I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

HUMENZA suspensija ir emulsija injekcinei emulsijai

Pandeminé vakcina nuo gripo (HIN1) (suskaldyto viriono, inaktyvinta, su adjuvantu)
2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

HUMENZA sudaro du buteliukai: viename buteliuke yra antigenas (suspensija), kitame buteliuke yra
adjuvantas (emulsija), kurie prie§ vartojima sumaiSomi.

Sumaisius 1 dozéje (0,5 ml) yra:

inaktyvintas suskaldytas gripo virusas* kurio antigenas atitinka
1 A/California/7/2009 (H1N1) panasia paderm¢ (NYMC X-179A).....ccccccvvevververnnnns 3,8 mikrogramo**

* kultivuotas kiauSiniuose
**  iSreikSta hemagliutinino mikrogramais

Si vakcina atitinka PSO rekomendacijas ir ES nutarima dél pandemijos.

Adjuvanto AF03 sudétyje yra skvaleno (12,4 miligramo), sorbitano oleato (1,9 miligramo),
polioksietileno cetostearilo eterio (2,4 miligramo) ir manitolio (2,3 miligramo)

Suspensija ir emulsijg sumaisius, gaunama daugiadozé vakcina buteliuke. Viename buteliuke esantis
doziy skaicius nurodytas 6.5 skyriuje.

Pagalbinés medziagos:
vakcinoje yra 11,3 mikrogramo tiomersalio.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Suspensija ir emulsija injekcinei emulsijai.

Antigenas yra bespalvé skaidri arba opaliné suspensija.

Adjuvantas yra balta nepermatoma emulsija.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Gripo profilaktika, oficialiai paskelbus pandeming situacija (zr. 4.2 ir 5.1 skyrius).
Pandeminé vakcina nuo gripo turi biiti vartojama pagal oficialius nurodymus.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Skirtingose amziaus grupése Humenza duomenys yra riboti (suaugusieji nuo 18 iki 60 mety ), itin

riboti (60 mety ir vyresni suaugusieji, vaikai nuo 6 ménesiy iki 17 mety) arba duomeny néra (jaunesni
nei 6 ménesiy vaikai) kaip nurodyta 4.4, 4.8 ir 5.1 skyriuose.



3 mety ir vyresni vaikai, paaugliai bei jaunesni kaip 60 mety suaugusieji

Viena dozé (0,5 ml) pasirinktaja diena.

Imunogeniskumo duomenys, gauti pragjus trim savaitéms nuo Humenza skyrimo klinikiniy tyrimy
metu, rodo, kad gali pakakti vienos dozés.

Jei skiriama antroji vakcinos dozg, tarp pirmosios ir antrosios vakcinos doziy turi biiti ne mazesnis
kaip trijy savaiciy intervalas.

Senyvi asmenys, vyresni kaip 60 mety
Viena dozé (0,5 ml) pasirinktaja diena.
Antraja vakcinos dozg reikia suleisti ne anks¢iau kaip po trijy savaiciy pertraukos.

6 ménesiy ir vyresni bei jaunesni nei 3 mety vaikai

Pusé dozés (0,25 ml) pasirinktaja diena.

Imunogeniskumo duomenys, gauti suleidus antraja puse vakcinos dozés (0,25 ml) po triju savaiciy
pertraukos ribotam kiekiui 6-35 ménesiy amziaus vaiky, rodo, kad yra tolesnis imuninis atsakas.
Leidziant antraja pusg¢ vakcinos dozés reikia apsvarstyti 4.4, 4.8 ir 5.1 skyriuose pateikiama
informacija.

Jaunesni kaip 6 ménesiy vaikai
Sios amziaus grupé vaiky vakcinacija Siuo metu nerekomenduojama.

Papildomos informacijos zitiréti 5.1 skyriuje.

Rekomenduojama asmenims, kuriems buvo suleista pirmoji dozé¢ HUMENZA, vakcinacijos kursa
baigti HUMENZA (Zr. 4.4 skyriu).

Vartojimo buidas

Skiepijimas turi buti atlickamas susvirks¢iant vakcina i raumenis (i.m.), rekomenduojama i deltini
raumeni ar prieking-Soning $launies dali (priklausomai nuo raumeny masés).

Paruo$imo instrukcijos pateikiamos 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

Anksciau pasireiSkusi anafilaksiné (t. y., gyvybei pavojinga) reakcija, kuria sukélé bet kuri sudedamoji
dalis arba gamybos likuciai (ovalbuminas, kiauSinio ir vistienos baltymai, neomicinas, oktoksinolis 9,
formaldehidas). Jeigu nusprendziama, kad vakcinacija bitina, esant biitinybei turi biti i§ karto
prieinama reanimacijai reikalinga jranga.

Zr. 4.4 skyriy ,,Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés®.

4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Atsargiai skirti $ig vakcing asmenims, kuriems yra padidéj¢s jautrumas (kitoks nei anafilaksiné
reakcija) bet kuriai $ios vakcinos sudétyje esanciai medziagai (zr. 2 ir 6.1 skyrius), jskaitant
tiomersaliui bei gamybos liku¢iams (ovalbuminui, kiausinio ir vistienos baltymams, neomicinui,

oktoksinoliui 9, formaldehidui).

