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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen, inactivated, adjuvanted) Novartis VVaccines
and Diagnostics injektioneste, suspensio esitaytetyssa ruiskussa.

Prepandemiainfluenssarokote (H5N1) (pinta-antigeeni, inaktivoitu, adjuvanttia sisaltava).

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

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

A/Vietnam/1194/2004 (H5N1)-kaltainen kanta (NIBRG-14) 7,5 mikrogrammaa** 0,5 ml:n
annosta kohti

* tuotettu kananmunissa
** jlmaistaan mikrogrammoina hemagglutiniinia.

MF59C.1-adjuvantti siséltaa:

skvaleeni 9,75 milligrammaa 0,5 ml:n annosta kehti
polysorbaatti 80 1,175 milligrammaa 0,5 ml:n annosta kohti
sorbitaanitrioleaatti 1,175 milligrammaa 0,5 ml:n annosta kohti

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, suspensio esitdytetyssa ruiskussa.
Maidonvalkoinen neste.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttéaiheet

Aktiivinen immunisaatiodnfluenssa A-viruksen alatyyppid H5N1 vastaan.

Tama kayttdaihe perustuu terveiltd, yli 18-vuotiailta henkil6iltd saatuihin immunogeenisuustietoihin.
Koehenkil6ille annéttiin kaksi annosta A/Vietnam/1194/2004 (H5N1)-kaltaista kantaa siséaltavaa
rokotetta (ks. kohta 5.1).

Prepandemic.Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen, inactivated, adjuvanted) Novartis Vaccines
and Diagnostics-rokotetta tulee kdyttaa virallisten suositusten mukaan.

4.2 VAnnostus ja antotapa

Annostus:

Aikuiset ja idkkaat (vahintaan 18-vuotiaat):
Yksi 0,5 ml:n annos valittuna paivana.
Toinen 0,5 ml:n rokoteannos tulee antaa aikaisintaan kolmen viikon kuluttua.

Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen, inactivated, adjuvanted) Novartis Vaccines
and Diagnostics on arvioitu terveill aikuisilla (18-60-vuotiailla) ja terveilld iakkailla (yli 60-



vuotiailla) primaarirokotusohjelman mukaisesti antamalla rokotus péivéana 1 ja 22 seka tehosterokotus
(ks. kohdat 4.8 ja 5.1).

Tietoja kaytosta yli 70-vuotiaille on vain vahan (ks. kohta 5.1).

Jos A/H5N1-viruksen aiheuttama pandemia virallisesti julistetaan, rokottamattomille annettavan
kahden annoksen rokotussarjan sijaan voidaan antaa kerta-annos Prepandemic Influenza vaccine
(H5N1) (surface antigen, inactivated, adjuvanted) Novartis Vaccines and Diagnostics-rokotetta niille
henkilGille, jotka ovat aikaisemmin saaneet yhden tai kaksi Prepandemic Influenza vaccine (H5N1)
(surface antigen, inactivated, adjuvanted) Novartis Vaccines and Diagnostics-annosta, jotka sisélsivat
pandeemisten influenssakantojen yhteisen alatyypin toisesta haarasta perdisin olevaa HA-antigeenia
(ks. kohta 5.1).

Pediatriset potilaat:

Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen, inactivated, adjuvanted) Novartis Vaccines
and Diagnostics-rokotteen tehoa ja turvallisuutta alle 18 vuoden ikaisille henkilgille'ei ole viel&
vahvistettu. Tdméanhetkiset tiedot 6 kuukauden — 18 vuoden ikaisille henkil6ille-on kuvattu kohdassa
5.1, mutta annossuosituksia ei voida antaa.

Tietoa ei ole saatavilla k&ytosté alle 6 kuukauden ikaisille lapsille.

Antotapa

Immunisaatio saadaan aikaan antamalla lihaksensiséinen injektio hartialihakseen.
4.3 Vasta-aiheet

Aiemmin esiintynyt anafylaktinen (ts. hengenvaarallinen) reaktio jollekin tdman rokotteen aineosalle
tai sen sisaltdmille hivenjaamille (kananmuna<.ja kanaproteiini, ovalbumiini, kanamysiini ja
neomysiinisulfaatti, formaldehydi ja setyylitrimetyyliammoniumbromidi (CTAB)).

Taman rokotekannan aiheuttaman pandemian yhteydessa rokotteen antaminen voi kuitenkin olla
asianmukaista edellyttden, ettd elvytysvalineet ovat tarvittaessa vélittomasti kdytettavissa.

4.4 Varoitukset ja kayttoon, liittyvat varotoimet

Tama rokote tulee antaa varoen henkil6ille, joilla tiedetddn olevan yliherkkyyttd (muu kuin
anafylaktinen reaktio), vaikuttavalle aineelle, jollekin apuaineelle tai hivenjaamille (kananmuna- ja
kanaproteiini, ovalbumiini, kanamysiini ja neomysiinisulfaatti, formaldehydi ja
setyylitrimetyyliammoniumbromidi (CTAB)).

H5N1-rokotteen kaytostd henkildilla, joilla on muita samanaikaisia sairauksia, mukaan lukien
immuunivajepotilaat, on hyvin rajoitettua tietoa.

Kaikkien rokotteiden k&yton yhteydessa saatavilla on aina oltava asianmukainen hoitovalmius ja
seuranta harvinaisten anafylaktisten tapahtumien varalta.

Rokotusta on lykattava potilailla, joilla on vaikea kuumetauti tai akuutti infektio.
Rokotetta ei missddn tapauksessa saa antaa suoneen tai ihonsiséisesti.

Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen, inactivated, adjuvanted) Novartis VVaccines
and Diagnostics-rokotteen annosta ihon alle ei ole saatavilla tietoja. Siksi hoitoalan ammattilaisten on
punnittava rokotteen annon hyddyt ja mahdolliset riskit, jos potilaalla on trombosytopenia tai muu
verenvuotohdirio, joka on vasta-aihe lihakseen annettavalle injektiolle. Rokotteen mahdollisen hy6dyn
on oltava suurempi kuin verenvuotojen vaara.



Vasta-ainereaktio voi olla puutteellinen, jos potilaalla on endogeeninen tai iatrogeeninen
immunosuppressio. Kaikilla rokotteen saajilla ei vélttdmatta saada aikaan suojaavaa vastetta (ks.
kohta 5.1).

Kliinisissa tutkimuksissa havaittiin jonkin verran ristisuojaa HSN1-virusvariantteja vastaan (ks. kohta
5.1).

Koska toisen annoksen antamista suositellaan, on syytd huomata, ettd Prepandemic Influenza vaccine
(H5N1) (surface antigen, inactivated, adjuvanted) Novartis Vaccines and Diagnostics-rokotteen ja
muiden monovalenttien H5N1-rokotteiden vaihdettavuutta tukevia turvallisuus-, immunogeenisuus-
tai tehotietoja ei ole.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Saadut tulokset aikuisilla osoittivat, ettd adjuvantoidun H5N1-rokotteen ja kausittaisten (pinta-
inaktivoitujen, adjuvantoimattomien) antigeenien yhteiskdytto ei viittaa interferenssiin-kausittaisille
kannoille eikd H5N1-kannoille. SRH-testin perusteella vasta-ainesuoja homologistasH5N1 Vietnam-
rokotekantaa vastaan saavutti paivana 43 kaikki CHMP:n kriteerit kaikille kolmelle viruskannalle.
Verrattuna Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen, inactivated, adjuvanted) Novartis
Vaccines and Diagnostics-rokotteen kayttoon yksin yhteiskéyttoon ei liittynyt korkeampaa
paikallisten tai systeemisten reaktioiden esiintymistaajuutta ainoastaan.

Tiedot viittaavatkin siihen, etti Prepandemic Influenza vaccing.(H5N1) (surface antigen, inactivated,
adjuvanted) Novartis Vaccines and Diagnostics voidaan antaa'samanaikaisesti ilman adjuvanttia
olevien kausi-influenssarokotteiden kanssa (injektiot on annettava eri raajoihin).

Tietoja Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen, inactivated, adjuvanted) Novartis
Vaccines and Diagnostics-rokotteen samanaikaisesta’kéytdsta muiden rokotteiden kanssa ei ole.
Mikéli samanaikaista kayttoa toisen rokotteen kanssa pidetéén tarpeellisena, rokotteet tulee antaa eri
raajoihin. On huomattava, ettd yhteiskayttd voi voimistaa haittavaikutuksia.

