon seurantaa ja toimenpiteitd kuumeen alentamiseen (kdtenKuumelddkitystd, jos ladkitys ndyttaa
kliinisesti vélttimattomaltd) suositellaan pikkulapsilla (esith. noin 8 ikévuoteen asti) jokaisen
rokotuksen jilkeen.

Yli 60-vuotiaista aikuisista on hyvin rajoitetusti tutyallisuus- ja immunogeenisyystietoja HUMENZA
(HINT) -rokotteella tehdyisté kliinisista tutkimuksista.

HUMENZA-valmisteen vaihdettavuutta muihin H1N1-pandemiarokotteisiin ei ole tutkittu
turvallisuuden, immunogeenisyyden tait€Hon osalta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden‘léiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

HUMENZA-valmisteen samanaikaisesta antamisesta muiden rokotteiden kanssa ei ole tietoa.
Kuitenkin jos jonkin toisen‘rokotteen samanaikaista antamista harkitaan, rokotteet on annettava eri
raajoihin. On huomattavay ettd haittavaikutukset saattavat voimistua.

Immunosuppressiivista hoitoa saavilla potilailla immunologinen vaste voi jaddd heikommaksi.

Influenssarokotuksen jilkeen saatetaan havaita véarié positiivisia tuloksia serologisissa testeissé, joissa
on kaytetty. ELISA-menetelméé ihmisen immuunikatovirus-1 (HIV-1)-, hepatiitti C —virus- ja
erityisesti HTLV-1-vasta-aineiden havaitsemiseksi. Tallaisissa tapauksissa Western blot -menetelmé
on negatiivinen. Naméa ohimenevit vairit positiiviset tulokset saattavat johtua IgM-muodostuksesta
vasteena rokotteelle.

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

HUMENZA-valmisteen tai minkdén muun adjuvanttia AF03 siséltédvén rokotteen kédytostéd raskaana
olevilla tai imettévilld naisilla ei ole tietoa.

Kaniineilla tehty lisddntymis- ja kehitystoksisuutta koskeva tutkimus ei osoittanut, ettd
HUMENZALLA olisi vaikutusta alkion tai sikion kehitykseen.



HUMENZAN kéyttod voidaan harkita raskauden ja imetyksen aikana, jos tdmé katsotaan
vélttiméattomaksi. Viralliset suositukset on otettava huomioon.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Joillakin kohdassa 4.8 ”Haittavaikutukset” mainituista vaikutuksista saattaa olla vaikutusta ajokykyyn
tai koneiden kéyttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset
) Kliiniset tutkimukset
Aikuiset ja 1akkaat:

Avoimessa kliinisessd tutkimuksessa annettiin kaksi HUMENZA-annosta (0,5 ml) 3 viikon véliajoin
153 tutkimushenkildlle (99 aikuiselle ja 54 idkkédlle henkildlle).

7 paivin kuluessa rokotteen antamisesta ilmeni paikallisia ja systeemisid reaktioita’ Namé reaktiot
menivit yleensd ohi itsestddn 1 - 3 pdivén kuluessa alkamisestaan. Reaktiot olivat veimakkuudeltaan
luokasta 1 (lievid) luokkaan 2 (kohtalaisia). Luokan 3 (vakavien) reaktioiden osuus‘oli kaiken
kaikkiaan pieni (<2 %).

Yleisin reaktio oli kipu pistoskohdassa.

Kaikkiaan reaktioita ilmeni useammin aikuisilla kuin idkkéill4, ja molemmissa ikdryhmissa reaktioita
ilmeni vehemman toisen annoksen jélkeen.

Alla on koottuna tiedot rokottamisen jdlkeen ilmenneidénshaittavaikutusten esiintymistiheydesté
seuraavasti:

Hyvin yleiset (>1/10)

Yleiset (>1/100, <1/10)

Melko harvinaiset (=1/1 000, <1/100)
Harvinaiset (>1/10 000, <1/1 000)
Hyvin harvinaiset (<1/10 000)

Hermosto
- Hyvin yleiset: paénsdtky

Luusto, lihakset ja sidekudos
- Hyvin yleisétwlihassarky

Yleisoireet jasantopaikassa todettavat haitat

- Hyvin yleiset: kipu pistoskohdassa

- Yleiset: huonovointisuus, vilunvaristykset, kuume, reaktiot pistoskohdassa kuten kovettumat,
punoitus, turvotus ja mustelmat

Lapset ja nuoret (3—17-vuotiaat):

Avoimessa kliinisess tutkimuksessa annettiin kaksi HUMENZA-annosta (0,5 ml) 3 viikon
viliajoin 50:1le 3—8-vuotiaalle lapselle ja 49:1le 9—17-vuotiaalle nuorelle. Turvallisuus tutkittiin
kummankin rokotten annnon jilkeen.

Kaiken kaikkiaan reaktioita ilmeni useammin lapsilla ja nuorilla kuin aikuisilla ja idkké&illa.

7 paivan kuluessa rokotteen antamisesta ilmeni paikallisia ja systeemisid reaktioita. Nima reaktiot
menivit yleensd ohi itsestdédn 1 - 3 pdivin kuluessa alkamisestaan.



Paikalliset ja systeemiset reaktiot olivat padasiallisesti voimakkuudeltaan luokasta 1 (lievid)
luokkaan 2 (kohtalaisia). Luokan 3 (vakavien) reaktioiden osuus oli kaiken kaikkiaan pieni (2-14 %
3-8-vuotiailla lapsilla ja 2-8,2 % 9-17-vuotiailla nuorilla).

3—8-vuotiailla lapsilla yleisimmat reaktiot olivat kipu pistoskohdassa ja pistoskohdan punoitus.
Kaikkiaan téssd ikdryhmaissé ilmeni murrosikéisiin verrattuna useammin reaktioita pistoskohdassa ja
kuumetta. Lisdksi kuumetta ja padnsarkyé esiintyi yleisemmin toisen annoksen jalkeen kuin
ensimmadisen annoksen jéalkeen.

9—17-vuotiailla nuorilla yleisimpid reaktioita olivat kipu pistoskohdassa ja padnsarky. Pdansarkyéa
ilmeni tdssé ikdryhmissd useammin kuin lapsilla, aikuisilla tai idkkailla.

Alla olevassa taulukossa on esitetty ikdryhmien prosentuaaliset osuudet joka annoksen jdlkeen
raportoiduista haittavaikutuksista:

Lapset (N=50) Nuoret (N=49)
3 - 8-vuotiaat 9 - 17-vuotiaat
1.annos 2. annos 1. annos 2. annos

Kipu pistoskohdassa 80,0 % 74,0 % 79,6 % 67,3 %
Punoitus pistoskohdassa 36,0 % 38,0 % 22.4 % 22,4 %
Turvotus pistoskohdassa 20,0 % 18,0 % 12,2% 12,2 %
Kovettuma 18,0 % 10,0 % 10,2 % 12,2 %
pistoskohdassa
Mustelma pistoskohdassa 18,0 % 12,0 % 4,1 % 2,0 %
Kuume (> 38°C) 4,0 % 20,0 % 6,1 % 6,1 %
Pédnsarky 20,0 % 32,0:% 57,1 % 42,9 %
Pahoinvointi 20,0 % 36,0.% 36,7 % 32,7 %
Lihassérky 32,0 % 24,0 % 36,7 % 32,7 %
Vilunviristykset 16,0 % 18,0 % 26,5 % 26,5 %

Yksittéisind reaktioina kumman tahansa rokotuksen jélkeen raportoitiin pistoskohdan
kuumotusta (4 %) 3—8 vuoden ikiisilld lapsilla ja nielukipua (6,1 %) 9—17 vuoden ikéisilld nuorilla.

6-35 kuukauden ikéiset lapset:

Avoimessa kliinisessa tutkimuksessa annettiin kaksi puolikasta HUMENZA-annosta (0,25 ml)
3 viikon viliajoin 48:1le 6111 kuukauden ikiiselle lapselle ja 48:1le 12—35 kuukauden ikiiselle
lapselle.

7 péivin kuluessa kummankin rokotteen antamisesta ilmeni paikallisia ja systeemisié reaktioita. Nima
reaktiot menivit yleensi ohi itsestdén 1 - 3 pdivin kuluessa alkamisestaan.

Paikalliset ja\systeemiset reaktiot olivat padasiallisesti voimakkuudeltaan luokasta 1 (lievid)
luokkadan'2 (kohtalaisia). Luokan 3 (vakavien) reaktioiden osuus oli kaiken kaikkiaan pieni (6,5-8,3 %
611 kuukauden ikéisilla lapsilla ja 8,3—12,5 % 12-35 kuukauden ikaisilld lapsilla.

Kaikkiaan paikallisia ja systeemisid reaktioita havaittiin vihemman alle 635 kuukauden ikaisilla
lapsilla kuin 3—8-vuotiailla lapsilla. Kaikkiaan systeemisii reaktioita havaittiin
enemman 6-11 kuukauden ikdisilld lapsilla kuin 12-23 kuukauden ikaisilla lapsilla.