Kaip ir §virksciant visas vakcinas, visada turi biiti tinkamai pasiruoSta medicininiam gydymui ir
priezitirai tuo atveju, jei suleidus vakcing pasireiksty reta anafilaksiné reakcija.

Jei pandeminé situacija leidzia, smarkiai kar§¢iuojantiems arba sergantiems timine infekcine liga
pacientams skiepijimas turi biiti atidétas.

HUMENZA jokiu biidu negalima leisti { kraujagysle.



Duomeny apie HUMENZA vartojima po oda néra. Dél to sveikatos prieziiiros specialistas turi jvertinti
naudos ir rizikos santyki prie$ skirdamas vakcing asmenims, kuriems yra trombocitopenija arba bet
koks kraujavimo sutrikimas, dé¢l kurio negalima vaistiniy preparaty $virksti { raumenis, i§skyrus
atvejus, kai laukiama nauda virsija kraujavimo rizika.

Duomeny apie vakciny su AF03 adjuvantu vartojima pries arba po kitokios rusies gripo vakciny,
skirty vartoti iki pandemijos arba pandemijos metu, néra.

Asmenims, kuriems yra endogeniné ar jatrogeniné imunosupresija, imuninis atsakas gali buti
nepakankamas.

Ne visos vakcinos gali sukelti apsauginj imuninj atsaka (zr. 5.1 skyriy).

Labai ribotam kiekiui (N=96) 6-35 ménesiy amziaus vaiky, gavusiy dvi 0,25 ml dozes (pusé
suaugusiojo dozés) su triju savaiciy intervalu tarp doziy, padaugéjo reakciju injekcijos vietoje ir
bendryju simptomy (Zr. 4.8 skyriy). Po antrosios dozés ypac Zenkliai gali padidéti kar§¢iavimo atvejy
(pazasties temperatiira >38 °C). Todél maziems vaikams (t.y. mazdaug iki 8 mety) po kiekvienos
vakcinacijos rekomenduojama stebéti temperatiira ir naudoti temperatiira mazinancius vaistus (tokius,
kaip antipiretiniai vaistai, jei tai kliniSkai biitina).

Klinikiniy tyrimy su Humenza saugumo ir imunogeniskumo duomenys vyresniems negu 60 mety
suaugusiems yra itin riboti.

Néra saugumo, imunogeniskumo ar veiksmingumo duomeny apie HUMENZA pakei¢iamuma kitomis
HINI pandeminémis vakcinomis.

4.5 Sagveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Duomeny apie HUMENZA vartojima kartu su kitomis vakcinomis néra. Taciau jei nusprendziama
kartu skiepyti kita vakcina, reikia skiepyti i skirtingas galiines. Reikia pazyméti, kad nepageidaujamos
reakcijos gali sustipreéti.

Imuninis atsakas gali sumazéti, jei pacientui taikomas imunosupresinis gydymas.

Po vakcinacijos nuo gripo gali biiti klaidingai teigiami ELISA metodu atliekami antikiiny pries
zmogaus imunodeficito virusa-1 (ZIV-1), hepatita C, ypa¢ HTLV-1, serologiniy tyrimy rodmenys.
Tokiais atvejais Western blot testo rezultatas yra neigiamas. Siy tyrimy rezultatai gali bati laikinai
klaidingai teigiami dél vakcinos sukeltos IgM gamybos.

4.6 Néstumo ir Zindymo laikotarpis

Duomeny apie HUMENZA ar bet kurios kitos vakcinos, kurios sudétyje yra adjuvanto AF03,
vartojima nés¢ioms ar zindan¢ioms moterims néra. Sveikatos prieziiiros specialistai prie§ skirdami
vakcing néScioms ar zindan¢ioms moterims turi jvertinti nauda ir galima rizika.

Reprodukcinio ir vystymosi toksiskumo tyrimai, atlikti su triusiais neparodé jokio poveikio embriono
vystymuisi.

Jei manoma, kad skirti HUMENZA néstumo ir zindymo laikotarpiu biitina, tai reikia apsvarstyti
remiantis oficialiomis rekomendacijomis.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Kai kurios reakcijos, paminétos 4.8 skyriuje ,,Nepageidaujamas poveikis®, gali paveikti geb&jima
vairuoti ir valdyti mechanizmus.



4.8 Nepageidaujamas poveikis

. Klinikiniai tyrimai

Suaugusieji ir senyvi asmenys
Atvirojo klinikinio tyrimo metu buvo skirtos dvi HUMENZA dozés (0,5 ml) 3 savaiCiy intervalu 153
(99 suaugusiesiems ir 54 senyviems) asmenims.

Per 7 dienas nuo kiekvieno vakcinos suleidimo pasitaiké lokalios ir sisteminés reakcijos. Paprastai §ios
reakcijos praeidavo savaime per 1-3 dienas nuo pasireiskimo pradzios. Siy reakcijy sunkumas buvo
nuo 1 (lengvos) iki 2 (vidutinio sunkumo) laipsnio. 3 laipsnio (sunkiy) reakcijy skai¢ius i$ viso buvo
nedidelis (< 2%).

