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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

AFLUNOV injekciné suspensija uzpildytame Svirkste

Zoonoziné vakcina nuo gripo (H5N1) (i§ pavirsiniy antigeny, inaktyvuota, su adjuvantu).
2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Gripo viruso pavirSiniai antigenai (hemagliutininas ir neuraminidazé)*:

1 A/turkey/Turkey/1/2005 (H5N1) panasSios padermés (NIBRG-23) (grupé 2.2.1) 7,5 mikrogramo**
0,5 ml dozéje

* dauginti apvaisintuose kiausiniuose i$ sveiky visty pulky
**  iSreikStas mikrogramais hemagliutinino

Adjuvanto MF59C.1 sudétyje (0,5 ml dozéje) yra:

Skvalenas 9,75 miligramo,
Polisorbatas 80 1,175 miligramo,
Sorbitano trioleatas 1,175 miligramo,
Natrio citratas 0,66 miligramo,
Citriny ragstis 0,04 miligramo.

AFLUNOV sudétyje gali biiti pédsaky kiausiniy ir visé¢iuky baltymy, ovalbumino, kanamicino,
neomicino sulfato, formaldehido, hidrokortizono ir cetiltrimetilamonio bromido, kurie naudojami
gamybos procese (Zr. 4.3 skyriy).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Injekciné suspensija uzpildytame Svirkste.

Pieno baltumo skystis.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Aktyviai 6 ménesiy ir vyresniy asmeny imunizacijai nuo H5SN1 poriiSio gripo A viruso.
AFLUNOV turi buti vartojama pagal oficialius nurodymus.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

6 ménesiy ir vyresniems asmenims: skiriamos dvi dozés (po 0,5 ml), su bent 3 savaiciy pertrauka.

Duomenys apie trecig doze (stiprinamajg), skiriama praéjus 6 ménesiams po pirmosios dozés,
yra riboti (zr. 4.8 ir 5.1 skyrius).

Vartojimo vyresniems kaip 70 mety amziaus asmenims patirties yra nedaug (zr. 5.1 skyriy).

Jei oficialiai paskelbiama A/H5N1 viruso gripo pandemija, asmenims, anksc¢iau paskiepytiems viena
arba dviem AFLUNOV dozémis, kuriose yra hemagliutinino (HA) antigeno, gauto i$ skirtingos tokio



paties gripo porti§io kaip pandeminio gripo $tamas klasés, galima vartoti vieng AFLUNOYV dozg vietoj
dviejy, reikalingy anksciau neskiepytiems asmenims (Zr. 5.1 skyriy).

Vaiky populiacija
Duomeny apie vartojimg jaunesniems kaip 6 ménesiy vaikams néra.

Vartojimo metodas
Vakcina leidziama j raumenis, pageidautina j prieking Soning Slaunies sritj kudikiams arba j zasto
deltinio raumens srit] vyresniems asmenims.

4.3 Kontraindikacijos

Anafilaksiné (t. y. gyvybei pavojinga) reakcija praeityje, kurig sukélé bet kuri Sios vakcinos
sudedamoji dalis arba jy pédsakai (kiausinio ir vi§¢iuky baltymy, ovalbumino, kanamicino, neomicino
sulfato, formaldehido, hidrokortizono ir cetiltrimetilamonio bromido).

Vis délto, esant pandemijai, kurig sukélé Sios vakcinos sudétyje esantis Stamas, gali bti tikslinga Sig
vakcing skirti asmenims, kuriems anksciau pasireiské anafilaksija, kaip aprasyta anksciau, su salyga,
kad prireikus bus iSkart pricinamos gaivinimo priemonés.

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Atsekamumas
Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinima ir serijos numer]j.

Asmenims, kuriems pasireisSkia padidéjes jautrumas veikliajai medziagai, bet kuriai 6.1 skyriuje
nurodytai pagalbinei medziagai arba kiau$iniui ir vi§¢iuky baltymams, ovalbuminui, kanamicinui,
neomicino sulfatui, formaldehidui, hidrokortizonui ir cetiltrimetilamonio bromidui, vakcing reikia
skirti atsargiai.

Kaip ir visy leidziamy vakciny atveju, po vakcinos suleidimo visada turi biiti paruostos ir prieinamos
atitinkamos gydymo priemonés ir priezilra, jei iStikty retai pasitaikanti anafilaksija.

Karsc¢iuojanciy pacienty vakcinavimas turi biiti atidétas, kol kar$¢iavimas praeis.

Asmenys, kuriy imunitetas yra nusilpes

Asmenims, kuriy imunitetas yra nusilpes dél imunitetg slopinanciy vaistiniy preparaty vartojimo,
genetinio defekto, ZIV infekcijos arba kity priezas¢iy, gali biiti sumazéjes imuninis atsakas j aktyvia
imunizacija.

Vakcinos jokiu biidu negalima suleisti j kraujagysle arba i oda.

Duomeny apie AFLUNOYV suleidimg po oda néra. Todél sveikatos prieziiiros specialistai turi jvertinti
vakcinos suleidimo po oda naudg ir galimg rizika asmenims, sergantiems trombocitopenija arba
turintiems kraujo kreSumo sutrikimy, dél kuriy negalima leisti j raumenis, nebent tikétina nauda yra
didesné uz grésme nukraujuoti.

Apsauga nuo gripo

Imuninés apsaugos nuo A gripo (H5SN1) koreliaty nenustatyta.

Apsauginis imuninis atsakas gali pasireiksti ne visiems paskiepytiesiems.

Buvo stebimas tam tikro laipsnio kryzminio reaktyvumo imuninis atsakas j HSN1 virusus,
priklausancius ne Sios vakcinos padermés, o kitoms grupéms. Taciau apsaugos nuo kity grupiy HSN1
padermiy laipsnis nezinomas (Zr. 5.1 skyriy).

Saugumo, imunogeniskumo ar veiksmingumo duomeny, patvirtinan¢iy galimybe pakeisti AFLUNOV
kitomis H5N1 vienvalentémis vakcinomis, néra.



Po bet kokio skiepijimo arba net pries jj kaip psichogeninis atsakas j diirj injekcine adata galimas
apalpimas. Kartu gali atsirasti jvairiy neurologiniy poZymiy, pavyzdziui, trumpalaikis regéjimo
sutrikimas, parestezija ir toniniai-kloniniai galtiniy judesiai atsigavimo metu. Svarbu atlikti procediiras
tinkamai, kad biity iSvengta suzalojimy apalpus.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas
Natris
Sios vakcinos dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reikSmés.

Kalis
Sios vakcinos dozéje yra maziau kaip 1 mmol (39 mg) kalio, t.y. jis beveik neturi reik§més.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

AFLUNOV galima skirti kartu su neadjuvantinémis sezoninémis vakcinomis nuo gripo, imunizacija
turi buti atlieckama j skirtingas rankas.

Duomeny apie AFLUNOYV vartojimg kartu su kitomis vakcinomis nei neadjuvantinés sezoninés
vakcinos nuo gripo néra.