Alla olevassa taulukossa on esitetty ikdryhmien prosentuaaliset osuudet joka annoksen antamisen
jélkeen raportoiduista haittavaikutuksista:

La%‘“’_eltl(i;“s) Lapset 12-35 kk (N=48)
1. annos 2. annos 1. Annos 2. annos

Kipu/arkuus pistoskohdassa | 18,8 % 28,3 % 50,0 % 29,2 %
Punoitus pistoskohdassa 10,4 % 19,6 % 14,6 % 33,3 %
Turvotus pistoskohdassa 8,3 % 6,5 % 2,1 % 12,5 %
Kovettuma pistoskohdassa 8,3 % 21,7 % 12,5 % 12,5 %
Mustelma pistoskohdassa 2,1 % 4,3 % 6,3 % 6,3 %

1223 kk 24-35 kk

1. Annos 2. annos
Kuume (> 38 °C) 8,3 % 32,6 % 28,6 % 7,1 % 0,0 % 1158 %
Péaansdrky - - - - 2,9 % 5,9 %
Huonovointisuus - - - - 17,6 % 17,6 %
Lihaskipu - - - - 1198 % 17,6 %
Vilunviristykset - - - - 5,9.% 17,6 %
Oksentelu 25,0 % 23,9 % 7,1 % 0,0 % . -
Epénormaali itku 39,6 % 37,0 % 14,3 % 14,3 % - -
Uneliaisuus 22,9 % 30,4 % 14,3 % 28,6.% - -
Vihentynyt ruokahalu 33,3 % 30,4 % 42,9 % 21,4% - -
Artyneisyys 45,8 % 50,0 % 28,6 % 28,6 % - -

Yksittdisind reaktioina kumman tahansa rokotuksen jélkeen raporteitiin ripulia (4,3 %) 6—11
kuukauden ikaisilla lapsilla ja yskéa (4,2 %) 12—35 kuukauden‘ikaisilla lapsilla.

) Markkinoille tulon jilkeinen seuranta

Interpandeemisten kolmivalenttisten rokotteiden markkinoille tulon jélkeisen seurannan aikana on
raportoitu seuraavia hyvin harvinaisia haittavaikutuksia, joiden tarkkaa esiintymistiheytté ei
kuitenkaan voida laskea luotettavasti:

Veri ja imukudos:
Ohimenevi trombosytopenia, ohimeneva lymfadenopatia

Immuunijérjestelma:
Allergiset reaktiot, jotkayjohtavat harvinaisissa tapauksissa sokkiin, angiodeema

Hermosto:
Hermosirky, hathatuntemukset, kuumekouristukset, neurologiset hairiot, kuten esimerkiksi

aivo-selkdydintul€hdus, hermotulehdus ja Guillain-Barrén oireyhtyma

Verisugnisto:
Veérisuonitulehdus, johon liittyy hyvin harvinaisissa tapauksissa ohimenevid munuaisoireita

Iho ja ihonalainen kudos:
Yleistyneet ihoreaktiot, mukaan luettuna kutina, nokkosihottuma tai yleinen ihottuma

Tama ladkevalmiste sisdltdd sdilontdaineena tiomersaalia (orgaaninen elohopeayhdiste). Téstd syystd
herkistymisreaktioita saattaa esiintyé (ks. kohta 4.4).

4.9 Yliannostus

Yliannostustapauksia ei ole raportoitu.



5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: influenssarokotteet, ATC-koodi: JO7BB02.

Tama ladkevalmiste on saanut ns. ehdollisen myyntiluvan. Se tarkoittaa, ettd lddkevalmisteesta
odotetaan uutta tietoa.

Euroopan Léédkevirasto arvioi kaikki mahdollisesti saataville tulevat uudet tiedot ja tarvittaessa
paivittdd valmisteyhteenvedon.

Téssd kohdassa kuvataan kliininen kokemus, joka on saatu annettacssa HUMENZA-rokotetta yksi
annos tai kaksi annosta annosta (0,5 ml tai 0,25 ml) kolmen viikon vélein.

Immunogeenisyys on tutkittu 21 pdivéé jokaisen annoksen jilkeen hemagglutinaation inhibitio=(HI) -
menetelmélla ja esitetdfin seuraavassa ikdryhmittdin, serosuoja-asteen, serokonversioasteen;
serokonversiokertoimen mukaan.

Serosuoja-aste on niiden henkildiden suhteellinen osuus, jotka saavuttivat rokotuksen jalkeen

tiitterin >1:40.

Serokonversioaste on niiden henkildiden suhteellinen osuus, joiden rokotusta~edeltdva tiitteri oli <1:10
ja jotka saavuttivat rokotteen jilkeisen tiitterin >1:40, tai niiden henkildiden.osuus, joilla

oli > nelinkertainen nousu rokotusta edeltdvasta tiitteristd rokotuksen jilkeiseen tiitteriin.
Serokonversiokerroin on yksildllisten suhteiden geometrinen keskiarvow(rokotusta edeltéva /
rokotuksen jdlkeinen tiitteri).

Kaikki ikdryhmat:
- Seroneutralisaatiomenetelmaélld havaittiin samanlaisettrendit kuin HI-menetelmalla.
- Vasta-aineiden pysyvyydesti ei ole tilld hetkelld saatavissa tietoja.

Aikuiset (18—60-vuotiaat):
Kliinisessa tutkimuksessa tutkittiin immurniegeénisyyttd 21 piivédd jokaisen HUMENZA-injektion
antamisen jilkeen 99 aikuisella.




Serosuoja-aste, serokonversioaste ja serokonversiokerroin olivat hemagglutionaation
inhibitio (HI) -menetelmééa kéytettdessa seuraavat:

Aikuiset
18—60-vuotiaat
Tutkittavien Seronegatiivisten
henkiloiden henkiloiden méairi
kokonaismiara ennen rokotusta
N=99 N=55
21 péivéii 1. annoksen jilkeen
Serosuoja-aste* % 97,0 % 94,5 %
[95 %:n luottamusvili] [91,4; 99.4] [84,9; 98,9]
Serokonversioaste** % 93,9 % 94,5 %
[95 %:n luottamusvili] [87,3;97,7] [84,9; 98.,9]
Serokonversiokerroin®** 76,0 94,0
[95 %:n luottamusvili] [56,6; 102] [64,5,137]
21 piivai 2. annoksen jilkeen
Serosuoja-aste* % 100 % 100,0 %
[95 %:n luottamusvili] [96,3; 100] [96,3; 100]
Serokonversioaste** % 99,0 % 100 %
[95 %:n luottamusvili] [94,4; 100] [96,3; 100]
Serokonversiokerroin*** 115 178
[95 %:n luottamusvili] [89,1;447] [134; 235]

* Niiden henkil6iden osuus, jotka saavuttivat rokotuksen jalkeisen tiitterin >1:40

** Henkil0istd, joiden rokotusta edeltdva tiitteri <1:10, niiden henkildiden osuus, jotka saavuttivat
rokotteen jéilkeisen tiitterin >1:40, ja henkil6isté, joiden'roKotusta edeltévén tiitteri >1:10, niiden
henkildiden osuus, joilla oli > nelinkertainen nousu.rokotusta edeltivésti tiitteristd rokotuksen
jélkeiseen tiitteriin

*#%* Yksilollisten suhteiden geometrinen keskiarvo (rokotusta edeltdva / rokotuksen jélkeinen tiitteri)

Idakk&ait (>60-vuotiaat):

Kliinisessé tutkimuksessa tutkittiin immunogeenisyyttd 21 pdivad jokaisen HUMENZA-injektion
antamisen jilkeen 54 iakkaélla henkilola (29:114 61-70-vuotiaalla, 18:11a 71-80-vuotiaalla ja 7:114 81-
vuotiaalla ja sitd vanhemmalla, iakkéalla henkilolla).




Serosuoja-aste, serokonversioaste ja serokonversiokerroin olivat hemagglutionaation
inhibitio (HI) -menetelmééa kéytettdessa seuraavat:

Likkit Takkaat . Iéilfkéiéit. .
. 71-80-vuotiaat 81-vuotiaat ja sitd
61-70-vuotiaat
vanhemmat
Tutkitta- Tutkitta- Tutkitta-
vien Sefo.- vien S‘?TO: vien Se-l"o.-
henkilgi- | NCSAUIVIStEn | gl | mesadvisten ) Gigi. | nesatilvisten
henkiloiden henkiloiden henkildiden
den N den N den N
Kokonais. | Mddrdennen | | o o . | midrdennen | . . | miird ennen
miira rokotusta midri rokotusta midri rokotusta
N=29 N=14 N= 18 N=7 N=7 N=1
21 piivai l.annoksen jilkeen
Serosuoja- 86,2 % 78,6 % 77,8 % 42,9 % 85,7 % 0,0 %
aste* % [68,3;96,1] [49,2; 95,3] [52,4;93,6] [9,9; 81,6] [42,1;99,6] Ei laskettu
[95 %
luottamusvili]
Serokonversio 82,8 % 78,6 % 72,2 % 42,9 % 42 9% 0,0 %
_aste** 9, [64,2;94,2] [49,2; 95,3] [46,5;90,3] [9,9; 81,6] [919;81,6] Ei laskettu
[95 %:n :n
luottamusvili]
Serokonversio 22,1 21,5 14,5 4,20 5,94 1,14
“kerroin*** [12,4;39,3] [9,42; 49,2] [5,93;35,6] [1,99;.8,90] [1,12;31,6] Ei laskettu
[95 % :n
luottamusvili]
21 piivai 2.annoksen jilkeen
Serosuoja- 100 % 100 % 94,4 % 85,7 % 85,7 % 0,0 %
aste* % [88,1;100] [76,8; 100] [72,7;99.9] [42,1;99,6] [42,1;99,6] Ei laskettu
[95 %
luottamusvéli]
Serokonversio 96,6 % 100 % 94,4 % 85,7 % 57,1 % 0,0 %
—aste** % [82,2;99,9] [76,8; 100] [72,7;99,9] [42,1;99,6] [18,4;90,1] Ei laskettu
[95 %
luottamusvili]
Serokonversio 39,7 45,3 21,0 14,5 8,41 2,00
“kerroin*#** [25,3;62,2] [2341; 88,5] [11,1;39,7] [5,11;41,1] [1,93;36,7] Ei laskettu
[95 %
luottamusvéli]