Dazniausia reakcija buvo skausmas injekcijos vietoje.

I$ viso, reakcijos dazniau pasitaikydavo suaugusiems, o ne senyviems asmenims, abiejose amziaus
grupése po antrosios dozés reakcijos pasitaikydavo reciau.

Nepageidaujamos reakcijos po kiekvienos vakcinacijos iS§vardytos toliau pagal dazni.

Labai daznos (> 1/10)

Daznos (nuo > 1/100 iki < 1/10)
Nedaznos (nuo > 1/1 000 iki < 1/100)
Retos (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000)
Labai retos (< 1/10 000)

Nervy sistemos sutrikimai
- Labai dazni: galvos skausmas.

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai
- Labai dazni: raumeny skausmas.

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

- Labai dazni: skausmas injekcijos vietoje.

- Dazni: negalavimas, drebulys, karS¢iavimas, injekcijos vietos reakcijos, iskaitant sukietéjima,
paraudima, patinima, déming kraujosruva.

Vaikai ir paaugliai (nuo 3 iki 17 mety)

Atvirojo klinikinio tyrimo metu buvo skirtos dvi HUMENZA dozés (0,5 ml) 3 savaiciy intervalu 50
vaiky nuo 3 iki 8 mety ir 49 paaugliams nuo 9 iki 17 mety. Po kiekvieno vakcinos suleidimo buvo
vertinamas saugumas.

Bendrai, vaikams ir paaugliams reakcijos buvo daznesnés, nei suaugusiems ir senyviems Zzmonéms.

Per 7 dienas nuo kiekvieno vakcinos suleidimo pradzios pasitaiké lokalios ir sisteminés reakcijos.
Paprastai $ios reakcijos praeidavo savaime per 1-3 dienas nuo pasireiSkimo pradzios.

Lokaliy ir sisteminiy reakcijy sunkumas buvo daugiausia nuo 1 (lengvos) iki 2 (vidutinio sunkumo)
laipsnio. 3 laipsnio (sunkiy) reakcijy i§ viso buvo mazai (2-14 % 3-8 mety vaikams ir 2-8,2%
9-17 mety paaugliams).

3-8 mety vaikams dazniausia reakcija buvo skausmas injekcijos vietoje ir paraudimas injekcijos
vietoje. I§ viso §ioje amziaus grupéje gauta daugiau prane$imy apie reakcijas injekcijos vietoje ir
karS¢iavima, lyginant su paaugliais. Be to, po antrosios dozés gauta daugiau pranesimy apie
kars¢iavima ir galvos skausma, negu po pirmosios dozes.



Paaugliams nuo 3 iki 17 mety dazniausiai pasireiské skausmas injekcijos vietoje ir galvos skausmas.
Sioje amziaus grupéje galvos skausmas pasitaiké dazniau negu vaikams, suaugusiems ir senyviems
Zmonéms.

Lenteléje pateikimas tiriamyjy, kurie pranesé apie nepageidaujamas reakcijas po kiekvienos dozés
procentinis dydis pagal amziaus grupes:

3-8 mety vaikai (N=50) 9-17 mety paaugliai (N=49)

1-0ji dozé 2-0ji dozé 1-0ji dozé 2-0ji dozé
Skausmas injekcijos 80,0 % 74,0% 79,6% 67,3%
vietoje
Paraudimas injekcijos 36,0 % 38,0% 22,4% 22,4%
vietoje
Patinimas injekcijos 20,0% 18,0% 12,2% 12,2%
vietoje
Sukietéjimas injekcijos 18,0% 10,0% 10,2% 12,2%
vietoje
Déminé kraujosruva 18,0% 12,0% 4,1% 2,0%
injekcijos vietoje
Kars¢iavimas (> 38°C) 4,0% 20,0% 6,1% 6,1%
Galvos skausmas 20,0% 32,0% 57,1% 42.9%
Negalavimas 20,0% 36,0% 36,7% 32,7%
Raumeny skausmas 32,0% 24,0% 36,7% 32,7%
Drebulys 16,0% 18,0% 26,5% 26,5%

Karstis injekcijos vietoje (4%) buvo nepageidaujama reakcija po bet kokios vakcinacijos vaikams
nuo 3 iki 8 mety ir burnaryklés skausmas (6,1%) paaugliams nuo 9 iki 17 mety.

6-35 ménesiy vaikai
Atvirojo klinikinio tyrimo metu du kartus buvo skirta po pus¢ HUMENZA dozés (0,25 ml) 3 savaiciy
intervalu 48 vaikams nuo 6 iki 11 ménesiy amziaus ir 48 vaikams nuo 12 iki 35 ménesiy.

Per 7 dienas nuo kiekvienos vakcinos suleidimo pradzios pasitaiké lokalios ir sisteminés reakcijos.
Paprastai Sios reakcijos praeidavo savaime per 1-3 dienas nuo pasireiSkimo pradzios.