Immunosuppressiohoitoa saavilla potilailla immunologinen vaste voi jadda heikommaksi.

Influenssarokotuksen jélkeen on havaittu vaaria positiivisia tuloksia serologisissa testeiss, joissa

kaytettiin ELISA-menetelmdédihmisen immunovajausvirus-1 (HIV-1), hepatiitti C-virus- ja erityisesti
HTLV1-vasta-aineiden osoittamiseksi. Ndissa tapauksissa Western blot -menetelmé on negatiivinen.
Ohimenevat vaarat positiiviset tulokset voivat johtua rokotteen aikaansaamasta IgM-muodostuksesta.

4.6  Fertiliteetti,.raskaus ja imetys

Kaneillatehdyt tutkimukset eivét viittaa lisdantymiseen tai sikion kehitykseen kohdistuvaan
toksistuteen (ks. kohta 5.3).

Tietod on rajallisesti naisista, jotka tulivat raskaiksi MF59C.1-adjuvanttia siséltdvien Prepandemic
Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen, inactivated, adjuvanted) Novartis Vaccines and
Diagnostics (H5N1) tai HIN1v -rokotteiden Kliinisten tutkimusten aikana.

On arvioitu, ettd yli 90 000 naista on rokotettu raskauden aikana Focetria HIN1v-rokotteella, joka
sisaltdd saman méaaran MF59C.1-adjuvanttia kuin Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface
antigen, inactivated, adjuvanted) Novartis Vaccines and Diagnostics. Tall4 hetkella tietoa
lopputuloksista on kuitenkin rajallisesti. Alustavat tiedot spontaaneista raporteista ja markkinoille
tulon jalkeen tehdyista tutkimuksista (raskausrekisteri ja prospektiivinen interventiotutkimus) eivét
viittaa MF59-adjuvanttia siséltavilla influenssarokotteilla olevan suoria tai epésuoria haitallisia
vaikutuksia raskauteen, hedelmaéllisyyteen, alkion/sikion kehitykseen, synnytykseen tai
postnataaliseen kehitykseen. Koska Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen,
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inactivated, adjuvanted) Novartis Vaccines and Diagnostics-valmistetta ei odoteta kéytettdvén
hatatilanteissa, sen antamista raskauden aikana voidaan lyk&té varotoimena.

Terveydenhoitohenkilékunnan on arvioitava hyddyt ja mahdolliset riskit sekd ottaa huomioon
viralliset suositukset annettaessa rokotetta raskaana oleville naisille.

Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen, inactivated, adjuvanted) Novartis VVaccines
and Diagnostics-valmisteen kaytdsta imetyksen aikana ei ole saatavilla tietoa. Mahdolliset hyddyt
aidille ja riskit lapselle on arvioitava ennen Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen,
inactivated, adjuvanted) Novartis Vaccines and Diagnostics-rokotteen antamista imetyksen aikana.
4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Jotkin kohdassa 4.8 mainituista haittavaikutuksista saattavat vaikuttaa ajokykyyn tai koneiden
kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Kliinisissa tutkimuksissa ilmenneet haittavaikutukset aikuisilla (vahintdan 18-vuotiailla).

Haittavaikutusten ilmaantuvuutta on arvioitu kuudessa kliinisessa tutkimuksessa, joihin on
osallistunut noin 4 000 aikuista ja i&k&sta henkil6d, jotka saivat Prepandemic Influenza vaccine
(H5N1) (surface antigen, inactivated, adjuvanted) Novartis Vaccines and Diagnostics-rokotetta
(vahintdan 7,5 ug HA, adjuvantoitu). Tutkituista 3 678 oli 18-604vuotiaita, 264 oli 61-70-vuotiaita ja
41 oli yli 70-vuotiaita.

Yleinen suuntaus oli, yhdenmukaisesti havaittujen tutkimustietojen kanssa se, etté toisen rokotuksen
jalkeen raportoitiin vahemman paikallisia reaktioita-kuin ensimmaisen rokotuksen jalkeen.
Antigeeniannoksesta riippumatta melkein kaikki systeemiset reaktiot raportoitiin rokotuspaivana
(pdiva 1) tai kolmen sité seuraavan paivan aikana:

Tiedot nykyisella Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen, inactivated, adjuvanted)
Novartis Vaccines and Diagnosticsin-koostumuksella annetun tehosteannoksen turvallisuudesta
rajoittuvat kolmeen tutkimukseen(Y87P1, V87P2 ja V87P3), joihin osallistui 116 aikuista ja 56
idkastd. Reaktioiden lisdantymistd ei raportoitu, kun tehosteannos annettiin 6 kuukauden — 18
kuukauden pééasta aloitusrokottssarjan jalkeen. Lieva reaktioiden lisaédntyminen aikuisilla raportoitiin,
kun tehosteannos annettiin yli 18 kuukauden péasta aloitusrokotussarjan jalkeen. lakkaill& raportoidut
reaktiot lisd&ntyivat kelmannen tehosteannoksen jélkeen vain toiseen annokseen verrattaessa.

Raportoitujen haittavaikutusten esiintymistiheydet jokaisen rokoteannoksen jélkeen (ts. ensimmaisen,
toisen tai tehosteannoksen jalkeen) olivat samankaltaiset ja ne on lueteltu seuraavasti:

Hyvin’yleinen (>1/10)
Yleinen«(>1/100, <1/10)

Melko harvinainen (>1/1 000, <1/100)
Harvinainen (>1/10 000, <1/1 000)
Hyvin harvinainen (<1/10 000)

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa:

Hermosto
Hyvin yleinen: p&ansarky
Harvinainen: kouristukset

lho ja ihonalainen kudos




Yleinen: hikoilu
Melko harvinainen: urtikaria
Harvinainen: silmien turpoaminen

Luusto, lihakset ja sidekudos
Hyvin yleinen: lihaskipu
Yleinen: nivelkipu

Ruoansulatuselimistd
Yleinen: pahoinvointi

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Hyvin yleinen: pistoskohdan turvotus, pistoskohdan kipu, pistoskohdan induraatio, pistoskohdan
punoitus, vasymys

Yleinen: pistoskohdan mustelma, kuume, huonovointisuus, vilunvéristykset

Melko harvinainen: influenssan kaltainen sairaus

Harvinainen: anafylaksia

Néama haittavaikutukset havidvéat yleensa 1-2 vuorokaudessa ilman hoitoa.

Lapsilla (6 kuukauden — 17 vuoden ikaisilld) tehtyjen kliinisten tutkimusten haittavaikutuksia
koskevat tulokset (tutkimus VV87P6).

Reaktogeenisuus oli idsta riippumatta suurempaa ensimmaisen.annoksen jélkeen kuin toisen
rokotuksen. Reaktogeenisuus kolmannen annoksen jélkeen,joka annettiin 12 kuukautta ensimmaisesté
annoksesta, oli suurempi kuin ensimmaisen ja toisen annoksen jélkeen. Paikallisia reaktioita
raportoineiden prosentuaalinen maéara oli suurempi vanhemmissa ikéluokissa, pééasiassa johtuen
isommasta maéarasté kipua koskevia raportteja. Pikkulasten ihon punoitus ja arkuus olivat yleisimmin
raportoituja paikallisia reaktioita; artyneisyys ja epatavallinen itku olivat yleisimmin raportoituja
systeemisié reaktioita. Vanhemmilla lapsilla januorilla yleisimmin raportoitu paikallinen reaktio oli
Kipu; vasymys ja paansarky olivat yleisimmin raportoituja systeemisié reaktioita. Kaikissa ikaluokissa
vain vahdinen maara henkildita raportoi kuumetta.