* Niiden henkildiden Osuus, jotka saavuttivat rokotuksen jilkeisen tiitterin >1:40

** Henkil0istd, joiden rokotusta edeltdva tiitteri <1:10, niiden henkildiden osuus, jotka saavuttivat
rokotteen jélkeisen tiitterin >1:40 , ja henkildistd, joiden rokotusta edeltdva tiitteri >1:10, niiden
henkildiden ‘esuus, joilla oli > nelinkertainen nousu rokotusta edeltdvésta tiitteristd rokotuksen
jélkeiseen(tittteriin
**% Yisilollisten suhteiden geometrinen keskiarvo (rokotusta edeltdvé / rokotuksen jilkeinen tiitteri)

Lapseét’ja nuoret (3—17-vuotiaat):

Kliinisessa tutkimuksessa tutkittiin immunogeenisyyttd 21 pdivad jokaisen HUMENZA-injektion
antamisen jélkeen 50:114 3—8-vuotiaalla lapsella ja 49:114 9—17-vuotiaalla nuorella.
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Serosuoja-aste, serokonversioaste ja serokonversiokerroin olivat hemagglutionaation
inhibitio (HI) -menetelmééa kéytettdessa seuraavat:

Lapset Nuoret
3—8-vuotiaat 9—-17-vuotiaat
Tutkittavien Tutkittavien Seronegatiivisten
henkildiden henkiléiden henkiloiden méaria
kokonaismiira kokonaismaiiri ennen rokotusta
N= 50 N=49 N=37
21 péivéai 1. annoksen jilkeen
Serosuoja-aste* % 100 % 100 % 100 %
[95 %:n luottamusvali] [92,9; 100] [92,6; 100] [90,5; 100,0]
Serokonversioaste** % 100 % 100 % 100 %
[95 %:n luottamusvili] [92,9; 100] [92,6; 100] [90,5; 100]
Serokonversiokerroin*** 124 177 203
[95 %:n luottamusvili] [99,6; 156] [130; 241] [149;276]
21 péivai 2. annoksen jalkeen
Serosuoja-aste* % 100 % 100 % 100 %
[95 %:n luottamusvili] [92,7; 100] [92,7; 100] [90,5; 100]
Serokonversioaste** % 100 % 100 % 100 %
[95 %:n luottamusvili] [92,7; 100] [92,6; 100] [90,5; 100]
Serokonversiokerroin*** 883 527 745
[95 %:n luottamusvili] [745; 1046] [393; 706] [620; 895]

* Niiden henkil6iden osuus, jotka saavuttivat rokotteen jilkeisen(tiitterin >1:40

** Henkil0Oistd, joiden rokotusta edeltdvén tiitteri <1:10, niideh/henkildiden osuus, jotka saavuttivat
rokotuksen jdlkeisen tiitterin >1:40 , ja henkil6isté, joiden foketusta edeltévin tiitteri >1:10, niiden
henkildiden osuus, joilla oli > nelinkertainen nousu rokotusta edeltivésti tiitteristd rokotuksen

jélkeiseen tiitteriin

*#%* Yksilollisten suhteiden geometrinen keskiarvg (rokotusta edeltava/rokotuksen jilkeinen tiitteri)

Kaikki 3—8-vuotiaat lapset olivat seronegatiivisia-ennen rokotusta.
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6-35 kuukauden ikéiset lapset

Avoimessa kliinisessd tutkimuksessa annettiin kaksi puolikasta HUMENZA-annosta (0,25 ml)

3 viikon viliajoin 48:1le 611 kuukauden ikiiselle lapselle ja 48:1le 12—35 kuukauden ikiiselle
lapselle.

Immunogeenisyys oli 21 pdivdd kummankin puolikkaan HUMENZA-annoksen (0,25 ml) jalkeen
serosuoja-asteen, serokonversioasteen ja serokonversiokertoimen suhteen hemagglutionaation
inhibitio (HI) -menetelméé kaytettdessd seuraava:

Lapset Lapset
(6-11 kuukautta) (12-35 kuukautta)
Tutkittavien Tutkittavien
henkiloiden henkiloiden
kokonaismaira kokonaismadra
N= 48 N= 48
21 péivéii 1. annoksen jilkeen
Serosuoja-aste* % 95,7 % 97,8%
[95 %:n luottamusvili] [85,5; 99,5] [8855; 99.,9]
Serokonversioaste** % 95,7 % 97,8 %
[95 %:n luottamusvili] [85,5; 99,5] [88,5; 99,9]
Serokonversiokerroin™** 39,9 50,7
[95 %:n luottamusvili] [30,8; 51,7] [38,1; 67,4]
21 piivai 2. annoksen jilkeen
Serosuoja-aste* % 100.% 100 %
[95 %:n luottamusvili] [91,8, 100] [92,5; 100]
Serokonversioaste** % 100% 100,0 %
[95 %:n luottamusvili] [9158; 100] [92,5; 100]
Serokonversiokerroin®** 602 543
[95 %:n luottamusvili] [495; 731] [441; 670]

* Niiden henkildiden osuus, jotka saavuttivatfokotteen jélkeisen tiitterin >1:40

** Henkil0istd, joiden rokotusta edeltdavattiitteri’<<1:10, niiden henkildiden osuus, jotka saavuttivat
rokotuksen jdlkeisen tiitterin >1:40, ja henkiloistd, joiden rokotusta edeltéva tiitteri >1:10, niiden
henkildiden osuus, joilla oli > nelinkettainen nousu rokotusta edeltévésti tiitteristd rokotuksen
jélkeiseen tiitteriin

*#%* Yksilollisten suhteiden geometrinen keskiarvo (rokotusta edeltava/rokotuksen jilkeinen tiitteri)

Kaikki 6-35 kuukaudeniikédiset lapset olivat seronegatiivisia ennen rokotusta.

Tiedot prekliinisisti tutkimuksista

Freteilld tehty altistustutkimus osoitti rokotteen antaman samanlaisen suojan sekd yhden ettd kahden
ihmiselle annettavan annoksen jalkeen keuhkojen makroskooppisessa tutkimuksessa, kehon painon
vihenemisessay(taudin indikaationa altistuksen jadlkeen) sekd keuhkojen ja ylempien hengitysteiden
viruskuermituksessa.

Tutkimtksessa arvioitin yhden tai kahden HUMENZA-annoksen kykya suojata fretteja
keuhkoinfektiota vastaan. Seitsemén fretin ryhmét immunisoitiin antamalla niille lihakseen (IM) yksi
ihmisille tarkoitettu HUMENZA-annos (3,8 ug HA:ta ja kokonainen annos AF03:a) (pdivéni 21)

tai 2 kokonaista humaaniannosta 3 viikon vilein (pédivina 0 ja pdivéni 21) ja ryhmié verrattiin
verrokkiryhméén (AF03-adjuvantti PBS-puskuriin laimennettuna). Nelji viikkoa viimeisen rokotteen
annon jalkeen fretit altistettiin villityyppiselld homologisella A/H1N1/Hollanti/602/2009 -kannalla.
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Humaanikerta-annos HUMENZAA tuotti 100 %:ssa rokotettuja eldimié rokotekannalle spesifiset
HI-tiitterit > 80 sekd MN- (mikroneutralisaatio) -tiitterit > 160. Kahden annoksen anto lisési HI- ja
MN-vasta-ainetiittereitd merkitsevisti (véhintdin 5-kertainen lisdys). Verrokkiryhmaéssa havaittiin

20 prosentin keskiméiérdinen ruumiinpainon pieneminen 4 paivai infektion jalkeen. Tama
ruumiinpainon pieneminen viheni <8 %:iin eldimilld, jotka saivat yksi tai kaksi HUMENZA-annosta.
Nelja paivaa altistamisen jalkeen verrokkiryhmaissd 34 %:1la esiintyi tautia keuhkoissa ja niissé oli
keuhkoleesioita, jotka liittyvét virusreplikaation suuriin méériin keuhkokudoksessa (> 4,7 TCID50 / g
kudosta).

Freteill4, jotka saivat yhden tai kaksi HUMENZA-annosta, keuhkovaurioita oli merkitsevasti
vihemmain (4 % tai 1 % keuhkoista vaurioitunut) samoin kuin keuhkojen viruskuormitusta
(véaheneminen yli 4 log10), lopputuloksena, ettd 86 %:lla (6 fretilld 7:std) tai 100 %:1la freteistd ei ollut
havaittavissa viruksia keuhkoissa. Keuhkojen infektoitumiselta suojaamiseen liittyi rokotteella
aikaansaadut Hl-tiitterit > 40, jollaisten on ihmisilld kuvattu suojaavan kausi-influenssaa vastaan’
Virusten erittdmisté tutkittiin mittaamalla virusreplikaatio sekd nend- ettd nielundytteistd. Tulokset
osoittivat, ettd HUMENZA pystyi yhdenmukaisesti vihentdiméén viruskuormitusta ylemmissd
hengitysteissa.