Jei biitina skirti kartu su kita vakcina, imunizacija turi biiti atlieckama j skirtingas rankas. Reikia
jsidémeéti, kad negeidaujamas poveikis gali bilti stipresnis.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

NeéStumas

Duomeny apie moteris, kurios pastojo klinikinio AFLUNOV ar panasiy pandeminiy HIN1v vakciny
su adjuvantu MF59C.1 tyrimy metu, nepakanka, kad biity galima informuoti apie su vakcinomis
susijusig rizika néstumo metu.

Taciau nustatyta, kad 2009 m. HIN1 pandemijos metu per 90000 nés¢iy motery buvo paskiepyta
Focetria (HIN1v pandemine vakcina, panaSia | AFLUNOV), kurios sudétyje yra toks pat adjuvanto
MF59C.]1 kiekis kaip ir AFLUNOV.

Poregistraciniai nepageidaujami reikiniai, nustatyti spontaniskais praneSimais, ir intervencinis tyrimas
nerodo tiesioginio arba netiesioginio kenksmingo Focetria poveikio néstumui.

Taip pat du dideli stebéjimo tyrimai, skirti Focetria poveikiui néStumui jvertinti, neparodé padidéjusio
gestacinio diabeto, preeklampsjios, persileidimy, negyvo kiidikio gimimy, mazo naujagimio svorio,
prieslaikumo, naujagimiy mirciy ir jgimty apsigimimy daznio beveik 10 000 vakcinuoty nés¢iy motery
ir jy kudikiy, palyginti su nevakcinuotais kontroliniais tiriamaisiais.

Kadangi nerekomenduojama AFLUNOV vartoti kritinése situacijose, néStumo metu preparatas gali
biti skiriamas kaip prevenciné priemoné.

Sveikatos priezitros specialistai, skirdami vakcing nésciajai, turi jvertinti naudg ir galima rizika bei
atsizvelgti j oficialias rekomendacijas.

v

Zindymas
Duomeny apie AFLUNOV vartojimg zindymo metu néra. Prie§ skiriant AFLUNOV Zindymo

laikotarpiu, reikia atsizvelgti | galimg naudg motinai ir rizikg kaidikiui.

Vaisingumas
Duomeny apie Zmoniy vaisinguma néra. Tyrimas su triusiais neparodé toksinio AFLUNOYV poveikio

reprodukcijai arba vystymuisi (zr. 5.3 skyriy). Vyry vaisingumas tyrimais su gyvinais neistirtas.



4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Aflunov gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai. Taciau kai
kurie 4.8 skyriuje paminéti Salutiniai reiSkiniai gali laikinai turéti jtakos vairavimui arba mechanizmy
valdymui.

4.8 Nepageidaujamas poveikis
Saugumo duomeny santrauka

HS5N1 vakcinos, sujungtos su adjuvantu MF59C. 1, kurios sudétyje yra A/turkey/Turkey/1/2005 arba
A/Vietnam/1194/2004 padermés, saugumas buvo vertinamas atliekant devynis klinikinius tyrimus,
kuriuose dalyvavo sveiki tiriamieji, t. y., 5 055 suaugusieji, senyvo amziaus zmonés (7,5 mikrogramo
arba 15 mikrogramo HA) ir vaikai (7,5 mikrogramo HA). Dalyvavo 4 041 suauggs 18-60 mety
tirilamasis ir 540 senyvo amziaus 61 mety ir vyresniy tiriamyjy. Vaiky populiacijoje 214 tiriamyjy
buvo 6-35 ménesiy amziaus, 167 tiriamieji buvo 3-8 mety ir 93 tiriamieji buvo 9-17 mety.

Bendri saugumo duomenys suaugusiyjy, senyvo amziaus asmeny ir vaiky populiacijose buvo panasus.

Nepriklausomai nuo antigeno dozés, antigeno pogrupio arba amziaus grupés, dauguma vietiniy ir
sisteminiy nepageidaujamy reakcijy i suleistg doz¢ truko trumpai, prasidéjo netrukus po vakcinacijos
ir buvo lengvos arba vidutinio sunkumo. Visy tyrimy metu pastebéta bendra tendencija, kad pranesimy
apie vietines nepageidaujamas reakcijas po antrosios vakcinacijos gauta maziau nei po pirmosios.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

18-60 mety suaugusiesiems dazniausiai nustatytos (= 10 %) nepageidaujamos reakcijos buvo
skausmas injekcijos vietoje (59 %), mialgija (34 %), galvos skausmas (26 %), paraudimas injekcijos
vietoje (24 %), nuovargis (24 %), sukietejimas injekcijos vietoje (21 %), patinimas injekcijos vietoje
(15 %), saltkreétis (13 %) ir negalavimas (13 %).

Senyvo amzZiaus tiriamiesiems (> 61 mety) dazniausiai nustatytos (> 10 %) nepageidaujamos reakcijos
buvo skausmas injekcijos vietoje (35 %), mialgija (24 %), paraudimas injekcijos vietoje (17 %),
galvos skausmas (16 %), Saltkrétis (12 %), nuovargis (10 %) ir negalavimas (10 %).

Vaikams ir paaugliams nuo 3 iki 17 mety dazniausiai nustatytos (> 10 %) nepageidaujamos reakcijos
buvo skausmas injekcijos vietoje (95 %), galvos skausmas (61 %), mialgija (60 %), nuovargis (41 %),
paraudimas injekcijos vietoje (60 %), sukietéjimas injekcijos vietoje (34 %), patinimas injekcijos
vietoje (34 %), negalavimas (32 %), pykinimas (25 %), prakaitavimas (18 %), saltkrétis (19 %),
viduriavimas (18 %) ir ekchimozé injekcijos vietoje (16 %).

Kuadikiams ir vaikams nuo 6 iki 35 ménesiy dazniausiai nustatytos (> 10 %) nepageidaujamos
reakcijos buvo paraudimas injekcijos vietoje (62 %), dirglumas (57 %), jautrumas (55 %), nejprastas
verkimas (48 %), mieguistumas (45 %), sukietéjimas injekcijos vietoje (38 %), patinimas injekcijos
vietoje (37 %), pakite mitybos jprociai (36 %), viduriavimas (34 %), karS¢iavimas (27 %), ekchimozé
injekcijos vietoje (19 %), vémimas (10 %), prakaitavimas (10 %) ir nejprastas prakaitavimas (10 %).