Rokotus 1 Rokotus 2 Rokotus 3
Prepandemic Prepandemic Prepandemic
Influenza vaccine | Influenza vaccine | Influenza vaccine
(H5N1) (surface (H5N1) (surface (H5N1) (surface
antigen, inactivated, |antigen, inactivated, |antigen, inactivated,
adjuvanted) Novartisjadjuvanted) Novartisfadjuvanted) Novartis
Vaccines and Vaccines and Vaccines and
Diagnostics Diagnostics Diagnostics
Pikkulapset (6—<36-kuukautta) N=145 N=138 N=124
Kaikki haittavaikutukset 76 % 68 % 80 %
Paikalliset 47 % 46 % 60 %
Systeemiset 59 % 51 % 54 %
Kuume > 38 °C (>40 °C) 0% 0% 0%
Muut haittatapahtumat 54 % 49 % 35 %
Lapset (3—<9-vuotiaat) N=96 N=93 N=85
Kaikki haittavaikutukset 72 % 68 % 79 %
Paikalliset 66 % 58 % 74 %
Systeemiset 32 % 33 % 45 %




Kuume > 38 °C (>40 °C) 4 % 2% 6 %

Muut haittatapahtumat 36 % 31 % 19%
Nuoret (9-<18-vuotiaat) N=93 N=91 N=83
Kaikki haittavaikutukset 91 % 82 % 89 %
Paikalliset 81 % 70 % 81 %
Systeemiset 69 % 52 % 69 %
Kuume > 38 °C (>40 °C) 0% 1% 2%

Muut haittatapahtumat 30 % 27 % 22 %

Markkinoille tulon jalkeiset tiedot

Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen, inactivated, adjuvanted) Novartis\Vaccines
and Diagnostics-valmisteesta ei ole saatavilla markkinoille tulon jélkeista tietoa.

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu markkinoille tulon jalkeen Focetria HLN1v-rokotteella
(myyntiluvassa hyvéksytty kéytettdvaksi 6 kuukauden idsté alkaen, koostumus.samanlainen kuin
Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen, inactivated, adjuvanted) Novartis VVaccines
and Diagnostics-valmisteella):

Veri ja imukudos
Lymfadenopatia.

Sydén
Sydamentykytys, sydamen tihedlyontisyys.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Voimattomuus.

Luusto, lihakset ja sidekudos
Lihasten heikkous, Kipu raajoissa.

Hengityselimet
Yska.

Iho ja ihonalainen kudos
Yleistyneet ihoreaktiot, kuten kutina, urtikaria tai maarittelemé&ton ihottuma; angioedeema.

Ruoansulatuselimisto
Maha- ja-suelistohdiriot, kuten pahoinvointi, oksentelu, vatsakipu ja ripuli.

Hermosto
Paansdrky, huimaus, uneliaisuus, pyortyminen. Neurologiset héiriot, kuten neuralgia, parestesia,
kouristukset ja neuriitti.

Immuunijarjestelma
Allergiset reaktiot, anafylaksia mukaan lukien, dyspnea, bronkospasmi, kurkunpéan edeema, johtaen
harvinaisissa tapauksissa shokkiin.

Seuraavia haittatapahtumia on liséksi raportoitu kaikilla ikdryhmilla kausittaisten trivalenttien
rokotteiden markkinoille tulon jalkeisessé seurannassa sekd Prepandemic Influenza vaccine (H5N1)
(surface antigen, inactivated, adjuvanted) Novartis Vaccines and Diagnostics-rokotteen kaltaisen
MF59-adjuvanttia sisaltdvan trivalentin kausittaisen rokotteen osalta (pinta-antigeeni, inaktivoitu,



MF59C.1-adjuvanttia siséltavd), joka on myyntiluvassa hyvaksytty kaytettavéksi idkkaille vahintadan
65-vuotiaille henkildille:

Veri ja imukudos
Ohimeneva trombosytopenia.

Immuunijarjestelmd
Vaskuliitti ja siihen liittyvat ohimenevéat munuaisoireet seké eksudatiivinen monimuotoinen
punavihoittuma.

Hermosto
Neurologiset hairiét, kuten enkefalomyeliitti ja Guillain—Barrén oireyhtyma.

4.9 Yliannostus

Yliannostustapauksia ei ole raportoitu.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Influenssarokote, ATC-koodi: J0O7BB02:

Tassé osassa kuvataan kliiniset kokemukset Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen,
inactivated, adjuvanted) Novartis Vaccines and Diagnostics-valmisteesta kahden annoksen ja

tehosteannoksen antamisen jalkeen.

Immuunivaste A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) <kannalle:

Aikuiset (18-60-vuotiaat)

Kliininen tutkimus (tutkimus V87P1):suoritettiin HSN1-rokotteella, joka sisalsi MF59C.1-adjuvantin.
Tutkimukseen osallistui 312 tervettd aikuista. Kaksi rokoteannosta, jotka sisalsivat HSN1
(A/Vietnam/1194/2004; 7.5 pg*HAYannos adjuvantoitu) annettiin kolmen viikon valein 156 terveelle
aikuiselle. Toiseen kliiniseen-tutkimukseen (tutkimus VV87P13) osallistui 2 693 aikuista, jotka saivat
kaksi rokoteannosta H5N21-rokotetta (A/Vietnam/1194/2004; 7.5 pg HA/annos adjuvantoitu) kolmen
viikon vélein. Immunegeenisuus arvioitiin tutkimuspopulaation osajoukolla (n=197).

Suojaava vasta-ainetaso*, serokonversiofrekvenssi* ja serokonversiokerroin** H5N1
A/Vietnam/1194/2004 -kannan anti-HA-vasta-aineelle aikuisilla henkil6illa yksittdisell& radiaalisella
hemolyysitestilla (SRH) mitattuna olivat:

Anti-HA-vasta-aine (SRH) Tutkimus V87P1 Tutkimus V87P13
21 pdivad toisen annoksen 21 paivéa toisen annoksen
jalkeen jélkeen
N=149 N=197
Suojaava vasta-ainetaso 85 % (79-91) 91 % (87-95)
(95 % Ch*
Serokonversiofrekvenssi 85 % (78-90) 78 % (72-84)
(95 % Ch*
Serokonversiokerroin 7,74 (6,6-9,07) 4,03 (3,54-4,59)
(95 % CI)**

| Anti-HA-vasta-aine (SRH) | Tutkimus V87P13 | Tutkimus V87P13




21 pdivéad toisen annoksen

21 paivéa toisen annoksen

jalkeen jélkeen
N=69 N=128
Vasta-aineiden lahtotaso < 4 mm? > 4 mm?

Suojaava vasta-ainetaso
(95 % Ch*

87 % (77-94)

94 % (88-97)

Serokonversiofrekvenssi
(95 % CI)*

87 % (77-94)

73 % (65-81)

Serokonversiokerroin
(95 % CI)**

8,87 (7,09-11)

2,71 (2,38-3,08)

* mitattuna SRH-testilld > 25 mm?

** SRH:n suhteiden geometriset keskiarvot

Suojaava vasta-ainetaso ja serokonversiofrekvenssi A/Vietnam/1194/2004-kantaa vastaan
mikroneutralointitestilla (MN) mitattuna olivat 67 % (60—74) — 85 % (78-90) ja 65 % (58+72) — 83 %
(77-89), vastaavasti. Mikroneutralointitestilld (MN) mitattuna immuunivaste rokotukselle‘on
samansuuntainen kuin SRH-testilla saadut tulokset.

Vasta-aineiden séilyvyys primaarirokotusten jalkeen tdssa populaatiossa mitattiin HI, SRH ja MN-
testeilla. Verrattuna 43 paivaa primaarirokotusohjelman jalkeen saavutettuihin vasta-ainetasoihin,
paivéan 202 vasta-ainetasot olivat pienentyneet 1/5-1/2 aikaisemmista tasoista.