5.2 Farmakokinetiikka
Ei oleellinen.
5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

HUMENZA -rokotteesta tai samasta rokotteesta, joka sisdltdd toista viruskantaa (A/H5N1), saatavilla
olevien pre-kliinisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiséenyvaaraan ihmiselle. Paatelmat
perustuvat tavanomaisiin toistuvan altistuksen toksisuustutkimuksiin, lisdéntymis- ja
kehitystoksisuustutkimuksiin seké kokeellisiin keuhkopatelogiatutkimuksiin.

Toistuvat injektiot rokotteella aiheuttivat keskivaiKeita*paikallisia tulehduksia kaniineilla, mutta eivét
keuhkokuumeen pahenemista apinoilla villille virukselle parenteraalisen altistumisen jilkeen.
Rokotteella tai pelkistdéin AF03-adjuvantilla‘injisoiduilla kaniineilla havaittiin lievda

apoptoosin / nekroosin lisddntymistd kyynelrauhasissa humaaniannoksia korkeammilla annoksilla.
Naaraskaniinien altistus ennen paritteluajja’tiineysaikana ei vaikuttanut alkion tai sikioén kehitykseen.

Adjuvantti AF03 ei ollut mutageeninen tai klastogeeninen ja aiheutti ohimeneviéd inflammatorisia
muutoksia toistuvan annostuksen-toksisuustutkimuksissa (rotissa ja kaniineissa). Rotilla ja kaniineilla
tehdyissa lisddntymis- ja kehitystoksisuustutkimuksissa AF03:11a ei ilmennyt vaikutusta naaraiden
hedelmallisyyteen, tiingyteen, alkion tai sikion kehitykseen tai varhaiseen postnataaliseen kehitykseen

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Antigeenia siséltava injektiopullo:
Tiomersaali

Natriumkloridi

Kaliumkloridi
Dinatriumfosfaattidihydraatti
Kaliumdivetyfosfaatti
Injektionesteisiin kaytettidva vesi
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Adjuvanttia sisaltava injektiopullo:
Natriumkloridi

Kaliumkloridi
Dinatriumfosfaattidihydraatti
Kaliumdivetyfosfaatti
Injektionesteisiin kéytettéva vesi

Katso adjuvantti kohdasta 2.
6.2 Yhteensopimattomuudet

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

6.3 Kestoaika

6 kuukautta.
Kéyttoon sekoittamisen jalkeen HUMENZA tulee siilyttdé jadkaapissa (2—8 °C) ja'kdyttdd 24 tunnin
kuluessa.

6.4  Siilytys

Sailyta jadkaapissa (2—8 °C). Ei saa jéétya.
Katso avatun tuotteen séilytysohje kohdasta 6.3.
Séilytd injektiopullot alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle!

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Yksi pakkaus sisaltaa:

- Yhden pakkauksen, jossa on 10 injektiopulloa (tyypin I lasia), joissa on 1,5 ml suspensiota
(antigeeni) ja korkki (klooributyylid),

- Yhden pakkauksen, jossa on 10 injektiopulloa (tyypin I lasia), joissa on 4,5 ml emulsiota
(adjuvantti) ja korkki (klooributyylid).

Annosten lukuméérd, kun antigeeniassiséltiavén injektiopullon sisdltd on sekoitettu adjuvanttia
sisédltdvén injektiopullon sisiltdonrkymmenen 0,5 ml:n annosta.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

HUMENZA -valniiste koostuu 2 erillisestd injektiopullosta:
- Antigeenia/(suspensio) siséltivé injektiopullo
- Adjuvanttia (emulsio) siséltidva injektiopullo

Ainesosatjon sekoitettava keskenddn ennen kayttoa.

Rokotteen kiyttoon sekoittamista koskevat ohjeet:
1. Ennen kéyttoon sekoittamista injektiopullojen (antigeeni ja adjuvantti) on annettava lammeta

huoneenldmpdiseksi ja niitd on pydritettdvd varovasti kdsien vélissa ja tarkistettava, ettei
ndhtdvissa ole vierashiukkasia ja/tai fysikaalisia muutoksia. Jos téllaista havaitaan (korkista
irronneet kumin palaset mukaan luettuina), rokote on havitettava.

2. Rokote sekoitetaan kdyttoon vetdmélla antigeenia siséltdvén injektiopullon koko sisélto
steriiliin, neulalla varustettuun ruiskuun ja ruiskutettava adjuvanttia sisiltdvéddn injektiopulloon.
3. Kun antigeeni on lisétty adjuvanttiin, seos on ravistettava varovasti kdéntamalla injektiopullo

ylosalaisin vahintdén viisi kertaa. Kayttoon sekoittamisen jélkeen rokote on valkoinen
lapikuultamaton emulsio.

4, Kéyttoon sekoitetun HUMENZAN méérésti, joka on vdhintddn 6 ml, saadaan useita annoksia
(moniannospullo). Annettavan annoksen koko, katso suositeltu annostelu osasta 4.2.
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5. Kayttoon sekoittamisen jalkeen HUMENZAA siilytetdédn jadkaapissa (2—8 °C) (ei koskaan
pakastimessa) ja se tulee kdyttdd 24 tunnin kuluessa..

6. Osittain kéytettyjen injektiopullojen seurannan ja oikea-aikaisen havittdmisen helpottamiseksi
on suositeltavaa merkitd sekoituspdivi ja -ajankohta selkeésti adjuvanttia sisdltdvaan
injektiopulloon.

Rokotteen antamista koskevat ohjeet:

1. Ennen rokotteen antamista se on lammitettdvd huoneenldmpdiseksi pyorittdmalla injektiopulloa
varovasti kdsien vélissd (enintddn 5 minuuttia).

2. Moniannosinjektiopulloa on ravistettava varovasti ennen jokaista kiyttokertaa kaéntdmalld se
ylosalaisin vahintddn viisi kertaa.

3. Sekd moniannosinjektiopullon etté ruiskun sisélto tulee tarkastaa silmédméériisesti ruiskuuh

vetdmisen jalkeen. Rokote on olomuodoltaan valkoinen ldpikuultamaton emulsio. Jos s€jen-tdsta
poikkeavan ndkoisti ja tai siind on néhtévissé vierashiukkasia (korkista irronneet kummin'palaset
mukaan luettuina), rokote on hévitettava.

4, Jokainen 0,5 ml:n tai 0,25 ml:n (puolikas annos) rokoteannos on vedettdva uuteenssteriiliin
ruiskuun pistosta varten ja annettava lihakseen.

Osittain kdytetty moniannosinjektiopullo on hévitettava valittdmasti, jos:

- annosta ei ole sekoitettu tdysin steriililld menetelmalla.

- on syytd epéilld, ettd osittain kdytetty injektiopullo on kontaminoitunut.

- injektiopullon siséltd on silminndhden kontaminoitunut, esimerkiksi sen ulkonékd on
muuttunut.

Jotta kaikkien rokotettujen henkiléiden saamat tuotteet voifaisiin jaljittdd, rokotteen nimi ja erdnumero
tulee kirjata kdyttamalla tarroja, jotka ovat antigeeni- ja@adjuvantti-injektiopullot siséltdvassa

pakkauksessa.

Kéyttdmdton valmiste tai jate on hévitettdva paikalliSten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Sanofi Pasteur SA
2, avenue Pont Pasteur

F-69007 Lyon
Ranska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA /UUDISTAMISPAIVAMAARA

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tésti lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston (EMA) kotisivuilta
(http://www.ema.europa.cu).
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LIITE 1I
BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN (VAIKUTTAVIEN)
AINEEN (AINEIDEN) VALMISTAJA (VALMISTAJAT) JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTUSLUVAN
(VALMISTUSLUPIEN) HALTIJA(T)
MYYNTILUPAAN LHTTYVAT EHDOT

MYYNTILUVAN HALTIJAA KOSKEVAT ERITYISVELVOITTEET
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A. BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJAT JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTUSLUPIEN HALTIJAT

Biologisten vaikuttavien aineiden valmistajien nimet ja osoitteet

Sanofi Pasteur

Parc Industriel d’Incarville
27100 Val-de-Reuil
Ranska

Sanofi Pasteur

Campus Mérieux

1541, avenue Marcel Mérieux
69280 Marcy I’Etoile

Ranska

Erin vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

Sanofi Pasteur

Parc Industriel d’Incarville
27100 Val-de-Reuil
Ranska

Sanofi Pasteur

Campus Mérieux

1541, avenue Marcel Mérieux
69280 Marcy I’Etoile

Ranska

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen eréin vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja’osoite.

B. MYYNTILUPAAN-LIFTTYVAT EHDOT

o MYYNTILUVAN HALTIJAA KOSKEVAT TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON
LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke:

HUMENZAA voidaan markkinoida ainoastaan kun WHO/EU on virallisesti julistanut
influenssapandemian ja silld ehdolla, ettd HUMENZAN myyntiluvan haltija ottaa virallisen
pandemisen viruskannan huomioon.

. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT KYSEISEN LAAKKEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Myyntiluvan haltijan tulee sopia jasenvaltioiden kanssa toimenpiteisté, jotka edistdavét kullekin
potilaalle annetun A/HIN1 pandemiarokotteen tunnistamista ja jaljittimista ladkitysvirheiden
minimoimiseksi ja potilaiden ja terveydenhuollon ammattihenkiléiden
haittavaikutusraportoinnin helpottamiseksi. Ndihin toimenpiteisiin voi kuulua myyntiluvan
haltijan rokotepakkauksiin liittdmat tarrat, joissa on valmisteen kauppanimi ja erdnumero.
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o Myyntiluvan haltijan tulee sopia jdsenvaltioiden kanssa keinoista, joilla potilailla ja
terveydenhuollon ammattilaisilla on jatkuvasti saatavillaan HUMENZAA koskeva péivitetty
tieto.

. Myyntiluvan haltijan tulee sopia jdsenvaltioiden kanssa terveydenhuollon ammattilaisille
suunnattavan tiedotteen jakamisesta koskien seuraavia seikkoja:

o Rokotteen oikeaoppinen saattaminen kiyttokuntoon ennen rokottamista.

o Ensisijaisesti raportoitavat haittatapahtumat, ts. kuolemaan johtaneet ja hengenvaaralliset
haittavaikutukset, odottamattomat vakavat haittavaikutukset ja haittavaikutukset, jotka
ovat erityisen kiinnostavia (AESI).

o Vihimmaistiedot, jotka on toimitettava yksittdisissd turvallisuusraporteissa arvioinnin
helpottamiseksi sekd kullekin henkil6lle annetun rokotteen tunnistamiseksi mukaan
lukien kauppanimi, rokotteen valmistajan nimi seki erdnumero.

. Ohjeet haittavaikutusten raportoimiseksi, mikali kdytetdédn erityistd ilmoitusjarjestelmaa.

o MUUT EHDOT

Virallinen erén vapauttaminen: Piivitetyn asetuksen 2001/83/EC artiklan 114 mukadisesti virallinen
erdn vapauttaminen on suoritettava kansallisessa valvontalaboratoriossa tai muussa viranomaisen
tédhén tarkoitukseen hyviksymaéssé laboratoriossa.

Laaketurvajarjestelma

Myyntiluvan haltijan on varmistettava, ettd myyntilupahakemuksen modulissa 1.8.1. kuvattu
ladketurvajarjestelmad, versio 10.0, on olemassa ja toiminnassa ennen valmisteen markkinoille tuloa ja
niin kauan kuin valmiste on markkinoilla.

Madraaikaisten turvallisuuskatsausten (PSUR) toimittaminen pandemiainfluenssatilanteessa:

Pandemiatilanteessa PSUR-rapottien toimittaminen EU méardyksen No 726/2004 artiklan 24 mukaan
ei tule olemaan riittivad pandemiarokotteen turvallistuden seurannan kannalta, silld suuri maira
ihmisid altistuu rokotteelle lyhyessa ajassa. Téssé tilanteessa tarvitaan nopeaa tiedonvélitystd sellaisten
turvallisuustietojen osalta, joilla voi olla suurivaikutus riski-hyotysuhteen arvioimiseen
pandemiatilanteessa. Kumulatiivisten turvallisuustietojen nopea arviointi suhteessa altistumiseen tulee
olemaan erittiin tirked hallinnollistenypaédtdsten kannalta sekd rokotettavan vieston suojaamiseksi.
Myyntiluvan haltijan tulee kuukausittain toimittaa yksinkertaistettuja PSUR-raportteja joiden muoto,
frekvenssi ja sisdlto on mééritelty-asiakirjassa "CHMP Recommendations for the Pharmacovigilance
Plan as part of the Risk Management Plan to be submitted with the Marketing Authorisation
Application for a Pandemic Influenza Vaccine” (EMA/359381/2009) ja sen myShemmissi
paivityksissa.

Riskinhallintasuunnitelma

Myyntiluvan haltija sitoutuu tekeméin ladketurvasuunnitelmassa kuvatut tutkimukset ja
ladketurvateimet kuten myyntilupahakemuksen modulissa 1.8.2. esitetyssé
riskinhallintasuunnitelmassa (RMP), versio 7.0, sekd kaikissa myohemmissa CHMP:n
hyyéksyinissda RMP:n péivityksissé on esitetty.

C. MYYNTILUVAN HALTIJAA KOSKEVAT ERITYISVELVOITTEET

Myyntiluvan haltijan on méiéréatyn aikataulun mukaisesti toteutettava seuraava tutkimusohjelma,
jonka tulosten perusteella valmisteen hydtyhaittasuhde arvioidaan vuosittain uudelleen.
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Kliininen

Myyntiluvan haltija sitoutuu suorittamaan
kohorttitutkimuksesta (N=9000) riippumattoman
myyntiluvan jélkeisen kliinisen prospektiivisen
turvallisuustutkimuksen (N=3000, koehenkil 5t
yli 6 kuukauden ik&isid).

Riskienhallintasuunnitelma péaivitetddn sisdltimain tima
tutkimus 15 péivin kuluessa viranomaisen mielipiteen
jélkeen.

Tutkimuksen
aloitus heindkuu
2010

Ladketurvatoiminta | Myyntiluvan haltija sitoutuu péivittiméan havainnoivan Prospektiivisen
tutkimuksen tutkimussuunnitelman siten, ettd omia kudoksia | kohorttiturvallisu
vastaan toimivia vasta-aineita etsitddn potilaista, joilla ustutkimuksen
ilmenee ndko- tai silmioireita tutkimuksen seurannan tutkimussuuhitel
aikana. man paivitys

tulee toimittaa
vitkonkuluessa
komission
myyntilupa-
padtoksesta.

Ladketurvatoiminta | Myyntiluvan haltija sitoutuu toimittamaan tiedot Tulokset
raskausrekisteristd kuten kuvattu toimitetaan
riskienhallintasuunnitelmassa. yksinkertaiste-

tussa PSUR:ssa.

Ladketurvatoiminta | Myyntiluvan haltija toimittaa tulokset prospektiivisesta Vili- ja
kohorttiturvallisuustutkimuksen tuloksesta, jossa ryhmédan lopputulokset
kuuluu vahintddn 9 000 potilasta eri ikdryhmistd, mukaan toimitetaan
lukien vastustuskyvyltddn alentuneita potilaita, tutkimussuunnite
riskinhallintasuunnitelman mukana toimitetun menettelyn Iman mukaisesti.
mukaisesti.

Léédketurvatoiminta | Myyntiluvan haltijassitoutuu esittdmédn maaritelmén Alustava kohortti
lahteistd, joista turvallisuustietoja vastustuskyvyltdén turvallisuustutki
alentuneista potilaista kerétain, osana alustavaa muksen
prospektiivista kohorttiturvallisuustutkimusta. tutkimussuunitel

man paivitys
tulee toimittaa
viikon kuluessa
komission
myyntilupa-
paétoksesta.

Ladketurvatoiminta’ | Mynntiluvan haltija toimittaa Guillan Barre Syddrooman- Vili- ja
seurantatutkimuksen tulokset. lopputulokset

toimitetaan
tutkimussuunnite

Iman mukaisesti.
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT
PAKKAUS, JOSSA ON YKSI 10 INJEKTIOPULLON PAKKAUS SUSPENSIOTA
(ANTIGEEN]) JA YKSI 10 INJEKTIOPULLON PAKKAUS EMULSIOTA (ADJUVANTTI)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

HUMENZA suspensio ja emulsio injektionestettd varten, emulsio
Pandemiainfluenssarokote (HIN1) (virusfragmentti, inaktivoitu, adjuvanttia siséltdva rokote)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Kéayttoon sekoittamisen jélkeen 1 annos (0,5 ml) siséltda:
Inaktivoitua influenssavirusfragmenttia* joka siséltda antigeenia seuraavasta viruskannasta:
A/Kalifornia/7/2009 (H1N1) -kaltainen kanta (NYMC X-179A).....ccccvvimvvrrienen 3, 8.umikrogrammaa

* tuotettu kananmunissa
** hemagglutiniini

AF03-adjuvantti siséltdd skvaleenia, sorbitaanioleaattia, polyoksietyleenisetostearyylieetterid ja
mannitolia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet:

Tiomersaali

Natriumkloridi

Kaliumkloridi
Dinatriumfosfaattidihydraatti
Kaliumdivetyfosfaatti
Injektionesteisiin kdytettava vesis

4. LAAKEMUOTOWJA SISALLON MAARA

Suspensio ja emulSte.injektionestettd varten, emulsio
10 injektiopulloasSuspensiota (antigeeni)
10 injektiopulloa-emulsiota (adjuvantti)

Annosten lukumadra, kun antigeenid sisdltdvén injektiopullon sisdltd on sekoitettu adjuvanttia
sisdltdvan injektiopullon sisidltoon: kymmenen 0,5 ml:n annosta.