Iprastos ir nejprastos nepageidaujamos reakcijos, uzregistruotos po bet kurios vakcinacijos
(t. y. pirmosios, antrosios arba stiprinamosios dozés) visoms tiriamyjy amziaus grupéms, iSvardytos
pagal tokji MedDRA daznio apibtidinima ir organy sistemy klases:

labai daznas (>1/10), daznas (nuo >1/100 iki <1/10), nedaznas (nuo >1/1 000 iki <1/100), retas (nuo
>1/10 000 iki <1/1 000), labai retas (=1/10 000).



injekcijos vietoje!,
odos injekcijos
vietoje
sukietéjimas,
paraudimas
injekcijos vietoje,
ekchimozé
injekcijos vietoje?,
nuovargis, bendras
negalavimas,
Saltkrétis /
drebulys,
mieguistumas!,
dirglumas!,
nejprastas
verkimas!,
kar§¢iavimas®

MedDRA organy Labai daZnas Daznas NedaZnas Retas
sistemy klasés (>1/10) (nuo >1/100 iki | (nuo=>1/1000iki | (nuo=1/10 000
<1/10) <1/100) iki <1/1 000)
Imuninés sistemos Anafilaksija
sutrikimai
Metabolizmo ir Pakite mitybos Apetito
mitybos sutrikimai jprociai' praradimas
Nervy sistemos Galvos skausmas
sutrikimai
Virskinimo trakto Pykinimas?,
sutrikimai viduriavimas?,
vémimas?
Odos ir poodinio Prakaitavimas?, Dilgéliné
audinio sutrikimai nejprastas
prakaitavimas!
Skeleto, raumeny ir Raumeny Sanariy skausmas
jungiamojo audinio skausmas
sutrikimai
Bendrieji sutrikimai ir | Patinimas Kraujavimas
vartojimo vietos injekcijos vietoje, | injekcijos vietoje
paZeidimai skausmas
injekcijos vietoje,
jautrumas

Nustatyta tik tiriamiems 6-35 ménesiy vaikams
2 Nustatyta kaip daznas suaugusiesiems (18-60 mety) ir senyvo amziaus zmonéms (> 61 mety)
3 Nustatyta kaip labai daznas tik tiriamiems nuo 6 ménesiy iki 8 mety amziaus vaikams. Nustatyta kaip
daznas 9-60 mety paaugliams ir suaugusiesiems bei nedaznas senyvo amziaus Zzmonéms (> 61 mety)

Didzioji dauguma tokiy nepageidaujamy poveikiy paprastai iSnyksta per 3 dienas be gydymo.

tyrimais V87 25 ir V87 26, kuriuose dalyvavo suaugg (18-60 mety) ir senyvo amziaus (> 61 mety)
tiriamieji, kurie buvo sveiki arba sirgo pagrindinémis ligomis arba imunitetg slopinan¢iomis ligomis.

Tyrimuose V87 25 ir V87 26 AFLUNOYV saugumas sveikiems suaugusiesiems ir senyvo amziaus
tiriamiesiems atitiko esamus saugumo duomenis, gautus ankstesniy klinikiniy tyrimy metu. Taéiau
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tiriamiesiems nuo 18 iki 60 mety amziaus, kuriy imunitetas yra nusilpg¢s, nustatytas Siek tiek didesnis
pykinimo daznis (13,0 %). Taip pat nustatytas didesnis artralgijos daznis (iki 23,3 %) pacientams,
kuriy imunitetas yra nusilpgs, ir tiriamiesiems, sergantiems pagrindinémis ligomis.

Sios jprastos nepageidaujamos reakcijos buvo papildomai nustatytos $iuose dviejuose tyrimuose ir
tokiu dazniu visiems tiriamiesiems, gydytiems AFLUNOV, nepriklausomai nuo amziaus ar sveikatos
buklés: viduriavimas (iki 11,9 %), apetito praradimas (iki 10,9 %) bei vémimas (iki 1,7 %). Abiejy
tyrimy metu tiriamiesiems, sergantiems pagrindinémis ligomis ir imunitetg slopinan¢iomis ligomis,
dazniau nustatytas viduriavimas, apetito praradimas ir vémimas nei sveikiems tiriamiesiems
(nepriklausomai nuo amziaus).

Poregistracinis stebg¢jimas
Poregistracinio AFLUNOYV vartojimo patirties néra.

Be isvardyty klinikiniy tyrimy metu nustatyty nepageidaujamy reiskiniy, per poregistracini HIN1v
(patvirtintos vartoti vaikams nuo 6 ménesiy amziaus 2009 m. gripo pandemijos metu, kurios sudétyje
yra to paties adjuvanto MF59 ir kuri pagaminta taikant tg patj gamybos procesg kaip AFLUNOV)
stebéjima pranesta apie toliau nurodytus nepageidaujamus reiskinius.

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai
Limfadenopatija

Imuninés sistemos sutrikimai
Alerginés reakcijos, anafilaksija, jskaitant dispnéjg, bronchy spazma, gerkly edema, retais atvejais
progresuojancios iki Soko

Nervy sistemos sutrikimai
Galvos svaigimas, mieguistumas, trumpalaikis sgmonés netekimas, presinkopé¢, neuralgija, parestezija,
traukuliai ir neuritas

Sirdies sutrikimai
Palpitacija, tachikardija

Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaucio sutrikimai
Kosulys

Virskinimo trakto sutrikimai
Pilvo skausmas

Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Generalizuotos odos reakcijos, jskaitant niezéjima, nespecifinj i§bérima, angioneurozinge edema

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai
Raumeny silpnumas, skausmas galiinése

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai
Astenija

Toliau pateikti nepageidaujami reiskiniai, nustatyti poregistracinio sezoniniy neadjuvantiniy
trivalenciy vakciny, kurios skirtos vartoti visoms amziaus grupéms, ir adjuvantinés sezoninés
trivalentés vakcinos nuo gripo su adjuvantu MF59, patvirtintos vartoti 65 mety ir vyresniems
tiriamiesiems, stebéjimo metu.

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai
Trombocitopenija (kai kuriais atvejais griztama, esant mazesniam kaip 5000/mm?* trombocity skai¢iui)

Nervuy sistemos sutrikimai




Neurologiniai sutrikimai, pavyzdziui, encefalomielitas ir Guillain Barré sindromas

Kraujagysliy sutrikimai
Vaskulitas, kuris gali biiti susijes su laikinu inksty veiklos sutrikimu

Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Daugiaformé eritema

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Didelis patinimas injekcijos ] galiing vietoje, trunkantis ilgiau kaip savaitg, j celiulita panasi reakcija
injekcijos vietoje (kai kurie patinimo, skausmo ir paraudimo, apimancio daugiau kaip 10 cm ir
trunkancio ilgiau kaip 1 savaite, atvejai)

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Perdozavimo atvejy neuzregistruota.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — vakcina nuo gripo, ATC kodas — JO7BB02.
Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

AFLUNOV Kklinikiniai tyrimai atlikti su A/Vietnam/1194/2004 (H5NT1) (grupé 1) arba esama
A/turkey/Turkey/1/2005 (H5NI) vakcinos paderme (grupé 2.2.1).

Imuninis atsakas ] AFLUNOV A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) ir A/turkey/Turkey/1/2005 (H5SNI

Suaugusieji (18—60 mety)

II fazés klinikinis AFLUNOV (A/Vietnam/1194/2004) tyrimas (V87P1) atliktas su 312 sveiky
suaugusiy asmeny. 156 sveikiems suaugusiems zmonéms buvo suleistos dvi dozés AFLUNOV; tarp
injekcijy padaryta trijy savaiciy pertrauka. Imunogeniskumas jvertintas 149 tiriamiesiems.