Toisen vaiheen kliinisessé tutkimuksessa (tutkimus VV87P3) aikuisille’18—65-vuotiaille, jotka olivat 6—
8 vuotta aikaisemmin saaneet kaksi annosta MF59-adjuvanttia-sisaltdvad H5N3-rokotetta
/A/Duck/Singapore/97, annettiin kaksi tehosteannosta Prepandemic Influenza vaccine (H5N1)
(surface antigen, inactivated, adjuvanted) Novartis Vaccines-and Diagnostics-valmistetta. SRH-
tulokset tayttivat kaikki CHMP:n kriteerit ensimmaisencannoksen jélkeen (mika jaljittelee

prepandeemista perusrokotussarjaa ja yht4 heterolagista tehosteannosta).

lakkaat (>60-vuotiaat)

Suojaava vasta-ainetaso*, serokonversiofrekvenssi* ja serokonversiokerroin** H5N1
A/Vietnam/1194/2004 -kannan anti<HA=vasta-aineelle yli 60-vuotiailla henkildilla (rajallinen maaré
henkil@istd oli yli 70-vuotiaita) yKsittdiselld radiaalisella hemolyysitestilla (SRH-testilld) mitattuna
kahdessa Kkliinisessa tutkimuksessa olivat seuraavat:

Anti-HA-vasta-aine
(SRH)

Tutkimus V87P1
21 péivéa toisen annoksen
jalkeen
N=84

Tutkimus V87P13
21 paivéa toisen annoksen
jalkeen
N=210

Suojaava.wvasta-ainetaso (95 % CI)*

80 % (70-88)

82 % (76-87)

Serokonversiofrekvenssi (95 %
Ch*

70 % (59-80)

63 % (56-69)

Serokonversiokerroin (95 % CI)**

4,96 (3,87-6,37)

2,9 (2,53 3,31)

Anti-HA-vasta-aine

Tutkimus V87P13

Tutkimus V87P13

(SRH) 21 pdivaa toisen annoksen 21 paivaa toisen annoksen
jalkeen jalkeen
N=66 N=143
Vasta-aineiden lahtdtaso < 4 mm? > 4 mm?®

Suojaava vasta-ainetaso (95 % CI)*

82 % (70-90)

82 % (75-88)

Serokonversiofrekvenssi (95 %
Ch*

82 % (70-90)

54 % (45-62)

Serokonversiokerroin (95 % CI)**

8,58 (6,57-11)

1,91 (1,72-2,12)

* mitattuna SRH-testilli > 25 mm?




** SRH:n suhteiden geometriset keskiarvot

Suojaava vasta-ainetaso ja serokonversiofrekvenssi A/Vietnam/1194/2004-kantaa vastaan
mikroneutralointitestilla (MN) mitattuna olivat 57 % (50-64) — 79 % (68-87) ja 55 % (48-62) — 58 %
(47-69), vastaavasti. MN-tulokset, jotka olivat samanlaisia kuin SRH-tulokset, osoittivat vahvaa
immuunivastetta idkkaiden populaatiossa rokotussarjan antamisen jalkeen.

Vasta-aineiden séilyvyys primaarirokotusohjelman jalkeen tdssa populaatiossa, mitattuna HI-, SRH- ja
MN-testeill4, aleni 1/2:sta 1/5:aan rokotuksen jalkeisesté tasosta pdivana 202 verrattuna péivaan 43
primaarirokotusohjelman jalkeen mitattuna Hl-, SRH- ja MN-testeilla. Jopa 50 %:lla idkkaista
Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen, inactivated, adjuvanted) Novartis VVaccines
and Diagnostics-valmisteella immunisaation saaneista henkil6isté oli suojaava vasta-ainetaso kuuden
kuukauden kohdalla.

Kolmas (tehoste) annos Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen, inactivated,
adjuvanted) Novartis Vaccines and Diagnostics-rokotetta annettiin kuusi kuukautta
primaarirokotusohjelman jélkeen. Tulokset osoitetaan SRH-testilla.

Suojaava vasta-ainetaso*, serokonversiofrekvenssi* ja serokonversiokerroin**.H5N1
A/Vietnam/1194/2004 -kannan anti-HA-vasta-aineelle yksittaiselld radiaalisella hemolyysitestilla
(SRH) mitattuna olivat seuraavat:

Tutkimus V87P1,
aikuiset
tehoste toisen
annoksen jalkeen

Tutkimus V87P2,
aikuiset
tehoste toisen
annoksen jalkeen

Tutkimus V87P1,
iakkaat
tehoste toisen
annoksen jalkeen

SRH N=71 N=13 N=38
Suojaava vasta- 89 % (79-95) 85 % (55-98) 84 % (69-94)
ainetaso (95 %

Ch*

Serokonversio-
frekvenssi (95 %
Ch*

83 % (72-91)

69 % (39-91)

63 % (46-78)

Serokonversio-
kerroin (95 %
CI)**

5,96 (4,72-7,53)

2,49 (1,56-3,98)

5,15 (3,46-7,66)

* mitattuna SRH-testilla> 25 mm?

** SRH:n suhteiden@eometriset keskiarvot
lakkaiden osalta-on rajallista tietoa

e Aikuisten supportiiviset tutkimustiedot

a)  Ristireaktiivisuus

Jonkin verran heterologista immuunivastetta A/H5N1/turkey/Turkey/05-kantaa (NIBRG23; haara 2.2)
ja A/H5N1/Indonesia-kantaa (haara 2.1) vastaan havaittiin sekd ensimmadisen ettd kolmannen
rokotuksen jélkeen, mika osoittaa haaran 1 rokotteen ristireaktiivisuutta haaran 2 kantoja vastaan.
Suojaava vasta-ainetaso*, serokonversiofrekvenssi* ja serokonversiokerroin** H5N1
AJturkey/Turkey/05 -kannan anti-HA-vasta-aineelle toisen annoksen jalkeen 18-60-vuotiailla
aikuisilla, yksittaiselld radiaalisella hemolyysitestilla (SRH) ja hemagglutinaation inhibitiokokeella
(HI) mitattuina olivat seuraavat:

| | Anti-HA-vasta- | Tutkimus V87P12 | Tutkimus V87P3 |  Tutkimus V87P13
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aine 21 pdivéad toisen 21 pdivad toisen 21 paivéad toisen
annoksen jalkeen annoksen jalkeen annoksen jalkeen
N=60 N=30 N=197
SRH | Suojaava vasta- 65 % (52-77) 90 % (73-98) 59 % (52-66)
ainetaso (95 %
Ch*

Serokonversio-
frekvenssi ( 95 %
Ch*

65 % (52-77)

86 % (68-96)

49 % (42-56)

Serokonversio-
kerroin (195 %
Ch)y**

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

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

2,37 (2,1-2,67)

N=60

N=30

N=197

HI

Suojaava vasta-
ainetaso (95 %
Cl)°

28 % (17-41)

24 % (10-44)

23 % (18530)

Serokonversio-
frekvenssi (95 %
Cl)°

28 % (17-41)

21 % (8-40)

19 % (14-25)

Serokonversio-
kerroin (95 %
CI)OO

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

1,98 (1,22-3,21)

1,92 (1,64-2,25)

* mitattuna SRH-testilld > 25 mm?
** SRH:n suhteiden geometriset keskiarvot
° mitattu Hl-testilla > 40

°° HI:n geometriset keskiarvot

Y114 olevassa taulukossa esitettyjen kolmen kliinisen tutkimuksen MN-tulokset osoittivat, etta
suojaava vasta-ainetaso ja serokonversiofrekvenssi A/turkey/Turkey/05-kantaa vastaan olivat 10 %
(2-27) — 39 % (32-46) ja 10 % (2-27) — 36 %(29-43). MN-tulokset osoittivat geometrisen
keskiarvon (GMR) A/turkey/Turkey/05-kantaa vastaan olevan 1,59-2,95.

b)

Pitkaaikainen tehosterokotuksen:immuunimuisti

Kerta-annos Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen, inactivated, adjuvanted)
Novartis Vaccines and Diagnostics-rokotetta (HSN1, A/Vietnam/1194/2004) tuotti korkean ja nopean
serologisen vasteen henkilgillg, jotka olivat saaneet 68 vuotta aikaisemmin kaksi annosta toista H5N-
surrogaattirokotetta,jossa oli sama koostumus kuin Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface
antigen, inactivated,‘adjuvanted) Novartis VVaccines and Diagnostics-valmisteessa, mutta kantana

H5N3.