5. ANTOTAPA JA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lihakseen.
Ravistettava ennen kayttoa.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
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6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

SEKOITA ANTIGEENI ADJUVANTTIA SISALTAVAAN INJEKTIOPULLOON ENNEN
KAYTTOA

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP KK/VVVV

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd jddkaapissa. Ei saa jaétya.
Sdilyta injektiopullot alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
Sailyta kdyttoon sekoittamisen jdlkeen jadkaapissa ja kéytd 24 tunnin kuluessa.

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

Havitd paikallisten sdddosten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Sanofi Pasteur SA
2, avenue Pont Pasteur
69007 Lyon - Ranska

12. MYYNTICUVAN NUMERO(T)

| 13. 'ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

15. KAYTTOOHJEET
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16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT
10 INJEKTIOPULLON PAKKAUS SUSPENSIOTA (ANTIGEENI)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Antigeeni HUMENZA -injektionesteen valmistamista varten, suspensio
Pandemiainfluenssarokote (HIN1)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Inaktivoitu influenssavirusfragmentti*, joka sisiltéé antigeenia seuraavasta viruskannasta:
A/Kalifornia/7/2009 (H1NT1) -kaltainen kanta (NYMC X-179A).....ccccceviieriiercieniinreereensfon b 30 pg **

* tuotettu kananmunissa
** hemagglutiniini

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: tiomersaali, natriumkloridi, kaliumkloridi, dinatriumfosfaattidihydraatti,
kaliumdivetyfosfaatti ja injektionesteisiin kdytettava vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, suspensio
10 injektiopulloa

5. ANTOTAPA JA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lihakseen.
Lue pakkausseloste ennen'kayttoa

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lastemjulottuville eikd nakyville

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

SEKOITA ADJUVANTTIA SISALTAVAAN INJEKTIOPULLOON ENNEN KAYTTOA

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP KK/VVVV
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd jddkaapissa. Ei saa jaétya.
Sdilyta injektiopullot alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

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

Havitd paikallisten sdddosten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Sanofi Pasteur SA
2, avenue Pont Pasteur
69007 Lyon - Ranska

| 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

| 13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiléddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT
10 INJEKTIOPULLON PAKKAUS EMULSIOTA (ADJUVANTTI)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Adjuvantti HUMENZA-injektionesteen valmistamista varten, emulsio

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

AF03-adjuvantti siséltdd skvaleenia (33 milligrammaa), sorbitaanioleaattia (4,9 milligrammaa);
polyoksietyleenisetostearyylieetterid (6,3 milligrammaa) ja mannitolia (6,1 milligrammaa) 1. nil;aa
kohden

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: natriumkloridi, kaliumkloridi, dinatriumfosfaattidihydraatti, kaliumdivetyfosfaatti ja
injektionesteisiin kdytettava vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, emulsio
10 injektiopulloa
Kéayttoon sekoittamisen jalkeen: injektiopullossa ¢n'kymmenen 0,5 ml:n annosta.

5. ANTOTAPA JA ANTOREITTIANTOREITIT)

Lihakseen.
Lue pakkausseloste ennen kayttoas

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

SEKOITA ANTIGEENIIN ENNEN KAYTTOA

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP KK/VVVV
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd jadkaapissa. Ei saa jadtya.
Sailyta injektiopullot alkuperdispakkauksessa. Herkkéa valolle.
Kéyttoon sekoittamisen jalkeen: kdytd 24 tunnin kuluessa.

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

Havita paikallisten sdddosten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Sanofi Pasteur SA
2, avenue Pont Pasteur
69007 Lyon - Ranska

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

| 13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT
SUSPENSIOTA SISALTAVA INJEKTIOPULLO (ANTIGEENI)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

HUMENZA-valmisteen antigeeni
Pandemiainfluenssarokote (HIN1)

2. ANTOTAPA

Sekoita adjuvanttia sisdltdvadn injektiopulloon ennen kayttoa.

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP KK/VVVV

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1,5 ml

6. MUUTA

Sanofi Pasteur
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT
EMULSIOTA SISALTAVA INJEKTIOPULLO (ADJUVANTTI)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Adjuvantti Humenza-injektionesteen valmistamista varten, emulsio
IM

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP KK/VVVV

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TPAT YKSIKKOINA

4,5 ml
Sekoitettuna antigeeniin: kymmenen 0,5 ml:n annosta.

6. MUUTA

Sanofi Pasteur
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PAKKAUSSELOSTE

HUMENZA suspensio ja emulsio injektionestettd varten, emulsio
Pandemiainfluenssarokote (HIN1) (virusfragmentti, inaktivoitu, adjuvanttia siséltiva rokote)

Katso viimeisimmiit piivitetyt tiedot Euroopan Liikeviraston verkkosivuilta:
http://www.ema.europa.eu/.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin saat titi rokotetta.

- Sdilyta tdimé pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

- Jos sinulla on kysyttavéa, kddnny ladkarin tai terveydenhoitajan puoleen.

- Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tdssé selosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niistd ladkarille.

Tissi pakkausselosteessa esitetiin:

Mitda HUMENZA on ja mihin sitd kiytetddn
Ennen kuin saat HUMENZAA

Miten HUMENZAA annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset
HUMENZAN siilyttdiminen

Muuta tietoa

AN S o

1. Mitid Humenza on ja mihin sita kiiytetiin
HUMENZA on rokote pandemiainfluenssan estimiséen.

Pandemiainfluenssa on influenssa, joka esiintyy muutaman vuosikymmenen vélein ja levidd nopeasti
ympéri maailmaa. Pandemiainfluenssan/oireet ovat samanlaiset kuin tavallisen influenssan oireet,
mutta voivat olla vaikeammat.

Rokotuksen jélkeen henkilonsimmmuunijérjestelma (elimistdon luonnollinen puolustusjérjestelméd) alkaa
tuottaa omia vasta-aineita tautiawastaan. Mikdin rokotteen ainesosista ei voi atheuttaa influenssaa.

2. Ennen kuinisaat Humenzaa

HUMENZAA ei-tule antaa sinulle:

- jos sinulla on aikaisemmin ollut dkillinen, henked uhkaava allerginen reaktio jollekin
HWUMENZAN aineosalle (ndmi on lueteltu pakkausselosteen lopussa) tai jollekin aineelle, jota
sdattaa esiintyd valmisteessa hdvidvén pienid méérid, kuten ovalbumiinille, kananmuna- ja
kanaproteiineille, neomysiinille, oktoksinoli-9:1le ja formaldehydille. Allergisen reaktion
merkkejd voivat olla kutiava ihottuma, hengenahdistus ja kasvojen tai kielen turvotus.
Pandemiatilanteessa rokottaminen saattaa kuitenkin olla aiheellista edellyttien, ettd tarvittava
ladketieteellinen hoito on heti saatavilla allergisen reaktion ilmaantuessa.

Kysy ennen rokotteen ottamista ladkériltd tai terveydenhoitajalta neuvoa, jos olet epdvarma.
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Ole erityisen varovainen HUMENZAN suhteen:

- jos sinulla on aikaisemmin ollut jokin allerginen reaktio (muu kuin ékillinen, henked uhkaava)
jollekin rokotteen aineosalle, tiomersaalille, ovalbumiinille, kananmunan proteiineille ja
kanaproteiineille, neomysiinille, oktoksinoli-9:1le tai formaldehydille (katso kohta 6, Muuta
tietoa).

- jos sinulla on vaikea infektio, johon liittyy korkea kuume (yli 38 °C). Ndissé tapauksissa
rokotusta pitéé yleensé lykétd kunnes voit paremmin. Lievé infektio, kuten nuhakuume, ei
yleensa ole este, mutta silloin ldédkérin tai terveydenhoitajan on arvioitava, voidaanko sinut
kuitenkin rokottaa HUMENZALLA.

- jos sinulta otetaan verikoe, jolla selvitetién, ovatko tietyt virukset aiheuttaneet sinulle infektion.
Muutaman viikon ajan HUMENZA -rokotuksen jélkeen testitulokset saattavat olla virheellisié.
Kerro verikokeet madrdnneelle 1adkarille, ettd sinut on dskettdin rokotettu HUMENZALLA.

- kuten muutkaan rokotteet, HUMENZA ei vilttamatta suojaa tiysin kaikkia rokotettuja
henkil6it.

KERRO LAAKARILLE TAI TERVEYDENHOITAJALLE, jos jokin yllimainituista tilanteista
koskee sinua. Rokotteen antaminen ei ehki ole suositeltavaa tai sitd on siirrettdva myéhemmaksi.

Kerro ladkarille tai terveydenhoitajalle, jos sinulla on verenvuoto-ongelma tai saat helposti mustelmia.

Alle 6 kuukauden ikiiset lapset:
HUMENZAN kayttod alle 6 kuukauden ikiisille lapsille ei suositella,

Muiden liddkkeiden samanaikainen kaytto

Kerro ladkarille tai terveydenhoitajalle, jos parhaillaan kdytat#atielet dskettdin kdyttdnyt muita
ladkkeitd, myos ladkkeitd, joita ladkari ei ole méadrdnnyt, tai jos Sinulle on dskettdin annettu jokin muu
rokotus.

HUMENZA -rokotteen samanaikaisesta antamisesta‘muiden rokotteiden kanssa ei ole tietoa.
Jos sité ei voida kuitenkaan vilttdd, rokotteet on annhéttava eri raajoihin. Siind tapauksessa sinun on
hyva tietdd, ettd sivuvaikutukset saattavat olla yoimakkaampia.

