I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

HUMENZA szuszpenzi6 és emulzié emulzios injekcidhoz

Pandémias influenza vakcina (HIN1) (split virion, inaktivalt, adjuvanshoz kotott)
2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

A HUMENZA két injekcios iivegbdl all: az egyik injekcios iiveg antigént (szuszpenziot) €s a masik
injekcids iiveg adjuvanst (emulziot) tartalmaz, amelyeket a beadas el6tt 6ssze kell keverni.

Osszekeverés utan 1 adag (0,5 ml) tartalma:

Split influenza virus*, inaktivalt, antigén tartalma:
A/California/7/2009 (HIN1)-szer(i torzs (NYMC X-179A).....ccccoevircieviereeieeveenn. 3,8 mikrogramm**

* tojason szaporitott
**  mikrogramm haemagglutininben kifejezve

A vakcina eleget tesz az Egészségligyi Vilagszervezet (WHO) ajanlasanak és az Eurdpai Unid
pandémias helyzetre vonatkoz6 hatarozatanak.

Az AF03 adjuvans sszetétele: szkvalén (12,4 milligramm), szorbitan-oleat (1,9 milligramm),
polioxietilén-cetosztearil-éter (2,4 milligramm) és mannit (2,3 milligramm).

A szuszpenzid és az emulzi6 az Osszekeverés utan az injekcios livegben tobbadagos oltéanyagot
képez. Az injekcios livegenkénti adagok szamat lasd a 6.5 pontban.

Segédanyagok:
Az oltéanyag 11,3 mikrogramm tiomerzalt tartalmaz.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1. pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Szuszpenzid és emulzid emulzids injekciohoz.

Az antigén szintelen, atlatszo-opalos szuszpenzio.

Az adjuvans fehér szinii, atlatszatlan emulzio.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Influenza profilaxisa hivatalosan kihirdetett pandémias helyzetben (lasd 4.2 és 5.1 pont).
A pandémias influenza oltdanyagot a hivatalos ajanlas szerint kell alkalmazni.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas

A HUMENZA alkalmazésaval kapcsolatban a kiillonb6z6 korcsoportokban csak korlatozott
mennyiségl adat (18-60 év kozotti felndttek), nagyon korldtozott mennyiségli adat (61 éves és annal
1d6sebb felnottek, 6 honapos €s 17 év kozotti gyermekek) all rendelkezésre, vagy egyaltalan nem all
rendelkezésre adat (6 honaposnal fiatalabb csecsemdk), ahogy az a 4.4, 4.8 és 5.1 pontban részletesen
szerepel.



Harom évesnél iddsebb gyermekek, serdiil6koruak, valamint legfeljebb 60 éves felnbttek esetén:
Egy 0,5 ml-es adag vakcina keriil beadésra a valasztott idépontban.

A klinikai vizsgalatok Humenza beadasat kdveté harmadik héten nyert immunogenitasi adatai arra
engednek kovetkeztetni,, hogy egy adag készitmény is elegendd lehet.

Ha a méasodik adag is beadasra keriil, akkor legalabb 3 hétnek kell eltelnie az els6 és a masodik adag
kozott.

60 évesnél idosebb felnbttek esetén:
Egy 0,5 ml-es adag vakcina kertil beadasra a valasztott iddpontban.
A masodik adag vakcinat legalabb harom hét elteltével kell beadni.

6 honaposnal iddsebb, 3 évesnél fiatalabb gyermekek:

0,25 ml-es fél adag vakcina keriil beadasra a valasztott idépontban.

A 6-35 honapos kor kozotti gyermekek kdrében nyert korlatozott mennyiségli immunogenitasi adatok
azt mutatjak, hogy a harom hét elteltével beadott masodik, 0,25 ml-es fél adag tovabbi immunvalaszt
valt ki.

A masodik fél adag alkalmazasat a 4.4, 4.8 és az 5.1 pontokban talalhato informaciok alapjan kell
fontolora venni.

6 honaposnal fiatalabb gyermekek:
Az oltas ebben a korcsoportban jelenleg nem ajanlott.

Tovabbi informacioért lasd az 5.1 pontot.

Amennyiben az els6 oltas HUMENZA-val tortént, ajanlatos a teljes oltasi sorozatot HUMENZA-val
végezni (lasd 4.4 pont).

Az alkalmazas modja

Az immunizalast intramuscularisan adott injekcidval kell elvégezni, lehetdleg a deltaizomba vagy a

c ey

Az elkészitési utasitdsokat lasd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

Az anamnézisben szerepld, a készitmény barmelyik 6sszetevdjével vagy nyomokban eléforduld
maradvanyanyagaival (ovalbumin, tojas- és csirkefehérje, neomicin, oktoxinol-9, formaldehid)
szembeni anafilaxias (azaz €letveszélyes) reakcid. Amennyiben az oltast sziikségesnek tartjak, akkor
sziikség esetén az ujraélesztéshez sziikséges eszkozoknek azonnal rendelkezésre kell allniuk.