Lokaliy ir sisteminiy reakcijy sunkumas buvo daugiausia nuo 1 (Ilengvos) iki 2 (vidutinio sunkumo)
laipsnio. 3 laipsnio (sunkiy) reakcijy i$ viso buvo mazai (6,5-8,3 % 6-11 ménesiy amziaus vaikams
ir 8,3-12,5% 12-35 ménesiy amziaus vaikams).

IS viso, lokaliy ir sisteminiy reakcijy reciau pasitaiké 6-35 ménesiy vaikams, lyginant su 3-8 mety
vaikais, i$skyrus kars$¢iavima, kuris dazniau pasitaiké 6-23 ménesiy vaikams. IS viso sisteminés
reakcijos pasitaiké dazniau 6—11 ménesiy vaikams, lyginant su 12-23 ménesiy vaikais.




Lenteléje pateikimas tiriamyjy, kurie pranesé apie nepageidaujamas reakcijas po kiekvienos dozés
procentas pagal amziaus grupes:

6-11 ménesiy vaikai

12-35 ménesiy vaikai (N=48)

(N=48)
1-0ji dozé | 2-0ji dozé 1-0ji dozé 2-0ji dozé

Skausmas / jautrumas 18,8% 28,3% 50,0% 29,2%
injekcijos vietoje
Paraudimas injekcijos 10,4% 19,6% 14,6% 33,3%
vietoje
Patinimas injekcijos vietoje 8,3% 6,5% 2,1% 12,5%
Sukietéjimas injekcijos 8,3% 21,7% 12,5% 12,5%
vietoje
Déminé kraujosruva 2,1% 4,3% 6,3% 6,3%
injekcijos vietoje

12-23 ménesiy 24-35 ménesiy vaikai

vaikai

1-0ji 2-0ji 1-0ji dozé 2-0ji

dozé dozé dozé
Kars¢iavimas (> 38 °C) 8,3% 32,6% 28,6% 7,1% 0,0% 11,8%
Galvos skausmas - - - - 2,9% 5,9%
Negalavimas - - - - 17,6% 17,6%
Raumeny skausmas - - - - 11,8% 17,6%
Drebulys - - - - 5,9% 17,6%
Vémimas 25,0% 23,9% 7,1% 0,0% - -
Neiprastas verkimas 39,6% 37,0% 14,3% 14,3% - -
Mieguistumas 22,9% 30,4% 14,3% 28,6% - -
Apetito praradimas 33,3% 30,4% 42,9% 21,4% - -
Dirglumas 45,8% 50,0% 28,6% 28,6% - -

Viduriavimas (4,3%) buvo nepageidaujama reakcija po bet kokios vakcinacijos vaikams nuo 6
iki 11 ménesiy ir kosulys (4,2%) vaikams nuo 12 iki 35 ménesiy.

° Nepageidaujamos reakcijos pastebétos po patekimo j rinka

Gauti duomenys apie rinkoje esancios interpandeminés trivalentés vakcinos, sukeltus labai retus
nepageidaujamus reiskinius, net ir, jei tokie atvejai negali biti tiksliai apskaiciuoti:

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai
Laikina trombocitopenija, laikina limfadenopatija.

Imuninés sistemos sutrikimai

Alerginés reakcijos, retais atvejais sukeliancios Soka, angioedema.

Nervy sistemos sutrikimai

Neuralgija, parestezija, febriliniai traukuliai, neurologiniai sutrikimai, pvz., encefalomielitas, neuritas

ir Guillain Barré sindromas.

Kraujagysliy sutrikimai

Vaskulitas, labai retais atvejais susijgs su laikinu inksty pakenkimu.

Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Bendrosios odos reakcijos, iskaitant niezulj, dilgéling ir nespecifini bérima.

Sio vaistinio preparato sudétyje yra konservanto tiomersalio (organinio gyvsidabrio junginio), todél
gali pasireiksti padidinto jautrumo reakcijos (zr. 4.4 skyriy).
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4.9 Perdozavimas

PraneSimy apie perdozavima negauta.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — vakcinos nuo gripo, ATC kodas — JO7BBO02.

Sio vaistinio preparato rinkodaros teisé suteikta ,,iSimtinémis salygomis®. Tai reiSkia, kad laukiama
kity irodymuy dél Sio vaistinio preparato.

Europos vaisty agentiira reguliariai perzitirés visa naujai gauta informacijg ir, jei reikés, atnaujins Sia
Preparato charakteristiky santrauka.

Siame skyriuje pateikiami klinikiniy tyrimy su HUMENZA duomenys suleidus viena arba dvi
vakcinos dozes (0,5 ml ar 0,25 ml) 3 savaiiy intervalu.

21 diena po kiekvienos HUMENZA dozés buvo vertinamas imunogeniskumas, kuris Zemiau
pateikiamas kiekvienai amziaus grupei atsizvelgiant i seroprotekcijos daznj, serokonversijos daznj ir
serokonversijos koeficienta naudojant hemagliutinacijos inhibicijos (HI) metoda.

Seroprotekcijos daznis atitinka tiriamyju su titru po vakcinacijos >1:40 proporcija.

Serokonversijos daznis atitinka tiriamyju, kuriy titras prie§ vakcinacija <1:10, po vakcinacijos >1:40,
proporcija arba tiriamyjy, kuriy titras >kaip keturis kartus padidéjes nuo titro prie§ vakcinacijq iki titro
po vakcinacijos, proporcija.