III fazés klinikiniame tyrime (V87P13) dalyvavo 2 693 suaugusieji tiriamieji, 2 566 tiriamiesiems
suleistos dvi dozés AFLUNOV (A/Vietnam/1194/2004); tarp injekcijy buvo padaryta trijy savaiciy
pertrauka. Imunogeniskumas jvertintas tiriamyjy pogrupyje (N = 197).

Trec¢iame klinikiniame tyrime (V87P11) dalyvavo 194 suaugusieji tiriamieji, ir jiems buvo suleistos
dvi dozés AFLUNOV (A/turkey/Turkey/1/2005); tarp injekcijy padaryta trijy savaiciy pertrauka.
Imunogeniskumas jvertintas 182 tiriamiesiems.

Anti-HA antikiiny prie§ HSN1 A/Vietnam/1194/2004 ir HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005) suaugusiy
asmeny seroprotekcijos lygis*, serokonversijos lygis** ir serokonversijos koeficientas***  nustatyti
SRH ir HI tyrimais, buvo tokie:


http://www.ema.europa.eu/

Tyrimas V87P1 Tyrimas V87P13 Tvrimas V87P11
A/Vietnam/1194/2004 | A/Vietnam/1194/2004 A /turl};e Turkev/1/2005
Anti-HA antikiinas (SRH) 21 diena po 2-o0s 21 diena po 2-o0s ey Y .
. . 21 diena po 2-os dozés
dozés dozés N =182
N =149 N=197
Seroprotekcijos lygis (95 % PI)* 85 % (79-91) 91 % (87-95) 91 % (85-94)
- . 5
f,gff"nvers”os lygis (95 % 85 % (78-90) 78 % (72-84) 85 % (79-90)
Serokonversijos koeficientas
(95 % PIyF** 7,74 (6,6-9,07) 4,03 (3,54-4,59) 6 (5,2-6,93)
Tyrimas V87P13 Tyrimas V87P13

A/Vietnam/1194/2004 | A/Vietnam/1194/2004

Anti-HA antiktinas (SRH) 21 diena po 2-os 21 diena po 2-os -
dozés dozés
N=69 N =128
Pradinis serologinis statusas <4 mm? >4 mm? -
Seroprotekcijos lygis (95 % PI)* 87 % (77-94) 94 % (88-97) -
Serokonversijos lygis (95 % PI)** 87 % (77-94) 73 % (65-81) -
- - 5
ls)?)rffsnversuos koeficientas (95 % 8,87 (7,09-11) 2,71 (2,38-3,08) i
* Seroprotekcija: SRH sritis > 25 mm?

*%*  Serokonversija buvo apibréziama kaip SRH sritis > 25 mm? tiriamiesiems, kuriy serologinio
tyrimo atsakymas pradinio jvertinimo metu buvo neigiamas (1-3ja dieng SRH sritis < 4 mm?),
arba reikSmingas (bent 50 %) SRH srities padidéjimas tiriamiesiems, kuriy serologinio tyrimo
atsakymas pradinio jvertinimo metu buvo teigiamas (1-3j3 dieng SRH sritis > 4 mm?)

***  SRH geometriniy vidurkiy reik§més (GVR)

Pagal homologinio A/Vietnam/1194/2004 mikroneutralizacijos (MN) tyrimo rezultatus
seroprotekcijos ir serokonversijos lygiai atitinkamai svyruoja nuo 67 % (60-74) iki 85 % (78-90)
ir nuo 65 % (58-72) iki 83 % (77-89). MN tyrimu jvertintas imuninis atsakas j vakcing atitinka
SRH tyrimo metu gautus rezultatus.

Pagal homologinio A/turkey/Turkey/1/2005 MN tyrimo rezultatus (tyrimas V87P11) seroprotekcijos ir
serokonversijos lygiai yra atitinkamai 85 % (79-90) ir 93 % (89-96). MN tyrimu jvertintas imuninis
atsakas ] vakcing atitinka SRH tyrimo metu gautus rezultatus.

Sios populiacijos antikiiny tvarumas po pirminés vakcinacijos jvertintas naudojant hemagliutinacijos
slopinimo (HI), SRH ir MN tyrimus. 202-3 diena antik@iny lygiai sumaz¢jo 1/5 iki 1/2 jy pirminiy
kiekiy, palyginti su antiktiny lygiais 43-ig dieng po pirminés vakcinacijos.

Senyvo amZiaus zmonés (> 61 mety)

Anti-HA antikiiny prie§s HSN1 (A/Vietnam/1194/2004 ir A/turkey/Turkey/1/2005) (V87P11) 61 mety
ir vyresnio amziaus tiriamyjy (vyresniy kaip 70 mety amziaus asmeny skaicius buvo nedidelis;

N = 123) seroprotekcijos lygis*, serokonversijos lygis** ir serokonversijos koeficientas***, nustatyti
SRH tyrimu trijy klinikiniy tyrimy metu, buvo tokie:

Tyrimas V87P1 Tyrimas V87P13 Tyrimas V87P11
A/Vietnam/1194/2004 | A/Vietnam/1194/2004 A /turie Turkev/1/2005
Anti-HA antiktinas (SRH) 21 diena po 2-o0s 21 diena po 2-o0s ey Y .
. . 21 diena po 2-os dozés
dozés dozés N = 132¢
N =842 N=210°
Seroprotekcijos lygis (95 % PI)° 80 % (70-88) 82 % (76-87) 82 % (74-88)
- . 5
if;ff"“vem]os lygis (95 % 70 % (59-80) 63 % (56-69) 70 % (61-77)
Serokonversijos koeficientas
(95 % PIy*** 4,96 (3,87-6,37) 2,9 (2,53-3,31) 3,97 (3,36-4,69)
| Anti-HA antikiinas (SRH) | Tyrimas V87P13 | Tyrimas V87P13




A/Vietnam/1194/2004 A/Vietnam/1194/2004
21 diena po 2-os dozés 21 diena po 2-os dozés
N =066 N =143
Pradinis serologinis statusas <4 mm? >4 mm?

Seroprotekcijos lygis (95 % PD)*

82 % (70-90)

82 % (75-88)

Serokonversijos lygis (95 % PI)**

82 % (70-90)

54 % (45-62)

Serokonversijos koeficientas (95 % PI)***

8,58 (6,57-11)

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

2 Amzius 62-88 metai; ® amzius 61-68 metai; © amzius 61-89 metai

* Seroprotekcija: SRH sritis > 25 mm?

#%*  Serokonversija buvo apibréziama kaip SRH sritis > 25 mm? tiriamiesiems, kuriy serologinio
tyrimo atsakymas pradinio jvertinimo metu buvo neigiamas (1-aja dieng SRH sritis <4 mm?),
arba reik§mingas (bent 50 %) SRH srities padidéjimas tiriamiesiems, kuriy serologinio tyrimo
atsakymas pradinio jvertinimo metu buvo teigiamas (1-3j3 dieng SRH sritis > 4 mm?)