Lasd 4.4 pont, Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

A vakcina beadasakor 6vatossagra van sziikség olyan személyek esetén, akiknél ismert (az anafilaxias
reakciotol eltérd) tilérzékenységi reakcio all fenn a hatéanyaggal vagy barmely segédanyaggal, a
tiomerzallal és a maradvanyanyagokkal (ovalbuminnal, tojas- és csirkefehérjével, neomicinnel,

oktoxinol-9-cel, formaldehiddel) szemben

Mind minden injekcidéban adand6 védodoltas esetében, mindig rendelkezésre kell, hogy alljon a
megfeleld orvosi kezelés, és a feliigyelet az oltdanyag beadasat koveto ritka anafilaxias reakco esetére.

Ha a pandémias helyzet megengedi, magas 1azzal jaro betegségek vagy akut fertdzo betegek esetében
az immunizaciot el kell halasztani.

A HUMENZA semmilyen koriilmények kozott sem adhato be intravascularisan.



Nincsenek adatok a HUMENZA subcutan alkalmazasara vonatkozoan. Ezért az olyan a betegeknél,
akiknél a thrombocytopenia vagy egyéb véralvadasi zavar miatt ellenjavallt az injekci6 intramuscularis
beadasa, az orvosoknak kell felmérniiik az oltdanyag beadasaval jaro elonyoket és az esetleges
kockazatokat, kivéve, ha a lehetséges elényok meghaladjak a vérzés kockazatat.

Az AF03-adjuvanshoz kotott oltéanyag mas tipust pre-pandémids vagy pandémias influenza
oltéanyagok elotti vagy azt kdvetd alkalmazasaval kapcsolatban nincs adat.

Endogén vagy iatrogén okbol immunszupprimalt betegeknél elégtelen lehet az immunvalasz.
Eléfordulhat, hogy nem minden oltottnal alakul ki protektiv immunvalasz (1asd 5.1 pont).

Nagyon korlatozott adatok allnak rendelkezésre azon 6-35 honapos gyermekek korébdl (N=96), akik
két 0,25 ml-es adagot (a feln6tt adag felét) kaptak 3 hét eltéréssel. Ezen adatok szerint az injekcio
beadasi helyén megjelend reakciok aranyanak ndvekedése és az altalanos tiinetek fokozodasa
figyelhetd meg (1asd 4.8 pont). Kiilondsen a 1azas allapotok mértéke/aranya (?) (a honaljban mért
hémérséklet > 38°C) novekedhet jelentdsen a masodik adag beadasat kovetden. Ezért minden oltast
kdvetden a fiatal gyermekek esetén (kb. 8 éves korig) figyelemmel kell kdvetni a testhdmérsékletet és
intézkedéseket kell tenni alacsony laz esetén (példaul lazcsillapitd gyogyszer adasaval klinikailag
indokolt esetben).

A 60 éves kor feletti felndttek esetében nagyon korlatozott biztonsagossagi és immunogenitasi adatok
allnak rendelkezésre a HUMENZA-val kapcsolatos klinikai vizsgalatokbol.

Nem allnak rendelkezésre olyan biztonsagossagi, immunogenitasi vagy hatasossagi adatok, amelyek
alatamasztandk a HUMENZA mads, HIN1 pandémias vakcindkkal torténo felcserélhetdségét.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A HUMENZA mas vakcinakkal torténo egylittes alkalmazasat illeten nincs adat. Amennyiben mas
védooltassal torténd egyiittes adasa mégis mérlegelendd, akkor az immunizaciot kiilonb6zo
végtagokon kell elvégezni. Figyelembe kell venni, hogy a mellékhatasok intenzivebbek Iehetnek.
Immunszuppressziv kezelésben részesiild betegnél az immunvalasz csokkent mértékii lehet.

Az influenza oltéanyag beadasat kovetden a huméan immundeficiencia virus (HIV-1), a hepatitisz C
virus és kiilonésen a HTLV-1 elleni antitestek kimutatasara alkalmazott, ELISA modszerrel végzett
szeroldgiai tesztek alpozitiv eredményt adhatnak. Ilyen esetekben a Western blot teszt negativ. Ezek
az atmeneti alpozitiv reakciok feltehetéleg az oltdanyag altal kivaltott IgM-termel6désnek
tulajdonithatoak.

4.6 Terhesség és szoptatas

Nincsenek terhes vagy szoptaté néknek beadott HUMENZA oltéanyaggal vagy barmilyen mas, AF03
adjuvanst tartalmazo oltdéanyaggal dsszefiiggd adatok.

A HUMENZA -val nyulakon végzett reproduktiv és fejlédési toxicitasi vizsgalat nem utalt arra, hogy a
készitmény hatassal van a magzati fejlodésre.

Amennyiben a HUMENZA terhes és szoptatd noknél torténd alkalmazasat sziikségesnek tartjak, akkor
a hivatalos ajanlasokat kell figyelembe venni.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A 4.8 ,Nemkivéanatos hatasok, mellékhatasok™ pontban felsorolt néhany mellékhatas befolyasolhatja a
készitmény hatasait a gépjarmiivezetéshez ¢s a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre.



4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

° Klinikai vizsgalatok

Felndttek és idések:
Egy nyilt klinikai vizsgalatban a két (0,5 ml) HUMENZA adagot 3-hetes id6kozzel adtak be 153
(99 felnott és 54 id6skortr) személynek.