Q)

Tutkimus eri rokotusohjelmista:

Kliinisessd tutkimuksessa tutkittiin neljaa eri rokotusohjelmaa 240 aikuisella 18-60-vuotiaalla.
Toinep-annos annettiin joko 1, 2, 3 tai 6 viikkoa ensimmaisen Prepandemic Influenza vaccine (H5N1)
(surface antigen, inactivated, adjuvanted) Novartis Vaccines and Diagnostics-annoksen jalkeen. SRH
CHMP:n kriteerit saavutettiin kaikissa rokotusohjelmaryhmissa kolmen viikon jélkeen toisesta
rokotuksesta. Immuunivasteen suuruus oli matalin ryhmassa, jossa toinen annos annettiin viikon
kuluttua, ja korkein ryhmissa, joissa annosvali oli pidempi.

e Saatavilla olevat tutkimustiedot pediatrisilla potilailla

Kliininen tutkimus (tutkimus VV87P6) suoritettiin HSN1-rokotteella yhdistettynd MF59C.1-
adjuvanttiin 471 lapselle ialtd4n 6 kuukautta — 17 vuotta. Kaksi Prepandemic Influenza vaccine
(H5N1) (surface antigen, inactivated, adjuvanted) Novartis Vaccines and Diagnostics-annosta
annettiin kolmen viikon vélein ja kolmas annos 12 kuukautta ensimmadisen annoksen jalkeen. Kolme




viikkoa toisen rokotuksen jalkeen (pdiva 43) kaikki ikaryhmat (so. 635 kuukautta, 3-8 vuotta ja 9-17
vuotta) saavuttivat korkeat vasta-ainetasot (A/Vietnam/1194/2004) kannalle mitattuina SRH- ja HI-

testeilld, ks. alla oleva taulukko*. Téssa tutkimuksessa ei havaittu rokotukseen liittyvia vakavia

haittatapahtumia.

Pikkulapset (6—<36- | Lapset (3—<9-vuotiaat) Nuoret (9-<18-
kuukautta) vuotiaat)
N=134 N=91 N=89
% SP (95 % ClI) 97 % 97 % 89 %
pdiva 43 (92-99) (91-99) (80-94)
GMR 129 117 67
HI |pdivd 43 — pdiva (109-151) (97-142) (51-88)
1
% SC (95 % ClI) 97 % 97 % 89 %
pdiva 43 (92-99) (91-99) (80-94)
N=133 N=91 N=90
% SP (95 % CI) 100 % 100 % 100 %
paiva 43 (97-100) (96-100) (96-100)
SRHGMR (95 % CI) 16 15 14
paiva 43 — paiva (14-18) (13-17) (12-16)
1
% SC (95 % CI) 98 % 100 % 99 %
paiva 43 (95-100) (96-100) (94-100)

* CHMP:n lapsia koskevien immunogeenisuuskriteerien puuttuessa lasten rokotuksen jalkeen
saatuihin serologisiin tietoihin sovellettiin CHMP:n immunogeenisuuskriteereita kausittaisten
influenssarokotteiden tutkimiseen aikuisille.

MN-tulokset A/Vietnam/1194/2004-kantaa vastaan osoittivat suojaavan vasta-ainetason olevan 99 %
(95 % CI: 94-100); serokonversiofrekvenssin®7 % (95 % CI: 91-99) - 99 % (95 % CI: 96-100) ja
GMR 29 (95 % CI: 25-35) - 50 % (95.%Cl; 44-58).

Euroopan la&kevirasto on myontanytdykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Prepandemic
Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen, inactivated, adjuvanted) Novartis VVaccines and
Diagnostics-rokotteen (H5N1; A/ ietnam/1194/2004) kaytosta yhdessé tai useammassa
potilasryhméssé aktiivisessaiimmunisaatiossa influenssa A-viruksen alatyyppid H5N1 vastaan.

Katso kohdasta 4.2 ohjeetkéytosta pediatristen potilaiden hoidossa.

Tiedot ei-kliinisista tutkimuksista

Kykya aikaansaada suoja rokotteen homologisia ja heterologisia kantoja vastaan tutkittiin ei-
Kliinisesti altistamistutkimuksissa freteilla. Tutkimuksissa tutkittiin Prepandemic Influenza vaccine
(H5N1) (surface antigen, inactivated, adjuvanted) Novartis VVaccines and Diagnostics-rokotetta, jonka
HAli-peraisin A/Vietnam/1194/2004-kannasta (homologinen altistuskannalle), ja Prepandemic
Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen, inactivated, adjuvanted) Novartis VVaccines and
Diagnostics-valmisteen kaltaista HSN1-rokotetta, joka sisélsi hemagglutiniinia
Alturkey/Turkey/1/2005 -kaltaisesta kannasta (heterologinen altistuksessa kéytetylle kannalle).
Kahdeksan fretin ryhmat saivat yhden (pdiva 21) tai kaksi (pdivat 0 ja 21) annosta rokotetta, joka
sisélsi 3,75 tai 7,5 mikrogrammaa antigeenia. Kontrolliryhman eldimet saivat pelkkaa adjuvanttia.
Eldimet altistettiin intranasaalisesti pdivana 42 tappavalla annoksella A/Vietnam/1203/04-virusta.
El&imi& seurattiin 1617 paivaa altistumisen jélkeen, jotta saatiin kattava arviointi taudin
etenemisestd, mukaan lukien oireiden alkamisaika, kuolleisuus tai paraneminen.

Kaikki (100 %) elaimistd, jotka saivat kaksi Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen,
inactivated, adjuvanted) Novartis VVaccines and Diagnostics-annosta, ja 94 % yhden Prepandemic
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Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen, inactivated, adjuvanted) Novartis VVaccines and
Diagnostics-annoksen saaneista eldimista sai suojan. 87 % eldimistd, jotka altistettiin rokotteen
kannalle heterologisella kannalla, sai suojan kahden rokoteannoksen jalkeen ja yksi annos
heterologista rokotetta suojasi 56 % elaimista. Kaikki kontrolliryhméan eldimet kuolivat seitsemén
paivan sisalla altistuksesta. Rokotuksella suojatut eldimet kestivat tappavan altistamisen seka
homologisella etté heterologisella viruksella.

Vastaavanlaisessa tutkimuksessa tehtiin intranasaalinen altistus noin nelja kuukautta toisen

3,75 mikrogrammaa tai 7,5 mikrogrammaa antigeenia sisaltdneen rokoteannoksen jalkeen. Téssé
tutkimuksessa 100 % eldimisté sai suojan homologista altistumista vastaan ja 81 % el&imisté sai
suojan heterologista altistumista vastaan. Rokote suojasi eldimet tappavalta altistumiselta jopa silloin,
kun Hl-vasta-ainetitterit olivat alhaiset tai niita ei havaittu.

Tehoa heterologiselle virukselle A/Indonesia/5/05 altistamiselle on myos tutkittu. Kuuden fretin
ryhmat saivat yhden rokoteannoksen (paivana 21), joka sisalsi 3,75 mikrogrammaa antigeenia, tai
kaksi rokoteannosta (pdivina 0 ja 21), jotka sisélsivét joko 1,0 tai 3,75 mikrogrammaaantigeenia
(A/Vietnam/1194/2004). Tappavalla annoksella altistaminen tehtiin intratrakeaalisesti paivana 49.
Kaksi rokoteannosta suojasi 92 % eldimista ja yksi annos rokotetta suojasi 50 % -€ldimisté
AlIndonesia/5/05-virusta vastaan. Keuhkovauriot olivat vahentyneet rokotetuitla ryhmilla verrattuna
adjuvanttia saaneeseen kontrolliryhméaan. Viruksen levidminen ja sen titterit-keuhkoissa véhenivat,
mika viittaa siihen, etté rokotus saattaa pienentéa viruksen transmission/riskié.

5.2 Farmakokinetiikka
Ei oleellinen.
5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen, inactivated, adjuvanted) Novartis Vaccines
and Diagnostics-rokotteesta saatujen ei-kliinisten‘tietojen mukaan ihmiseen ei kohdistu erityisia
haittavaikutuksia. Paatelmat perustuvat tavanomaisiin farmakologisiin turvallisuustutkimuksiin,
akuutin ja toistuvan annostuksen toksisuuskokeisiin sekd paikallisen siedettdvyyden, naaraan
fertiliteetin, alkio—sikio-kehityksen ja;pestnataalivaiheen toksisuustutkimuksiin (imetyksen loppuun
asti).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumkloridig

Kaliumkloridi;
Kaliumdivetyfosfaatti,
Dinatriumfosfaattidihydraatti,
Magnesiumkloridiheksahydraatti,
Kalsiumklorididihydraatti,
Natriumsitraatti,

Sitruunahappo,

Injektionesteisiin kaytettava vesi.

Adjuvantti, ks. kohta 2
6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, l&dkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
la&kevalmisteiden kanssa.

13



6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Sailyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C).

Ei saa jaatya.

Sailyta alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

0,5 ml esitéytetty ruisku (tyypin I lasi) ja manta (bromobutyylikumi).
Pakkauskoot: 1 tai 10 esitdytettyd ruiskua.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissé.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kéasittelyohjeet

Tarkasta suspensio silmamadaraisesti ennen kayttéd. Mikali vierashiukkasia ja/tai muutoksia
ulkonéddssa on havaittavissa, rokotetta ei tule kayttaa.