***  SRH GVR

Pagal homologinio A/Vietnam/1194/2004 mikroneutralizacijos (MN) tyrimo (tyrimy V87P1 ir
V87P13) rezultatus, seroprotekcijos ir serokonversijos lygiai atitinkamai svyruoja nuo 57 % (50-64)
iki 79 % (68—87) ir nuo 55 % (48-62) iki 58 % (47—69). MN rezultatai, panasts | SRH tyrimo, parodé
stipry senyvo amziaus tiriamyjy populiacijos imuninj atsaka po pirminés imunizacijos vakcinomis.

Pagal homologinio A/turkey/Turkey/1/2005 MN tyrimo rezultatus (tyrimas V87P11) seroprotekcijos ir
serokonversijos lygiai yra atitinkamai 68 % (59-75) ir 81 % (74-87). MN tyrimu jvertintas imuninis
atsakas ] vakcing atitinka SRH tyrimo metu gautus rezultatus.

Senyvo amziaus tiriamyjy antikiiny tvarumas, jvertintas HI, SRH ir MN tyrimais, po pirminés
vakcinacijos 202 dieng sumazéjo nuo 1/2 iki 1/5 jy lygio po vakcinacijos, palyginti su lygiu 43 dieng
po pirminés imunizacijos vakcinomis. Iki 50 % (N = 33) senyvo amziaus tiriamyjy nuo 62 iki 88 mety,
imunizuoty AFLUNOV tyrimo V87P1 metu, seroprotekcijos lygj igijo per Sesis ménesius.

Trecioji (stiprinamoji) AFLUNOV dozé buvo suleista pra¢jus 6 ménesiams po pirminés vakcinacijos.
Rezultatai pateikti atlikus SRH tyrima.

Anti-HA antiktiny prie§ HSN1 (A/Vietnam/1194/2004) seroprotekcijos lygis*, serokonversijos lygis**
ir serokonversijos koeficientas***, nustatyti SRH tyrimu, buvo tokie:

Tyrimas V87P1 su

Tyrimas V87P2 su

Tyrimas V87P1 su senyvo

suaugusiaisiais suaugusiaisiais amziaus zmonémis
po 2-o0s po 2-os po 2-0s stiprinamosios
stiprinamosios dozés | stiprinamosios dozés dozés
SRH N=71 N=13 N=38

Seroprotekcijos lygis
(95 % PD*

89 % (79-95)

85 % (55-98)

84 % (69-94)

Serokonversijos lygis
(95 % PD**

83 % (72-91)

69 % (39-91)

63 % (46-78)

Serokonversijos
koeficientas
(95 % PI)***

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

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

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

* Seroprotekcija: SRH sritis > 25 mm?

#*  Serokonversija buvo apibréziama kaip SRH sritis > 25 mm? tiriamiesiems, kuriy serologinio
tyrimo atsakymas pradinio jvertinimo metu buvo neigiamas (1-3ja diena SRH sritis < 4 mm?),
arba reik§mingas (bent 50 %) SRH srities padidéjimas tiriamiesiems, kuriy serologinio tyrimo
atsakymas pradinio jvertinimo metu buvo teigiamas (1-3j3 dieng SRH sritis > 4 mm?)

***  SRH GVR
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Kryzminio reaktyvumo duomenys suaugusiesiems

Kryzminio reaktyvumo imuninis atsakas, kurj sukélé A/Vietnam/1194/2004, j

A/turkey/Turkey/1/2005 ir j A/Indonesia/5/2005

Tam tikras heterologinis imuninis atsakas j A/turkey/Turkey/1/2005 (NIBRG23; grupé 2.2.1) ir
A/Indonesia/5/2005 (grupé 2.1) buvo aptinkamas ir po antrosios, ir po tre¢iosios vakcinos dozés. Jis
parodé kryzminj 1 grupés vakcinos ir 2 grupés Stamo reakcingumg.

Anti-HA antikiiny prie§ HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005 18—60 mety suaugusiy asmeny seroprotekcijos
lygis*, serokonversijos lygis** ir serokonversijos koeficientas*** po antrosios dozés, naudojant SRH
ir HI tyrimus, buvo tokie:

Tyrimas V87P12 Tyrimas V87P3 Tyrimas V87P13
Anti-HA antikiinas 21 diena Po 2-08 21 diena po 2-08 21 diena po 2-08
dozés dozés dozés
N =60 N=30 N=197

Seroprotekcijos lygis
(95 % PD*

65 % (52-77)

90 % (73-98)

59 % (52-66)

Serokonversijos lygis

65 % (52-77)

86 % (68-96)

49 % (42-56)

(95 % PI)°

SRH | (95 % PI)**
Serokonversijos
koeficientas (95 % 4,51 (3,63-5,61) | 7,67 (6,09-9,67) 2,37 (2,1-2,67)
N =60 N=30 N=197
Seroprotekcijos lygis o 0 o
(05 % PI)° 28 % (17-41) 24 % (10-44) 23 % (18-30)
g | Rerokonversijos lygis 28 % (17-41) 21 % (8-40) 19 % (14-25)

Serokonversijos
koeficientas (95 % PI)°°

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

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

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

Seroprotekcija: SRH sritis > 25 mm?

**  Serokonversija buvo apibréziama kaip SRH sritis > 25 mm? tiriamiesiems, kuriy serologinio
tyrimo atsakymas pradinio jvertinimo metu buvo neigiamas (1-3ja dieng SRH sritis < 4 mm?),
arba reikSmingas (bent 50 %) SRH srities padidéjimas tiriamiesiems, kuriy serologinio tyrimo
atsakymas pradinio jvertinimo metu buvo teigiamas (1-3j3 dieng SRH sritis > 4 mm?)

skskok

oo

SRH GVR

iSmatuota atliekant HI tyrima (> 40)

HI GVR

Trijy klinikiniy tyrimy MN tyrimy rezultatai, pateikti ankstesnéje lenteléje, parode, kad
A/turkey/Turkey/2005 seroprotekcijos ir serokonversijos lygiai atitinkamai svyruoja nuo 10 % (2-27)

iki 39 % (32-46) ir nuo 10 % (2-27) iki 36 % (29-43). Remiantis MN rezultatais,
A/turkey/Turkey/2005 GVR svyruoja nuo 1,59 iki 2,95.