Az oltéanyag akarmelyik beadasa utan 7 napon beliil helyi és szisztémas reakciok léptek fel. Ezek a
reakciok altalaban a megjelenéstdl szamitott 1-3 napon beliil spontan megsziintek. Ezeknek a
reakcioknak a sulyossaga 1. (enyhe) és 2. fokozata volt (kdzepesen stlyos). A 3. fokozatu (stlyos)
reakciok aranya altalaban alacsony volt (< 2%)..

A leggyakoribb reakci6 az injekcio beadasi helyén fellépd fajdalom volt.

Altalaban a reakciok gyakoribbak voltak a felnétteknél, mint az idéseknél, és a masodik adag utan
mindkét korcsoportban ritkdbbak voltak.

Az oltdéanyag akarmelyik beadasa utan jelentett mellékhatasokat az alabbi eléfordulasi gyakorisagok
szerint csoportositottak:

Nagyon gyakori (=1/10)
Gyakori (21/100 - <1/10)

Nem gyakori (=1/1000 - <1/100)
Ritka (=1/10 000 - <1/1000)
Nagyon ritka (<1/10 000)

Idegrendszeri betegségek és tiinetek
- Nagyon gyakori: fejfajas

A csont- és izomrendszer, valamint a kotészovet betegségei és tiinetei
- Nagyon gyakori: izomféajdalom

Altaldnos tiinetek, az alkalmazds helyén fellépd reakcick

- Nagyon gyakori: fajdalom az injekcio beadasi helyén

- Gyakori: rossz kozérzet, hidegrazas, 14z, az injekcid beadasi helyén fellép6 reakciok: induratio,
erythema, duzzanat, ecchymosis.

Gyermekek és serdiilok (3-17 évesek):
Egy nyilt klinikai vizsgélatban két adag (0,5 ml) HUMENZA-t 3-hetes idokdzzel adtak be 50, 3-8 éves
gyermeknek és 49, 9-17 éves serdiilonek. A biztonsagossagot minden beadas utan értékelték.

Altalaban a reakciok gyakoribbak voltak a gyermekek és a serdiilék, mint a felndttek és az idések
esetén.

Barmely oltéanyag barmelyik beadasa utan 7 napon beliil helyi €s szisztémas reakciok 1éptek fel. Ezek
a reakciok altalaban a megjelenéstdl szamitott 1-3 napon beliil spontan megsziintek.

Ezeknek a reakcioknak a stlyossaga 1. (enyhe) és 2. fokozati (kdzepesen sulyos) volt. A 3. fokozata
(stlyos) reakcidk aranya alacsony volt (3-8 éves gyermekek esetében 2-14% és 9-17 éves
serdiilokortiak esetében 2-8,2%).

A 3-8 éves gyermekek esetében a leggyakoribb reakcio az injekcio beadasa helyén jelentkez6
fajdalom és az injekci6 beadasa helyén jelentkezd erythema volt. Altalaban ebben a korcsoportban
gyakrabban szamoltak be az injekci6 beadasa helyén fellépd reakciokrol és lazrdl, mint a serdiilok
esetében. Azon kiviil, a masodik adag utan 1az és fejfajas gyakoribb el6fordulasat jelentették, mint az
elso adag utan.



A 9-17 éves serdiilok esetében a leggyakoribb reakci6 az injekcid beadasa helyén jelentkez6 fajdalom
és a fejfajas volt. Ebben a csoportban a gyermekekkel, felnéttekkel és idosekkel dsszehasonlitva
gyakrabban fordult el6 fejfajas.

Az egyes adagok beadasa utan az alabbi mellékhatasokat jelentd betegek szazalékos aranyat
korcsoportonként az alabbi tdblazat ismerteti:

3-8 éves gyermekek (N=50) 9-17 éves serdiilok (N=49)
1. adag 2. adag 1. adag 2. adag
Féjdalom az injekcio 80,0% 74,0% 79,6% 67,3%
beadasi helyén
Borpir az injekcio 36,0 % 38,0% 22,4% 22,4%
beadasi helyén
Duzzanat az injekcio 20,0% 18,0% 12,2% 12,2%
beadasi helyén
Induratio az injekcid 18,0% 10,0% 10,2% 12,2%
beadasi helyén
Ecchymosis az injekcid 18,0% 12,0% 4,1% 2,0%
beadasi helyén
Laz (= 38°C) 4,0% 20,0% 6,1% 6,1%
Fejfajas 20,0% 32,0% 57,1% 42,9%
Rossz kdzérzet 20,0% 36,0% 36,7% 32,7%
Izomf4ajdalom 32,0% 24,0% 36,7% 32,7%
Hidegrazas 16,0% 18,0% 26,5% 26,5%

Nem kivanatos reakcioként barmilyen vakcinaciot kovetden 3-8 éves gyermekek kozott az injekcid
beadasi helyén jelentkez6 melegségrdl (4%) és a 9-17 éves serdiil6k korében oropharyngealis
fajdalomrol (6,1%) szamoltak be.

6 - 35 hénapos gyermekek:
Egy nyilt klinikai vizsgalatban két fél adag (0,25 ml) HUMENZA-t adtak be 3-hetes idokdzzel 48,
6-11 honapos gyermeknek és 48, 12 - 35 honapos gyermeknek.