Serokonversijos koeficientas atitinka geometrinj individualiy rodmeny (titry pries vakcinacija ir po
jos) vidurki.

Visose amziaus grupése

- Imunogeniskumo rezultatai naudojant seroneutralizavimo (SN) metoda atspindi rezultatus
stebimus naudojant HI metoda.

- Duomeny apie antikiiny iSsilaikyma Siuo metu néra.



Suaugusieji (nuo 18 iki 60 mety)

Klinikinio tyrimo metu buvo vertinamas imunogeniskumas 21 diena po kiekvienos HUMENZA
injekcijos 99 suaugusiems. Seroprotekcijos daznis, serokonversijos daznis ir serokonversijos
koefcientas naudojant hemagliutinacijos inhibicijos (HI) metoda buvo tokie:

Suaugusieji
(nuo 18 iki 60 mety)
Seronegatyviis
Visi jtraukti tiriamieji tiriamieji pries
N=99 vakcinacija
N= 55

21 diena po pirmosios dozés
Seroprotekcijos daznis* % 97,0 % 94,5 %
[95 % CI] [91,4; 99.4] [84,9; 98.,9]
Serokonversijos daznis ** % 93,9 % 94,5 %
[95 % CI] [87,3;97,7] [84,9; 98.,9]
Serokonversijos koeficientas*** % 76,0 94,0
[95 % CI] [56,6; 102] [64,5; 137]
21 diena po antrosios dozés
Seroprotekcijos daznis* % 100 % 100 %
[95 % CI] [96,3; 100] [96,3; 100]
Serokonversijos daznis** % 99,0 % 100 %
[95 % CI] [94,4; 100] [96,3; 100]
Serokonversijos koeficientas*** % 115 178
[95 % CI] [89,1; 147] [134; 235]

* Tiriamyjy su titru po vakcinacijos >1:40 proporcija.

** Tiriamyju, kuriy titras prie§ vakcinacija <1:10, tiriamyju su titru po vakcinacijos >1:40 proporcija
ir tirlamyju, kuriy titras prie§ vakcinacija >1:10 proporcija, tiriamyju su >kaip keturis kartus
padidéjimu nuo titro pries vakcinacija iki titro po vakcinacijos, proporcija.

*** Geometrinis individualiy rodmeny (titry pries§ vakcinacija ir po jos) vidurkis.

Senyvi asmenys (>60 mety amZiaus):

Klinikinio tyrimo metu buvo vertinamas imunogeniskumas 21 diena po kiekvienos HUMENZA
injekcijos 54 senyviems asmenims (29 senyviems asmenims nuo 61 iki 70 mety amziaus, 18 senyvy
asmeny nuo 71 iki 80 mety amziaus ir 7 senyviems asmenims 81 mety amziaus ir senesniems).




Seroprotekcijos daznis, serokonversijos daznis ir serokonversijos koeficientas, naudojant HI metoda

buvo tokie:

Senyvi asmenys
61-70 mety amziaus

Senyvi asmenys
71-80 mety amZiaus

Senyvi asmenys
81 mety amzZiaus ir senesni

Visi Ser(‘)n‘ega-ty.\-fﬁ Visi Ser(‘)n‘ega-ty.\-rﬁ Visi Ser(‘m‘ega-ty.\-fﬁ
jtraukti S tlrla.nilejl jtraukti S tll‘la.lltle_]l jtraukti S tlrla-nilejl
N pries C ... prieS c ... pries
tiriamieji . .. tiriamieji . .. tiriamieji . ..
N= 29 vakcinacija N= 18 vakcinacija N=7 vakcinacijg
N=14 N=17 N=1
21 diena po pirmosios dozés
Seroprotekcijos 86,2 % 78,6 % 77,8 % 42,9 % 85,7 % 0,0 %
daznis* % [68,3;96,1] [49,2; 95,3] [52,4;93,6] [9,9; 81,6] [42,1;99,6] | Neapskaiiuot
[95 % CI] a
Serokonversijos 82,8 % 78,6 % 72,2 % 42,9 % 42,9 % 0,0 %
daznis** % [64,2;94,2] [49,2; 95,3] [46,5;90,3] [9,9; 81,6] [9,9;81,6] | Neapskaiciuot
[95 % CI] a
Serokonversijos 22,1 21.5 14,5 4,20 5,94 1,14
koeficientas*** | [12.4;39.3] [9.42; 49.2] [5.93;35.6] [1.99; 8.90] [1.12;31.6] | Neapskai¢iuot
% a
[95 % CI]
21 diena po antrosios dozés
Seroprotekcijos 100 % 100 % 94,4 % 85,7 % 85,7 % 0,0 %
daznis* % [88,1;100] [76,8; 100] [72,7;99.9] [42,1; 99.6] [42,1;99,6] | Neapskai¢iuot
[95 % CI] a
Serokonversijos 96,6 % 100 % 94,4 % 85,7 % 57,1 % 0,0 %
daznis** % [82,2;99.9] [76,8; 100] [72,7;99.9] [42,1; 99.6] [18.4;90.1] | Neapskai¢iuot
[95 % CI] a
Serokonversijos 39,7 453 21,0 14,5 8,41 2,00
koeficientas*** | [25,3;62,2] [23,1; 88,5] [11,1;39,7] [5,11;41,1] [1,93;36,7] | Neapskaiéiuot
% a
[95 % CI]