Raskaus ja imetys
Kerro ladkarillesi, jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana, suunnittelet raskautta tai jos imetét.
Keskustele ladkarisi kanssa siitdgpitaisiko sinulle antaa HUMENZA-rokotus.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Joillain kohdassa 4. ”Mahdolliset haittavaikutukset” mainituista vaikutuksista saattaa olla vaikutusta
ajokykyyn tai koneiden'kéyttokykyyn.

Tirkeida tietoa HUMENZAN siséltimista aineista
Tama ladke sisdltdd sdilontdaineena tiomersaalia ja voi olla mahdollista, ettd saat allergisen reaktion.
Kerro ladkarille allergioistasi.

3. Miten Humenza annetaan

Laskéri tai terveydenhoitaja antaa rokotteen virallisten suositusten mukaisesti.

Rokote annetaan pistoksena lihakseen mieluiten olkavarteen tai reiden etuosaan (riippuen
lihasmassasta)

Y1li 3-vuotiaat lapset, nuoret ja alle 60-vuotiaat aikuiset:

Annetaan yksi 0,5 ml:n annos.

Kliiniset tiedot viittaavat siithen, ettd kerta-annos saattaa olla riittava.

Jos annetaan toinen annos, ensimmadisen ja toisen annoksen vélilld on oltava vdhintddn kolme viikkoa.
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Yli 60-vuotiaat idkkéaét:
Annetaan yksi 0,5 ml:n annos.
Toinen annos rokotetta tulee antaa aikaisintaan 3 viikon kuluttua.

6 kuukauden — alle 3 vuoden ikéiset lapset:

Annetaan yksi 0,25 ml:n puolikas annos.

Jos annetaan toinen 0,25 ml:n annos, sen voi antaa aikaisintaan kolmen viikon kuluttua ensimmiisen
annoksen antamisesta.

Alle 6 kuukauden ikiiset lapset:
Rokotteen antamista ei tilla hetkell suositella tdssd ikdryhmassa.

On suositeltavaa, ettd henkildill4, jotka saavat ensimmaéisend annoksena HUMENZAA (eikd mutita
rokotetta HIN1:t4 vastaan), rokotusohjelma suoritetaan loppuun HUMENZALLA.

4. MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET

Kuten kaikki lddkkeet, HUMENZAKkin voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikkiéivatkuitenkaan niitd
saa.

Rokotuksen antamisen jilkeen voi esiintyé allergisia reaktioita, jotka yoivat harvinaisissa tapauksissa
johtaa sokkiin. Ladkarit ovat tietoisia tdstd mahdollisuudesta ja heilld on tarvittava ensiapuhoito
saatavilla.

Alla esitettyjen mahdollisten haittavaikutusten esiintyvyys/maaritetdén seuraavasti:

Hyvin yleinen (yli 1 kdyttdjdlla kymmenestd)

Yleinen (1-10 kayttijalla sadasta)

Melko harvinainen (1-10 kayttdjalld tuhannesta)

Harvinainen (1-10 kayttdjalla kymmenestituhannesta)

Hyvin harvinainen (alle 1 kédyttdjalla kymmenestd tuhannesta)

Aikuisilla ja idkkailld tehdyssé kliinis€ssa tutkimuksessa HUMENZA:1la on havaittu seuraavia alla
lueteltuja haittavaikutuksia:

Hyvin yleisié: padnsérky, lihaskipu, injektiokohdan kipu.

Yleisid: yleinen huonovointisuts, vilunvéristykset, kuume. Injektiokohdassa: kovettuma, punoitus,
turvotus, mustelma.

Lapsilla ja nuorillasHUMENZA:1la tehdyssé kliinisessé tutkimuksessa on havaittu seuraavia alla
lueteltuja haittavaikutuksia:

9—17-vaotigap-nuoret:

Hyvin yleisia: paansérky, yleinen huonovointisuus, lihaskipu, vilunvéristykset, kuume.
Injektiokohdassa: kipu, punoitus, turvotus, kovettuma.

Yleisia: kuume, kurkkukipu, mustelmat injektiokohdassa.
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3—8-vuotiaat lapset

Hyvin yleisié: yleinen huonovointisuus, lihaskipu, paénsirky, vilunvéristykset, kuume.
Injektiokohdassa: kipu, punoitus, turvotus, mustelma, kovettuma.

Yleisid: injektiokohdan kuumotus, kurkkukipu.

24-35 kuukauden ikéiset lapset:

Hyvin yleisié: yleinen huonovointisuus, lihaskipu, vilunviristykset, kuume. Injektiokohdassa: kipu,
punoitus, kovettuma, turvotus. .

Yleisid: mustelmat injektiokohdassa, paansérky, yska.

12-23 kuukauden ikéiset lapset:

Hyvin yleisié: heikentynyt ruokahalu, drtyneisyys, kuume, uneliaisuus, epanormaali itku.
Injektiokohdassa: kipu, punoitus, kovettuma, turvotus, mustelma.

Yleisid: oksentelu.

6—11 kuukauden ikéiset lapset:

Hyvin yleisid: kuume, drtyneisyys, epdnormaali itku, heikentynyt ruokahalu, uneliaisuusykuume,
oksentelu. Injektiokohdassa: kipu, punoitus, kovettuma, turvotus.

Yleisid: kuume, mustelmat injektiokohdassa, ripuli.

Kaikissa ikdryhmissé edelld luetellut haittavaikutukset havisivit yleensd ilman hoitoa 1-3 pédivissd
alkamisestaan.

Alla luetellut haittavaikutukset ovat esiintyneet paivien tai viikkojenkuluttua tavanomaisen, vuosittain
annettavan, influenssaa ehkéisevin rokotuksen jalkeen. Niitd yoijesiintyda HUMENZALLA.

Hyvin harvinaisia:

- Ihoreaktiot, jotka saattavat levitd koko vartalon alueelle, mukaan luettuna ihon kutina (kutina,
nokkosihottuma) ja ihottuma.

- Hermostoon liittyvit haittavaikutukset:

o Hermorataan kohdistuva kipus(hermosarky),

. Muutokset kosketuksen, kiyuny kuuman ja kylmén aistimisessa (harhatuntemukset),
o Kuumeeseen liittyvét kouristelut,

. Neurologiset hdiridt, jotka voivat saada aikaan niskan jaykkyyttd, sekavuutta,

tunnottomuutta, raajojen kipua ja voimattomuutta, tasapainon menetysté, refleksien
menetysté tai ogittaisen tai koko vartalon halvauksen (aivo-selkdydintulehdus,
hermotulehdus, Guillain-Barrén oireyhtyma).
- Verihiutaleiksi kutsuttujen verisolujen tilapdinen vdheneminen, joka voi aiheuttaa mustelmia tai
verenvuotoa (ehimeneva verihiutaleniukkuus), kaula-, kainalo- tai nivusrauhasten tilapdinen
turpoaminen (ehimeneva lymfadenopatia).

- Allergisetireaktiot:
. Vioivat harvinaisissa tapauksissa johtaa sokkiin (verenkiertoelinten hdirid, jossa
riittdmaton verenkierto eri elimiin johtaa lddketieteelliseen hatdtapaukseen).
. Ilmenevit muun muassa turvotuksena, joka on ilmeisin paissd ja kaulassa, mukaan

luettuna kasvot, huulet, kieli, kurkku tai vartalon jokin muu osa (angiodeema) hyvin
harvinaisissa tapauksissa.
- Verisuonitulehdus (vaskuliitti), joka saattaa aiheuttaa ihottumaa ja hyvin harvinaisissa
tapauksissa tilapdisid munuaisongelmia.

Kerro heti ladkérille tai terveydenhoitajalle, jos jokin niistd haittavaikutuksista esiintyy.

Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tdssé selosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niista ladkarille.
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5. Humenzan siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eiké nédkyville.

Ennen rokotteen kiyttoon sekoittamista:

Ali kiiytd antigeenia (suspensio) ja adjuvanttia (emulsio) pakkauksessa ja myyntipiillyksessi
mainitun viimeisen kayttopdivamadrin jilkeen (EXP). Viimeinen kdyttopdivamaéra tarkoittaa
kuukauden viimeistd pdivaa.

Sdilyta jddkaapissa (2—8 °C).
Ei saa jadtya.

Sailytd injektiopullo alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Rokotteen kiyttoon sekoittamisen jilkeen:

HUMENZA pitéa sailyttdd jadkaapissa (2-8 °C) ja kéyttdéd 24 tunnin kuluessa..

Ladkkeita ei tule heittdd viemariin eiké hévittad talousjétteiden mukana. Kysy kayttdimattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. MUUTA TIETOA
Mita HUMENZA sisaltai

HUMENZA koostuu kahdesta injektiopullosta: toinen ifijektiopullo sisiltdd antigeenia (suspensio) ja
toinen injektiopullo siséltdd adjuvanttia (emulsio), jotka sekoitetaan ennen kdyttoa.

Kayttoon sekoittamisen jalkeen:

- Vaikuttava aine:

Inaktivoitu, influenssavirusfragmentti*, joka siséltda antigeenia seuraavasta viruskannasta:

A/Kalifornia/7/2009 (HIN1) -kaltainen'Kainta (NYMC X-179A).......cc.c..... 3,8 mikrogrammaa**
0,5 ml:n annosta kohden

* tuotettu kananmunissa
** jlmoitettu mikrogrammoinathemagglutiniinia

Tama rokote on WHO:n ‘antaman suosituksen ja EU:n pandemiatilanteesta antaman paatoksen
mukainen.