Az oltéanyag barmelyik beadédsa utan 7 napon beliil helyi és szisztémas reakciok fordultak eld. Ezek a
reakciok altaldban a megjelenéstdl szamitott 1-3 napon beliil spontan megsziintek.

Ezeknek a helyi és szisztémas reakcioknak a sulyossaga elsdsorban 1. (enyhe) és 2. fokozata
(kozepesen sulyos) volt. A 3. fokozatt (sulyos) reakciok aranya 9sszességében alacsony volt
(6-11 honapos csecsemok esetében 6,5-8,3% és 12-35 honapos gyermekek esetében 8,3-12,5%).

Altalanossagban a 6-35 honapos gyermekeknél ritkabban figyeltek meg helyi és szisztémas reakciokat,
mint a 3-8 éves gyermekeknél, kivéve a lazat, melyet a 6-23 honapos gyerekeknél figyeltek meg
gyakrabban. Altaldban gyakrabban szamoltak be szisztémas reakciokrol a 6-11 honapos
gyermekeknél, mint a 12-23 hénapos gyermekeknél.




A vakcina minden egyes adagjanak beadasa utan az alabbi mellékhatasokat jelentd betegek szdzalékos
aranyat korcsoportonként az alabbi tablazat ismerteti:

6-11 honapos 12-35 hénapos gyermekek (N=48)
gyermekek (N=48)
1. adag 2. adag 1. adag 2. adag
Féjdalom/érzékenység az 18,8% 28,3% 50,0% 29,2%
injekcid beadasi helyén
Boérpir az injekcio beadasi 10,4% 19,6% 14,6% 33,3%
helyén
Duzzanat az injekcio 8,3% 6,5% 2,1% 12,5%
beadasi helyén
Induratio az injekcid 8,3% 21,7% 12,5% 12,5%
beadasi helyén
Ecchymosis az injekcio 2,1% 4,3% 6,3% 6,3%
beadasi helyén
12-23 honapos 24-35 hénapos
gyermekek gyermekek
1. adag 2. adag 1. adag 2. adag
Laz (= 38°C) 8,3% 32,6% 28,6% 7,1% 0,0% 11,8%
Fejfajas - - - - 2,9% 5,9%
Rossz kozérzet - - - - 17,6% 17,6%
Izomf4jdalom - - - - 11,8% 17,6%
Hidegrazas - - - - 5,9% 17,6%
Hanyas 25,0% 23,9% 7,1% 0,0% - -
Szokatlan siras 39,6% 37,0% 14,3% 14,3% - -
Almossag 22,9% 30,4% 14,3% 28,6% - -
Etvagycsokkenés 33,3% 30,4% 42.9% 21,4% - -
Ingerlékenység 45,8% 50,0% 28,6% 28,6% - -

Nem kivanatos reakcioként barmilyen vakcinaciot kdvetéen 6-11 honapos csecsemdk korében
hasmenésroél (4,3%) és 12-35 honapos gyermekek kdzott kohogésrol (4,2%) szamoltak be.

D) A forgalomba hozatal utan jelentett mellékhatasok

Az interpandémias, trivalens vakcinakkal kapcsolatban a forgalomba hozatalt kvetden az alabbi
nemkivanatos eseményeket jelentették nagyon ritkan, még akkor is, ha a pontos eldfordulasi arany
nem volt pontosan kiszdmithato:

Vérkepzo szervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek:
Atmeneti thrombocytopenia, atmeneti lymphadenopathia

Immunrendszeri betegségek és tiinetek:
Allergias reakciok, amelyek ritkan sokkhoz, angio-oedemahoz vezetnek

Idegrendszeri betegségek és tiinetek:
Neuralgia, paraesthesia, 14zgorcsok, neurologiai kérképek, példaul encephalomyelitis, neuritis €s
Guillain-Barré-szindroma

Erbetegségek és tiinetek:
Vasculitis, amelyhez igen ritka esetekben dtmeneti veseérintettség tarsul

A bor és a bor alatti szévet betegségei és tiinetei:
Generalizalt borreakciok, beleértve a pruritust, csalankiiitést vagy nem specifikus borkititést

Ez a készitmény tartdsitoszerként tiomerzalt (szerves higanyvegyiiletet) tartalmaz, és el6fordulhat,
hogy tulérzékenységi reakciokat valt ki (lasd 4.4 pont).




4.9 Tuladagolas

Tuladagolasrdl nem szamoltak be.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Influenza vakcina, ATC kod: JO7BB02.

Ez a gyogyszer Un. ,,ideiglenes forgalomba hozatali engedéllyel” rendelkezik, ami azt jelenti, hogy a
gyogyszerre vonatkozoan tovabbi adatokat kell benytjtani.

Az Europai Gyogyszeriigyndkség évente feliilvizsgalja a készitményre vonatkozo 0j informaciokat, és
sziikség esetén modositja az alkalmazasi elGirast.

Ez a pont irja le az egy vagy harom hetes id6kozzel adott két adag (0,5 ml vagy 0,25 ml) vakcina
alkalmazasa soran a HUMENZA-val szerzett klinikai tapasztalatokat.

Az immunogenitast minden adag beadésa utan 21 nappal értékelték, és az alabbiakban a
haemagglutinacio-gatlas (HI) moédszer hasznalatdval nyert szeroprotekcios rata, szerokonverzios rata
és szerokonverzios faktor szerint korcsoportonként keriil bemutatasra.