* Tiriamuyjuy, su titru po vakcinacijos >1:40 proporcija.
** Tiriamuyjy, kuriy titras prie$ vakcinacijg <1:10, tiriamyjy su titru po vakcinacijos >1:40 proporcija
ir tiriamyjy, kuriy titras prie§ vakcinacija >1:10 proporcija, tiriamyju su >kaip keturis kartus

padidéjimu nuo titro prie§ vakcinacija iki titro po vakcinacijos, proporcija.

*** Geometrinis individualiy rodikliy (titry prie§ vakcinacija ir po jos) vidurkis

Vaikai ir paaugliai (nuo 3 iki 17 mety)

Klinikinio tyrimo metu buvo vertinamas imunogeniskumas 21 diena po kiekvienos HUMENZA
injekcijos 50 vaiky nuo 3 iki 8 mety amziaus ir 49 paaugliams nuo 9 iki 17 mety amziaus.
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Seroprotekcijos daznis, serokonversijos daznis ir serokonversijos koeficientas (HI metodu) buvo tokie:

Vaikai Paaugliai
3-8 mety amziaus 9—17 mety amziaus
Vistitraukti |y | Seronesatyvas
tiriamieji c e e .. tiriamieji pries
- tiriamieji L.
N=50 N= 49 vakcinacijg
N=37

21 diena po pirmosios dozés
Seroprotekcijos daznis* % 100 % 100 % 100 %
[95 % CI] [92,9; 100] [92,6; 100] [90,5; 100,0]
Serokonversijos daznis** % 100 % 100 % 100 %
[95 % CI] [92,9; 100] [92,6; 100] [90,5; 100]
Serokonversijos koeficientas*** 124 177 203
% [99,6; 156] [130; 241] [149; 276]
[95 % CI]
21 diena po antrosios dozés
Seroprotekcijos daznis* % 100 % 100 % 100 %
[95 % CI] [92,7;100] [92,7; 100] [90,5; 100]
Serokonversijos daznis** % 100 % 100 % 100 %
[95 % CI] [92,7; 100] [92,6; 100] [90,5; 100]
Serokonversijos koeficientas®** 883 527 745
% [745; 1046] [393; 706] [620; 895]
[95 % CI]

* Tiriamuyjuy, su titru po vakcinacijos >1:40 proporcija.
** Tiriamuyjy, kuriy titras prie$ vakcinacijg <1:10, tiriamyjy su titru po vakcinacijos >1:40 proporcija
ir tiriamyjy, kuriy titras prie§ vakcinacija >1:10 proporcija, tiriamyju su >kaip keturis kartus

padidéjimu nuo titro prie§ vakcinacija iki titro po vakcinacijos, proporcija.

*** Geometrinis individualiy rodmeny (titry prie§ vakcinacija ir po jos) vidurkis.

Pries vakcinacijg visi 3—8 mety amziaus vaikai buvo seronegatyviis.

Vaikai nuo 6 iki 35 ménesiu

Atvirojo klinikinio tyrimo metu du kartus buvo skirta po pus¢ HUMENZA dozés (0,25 ml) 3 savaiciy

intervalu 48 vaikams nuo 6 iki 11 ménesiy ir 48 vaikams nuo 12 iki 35 ménesiy.
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ImunogeniSkumas praé¢jus 21 dienai po kiekvienos pusés (0,25 ml) HUMENZA dozés susvirkstimo,
vertinant seroprotekcijos dazni, serokonversijos dazni ir serokonversijos koeficienta, naudojant
HI metoda buvo toks.

Vaikai Vaikai
(6-11 ménesiy) (12-35 ménesiy)
Visi itraukti tiriamieji Visi jtraukti tiriamieji
N=48 N=48
21 diena po pirmosios dozés
Seroprotekcijos daznis* % 95,7 % 97,8 %
[95 % CI] [85,5; 99,5] [88,5; 99,9]
Serokonversijos daznis** % 95,7 % 97,8 %
[95 % CI] [85,5; 99,5] [88,5; 99,9]
Serokonversijos koeficientas*** % 39,9 50,7
[95 % CI] [30,8; 51,7] [38,1; 67.4]
21 diena po antrosios dozés
Seroprotekcijos daznis* % 100 % 100 %
[95 % CI] [91,8; 100] [92,5; 100]
Serokonversijos daznis** % 100 % 100 %
[95 % CI] [91,8; 100] [92,5; 100]
Serokonversijos koeficientas*** % 602 543
[95 % CI] [495; 731] [441; 670]

* Tiriamyjuy, su titru po vakcinacijos >1:40 proporcija.