Rokotteen annetaan lammetéd huoneenlampdiseksi ennen kayttéa. Ravista varovasti ennen kayttoa.

Kéayttdmaton rokote tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Novartis Vaccines and Diagnostics S.rl.
Via Fiorentina, 1

Siena, Italia.

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/10/657/001-002

9. MY.YNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
29:11.2010
10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston kotisivuilta
http://www.ema.europa.eu/.
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MYYNTILUPAAN LUTTYVAT EHDOT
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A. BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN (VAIKUTTAVIEN) AINEEN
(AINEIDEN) VALMISTAJA (VALMISTAJAT) JA ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVA(T) VALMISTUSLUVAN (VALMISTUSLUPIEN) HALTIJA(T)

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajien nimet ja osoitteet

Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.l.
Via Fiorentina, 1 — 53100 Siena
Italia

Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.l.
Loc. Bellaria — 53018 Rosia — Sovicille (SI)
Italia

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.l.
Loc. Bellaria — 53018 Rosia — Sovicille (SI)
Italia

B. MYYNTILUPAAN LIITTYVAT EHDOT

o MYYNTILUVAN HALTIJAA KOSKEVAT TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON
LITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiléake.

o EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT KYSEISEN LAAKKEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTAKAYTTOA

Ei oleellinen.

. MUUT EHDOT

Ladketurvajarjestelmé

Myyntiluvan haltijan on-varmistettava, ettd myyntiluvan modulissa 1.8.1 kuvattu

ladketurvajarjestelma,on.olemassa ja toiminnassa ennen valmisteen markkinoille tuloa ja niin kauan
kuin valmiste on markkinoilla.

Riskinhallintasuunnitelma

Myyntiluvan-haltija sitoutuu suorittamaan la&keturvatoimintasuunnitelmassa kuvatut tutkimukset ja
ladketurvatoimet kuten myyntilupahakemuksen modulissa 1.8.2 esitetyssa
riskinhallintasuunnitelmassa (RMP), versio 3, seka kaikissa myohemmissd CHMP:n hyvéaksymissa
RMP:n péivityksissa on esitetty.

CHMP:n ihmisladkevalmisteiden riskinhallintajarjestelmid koskevan ohjeen mukaisesti pdivitetyt
RMP:t tulee toimittaa samanaikaisesti seuraavan méaréaikaisen turvallisuuskatsauksen (PSUR)
kanssa.

Liséksi pdivitetty RMP tulee toimittaa:
¢ Kun saadaan uutta tietoa, jolla saattaa olla vaikutusta nykyiseen turvallisuusselosteeseen
(Safety Specification), la&keturvasuunnitelmaan tai riskin minimointitoimiin
e 60 paivan kuluessa merkittavan (la4keturvatoimintaan tai riskin minimointiin liittyvan)
tavoitteen saavuttamisesta
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e Euroopan laékeviraston pyynnosté

PSUR-katsaukset

PSUR-katsausten toimittaminen, kun Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen,
inactivated, adjuvanted) Novartis VVaccines and DiagnosticslA kaytetaan
pandemiainfluenssatilanteessa:

Pandemiatilanteessa PSUR-raporttien toimittaminen EU méarayksen No 726/2004 artiklan 24 mukaan
ei tule olemaan riittdvad pandemiarokotteen turvallisuuden seurannan kannalta, sill& suuri maéra
ihmisid altistuu rokotteelle lyhyessé ajassa. Téssa tilanteessa tarvitaan nopeaa tiedonvalitysté
sellaisten turvallisuustietojen osalta, joilla voi olla suuri vaikutus riski-hyotysuhteen arvioimiseen
pandemiatilanteessa. Kumulatiivisten turvallisuustietojen nopea arviointi suhteessa altistumiseen tulee
olemaan erittdin tarkead regulatoristen paatdsten kannalta seka rokotettavan vaeston suojaamiseksi
Lisdksi PSUR-raporttien, jotka on laadittava ohjeen Volume 9a Rules Governing Medicinal-Products
in the European Union madarittelemélla tavalla, syvalliseen arviointiin vaadittavat resurssit eivat ehké
ole riittdvid uuden turvallisuussignaalin identifioimiseen pandemian kesto huomioon ottaen.

Heti kun pandemia on julistettu ja pandemiarokote on kaytdssé tulee myyntiluvan haltijan tasté syysta
toimittaa useammin yksinkertaistettuja turvallisuuskatsauksia, joiden muoto ja-frekvenssi on
madritelty asiakirjassa "CHMP Recommendations for the Core Risk Management Plan for Influenza
Vaccines prepared from viruses with the potential to cause a pandemic.and intended for use outside
the core dossier context” (EMEA/49993/2008) ja sen mahdollisissa paivityksissa.

Virallinen erén vapauttaminen: Paivitetyn asetuksen 2001/83/ECartiklan 114 mukaisesti virallinen

erdn vapauttaminen on suoritettava kansallisessa valvontalaboratoriossa tai muussa viranomaisen
tédhan tarkoitukseen hyvaksyméassa laboratoriossa.
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KARTONKIRASIA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen, inactivated, adjuvanted) Novartis VVaccines
and Diagnostics injektioneste, suspensio esitdytetyssa ruiskussa.
Prepandemiainfluenssarokote (H5N1) (pinta-antigeeni, inaktivoitu, adjuvanttia sisaltava)

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 0,5 ml:n annos siséltida: Vaikuttavat aineet: Influenssaviruksen pinta-antigeenit
(hemagglutiniini ja neuraminidaasi), tuotettu kananmunissa, kannasta:

A/Vietnam/1194/2004 (H5N1)-kaltainen kanta (NIBRG-14) 7,5 mikrogrammaa hemagglutiniinia

Adjuvantti: MF59C.1 6ljy, joka siséltadé skvaleenia, polysorbaatti 80:ta\ja sorbitaanitrioleaattia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Natriumkloridi

Kaliumkloridi
Kaliumdivetyfosfaatti
Dinatriumfosfaattidihydraatti
Magnesiumkloridiheksahydraatti
Kalsiumklorididihydraatti
Natriumsitraatti

Sitruunahappo

Injektionesteisiin k&ytettava vesi.

4. LAAKEMUOTO.JA SISALLON MAARA

Injektioneste, suspensio

1 x 0,5 mkn‘annoksella esitaytetty ruisku
10 x 0;5:mk.n annoksella esitaytettya ruiskua

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Annetaan lihaksensiséisesti hartialihakseen.
Varoitus: Ei saa injisoida suonensisaisesti eikd ihon sisaan..

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

Rokotteen annetaan 1ammetéd huoneenldmpdiseksi ennen kayttod. Ravista varovasti ennen kayttoa.
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6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

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

‘ 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jaakaapissa.
Ei saa jaatya.
Sailyté alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle.

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

Hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Vaccines & Diagnostics S.r.l,
Via Fiorentina, 1
Siena, Italia.

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/10/657/001 l-esitaytetty ruisku
EU/1/10/657/002 ‘10-esitaytettya ruiskua

13. ERANUMERO

Lot:

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiléake.

15. KAYTTOOHJEET
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‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

RUISKUN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen, inactivated, adjuvanted) Novartis Vaccines
and Diagnostics-injektio

H5N1 influenssarokote

Lihakseen

2. ANTOTAPA

Ravista varovasti ennen kdyttoa.

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

4. ERANUMERO

Lot:

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

0,5ml

6. MUUTA

Sailyta jadkaapissa.
Novartis V&D S.r.l«= ltalia
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PAKKAUSSELOSTE

Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen, inactivated, adjuvanted) Novartis
Vaccines and Diagnostics injektioneste, suspensio esitaytetyssa ruiskussa
Prepandemiainfluenssarokote (H5N1) (pinta-antigeeni, inaktivoitu, adjuvanttia sisaltava)

Lue tdma pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin saat rokotteen.

- Sailyta tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laékérin tai sairaanhoitajan puoleen.

- Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole t&ssa selosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niista ladkarille.