A szeroprotekcios rata azoknak az egyéneknek az aranya, akiknél a posztvakcinacios titer >1:40.

A szerokonverzids rata a <1:10 prevakcinacios titer(i betegek koziil a >1:40 posztvakcinacios titert
elérd betegek aranya, vagy azoknak a betegeknek az aranya, akiknél a pre- €s posztvakcinacios titer
kozotti novekedés legalabb négyszeres.

A szerokonverzids faktor az egyes ardnyok geometriai atlaga (poszt-/ prevakcindcios titerek)

Valamennyi korcsoport esetében:

- A szeroneutralizacids (SN) modszer hasznalatakor ugyanazokat a immunogenitas eredményeket
figyelték meg, mint a HI-mddszer hasznalata soran.

- Jelenleg nem all rendelkezésre adat az ellenanyag perzisztenciarol.

Felnéttek (18-60 évesek):
Egy klinikai vizsgalatban az immunogenitast minden egyes, 21 napos id6kdzzel beadott HUMENZA
injekcid utan 21 nappal, 99 felndttnél értékelték.




A szeroprotekcios rata, a szerokonverzios rata és a szerokonverzios faktor a haemagglutinacio-gatlas

(HI) modszer hasznalataval a kovetkezé volt:

Felnéttek
18-60 évesek
A vakcinaciot
Osszes bevont alany | kovetden szeronegativ
N=99 alanyok

N=55
21 nappal az 1. dézis utan
Szeroprotekciods rata*% 97,0% 94,5%
[95% CI] [91,4;99.4] [84,9; 98,9]
Szerokonverzios rata**% 93,9% 94,5%
[95% CI] [87,3;97,7] [84,9; 98.,9]
Szerokonverzids faktor*** 76,0 94,0
[95% CI] [56,6; 102] [64,5; 137]
21 nappal a 2. dézis utan
Szeroprotekcios rata*% 100% 100%
[95% CI] [96,3; 100,0] [96,3; 100]
Szerokonverzids rata**% 99,0% 100%
[95% CI] [94,4; 100,0] [96,3; 100]
Szerokonverzios faktor*** 115 178
[95% CI] [89,1; 147] [134; 235]

* Azoknak az egyéneknek az aranya, akiknél a posztvakcinacios titer >1:40.
** A <1:10 prevakcinacios titerli betegek koziil a >1:40 posztvakcinacids titer(i betegek aranya, és a
>1:10 prevakcinacios titer(i betegek koziil azon betegek aranya, akiknél legalabb négyszeres a

novekedés a pre- és posztvakcinacios titer kozott.

*#%* Az egyes aranyok geometriai atlaga (poszt-/€s prevakcindcios titerek)

Idosek (60 évnél idosebbek):

Egy klinikai vizsgalatban 54 id6s ember (29 f6 61-70 éves, 18 6 71-80 éves és 7 £6 81 éves vagy
annal idésebb ember) esetében értékelték az immunogenitast, 21 nappal minden egyes, 21 napos

1d6kozzel alkalmazott HUMENZA beadasa utan.




A szeroprotekcids rata, a szerokonverzids rata €s a szerokonverzios faktor a HI-modszer hasznalataval

a kovetkez6 volt:

Iddsek Idosek Idosek
61 -70 évesek 71 - 80 évesek 81 évesek vagy id6sebbek
. A vakcinaciot . A vakcinaciot . A vakcinaciot
Osszes Y Osszes Y Osszes Y
bevont megelozoefl bevont megelozoefl bevont megelozoefl
szeronegativ szeronegativ szeronegativ
alany alany alany
N=129 alanyok N= 18 alanyok N=7 alanyok
N= 14 N=7 N=1
21 nappal az 1. d6zis utan
Szeroprotekcids 86,2 % 78,6% 77,8% 42,9% 85,7% 0,0%
rata* % [68,3;96,1] [49,2; 95,3] [52,4;93,6] [9,9; 81,6] [42,1;99,6] Nem
[95% CI] szamoltak
Szerokonverzid 82,8 % 78,6% 72,2% 42,9% 42,9 % 0,0%
s rata®** % [64,2;94,2] [49,2; 95,3] [46,5;90,3] [9,9; 81,6] [9,9;81,6] Nem
[95% CI] szamoltak
Szerokonverzio 22,1 21,5 14,5 4,20 5,94 1,14
s faktor*** [12,4;39,3] [9,42; 49,2] [5,93;35,6] [1,99; 8,90] [1,12;31,6] Nem
[95% CI] szamoltak
21 nappal a 2. dézis utan
Szeroprotekcios 100% 100% 94,4% 85,7% 85,7% 0,0%
rata* % [88,1;100] [76,8; 100] [72,7;99,9] [42,1;99,6] | [42,1;99,6] Nem
[95% CI] szamoltak
Szerokonverzid 96,6% 100% 94,4% 85,7% 57,1% 0,0%
s rata** % [82,2;99.,9] [76,8; 100] [72,7;99,9] [42,1;99,6] [18,4;90,1] Nem
[95% CI] szamoltak
Szerokonverzio 39,7 453 21,0 14,5 8,41 2,00
s faktor*** [25,3;62,2] [23,1; 88,5] [11,1;39,7] [5,11;41,1] [1,93;36,7] Nem
[95% CI] szamoltak

* Azoknak az egyéneknek az aranya, akiknél a posztvakcinacios titer >1:40.
** A <1:10 prevakcinacios titer(i betegek koziil a >1:40 posztvakcinacios titerli betegek aranya, és a
>1:10 prevakcinacios titerti betegek koziil azon betegek aranya, akiknél legalabb négyszeres a

novekedés a pre- és posztvakcinacios titer kdzott.