** Tiriamyjy, kuriy titras prie§ vakcinacija <1:10, tiriamyju su titru po vakcinacijos >1:40 proporcija
ir tirlamyjy, kuriy titras prie§ vakcinacija >1:10 proporcija, tiriamyju su >kaip keturis kartus
padidéjimu nuo titro prie§ vakcinacijg iki titro po vakcinacijos, proporcija.

**%* Geometrinis individualiy rodmeny (titry pries§ vakcinacija ir po jos) vidurkis

Pries vakcinacija visi 6-35 ménesiy amziaus vaikai buvo seronegatyvis.

Ikiklinikiniy tyrimy informacija

Bandomasis tyrimas su $eskais parodé, kad vakcina teikia panasia apsauga po vienos arba dvieju
zmonéms skirty doziy, remiantis makroskopiniu plauciy tyrimu, kiino svorio praradimu (kaip
susirgimo po bandomojo tyrimo indikatoriumi) ir virusy buvimu plauc¢iuose ir virSutiniuose
kvépavimo takuose.

Buvo tiriamas vienos ar dviejuy HUMENZA injekcijy gebéjimas apsaugoti Seskus nuo plauciy
infekcijos. 7 SeSkai buvo imunizuoti suleidziant | raumenis viena zmogui skirta HUMENZA doze¢
(3,8 pg HA ir visa dozé¢ AF03) (21 diena) arba dviguba Zzmogui skirta doze¢ 3 savaiciy intervalu

(0 ir 21 dieng), tada buvo lyginami su kontroline grupe (AF03 adjuvantas, iStirpdytas PBS). Po keturiy
savaiciy nuo paskutiniojo vakcinavimo Seskai buvo uzkrésti laukinio tipo homologine paderme
A/HIN1/Netherlands/602/2009.

100 % vakcinuoty gyviiny viena suleista zmogui skirta HUMENZA dozé sukélé HI titrus > 80 ir MN
(mikroneutralizacijos) titrus > 160, budingus vakcinos padermei, o dvieju doziy vakcinavimo reZimas
zenkliai (maziausiai 5 kartus) padidino HI ir MN antikiiniy titrus. Kontrolinéje grupéje

praéjus 4 dienoms po infekcijos, nustatytas kiino svorio sumazéjimas 20%. Gyvinams, kurie

gavo 1 arba 2 HUMENZA dozes, §is kiino svorio maz¢éjimas sumazéjo iki < 8 %. Praéjus keturioms
dienoms po uzkrétimo, kontrolingje grupéje 34 % plauciy buvo paveikti ir plauciy pazeidimai buvo
siejami su auksStu viruso dauginimosi plauciy audiniuose laipsniu (> 4,7 TCID 50/g audinio).
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Seskams, gavusiems viena ar dvi HUMENZA dozes, pasiektas Zenklus plaudiu pazeidimy
(atitinkamai 4 % arba 1 % pazeisty plauciy) ir virusy kiekio plau¢iuose (daugiau negu 4 log 10)
sumaz¢jimas, todél atitinkamai 86 % (6 i§ 7 SesSky) arba 100 % Sesku nebuvo aptiktas virusas
plauciuose. Apsauga nuo plauciy infekcijos buvo siejama su vakcinos sukeltu HI titry

padidéjimu > 40, tai titras, kuris Zmogui siejamas su apsauga nuo sezoninio gripo. Apsauga nuo virusy
buvo vertinama matuojant virusy dauginimasi tiek nosies, tick gerklés tepinéliuose. Rezultatai parodé,
kad HUMENZA sugebéjo nuosekliai sumazinti virusy kieki virSutiniuose kvépavimo takuose.

5.2 Farmakokinetinés savybés
Duomenys nebitini.
5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Turimy iprastiniy ikiklinikiniy kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimy ir tiriamojo plauciy patologijos
tyrimo su HUMENZA arba tokia pacia vakcina, tik kita paderme (A/H5N1) duomenys specifinio
pavojaus zmogui nerodo.

Triusiams kartotinés vakcinos injekcijos sukélé vidutinio sunkumo lokaly uzdegima; bezdzionéms
plauciy uzdegimo pasunkéjimo po pirminio laukinio tipo viruso ekspozicijos nenustatyta.
Triusiams, gavusiems vakcinos arba tik adjuvanto AF03 doze¢ buvo pastebétas didesnis asary liauky
audiniy apoptozés / nekrozés padidéjimas pavartojus didesng negu zmogui skirta doze¢. Veisliniu
triusiy pateléms prie§ poravimasi ir néStumo laikotarpiu vakcina neturé¢jo jokio poveikio embriono
Vystymuisi.

Adjuvantas AF03 mutageninio ar klastogeninio poveikio nesukelia; kartotiniy doziy toksiSkumo
tyrimy metu adjuvantas sukelé laikinus uzdegiminius pokycius (ziurkéms bei triusiams).
Reprodukcinio ir vystymosi toksiskumo tyrimai, atlikti su ziurkémis ir triusiais su AF03 neparodé
jokio poveikio pateliy vaisingumui, néStumui, embriono vystymuisi ir ankstyvajam postnataliniam
vystymuisi.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy saraSas

Antigeno buteliukas:
tiomersalis,

natrio chloridas,

kalio chloridas,

dinatrio fosfatas dihidratas,
kalio-divandenilio fosfatas,
injekcinis vanduo.