Kryzminio reaktyvumo imuninis atsakas, kurj sukéle A/turkey/Turkey/1/2005,
A/Indonesia/5/2005 ir j A/Vietnam/1194/2004

Heterologinis imuninis atsakas j A/Indonesia/5/2005 (grupé 2.1) buvo nustatytas tyrime V87P1 po

antrosios vakcinos dozés. Jis parodé kryzminj 2.2.1 grupés vakcinos ir 2.1 grupés vakcinos
reaktyvuma.
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Anti-HA antiktiny prie§ HSN1 A/Indonesia/5/2005 ir A/Vietnam/1194/2004 suaugusiy asmeny (18—
60 mety) ir senyvo amziaus asmeny (= 61 mety) seroprotekcijos lygis*, serokonversijos lygis**
ir serokonversijos koeficientas*** po antrosios dozés, naudojant SRH ir HI tyrimus, buvo tokie:

V87P11 suaugusieji

V87P11 senyvo amZiaus Zmones

(95 % PI)°°

;rii}ﬁ (18-60 mety) (61-89 mety)
unas N=182 N=132
A/ Indonesia/ A/Vietnam/ A/ Indonesia/ A/Vietnam/
5/2005 1194/2004 5/2005 1194/2004
SRH Seroprotekcijos 83 62 61 45
lygis (95 % PI)* (77-88) (54-69) 52-69 (37-54)
1Seriosk(ogrgv(;c/rsuos 79 60 64 44
gf‘)%** ° (72-85) (53-68) (56-73) (35-53)
Egg%kc‘i’:ggs”os 6,24 4,45 3,87 3,03
(95 % PIy*** (5,44-7,16) (3,85-5,14) (3,31-4,53) (2,56-3,58)
N=194 N =148
HI Seroprotekcijos 50 47 34 39
lygis (95 % PI)° (43-57) (40-55) (26-42) (31-48)
Serokonversijos 49 44 32 34
lygis (95 % PI)° (42-56) (37-51) (25-41) (26-42)
Egg%kc‘i’:ggs”os 471 425 2,69 2,8
(3,74-5,93) (3,36-5,37) (2,18-3,32) (2,2-3,55)

* Seroprotekcija: SRH sritis > 25 mm?

*%*  Serokonversija buvo apibréziama kaip SRH sritis > 25 mm? tiriamiesiems, kuriy serologinio
tyrimo atsakymas pradinio jvertinimo metu buvo neigiamas (1-aja diena SRH sritis < 4 mm?),
arba reikSmingas (bent 50 %) SRH srities padidéjimas tiriamiesiems, kuriy serologinio tyrimo
atsakymas pradinio jvertinimo metu buvo teigiamas (1-3j3 dieng SRH sritis > 4 mm?)

Hskok

SRH GVR

° iSmatuota atliekant HI tyrimg (> 40)
°° HIGVR

faktinio jtrauktos populiacijos amziaus intervalas

MN tyrimy rezultatai, parod¢, kad A/Indonesia/5/2005 seroprotekcijos lygis suaugusiy asmeny (18—
60 mety) yra 38 % (31-45), senyvo amziaus asmeny (> 61 mety) yra 14 % (8-20), serokonversijos
lygis suaugusiy asmeny yra 58 % (50-65) ir senyvo amziaus asmeny — 30 % (23-38), o GVR
suaugusiy asmeny yra 4,67 (3,95-5,56), senyvo amziaus asmeny — 2,19 (1,86-2,58).

MN tyrimy rezultatai, parodé, kad A/Vietnam/1194/2004 seroprotekcijos lygis suaugusiy asmeny (18—
60 mety) yra 10 % (6-16), senyvo amziaus asmeny (> 61 mety) yra 6 % (3-11), serokonversijos lygis
suaugusiy asmeny yra 19 % (13-25) ir senyvo amziaus asmeny — 7 % (4-13), o GVR suaugusiy
asmeny yra 1,86 (1,63-2,12), senyvo amziaus asmeny — 1,33 (1,17-1,51).

Ilgalaiké imunologiné atmintis po stiprinamosios dozés:

Viena AFLUNOV (A/Vietnam/1194/2004) vakcinos dozé sukélé stipry ir greita serologinj atsaka
organizme tiriamy asmeny, prie§ 6—8 metus imunizuoty dviem dozémis kitokio H5N vakcinos
pakaitalo, kurio formuluoté yra tokia pati kaip AFLUNOV, ta¢iau jam naudojama H5N3 padermé.

Pirmoje klinikinio tyrimo (V87P3) fazé¢je 18-65 mety amziaus suaugusiems tiriamiesiems, kurie prie§
6—8 metus buvo paskiepyti 2 dozémis MF59 adjuvantinés H5N3 vakcinos/A/Duck/Singapore/97, buvo
suleistos 2 stiprinamosios AFLUNOYV dozés (A/Vietnam/1194/2004). Po pirmosios dozés,
imituojancios prepandeming imunizacija kartu su viena heterologine stiprinamaja doze, SRH tyrimo
rezultatai parodé 100 % (74-100) seroprotekcijos ir serokonversijos lygi bei SRH srities padidéjima

18 karty (GVR).
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Skirtingi vakcinavimo intervalai:

Klinikinio 4 skirtingy vakcinavimo intervaly tyrimo su 240 18—60 mety amziaus tiriamyjy metu, kai
antroji doz¢é buvo suleista praéjus 1, 2, 3 arba 6 savaitéms po pirmosios AFLUNOV
(A/Vietnam/1194/2004) dozés, Vertinant SRH tyrimu, visose vakcinavimo intervaly grupése pasiektas
didelis antiktiny kiekis. SRH seroprotekcijos lygis buvo nuo 86 % iki 98 %, serokonversijos lygis
buvo nuo 64 % iki 90 %, geometriniy vidurkiy reiksmés (GVR) buvo nuo 2,92 iki 4,57. Imuninis
grupés, kuriai antroji dozé buvo suleista po 1 savaités, atsakas buvo silpnesnis, o ilgesniy intervaly
grupés — stipresnis.

Tiriamieji, sergantiems pagrindinémis arba imuniteta slopinaniomis ligomis:

AFLUNOV (A/turkey/Turkey/1/2005) imunogeniskumas suaugusiems (18-60 mety) ir senyvo
amziaus (> 61 mety) tiriamiesiems, sergantiems pagrindinémis ligomis (V87 _25) arba imuniteta
slopinan¢iomis ligomis (daugiausia ZIV infekuotiems tiriamiesiems) (tyrimas V87 26), palyginti su
sveikais tiriamaisiais (18-60 mety) ir senyvo amziaus (> 61 mety) Zmonémis, buvo vertinamas dviem
inaktyvuota, su adjuvantu MF59, subvieneto gripo vakcing, patvirtintg vartoti 65 mety ir vyresnio
amziaus tiriamiesiems kaip lyginamajj vaistinj preparatg). Tyrime V87 25 ir V87 26 atitinkamai 25,
96 ir 67 tiriamiesiems buvo daugiau kaip 70 mety. Abiejy tyrimy metu HI, SRH ir MN tyrimais
nustatytas AFLUNOV imunogeniskumas po pirmosios ir antrosios dozeés.