**% Az egyes aranyok geometriai atlaga (poszt-/és prevakcinacios titerek)

Gyermekek és serdiilék (3-17 évesek):

Klinikai vizsgalatban az immunogenitast 21 nappal mindegyik, 21 napos id6kozzel alkalmazott
HUMENZA beadasa utan 50 gyermek (3-8 évesek) és 49 serdiil6 (9-17 évesek) esetében értékelték.
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A szeroprotekcios rata, a szerokonverzios rata és a szerokonverzios faktor HI modszer hasznalataval a

kovetkez6 volt:

Gyermekek
(3-8 évesek)

Serdiilok
(9-17 évesek)

A vakcinaciot
Osszes bevont alany | Osszes bevont alany megel6zden
N=50 N=49 szeronegativ alanyok
N=37
21 nappal az 1. ddzis utan
Szeroprotekcios rata* % 100% 100% 100 %
[95% CI] [92,9; 100] [92,6; 100] [90,5; 100,0]
Szerokonverzids rata** % 100% 100% 100 %
[95% CI] [92,9; 100] [92,6; 100] [90,5; 100]
Szerokonverzios faktor®** 124 177 203
[95% CI] [99,6; 156] [130; 241] [149; 276]
21 nappal a 2. dézis utan
Szeroprotekcios rata* % 100 % 100 % 100 %
[95% CI] [92,7; 100] [92,7; 100] [90,5; 100]
Szerokonverzids rata** % 100 % 100 % 100 %
[95% CI] [92,7; 100] [92,6; 100] [90,5; 100]
Szerokonverzios faktor *** 883 527 745
[95% CI] [745; 1046] [393; 706] [620; 895]

* Azon betegek aranya, akiknél a posztvakcinacios titer >1:40.
** A <1:10 prevakcinacios titerti betegek koziil a >1:40 posztvakcinaciods titer(i betegek aranya, és a
>1:10 prevakcinacios titert betegek koziil azon betegek aranya, akiknél legalabb négyszeres a

novekedés a pre- és a posztvakcinacios titer kozott.
*** Az egyes aranyok geometriai atlaga (a poszt-/és prevakcinacios titerek)

A vakcinaciot megeldzden valamennyi 3 és 8 év kdzotti gyermek szeronegativ volt.

6 - 35 honapos gyermekek:

Nyilt klinikai vizsgalatban két fél adag (0,25 ml) HUMENZA dézist 3-hetes idoékdzzel adtak be 48,
6-11 honapos gyermeknek és 48, 12-35 honapos gyermeknek.
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Az immunogenitas 21 nappal minden egyes fél adag (0,25 ml) HUMENZA beadasa utan a

szeroprotekcios arany, a szerokonverzios arany €s a szerokonverzids faktor a HI modszerhasznalataval

a kovetkez6 volt:

Gyermekek Gyermekek
(6 - 11 honapos kor) (12 - 35 honapos kor))
Osszes bevont alany Osszes bevont alany
N=48 N=48
21 nappal az 1. dézis utan
Szeroprotekcios rata* % 95.7% 97,8%
[95% CI] [85,5; 99,5] [88,5;99,9]
Szerokonverzios rata** % 95,7% 97,8%
[95% CI] [85,5; 99.,5] [88,5;99,9]
Szerokonverzids faktor*** 39,9 50,7
[95% CI] [30,8; 51,7] [38,1; 67,4]
21 nappal a 2. doézis utan
Szeroprotekcids rata* % 100% 100%
[95% CI] [91,8; 100] [92,5;100]
Szerokonverzios rata** % 100% 100%
[95% CI] [91,8; 100] [92,5; 100]
Szerokonverzids faktor™** 602 543
[95% CI] [495; 731] [441; 670]

* Azon betegek aranya, akiknél a posztvakcinacios titer >1:40.

** A <1:10 prevakcinacios titer(i betegek koziil a >1:40 posztvakcinacios titerli betegek aranya, és a
>1:10 prevakcinacios titeri betegek koziil azon betegek aranya, akiknél legalabb négyszeres a
novekedés a pre- €s a posztvakcinacios titer kozott.

*H* Az egyes aranyok geometriai atlaga (a poszt-/és prevakcinacios titerek)

Minden 6-35 honapos gyermek szeronegativ volt a vakcinaciot megel6zden.

Nem klinikai vizsgalatokbdl szarmazo informaciok

Egy vadaszgorényen végzett provokacios (challange) vizsgalat a tlidok makroszkopikus vizsgélata, a
testtomegvesztés (a betegség indikatora a provokaciot kdvetden), valamint €s a tiidok és a felsd
légutak virusterhelése alapjan kimutatta, hogy a vakcina hasonl6 védelmet nyujt egy vagy két human
dozis beadasa utan.