Adjuvanto buteliukas:

natrio chloridas,

kalio chloridas,

dinatrio fosfatas dihidratas,
kalio-divandenilio fosfatas,
injekcinis vanduo.

Adjuvantas nurodytas 2 skyriuje.

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todé¢l Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.
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6.3 Tinkamumo laikas

6 ménesiai.
Sumaisius, HUMENZA reikia laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C) ir suvartoti per 24 valandas.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti.
Laikymo salygos po atidarymo nurodytos 6.3 skyriuje.
Buteliukus laikyti iSorinéje dézutéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.

6.5 Pakuoté ir jos turinys

Vienoje pakuotéje yra:

- viena dézuté, kurioje yra 10 buteliuky (I tipo stiklo) su 1,5 ml suspensijos (antigeno), uzkimsty
kamsciu (chlorbutilo).

- viena dézuté, kurioje yra 10 buteliuky (I tipo stiklo) su 4,5 ml emulsijos (adjuvanto), uzkimsty
kamsciu (chlorbutilo).

Doziy skai¢ius, gaunamas jmaisius antigeno buteliuko turini i adjuvanto buteliuka: 10 doziy po 0,5 ml.
6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

HUMENZA sudaro 2 atskiri buteliukai:
- vienas buteliukas su antigenu (suspensija);
- vienas buteliukas su adjuvantu (emulsija).

Prie§ vartojant abu komponentus reikia sumaisyti.

Nurodymai, kaip maiSyti vakcing
1. Prie§ vartojima sumaiSant komponentus, abu buteliukus (antigeno ir adjuvanto) reikia susildyti

iki kambario temperatiros; buteliukus reikia paimti tarp delny ir atsargiai pasukioti ir apzitréti,
ar juose néra pasaliniy daleliy ir (arba) néra pakitusi ju turinio i§vaizda. Jeigu tai pastebima
(iskaitant gumos daleles nuo kamscio), vakcing reikia iSmesti.

2. Vakcina sumaiSoma iStraukiant antigeno buteliuko turini $virkstu ir suleidziant ji i adjuvanto
buteliuka.
3. Suleidus antigena i adjuvanta, miSini reikia atsargiai sukratyti, atliekant ne maziau

kaip 5 sukamuosius judesius. Sumaisyta vakcina yra balta nepermatoma emulsija.

4. SumaiSytos HUMENZA kiekis yra 6 ml ir jo uZteks keletui vakcinos doziy itraukti (daugiadozis
buteliukas). Informacijos apie vakcinos vartojima zr. rekomenduojama dozavima skyriuje. Kaip
vartoti HUMENZA*.

5. SumaiSyta vakcing reikia laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C) (jokiu biidu nedékite i Saldikli) ir
suvartoti per 24 valandas.

6. Kad biity lengviau sekti ir laiku iSmesti buteliukus su vakcinos likuciais, patartina sumaiSymo
data ir valanda aiSkiai uzrasyti ant adjuvanto buteliuko etiketes.

Nurodymai, kaip vartoti vakcina

1. Pries $virksciant vakcing ja reikia susildyti iki kambario temperatiiros, atsargiai pasukiojant
buteliuka tarp delny (ne ilgiau kaip 5 minutes).

2. Pries kiekviena vartojima daugiadozi buteliuka reikia atsargiai sukratyti, pasukant ne maziau
kaip 5 kartus.

3. Po istraukimo reikia apzitiréti daugiadozio buteliuko ir $virksto turini. Vakcina yra balta matiné

emulsija. Pastebéjus neatitikimus Siam apras§ymui ir (arba) pasalines daleles (tame tarpe guminio
kamscio daleles), vakcina reikia iSmesti.

4. Kiekviena 0,5 ml arba 0,25 ml (pusé dozés) vakcinos doz¢é itraukiama nauju, steriliu injekciniu
Svirkstu ir suSvirks§¢iama.
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5. Adata, kuria itraukiame vakcina, reikia pakeisti nauja, sterilia injekcijoms i raumenis skirta
adata.

Daugiadozi buteliuka su vakcinos likuciais reikia nedelsiant pasalinti, jei:

- nebuvo laikomasi sterilaus dozés jtraukimo i §virksta reikalavimy;

- Itariama, kad buteliukas su vakcinos likuéiais buvo uzterstas;

- matyti uzterS§imo pozymiy, pvz., i§vaizdos poky¢iu.

Kad biity galima atsekti kiekvieno skiepijimo metu vartota preparata, biitina registruoti vakcinos
pavadinima bei adjuvanto ir antigeno buteliuky serijos numerius, naudojant lipdukus, esancius

pakuotéje, kurioje buvo antigeno ir adjuvanto buteliukai.

Nesuvartota preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimuy.

7. RINKODAROS TEISES TURETOJAS
Sanofi Pasteur SA
2, avenue Pont Pasteur

F-69007 Lyon
Pranciizija

8. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA
10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Naujausia i§samia informacija apie $i preparata galite rasti Europos vaisty agenttros (EMA) interneto
svetaingje http://www.ema.europa.eu.
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