- Adjuvanttis

Adjuvantti (AF03) sisdltdd skvaleenia (12,4 milligrammaa), sorbitaanioleaattia (1,9 milligrammaa),
polyoksietyleenisetostearyylieetterid (2,4 milligrammaa) ja mannitolia (2,3 milligrammaa) 0,5 ml
annoksessa

- Muut aineet:

Muut aineet ovat: tiomersaali (11,3 mikrogrammaa 0,5 ml annoksessa), natriumkloridi, kaliumkloridi,
dinatriumfosfaattidihydraatti, kaliumdivetyfosfaatti ja injektionesteisiin kaytettdva vesi.
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Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko
Yksi pakkaus siséltaa:
- pakkauksen, jossa on 10 injektiopulloa, joissa on 1,5 ml suspensiota (antigeeni).

- pakkauksen, jossa on 10 injektiopulloa, joissa on 4,5 ml emulsiota (adjuvantti).

Antigeeni on vériton, kirkas tai opalisoiva suspensio.
Adjuvantti on valkoinen, ldpindkyméton emulsio.

Kun antigeeni on sekoitettu adjuvanttiin, HUMENZA -injektioneste on emulsio
moniannosinjektiopullossa, joka siséltdd kymmenen 0,5 ml annosta. Emulsio on valkoinen ja
lapindkyméaton.

Myyntiluvan haltija

Sanofi Pasteur SA — 2, avenue Pont Pasteur — F-69007 Lyon — Ranska

Valmistaja

Sanofi pasteur - Parc Industriel d’Incarville — F-27100 Val-de-Reuil — Ranska
Sanofi pasteur - Campus Mérieux — 1541, avenue Marcel Mérieux — F-69280 Marcy I’Etoile — Ranska

Lisdtietoja tdstd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Pasteur MSD Sanofi Pasteur MSD
Tél/Tel: +32 2 726 9584 Tél: #32 2 726 9584
Bbuarapus Magyarorszag

Sanofi Pasteur Bulgaria sanofi-aventis zrt

Ten.: +359 2 980 08 33 Tel.: +36 1 505 1889
Ceska republika Malta

Sanofi-aventis, s.r.0. Cherubino Ltd

Tel.: +420 233 086 387 Tel.: +356 21 343270
Tel: +420 233 086 111

Danmark Nederland

Sanofi Pasteur MSD Sanofi Pasteur MSD

TIf: +45 23 32 69.29. Tel: +31.23.567.96.00
Deutschland Norge

SanofiPasteur MSD GmbH Sanofi Pasteur MSD

Tel: +49/6224 5940 TIf: +47 67 50 50 20
Eesti Osterreich
Sanofi-Aventis Estonia LLC Sanofi Pasteur MSD GmbH
Tel.: +372 627 3473 Tel: +43 1 866 70 22 202
EALGda Polska

BIANEE A.E. Sanofi Pasteur Sp. z o.0.
TnA: +30 210 8009111 Tel.: +48 22 280 05 00
Espaiia Portugal

Sanofi Pasteur MSD S.A. Sanofi Pasteur MSD, SA
Tel: +34 91 371 78 00 Tel: +351 21 470 4550
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France
Sanofi Pasteur MSD SNC
Tél: +33 4 37 28 40 00

Ireland
Sanofi Pasteur MSD Ltd
Tel: +353 1 468 5600

Island
Sanofi Pasteur MSD
Simi: +32 2 726 95 84

Italia
Sanofi Pasteur MSD Spa
Tel: +39 06 664 09 211

Kvnpog
I'. A. Zropdmg & Zia ATo.
TmA.: +357-2276 62 76

Latvija
Sanofi Pasteur GmbH Representative Ofice
Tel.: +371 671 14978

Lietuva

Sanofi pasteur, vaccines division of
UAB « SANOFI-AVENTIS LIETUVA »
Tel.: +370 5 2730967

Romania

Sanofl Aventis Romania SRL

Tel.: +40 21 3047 463

Slovenija
ALPE s.p.
Tel.: +386 1 432 62 38

Slovenska republika
Intecpharma
Tel.: +421 2 547 89 166

Suomi/Finland
Sanofi Pasteur MSD
Puh./Tel: +358 9 565 88 30

Sverige
Sanofi Pasteur MSD
Tel: +46 8 564 888 60

United Kingdom
Sanofi Pasteur MSD Ltd
Tel: +44 1 628 785 291

Téami pakkausseloste on hyviksytty viimeksi/ {KK/VVVV}

Téma ladkevalmiste on saanut ns. ehdollisen myyntiluvan.
Se tarkoittaa, ettd ladkevalmisteesta odotetaan uutta tictoa.

Euroopan ldékevirasto (EMA) afvioi*mahdolliset uudet tiedot ladkkeestd ja tarvittaessa paivittdd tdmén

pakkausselosteen.

Lisédtietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston kotisivuilta:

http://www.ema.eurepd.cu

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

Muiden dnjektiona annettavien rokotteiden tavoin, asianmukaisen hoidon ja valvonnan on oltava
helpestirsaatavilla rokotteen antamista seuraavan harvinaisen anafylaktisen tapahtuman varalta.

HUMENZA -valmiste koostuu 2 erillisesti injektiopullosta:
- Antigeenia (suspensio) sisdltidva injektiopullo
- Adjuvanttia (emulsio) sisdltdva injektiopullo

Ainesosat on sekoitettava keskenddn ennen kayttoa.

Rokotteen kéyttoon sekoittamista koskevat ohjeet:

1. Ennen sekoittamista injektiopullojen (antigeeni ja adjuvantti) on annettava limmeta
huoneenlampdiseksi ja niitd on pyoritettivd varovasti kdsien vélissi ja tarkistettava, ettei
néhtivissé ole vierashiukkasia ja/tai fysikaalisia muutoksia. Jos téllaista havaitaan (korkista
irronneet kumin palaset mukaan luettuina), rokote on hévitettava.
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Rokote sekoitetaan kayttoon vetdmalld antigeenia sisdltdvin injektiopullon koko siséltd
steriiliin, neulalla varustettuun ruiskuun ja ruiskuttamalla adjuvanttia siséltdvéaan
injektiopulloon.

Kun antigeeni on lisétty adjuvanttiin, seos on ravistettava varovasti kdantdmalld injektiopullo
ylosalaisin vahintdén viisi kertaa. Sekoittamisen jélkeen rokote on valkoinen lédpikuultamaton
emulsio.

Kayttoon sekoitetun HUMENZAN maéirésti, joka on vdhintddn 6 ml, saadaan useita annoksia
(moniannospullo). Annettavan annoksen koko, katso suositeltu annostelu kohdasta 3 "MITEN
HUMENZA ANNETAAN”.

Kayttoon sekoittamisen jalkeen HUMENZAA siilytetddn jadkaapissa (2—8 °C) (ei koskaan
pakastimessa) ja se tulee kayttda 24 tunnin kuluessa.

Osittain kéytettyjen injektiopullojen seurannan ja oikea-aikaisen havittdmisen helpottamiseksi
on suositeltavaa merkitd sekoituspéiva ja -ajankohta selkedsti adjuvanttia sisdltdvaan
injektiopulloon.

Rokotteen antamista koskevat ohjeet:

1.

2.

Ennen rokotteen antamista se on lammitettiva huoneenlampoiseksi pyorittirmallatinjektiopulloa
varovasti kédsien vilisséd (enintdén 5 minuuttia).

Moniannosinjektiopulloa on ravistettava varovasti ennen jokaista kayttokertaa kadntadmalld se
ylosalaisin vihintdén viisi kertaa.

Sekd moniannosinjektiopullon etté ruiskun sisélto tulee tarkastaaa silmémééaréisesti ruiskuun
vetdmisen jalkeen. Rokote on olomuodoltaan valkoinen ldpikuultamaten emulsio. Jos se on tdsté
poikkeavan ndkoisti ja tai siind on néhtévissé vierashiukkasia (kerkista irronneet kumin palaset
mukaan luettuina), rokote on havitettava.

Jokainen 0,5 ml:n tai 0,25 ml:n (puolikas annos) rokoteannos on vedettdva uuteen steriiliin
ruiskuun pistosta varten ja annettava lihakseen.

HUMENZAA ei saa missdén tapauksessa antaa suonensiséisesti.

Osittain kdytetty moniannosinjektiopullo on hivitettdva vilittomasti, jos:

annosta ei ole sekoitettu tdysin steriililld/menetelmalla.

on syyta epdilld, ettd osittain kdytetty, injektiopullo on kontaminoitunut.
injektiopullon siséltd on silminndhdén kontaminoitunut, esimerkiksi sen ulkonékd on
muuttunut.

Jotta kaikkien rokotettujen henkiléiden saamat tuotteet voitaisiin jaljittdd, rokotteen nimi ja erdnumero
tulee kirjata kdyttdmalli tarrejay jotka ovat antigeeni- ja adjuvantti-injektiopullot siséltdvéssi
pakkauksessa.

Kéyttamaton valmiste taijate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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