Ertékelték, hogy a HUMENZA egyszeri vagy kétszeri beadasa képes-e megvédeni a vadaszgorényeket
a tiidékben kialakul6 fert6zéstol. Hét vadaszgorénybdl allo csoportot oltottak be intramuscularisan
(im.) egy human dozis HUMENZA oltéanyaggal (3.8 ug HA és teljes adag AF03) (a 21. napon) vagy
egy human dozis két adagban, 3-hetes idokozzel (a 0. és a 21. napon) beadott dozissal, és
Osszehasonlitottak a kontroll-csoporttal (AF03 adjuvans PBS-ben higitva). Az oltdanyag utolsod
beadasat kdvetéen négy héttel a vadaszgorényeket A/HIN1/Netherlands/602/2009 vad tipusu homolog
virustorzzsel fertézték meg.

A HUMENZA human dézisanak egyszeri beadasa utan egy, az oltonyagban 1év6 torzsre specifikus

> 80 HI-titer és > 160 MN- (mikroneutralizacios) titer alakult ki a beoltott allatok 100%-aban. A két
adagban torténd beadas jelentdsen (legalabb 5-szordsére) novelte a HI- és MN-antitest-titert. A
kontroll-csoportban a fert6zés utan 4 nappal 20%-os atlagos testtomeg-csokkenést regisztraltak. Ez a
testtomeg-csokkenés < 8%-ra csdkkent azoknal az allatoknal, amelyek 1 vagy 2 dézis HUMENZA-t
kaptak. A provokacio utan négy nappal a kontroll-csoportban a tiid6k 34%-a érintett volt, ami a
tiiddszovetben nagyszamu virus-replikaciot tartalmazé pulmonalis laesiok formajaban jelentkezett

(= 4,7 szovettenyészet 50%-at fertdzo6 adag/g szovet).

A HUMENZA egy vagy két dozisaval beoltott vadaszgorények esetében a tiidokarosodas mértékének
(sorrendben a tiid6 4%-a, illetve 1%-a) és a tiido virusterhelésének jelentds csdkkenését (tobb mint

4 log10 csokkenés) érték el, ennek hatasara a vadaszgorények sorrendben 86%-anal (7-bdl

6 vadaszgorény), illetve 100%-anal nem volt a tiidoben kimutathato virus. A tiidok fertézéssel
szembeni védelemhez a vakcina altal indukalt > 40 HI-titer tarsult, ez a titer az emberek esetén a
szezonalis influenza elleni védelemmel jar. A virusiiritést az orrbol és a torokbdl is levett mintakban
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vizsgalt virusreplikécio alapjan értékelték, és az eredmények azt igazoltak, hogy a HUMENZA képes
volt a fels6 légutakban kdvetkezetesen csokkenteni a virusterhelést.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Nem értelmezhetd.
5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A HUMENZA -val vagy az azonos oltéanyaggal, de masik torzzsel (A/H5N1) vagy egyediil az
adjuvans AF03-mal végzett hagyomanyos ismételt dozistoxicitasi, reproduktiv és fejlodési toxicitasi
vizsgalatok és pneumopatologiai vizsgalatokbol szarmazé nem klinikai jellegii adatok azt igazoltak,
hogy a készitmény nem jelent kiilonleges veszélyt az emberre.

Az oltdéanyag ismételt alkalmazasa kdzépesen stlyos lokalis gyulladast okozott nyulaknal, és a parent
vad tipusu virussal valo expozicié utdn nem sulyosbitotta a tiidégyulladast a majmoknal. A vakcinaval
vagy egyedill az adjuvans AF03-mal beoltott nyulak esetén az apoptosis/nekrozis enyhe novekedése
volt megfigyelhetd a lacrimalis szovetekben a human do6zisnal nagyobb dozis alkalmazésa esetén. Az
anyanyulak parzast megel6z6 és vemhesség alatti vakcinacidja nem befolyasolta a magzati fejlodést.

Az AF03 adjuvans nem bizonyult mutagén vagy klasztogén hatastinak, és az ismételt dozistoxicitasi
vizsgalatokban atmeneti gyulladasos elvaltozasokat indukalt (patkanyoknal és nyulaknal). A
patkanyokon és a nyulakon az AF03-mal végzett reproduktiv €s fejlodési vizsgalatok szerint nem volt
kimutathat6 az anyai termékenységre, vemhességre, a magzati fejlodésre és a sziiletés utani korai
fejlédésre gyakorolt hatas.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Antigént tartalmazo injekcios tiveg:
Tiomerzal

Natrium-klorid

Kalium-klorid
Dinatrium-foszfat-dihidrat
Kalium-dihidrogén-foszfat
Injekcidhoz vald viz

Adjuvanst tartalmazo injekcios iiveg:
Natrium-klorid

Kalium-klorid

Dinatrium-foszfat-dihidrat
Kalium-dihidrogén-foszfat

Injekcidhoz vald viz

Az adjuvans Osszetételét lasd a 2. pontban.
6.2 Inkompatibilitasok
Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gyogyszer nem keverhetd mas gyogyszerekkel.
6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

6 honap.