Anti-HA antikiiny prie§ HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005 geometrinio vidurkio sritis*, seroprotekcijos
lygis*, serokonversijos lygis* ir serokonversijos koeficientas**, nustatyti SRH tyrimais, praéjus

21 dienai po antrosios dozés, buvo tokie:

Tyrimas V87 25
Suaugusieji Suaugusieji Senyvi Zmonés | Senyvi Zmonés
(20-60 mety)* (19-60 mety)* (61-84 mety)* (61-79 mety)?
Anti-HA antikiinas Ligos Sveiki Ligos Sveiki
(SRH) N =140 N=157 N=143 N=57
Geometrinio 31,07 58,02 29,34 27,78
(95 % PI)* (27,43-35,19) (48,74-69,06) (26,07-33,01) (22,57-34,18)
0
Seroprotekcijos 65,00 89,47 58,74 57,89
lygis (95 % PI)* (56,5-72,9) (78,5-96) (50,2-66,9) (44,1-70,9)
Serokonversijos 72,86 98,25 64,34 66,67
lygis (95 % PI)* (64,7-80) (90,6-99,96) (55,9-72,2) (52,9-78,6)
Serokonversijos
koeficientas (95 % 3,33 6,58 2,37 2,96
ply** (2,94-3,77) (5,53-7,83) (2,10-2,66) (2,41-3,64)
Tyrimas V87 26
Suaugusieji Suaugusieji Senyvi zmonés | Senyvi Zmonés
(20-60 mety)* (18-59 mety)* (61-84 mety)* (61-91 mety)?
. . Nusilpusio Sveiki Nusilpes Sveiki
?SIII{II-{})IA antikuinas imuniteto N =157 imuniteto N =62
N =143 N=139
lefiirrlllzgl:rllzs 26,50 48,58 26,85 23,91
(95 % PI)* (22,49-31,22) (40,01-58,99) (23,01-31,33) (18,89-30,26)
0
Seroprotekcijos 60,84 87,72 58,99 53,23
lygis (95 % PI)* (52,3-68.,9) (76,3-94,9) (50,3-67,3) (40,1-66)
Serokonversijos 61,54 89,47 64,75 56,45
lygis (95 % PD)* (53-69,5) (78,5-96) (56,2-72,7) (43,3-69)
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Serokonversijos
koeficientas (95 %
PI)**
faktinio jtrauktos populiacijos amziaus intervalas
*  nustatyta SRH tyrimu seroprotekcija: SRH sritis > 25 mm?, serokonversija: SRH sritis > 25 mm
tiriamiesiems, kuriy pradiné SRH sritis <4 mm? arba ne maziau kaip 50 % SRH srities
padidéjimas tiriamiesiems su > 4 mm?®.
**  SRH geometriniy vidurkiy reik§més

3,16 7,10 3,15 2,83
(2,69-3,73) (5,85-8,62) (2,70-3,68) (2,24-3,58)

a

2

Dviejy klinikiniy tyrimy HI rezultatai parodé mazesnes vertes uz nustatytas ankstesniy tyrimy metu.
Pagal homologinio A/turkey/Turkey/1/2005 tyrimo rezultatus serokonversijos lygis sveikiems
suaugusiesiems atitinkamai svyravo nuo 37,50 % iki 43,10 %; suaugusiesiems, sergantiems imuniteta
slopinanciomis arba pagrindinémis ligomis, serokonversijos lygis atitinkamai svyravo nuo 19,18 % iki
26,47 %, sveikiems senyvo amziaus suaugusiesiems serokonversijos lygis atitinkamai svyravo nuo
21,43 % iki 30,65 % ir senyvo amziaus tiriamiesiems, sergantiems imunitetg slopinan¢iomis arba
pagrindinémis ligomis, serokonversijos lygis atitinkamai svyravo nuo 24,49 % iki 27,86 %. Abiejy
tyrimy metu nustatyta panasi seproprotekcijos lygiy tendencija.

Pagal homologinio A/turkey/Turkey/1/2005 MN tyrimo rezultatus serokonversijos lygis sveikiems
suaugusiesiems yra 66,67 %, suaugusiesiems, sergantiems imunitetg slopinanc¢iomis arba
pagrindinémis ligomis, atitinkamai svyruoja nuo 33,57 % iki 54,14 %; sveikiems senyvo amziaus
tirlamiesiems serokonversijos lygis atitinkamai svyravo nuo 24,39 % iki 29,03 %, senyvo amziaus
tiriamiesiems, sergantiems imunitetg slopinan¢iomis arba pagrindinémis ligomis, serokonversijos lygis
atitinkamai svyravo nuo 31,65 % iki 39,42 %. Abiejy tyrimy metu nustatyta panasi seproprotekcijos
lygiy tendencija.

Abiejy tyrimy V87 25 ir V87 26 metu mazesnis antikiiny kiekis (vertinant HI, SRH ir MN tyrimais)
ir sumazéjes seroprotekcijos lygis suaugusiems ir senyvo amziaus (> 61 mety) tiriamiesiems,
sergantiems pagrindinémis arba imuniteta slopinanc¢iomis ligomis, rodo, kad AFLUNOV gali neteikti
to paties lygio apsaugos nuo A/H5N1 padermés, palyginti su sveikais suaugusiaisiais (Zr. 4.4 skyriy).
Sie tyrimai pateiké nedaug imunogeniskumo duomeny apie tiriamuosius, serganéius pagrindinémis
ligomis (ypac inksty veiklos sutrikimu ir Sirdies bei kraujagysliy liga) ir imunitetg slopinanciomis
ligomis (ypa¢ transplantato recipientus ir pacientus, kuriems gydomas vézys). Siy tyrimy metu taip pat
pagal homologinio H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005 tyrimo rezultatus nustatytas mazesnis antikiiny
kiekis ir sumazéjes seroprotekcijos lygis sveikiems senyvo amziaus tiriamiesiems, palyginti su
sveikais suaugusiaisiais, nors ankstesni tyrimai parodé¢ pakankamai imunogeniska atsakg j HSN1
padermes (zr. pirmiau pateikiamg informacija apie senyvo amziaus Zzmones).

Vaiky populiacija

aHS5N1 imunogeniSkumas vaiky populiacijai buvo vertinamas atliekant tyrimus V87P6 ir V87 30.