Tassd pakkausselosteessa esitetéaan:

1. Mité Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen, inactivated, adjuvanted)
Novartis Vaccines and Diagnostics on ja mihin sitd kaytetaan

2. Ennen kuin saat Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen, inactivated,
adjuvanted) Novartis Vaccines and Diagnostics-valmistetta

3. Miten Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen, inactivated, adjuvanted)

Novartis Vaccines and Diagnostics-valmistetta annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

5. Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen, inactivated, adjuvanted) Novartis
Vaccines and Diagnostics-valmisteen sdilyttdminen

6. Muuta tietoa

>

1. MITA PREPANDEMIC INFLUENZA VACCINE (H5N1) (SURFACE ANTIGEN,
INACTIVATED, ADJUVANTED) NOVARTIS VACCINES AND DIAGNOSTICS ON
JA MIHIN SITA KAYTETAAN

Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen, inactivated, adjuvanted) Novartis Vaccines
and Diagnostics on rokote aikuisille (18-60-vuotiaille) ja iakkaille (yli 60-vuotiaille). Se on
tarkoitettu annettavaksi ennen seuraavaa pandemiainfluenssaa tai sen aikana estaméan H5N1-
virustyypin aiheuttama influenssa:

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

Rokotuksen jalkeen henkilon immuunijérjestelmé (elimiston luonnollinen puolustusjarjestelmd) alkaa
muodostaa omaa/suojaa (vasta-aineita) tautia vastaan. Mik&&n rokotteen aineosa ei pysty aiheuttamaan
influenssaa.

Kuten kaikki rokotteet, Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen, inactivated,
adjuvanted) Novartis Vaccines and Diagnostics ei ehké suojaa kaikkia rokotettuja infektiolta.

2. ENNEN KUIN SAAT PREPANDEMIC INFLUENZA VACCINE (H5N1) (SURFACE
ANTIGEN, INACTIVATED, ADJUVANTED) NOVARTIS VACCINES AND
DIAGNOSTICS-VALMISTETTA

Sinun ei tule saada Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen, inactivated,
adjuvanted) Novartis Vaccines and Diagnostics-valmistetta:

o jos sinulla on aikaisemmin ollut &killinen, henked uhkaava allerginen reaktio jollekin
Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen, inactivated, adjuvanted) Novartis
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Vaccines and Diagnostics-valmisteen ainesosalle (ndma on lueteltu pakkausselosteen lopussa)
tai jollekin ja@maaineelle: kananmunan tai kanan proteiinille, ovalbumiinille, formaldehydille,
kanamysiinille tai neomysiinisulfaatille (antibiootteja) tai
setyylitrimetyyliammoniumbromidille (CTAB). Allergisen reaktion merkkeja voivat olla
kutiava ihottuma, hengenahdistus ja kasvojen tai kielen turvotus. Pandemiatilanteessa
rokottaminen saattaa kuitenkin olla aiheellista edellyttéen, ettd asianmukainen hoito on heti
saatavilla allergisen reaktion varalta.

Kysy ladkarilté tai sairaanhoitajalta neuvoa, jos olet epavarma.

Ole erityisen varovainen Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen, inactivated,
adjuvanted) Novartis Vaccines and Diagnostics-valmisteen kanssa:

o jos olet saanut muun kuin akillisen henkeé uhkaavan allergisen reaktion jostakin rokotteen
sisaltdmasté ainesosasta, kananmunan tai kanan proteiinista, ovalbumiinista, formaldehydista
kanamysiinista tai neomysiinisulfaatista (antibiootteja) tai setyylitrimetyyliammoniumibromidista
(CTAB) (ks. kohta 6. Muuta tietoa);

o jos sinulla on vaikea infektio, johon liittyy korkea kuume (yli 38 °C). Téllaisessa tapauksessa
rokotteen antamista yleensa siirretddn, kunnes voit paremmin. Lieva.infektio, kuten
vilustuminen, ei yleensa ole este, mutta silloinkin 148karin tai sairaanhoitajan on arvioitava,
voidaanko sinut rokottaa Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (Surface antigen, inactivated,
adjuvanted) Novartis Vaccines and Diagnostics-valmisteella;

o jos sinulta otetaan verikoe tiettyjen virusinfektioiden gsoittamiseksi. Ensimmadisina viikkoina
Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen, inactivated, adjuvanted) Novartis
Vaccines and Diagnostics -rokotuksen jalkeen‘naiden testien tulokset voivat olla vaaria. Kerro
testeja méaradvélle laakérille, ettd olet saanutaskettéin Prepandemic Influenza vaccine (H5N1)
(surface antigen, inactivated, adjuvanted)Novartis Vaccines and Diagnostics -rokotteen.

o immuunivajetapauksissa Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen, inactivated,
adjuvanted) Novartis Vaccines‘and, Diagnostics-valmistetta voidaan antaa, mutta vélttamatta ei
saada aikaan suojaavaa vastetta:

Jos jokin naista patee sinuun/KERRO LAAKARILLE TAI SAIRAANHOITAJALLE, sill rokotusta
ei mahdollisesti suositella.tai sitd on lykattava.

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

Kerro ldakarille tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan kaytéat tai olet &skettdin kayttanyt muita
ladkkeitd, myos ladkkeitd, joita ladkari ei ole madrannyt, tai jos sinulle on dskettain annettu jotakin
muuta rokotetta.

Aikuisilla tehdyt tutkimukset osoittavat, ettd Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen,
inactivated, adjuvanted) Novartis Vaccines and Diagnostics-valmistetta voidaan antaa samanaikaisesti
adjuvanttia siséltdmattéman kausi-influenssarokotteen kanssa, kun rokotteet annetaan eri raajoihin.
On huomioitava, etta tdssa tapauksessa haittavaikutukset saattavat voimistua.

Raskaus ja imetys

Kliinisissa tutkimuksissa Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen, inactivated,

adjuvanted) Novartis Vaccines and Diagnostics-valmisteen kayton aikana raskaaksi tulleista naisista
on vain véhan tutkimustietoa.
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Laakarin tulee arvioida hyddyt ja mahdolliset riskit annettaessa rokotetta raskaana olevalle tai
imetyksen aikana. Kerro l&&kérille, jos olet raskaana, saatat olla raskaana tai jos suunnittelet raskautta.
Néissé tapauksissa sinun on keskusteltava laékarin kanssa siité, tuleeko sinun saada Prepandemic
Influenza vaccine (HS5N1) (surface antigen, inactivated, adjuvanted) Novartis Vaccines and
Diagnostics-valmistetta.

Kerro laékérille, jos imetat ja noudata hanen ohjeitaan.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Jotkin kohdassa 4. "Mahdolliset haittavaikutukset" mainitut vaikutukset saattavat vaikuttaa ajokykyyn
tai koneiden k&yttokykyyn.

Tarkeaa tietoa Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen, inactivated,
adjuvanted) Novartis Vaccines and Diagnostics-valmisteen sisaltdmista aineista

Tama ladkevalmiste sisaltda alle 1 mmol natriumia (23 mg) ja alle 1 mmol kaliumia (39, mg) 0,5 ml:n
annosta kohden. Se on siis k&ytdnnossé natriumiton ja kaliumiton.

3. MITEN PREPANDEMIC INFLUENZA VACCINE (H5N1) (SURFACE ANTIGEN,
INACTIVATED, ADJUVANTED) NOVARTIS VACCINESAND DIAGNOSTICS-
VALMISTETTA ANNETAAN

Laakari tai sairaanhoitaja antaa rokotteen virallisten suositusten mukaisesti.
Rokote pistetdan hartialihakseen. Rokotetta ei saa koskaan antaa suoneen.

Aikuiset ja iakkaat (vahintddn 18-vuotiaat):
Yksi 0,5 ml:n annos. Toinen 0,5 ml:n rokoteannos tulee antaa aikaisintaan kolmen viikon kuluttua.

Tietoa kaytosta yli 70-vuotiaille on vain vahan.

Kaytto lapsille
Tietoa kaytosta 6-kuukauden — 17-vuoeden ikdaisille lapsille on vain vahan.

Tarkasta suspensio silmamaaraisesti ennen kayttod. Mikali vierashiukkasia ja/tai muutoksia
ulkonddssé on havaittavissay rokotetta ei tule kayttaa.

Rokotteen annetaan lammetd huoneenlampdiseksi ennen kayttod. Ravista varovasti ennen kayttoa.

Jos sinulla on kysymyksia taméan ladkkeen kaytostd, kaanny laakérin tai apteekkihenkilékunnan
puoleen.

4. MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET

Kuten kaikki l4&kkeet, Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen, inactivated,
adjuvanted) Novartis Vaccines and Diagnostics-valmistekin voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki
eivat kuitenkaan niitd saa.

Rokottamisen jalkeiset allergiset reaktiot ovat mahdollisia, ja harvinaisissa tapauksissa ne voivat
johtaa sokkiin. Laakarit ovat tietoisia tastd ja osaavat antaa oikeanlaista ensiapua tarvittaessa.

Rokotteella tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa useimmat haittavaikutukset olivat lievid ja

lyhytkestoisia. Haittavaikutukset ovat yleisesti ottaen samantapaisia kuin kausittaiseen
influenssarokotteeseen liittyvat haittavaikutukset.
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Alla mainittujen mahdollisten haittavaikutusten esiintymistiheys maéritetddn seuraavasti:
hyvin yleinen (ilmenee useammalla kuin yhdell kaytt&jalla 10:std)

yleinen (ilmenee 1-10 kayttajalla 100:sta)

melko harvinainen (ilmenee 1-10 kayttajéalla 1 000:sta)

harvinainen (ilmenee 1-10 kaytt4jalla 10 000:sta)

hyvin harvinainen (ilmenee harvemmalla kuin yhdella k&ytt&jalla 10 000:sta)

Alla luetellut haittavaikutukset ovat ilmenneet Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface
antigen, inactivated, adjuvanted) Novartis Vaccines and Diagnostics-rokotteen kayton yhteydessa
aikuisilla, mukaan lukien iakkaill&, tehdyissé kliinisissa tutkimuksissa:

Hyvin yleinen:
Kipu, pistoskohdan ihon kovettumat, pistoskohdan punoitus, pistoskohdan turvotus, pistoskohdan

Kipu, lihassarky, paansarky, hikoilu, vasymys.

Yleinen:
Pistoskohdan ihon mustelmat, kuume ja pahoinvointi, yleinen huonovointisuus ja vilunvaristykset.

Melko harvinainen:
Flunssan kaltaiset oireet.

Harvinainen:
Kouristukset, silmien turpoaminen ja anafylaksia.

Néama haittavaikutukset havidvat yleensa 1-2 vuorokaudessa.ilman hoitoa. Jos ne jatkuvat, KERRO
LAAKARILLE.

Haittavaikutuksia lapsilla tehdyissé kliinisissa tutkimuksissa (6 kuukautta — 17 vuotta)

Lapsilla tehtiin kliininen tutkimus samalla roketteella. Hyvin yleisesti raportoituja yleisia
haittavaikutuksia ikaryhméssa 6—35 kuukauttaolivat pistoskohdan punoitus, lihaskivut, artyneisyys ja
poikkeava itkeminen. Hyvin yleisesti raportoituja reaktioita ikaryhméssa 36 kuukautta - 17 vuotta
olivat Kipu, paénsarky ja vasymys.

Muita harvinaisia haittavaikutuksia rutiinikayton jalkeen:

Alla esitetyt haittavaikutukset‘Ovat esiintyneet paivien tai viikkojen kuluttua Focetria HIN1v-
rokotuksen jalkeen.

Yleistyneet ihoreaktiot, mukaan lukien kutina, urtikaria (nokkosihottuma), ihottuma tai ihon ja
limakalvojen turpoaminen.

Suolistohéiriotykuten pahoinvointi, oksentelu, vatsakipu ja ripuli.

Paénsérky, huimaus, uneliaisuus, pyorrytys.

Neurologiset héiriot, kuten voimakas yhtd tai useampaa hermoa pitkin tuntuva pistava tai sykkiva
Kipu, pistely, halvaantuminen ja neuriitti (hermotulehdus).

Suurentuneet imusolmukkeet, syddmentykytys, heikotus, kivut raajoissa ja yska.

Allergiset reaktiot, joiden yhteydessa mahdollisesti hengenahdistusta, hengityksen vinkuminen,
kurkun turpoaminen, tai verenpaineen lasku liian alhaiselle tasolle, mika hoitamattomana voi johtaa
sokkiin. Laakarit ovat tietoisia tastd ja osaavat antaa oikeanlaista ensiapua tarvittaessa.

Lapsilla ja nuorilla suoritetuista tutkimuksista saadut tiedot osoittavat haittavaikutusten lievaa
vahenemista rokotuksen toisen annoksen jalkeen, kuumeen yleisyys ei mydskaan lisaantynyt.

Liséksi seuraavia alla lueteltuja haittavaikutuksia on todettu vuosittain influenssan ehkaisyyn
annettujen rokotusten antamisen jélkeisind paivina tai viikkoina. N&ita haittavaikutuksia saattaa ilmeté
my0s Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen, inactivated, adjuvanted) Novartis
Vaccines and Diagnostics-rokotuksen seurauksena.
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Verihiutaleiden niukkuus, joka voi johtaa verenvuotoon tai mustelmiin.

Vaskuliitti (verisuonitulehdus, joka voi aiheuttaa ihottumaa, nivelkipua ja munuaisoireita),
monimuotoinen rakkulainen punavihoittuma (eréanlainen allerginen ihoreaktio, jonka aiheuttavat
ladkkeet, infektiot tai sairaudet).

Neurologiset hairiot, kuten enkefalomyeliitti (keskushermoston tulehdus), sekd Guillain—Barrén
oireyhtyména tunnettu halvaustyyppi.

Jos mitd tahansa naista haittavaikutuksista ilmenee, kerro niista heti ladkérille tai sairaanhoitajalle.

Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tassa pakkausselosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niista ladkarille.

5. PREPANDEMIC INFLUENZA VACCINE (H5N1) (SURFACE ANTIGEN,
INACTIVATED, ADJUVANTED) NOVARTIS VACCINES AND DIAGNQOSTICS-
VALMISTEEN SAILYTTAMINEN

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Ala kayta Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen, inagtivated, adjuvanted) Novartis
Vaccines and Diagnostics-valmistetta pakkauksessa ja myyntipaéllysmerkinndissé mainitun viimeisen
kayttopaivamaaran jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa Kuukauden viimeistd péivaa.

Sdilyté jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jaatya. Sailyta alkuperaispakkauksessa. Herkka valolle.

Ladkkeit4 ei tule heittdd viemadriin eik& havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttdméattdmien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Nain menetellen'suojelet luontoa.

6. MUUTA TIETOA

Mita Prepandemic Influenza vaccine'(H5N1) (surface antigen, inactivated, adjuvanted) Novartis
Vaccines and Diagnostics sisaltéaa

- Vaikuttava aine:
Influenssaviruksen pinta-antigeenejé (hemagglutiniini ja neuraminidaasi)* seuraavasta
kannasta:
A/Vietnam/1194/2004 (H5N1)-kaltainen kanta (NIBRG-14) 7,5 mikrogrammaa** 0,5 ml:n
annosta kohti
* tuotettu.kananmunissa
** jlmaistaan mikrogrammoina hemagglutiniinia.

- Adjuvantti MF59C.1:
Yksi 0,5 ml:n rokoteannos sisaltdd 9,75 mg skvaleenia, 1,175 mg polysorbaatti 80:t4 ja
1,175 mg sorbitaanitrioleaattia.

- Muut aineet:
Muut aineet ovat: natriumkloridi, kaliumkloridi, kaliumdihydrogeenifosfaatti,
dinatriumfosfaattidinydraatti, magnesiumkloridiheksahydraatti, kalsiumklorididihydraatti,
natriumsitraatti, sitruunahappo, injektionesteisiin kaytettavé vesi.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko

Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen, inactivated, adjuvanted) Novartis VVaccines
and Diagnostics injektioneste, suspensio esitiytetyssé ruiskussa.

Suspensio on maidonvalkoinen neste.
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Se toimitetaan kayttévalmiissa esitaytetyssa ruiskussa, joka sisaltdad yhden 0,5 ml:n kerta-annoksen
injektiota varten.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.
Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Myyntiluvan haltija

Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.l.
Via Fiorentina, 1

Siena, Italia.

Valmistaja

Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.l.
Loc. Bellaria - 53018 Rosia

Sovicille (SI), Italia.

Tama seloste on hyvaksytty viimeksi {KK/VVVV}

Lisétietoa tastéd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston kotisivuilta
http://www.ema.europa.eu.
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