Osszekeverés utan a HUMENZA-t hiitészekrényben (2°C-8°C) kell tarolni, és 24 oran beliil fel kell
hasznalni.
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6.4 Kiilonleges tarolasi eloirasok

Hitészekrényben (2°C-8°C) tarolandd. Nem fagyaszthato!
A felbontott gyogyszerre vonatkozo tarolasi eldirasokat lasd a 6.3 pontban.
A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Egy csomag tartalma:

- egy dobozban 10 db, 1,5 ml szuszpenzidt (antigént) tartalmazo, dugdval (klorbutil) ellatott
injekcios iiveg (I-es tipust liveg) van.

- egy dobozban 10 db, 4,5 ml emulziét (adjuvanst) tartalmazo, dugoval (klorobutil) ellatott
injekcios iiveg (I-es tipusu iiveg) van.

Az antigént tartalmaz6 injekcios liveg tartalmanak az adjuvanst tartalmazé injekcios liveg tartalmaval
torténd dsszekeverése utan az adagok szama: 10 x 0,5 ml-es adag.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozoé kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A HUMENZA két kiilonallo injekcios iivegbol all:
- egy antigént (szuszpenziot) tartalmazo injekcios iiveg,
- egy adjuvanst (emulziot) tartalmazo injekcios tiveg.

A két komponenst az alkalmazas el6tt 6ssze kell keverni.

Utasitasok az oltdanyag dsszekeveréséhez:

1. A kozvetleniil felhasznalas elott 6sszekeverendd készitményt 6sszekeverés el6tt hagyni kell,
hogy a két injekcios iiveg (antigén és adjuvans) szobahdmérsékletiire melegedjen, és a két kéz
kozott finoman forgatni kell, és meg kell nézni, hogy nem tartalmaznak-e idegen részecskéket
és/vagy fizikai megjelenésiik nem szokatlan-e. Ha ezek barmelyike el6fordul (beleértve a
dugdbdl szarmazo gumidarabkakat is), az oltdéanyagot el kell dobni.

2. Az oltéanyagot ugy kell 6sszekeverni, hogy az antigént tartalmazo injekcids iiveg teljes
tartalmat steril fecskendo és tii segitségével fel kell szivni, majd az adjuvanst tartalmazoé {ivegbe
kell juttatni.

3. Az antigénnek az adjuvanshoz vald hozzdadasa utan a keveréket finoman, legalabb 5 korkoros

mozdulattal 6ssze kell razni Az dsszekeverés utan az oltdéanyag fehér, atlatszatlan emulzio.

4. A HUMENZA 06sszekeverés utani térfogata legalabb 6 ml és ez tobb adag oltoanyag felszivasat
teszi lehetévé (multiddzisos injekcios liveg). A beadand6 adaggal kapcsolatban a javasolt
adagolas 1d. a 4.2 pontban.

5. Osszekeverés utan a HUMENZA-t hiitdszekrényben kell tarolni (2°C-8°C) (soha ne rakjak a
fagyasztoba), és 24 oran beliil fel kell hasznalni.

6. A részben felhasznalt injekcios livegek nyomon kovetésének és idében valo kidobasanak
megkonnyitése céljabol javasolt az dsszekeverés napjat és orajat jol olvashatoan feltiintetni az
adjuvanst tartalmazo injekcios liveg cimkéjén.

Utasitasok az oltéanyag beaddsara:
1. A beadas el6tt hagyni kell, hogy az oltdanyag szobahémérsékletiire melegedjen, ezért az
injekcios tiveget a két kéz kozott finoman forgatni kell (legfeljebb 5 percig).

2. Minden egyes beadas eldtt a tobbadagos injekcids liveget finoman, legalabb 5 korkords
mozdulattal fel kell razni.
3. A tobbadagos injekcids liveg tartalmat, valamint a felszivas utan a fecskendo tartalmat meg kell

nézni, hogy nem tartalmaznak-e idegen részecskéket. Az oltdoanyag fehér, atlatszatlan emulzio.
Ha ettdl eltérd, és/vagy idegen anyag figyelhetd meg benne (beleértve a dugobol szarmazo gumi
darabkakat is), az oltdanyagot ki kell dobni.

4, Az oltébanyag minden 0,5 ml-es vagy 0,25 ml-es (fél adag) dozisat 1j steril fecskenddvel és
injekcios tiivel kell felszivni és intramuscularisan kell beadni.
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A részben felhasznalt tobbadagos injekcids liveget haladéktalanul ki kell dobni, ha:

- az adag steril felszivasara vonatkozo el6irast nem tartottadk be maradéktalanul.

- ha barmilyen gyanu van arra, hogy a részben felhasznalt injekcios iiveg kontaminalddott.
- ha a kontaminacionak lathaté nyoma van, példaul megvaltozott a kinézete.

A beadott készitmény nyomon kovethetdsége céljabol az oltdanyag nevét €s a gyartasi tétel szamat, az
antigént és az adjuvanst tartalmazé injekcios iivegeket egyarant tartalmazo gyijtédobozban talalhatod
Ontapados cimkék felhasznalasaval minden egyes vakcina esetén dokumentalni kell.

Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladék anyag megsemmisitését a helyi el6irasok
szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Sanofi Pasteur SA

2, avenue Pont Pasteur

F-69007 Lyon
Franciaorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

E gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan talalhaté
(http://www.ema.europa.eu).
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