AFLUNOV (A/Vietnam/1194/2004) tyrimas V87P6 buvo atliktas su 471 vaiku nuo 6 ménesiy

iki 17 mety amziaus. Dvi AFLUNOYV dozés (po 7,5 mikrogramo HA su 100 % MF59 adjuvanto, po
0,5 ml) suleistos su trijy savai¢iy pertrauka, o tre¢ioji (7,5 mikrogramo HA su 100 % MF59 adjuvanto,
0,5 ml) praéjus 12 ménesiy po pirmosios dozés. Pragjus 3 savaitéms po antros vakcinacijos (43 diena)
visy amziaus grupiy tiriamieji (t.y. 6—35 ménesiy, 3—8 mety ir 9-17 mety) jgijo didelius antikiiny pries
A/Vietnam/1194/2004 kiekius. Kiekis jvertintas SRH ir HI tyrimais ir pateiktas tolimesnéje lenteléje.
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Vaikai (nuo 6 iki Vaikai Paaugliai
35 ménesiy) (nuo 3 iki 8 mety) (nuo 9 iki 17 mety)
N=134 N=91 N =89
ISeriosp(r;);ei;cg%s* 97 % 97 % 89 %
4§g f ° (92-99) (91-99) (80-94)
Seroprotekcijos
lygisp(9 S0, IJ’I)** 97 % 97 % 89 %
HL | g3 (92-99) (91-99) (80-94)
Serokonversijos 129 117 67
faktorius*** (109-151) (97-142) (51-88)
Nuo 43-os dienos
iki 1-os dienos
N =133 N=91 N =90
lseri"sp(r;’;e;‘“]os 100 % 100 % 100 %
gg P (97-100) (96-100) (96-100)
SRH lseri"sp(r;’;e;‘“]os 98 % 100 % 99 %
gg AV (95-100) (96-100) (94-100)
Serokonversijos
faktorius (95 %
PI) Nuo 43-o0s 16 13 14
(14-18) (13-17) (12-16)

dienos iki 1-o0s
dienos

k3k

H*ekok

(e]e)

[eJeJe}

Seroprotekcija apibréziama kaip HI titras > 1:40

Serokonversija apibréziama kaip neaptinkamas titras iki > 1:40 arba padidéjimas 4 kartais nuo
aptinkamo 1-osios dienos titro

HI geometriniy vidurkiy reikSmés
Seroprotekcija: VRH sritis > 25 mm?
Serokonversija apibréziama kaip VRH sritis > 25 mm? tiriamiesiems, kuriy serologinio tyrimo
atsakymas pradinio jvertinimo metu buvo neigiamas (1-3j3 dieng VRH sritis <4 mm?), arba
reikSmingas (bent 50 %) VRH srities padidéjimas tiriamiesiems, kuriy serologinio tyrimo
atsakymas pradinio jvertinimo metu buvo teigiamas (1-3ja dieng VRH sritis > 4 mm?)

VRH geometriniy vidurkiy reikSmés

Pagal A/Vietnam/1194/2004 MN tyrimo rezultatus seroprotekcijos lygis siekia 99 % (95 % P1:94—
100), serkonversijos lygis svyruoja nuo 97 % (95 % P1:91-99) iki 99 % (95 % P1:96-100), o GVR —
nuo 29 (95 % P1:25-35) iki 50 (95 % PI1:44-58).

Tyrimas V87 30 buvo atsitiktiniy im¢iy, stebétojui koduotas, daugiacentris tyrimas, kuriuo buvo
vertinamas $esiy H5SN1 A/turkey/Turkey/1/2005 ir adjuvanto MF59 formy imunogeniskumas. Sio
tyrimo metu tiriami 420 vaiky nuo 6 ménesiy iki 8 mety buvo padalyti i dvi amziaus kohortas:
6-35 ménesiy amziaus (N = 210) ir 3-8 mety amziaus (N = 210).

Vakcina buvo skiriama dviem atskiromis injekcijomis su 3 savaiciy pertrauka. Antikiiny pries
A/turkey/Turkey/1/2005 kiekis buvo matuojamas atliekant HI ir MN tyrimus, praéjus trims savaitéms
po antrosios vakcinacijos (43 dieng). Imunologinis atsakas j patvirtintg formuluote (7,5 mikrogramo
HA su 100 % adjuvanto MF59, 0,5 ml dozé) ir tyrimo formuluote su puse antigeno kiekio

(3,75 mikrogramo HA su 100 % adjuvanto MF59, 0,5 ml dozé) pateikiamas toliau.
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. 7,5 mikrogramo HA/ 3,75 mikrogramo HA/
Formuluoté 100 % adjuvanto MF59 | 100 % adjuvanto MF59
AmFaus Srupes Nuo 6 iki Nuo 3 iki Nuo 6 iki Nuo 3 iki
grup 35 ménesiy 8 mety 35 ménesiy 8 mety
N=31 N =36 N =36 N=33
- . 5
Seroprotekcugi)l*ygls (95 % 87 % 86 % 86 % 88 %
43 diena (70-96) (71-95) (71-95) (72-97)
- - 5
HI Serokonvers%oli*lzgls (95 % 87 % 86 % 6% 88 %
43 diena (70-96) (71-95) (71-95) (72-97)
Serokonversijos faktorius
95 %{ plyss 24 22 31 20
Nuo 43 dienos iki 1 dienos (14-40) (14-34) (19-31) (13-31)
% su > 1:40 titru (95 % PI) 100 % 100 % 100 % 100 %
43 diena (89-100) (90-100) (90-100) (89-100)
- - 5
N Serokonvers%(;;*lzgls (95 % 100 % 100 % 100 % 100 %
43 diena (89-100) (90-100) (90-100) (89-100)
Serokorgi_ri/l] 0;1 )f:l;iorlus 165 125 214 132
0
Nuo 43 dienos iki 1 dienos (117-231) (92-171) (156-294) (95-182)

* Seroprotekcija apibréziama kaip HI titras > 1:40

**  Serokonversija apibréziama kaip neaptinkamas titras iki > 1:40 arba padidéjimas 4 kartais nuo
aptinkamo 1-osios dienos titro

*¥**  Geometriniy titro vidurkiy reikSmés

Neklinikiniy tyrimy duomenys

Apsaugos veiksmingumas po kontrolinio uzkrato homologiniy ir heterologiniy vakcinos padermiy
virusu veiksmingumas jvertintas taikant poveikio SeSkams modelj (tyrimas 765-N106857). ISbandytos
AFLUNOV (A/Vietnam/1194/2004, grupé 1) ir | AFLUNOYV panasi HSN1 vakcina
(A/turkey/Turkey/1/2005, grupé 2.2.1). Gyviinams buvo suleista viena arba dvi vakcinos dozes, kuriy
sudétyje buvo 3,75 arba 7,5 mikrogramy antigeno, po to 42 dieng po antrosios vakcinos dozés gyviinai
per nosj gavo mirting A/Vietnam/1203/04 viruso doze.

Visi (100 %) gyviinai, paskiepyti 2 AFLUNOV dozémis, ir 94 %, paskiepyty viena AFLUNOV doze,
buvo imunizuoti. Imunizuota buvo 87 % gyviny, uzkrésty heterologiniu vakcinos padermés virusu,
po 2 vakcinos doziy ir 56 % — po vienos heterologinés vakcinos dozés.

Panasaus tyrimo metu kontrolinis uzkrétimas per nosj buvo taikytas praéjus mazdaug 4 ménesiams po
antrosios vakcinos dozés suleidimo (tyrimas 780-N007104). Sio tyrimo metu 100 % gyviiny buvo
apsaugoti nuo homologinio uzkrato, o 81 % - nuo heterologinio uzkrato. Vakcinacija gyvtinus
apsaugojo nuo mirtino uzkrato net jei HI antiktiny titry lygis buvo mazas arba nenustatomas.

Tyrimo 673-N106850 metu AFLUNOV, kurios sudétyje yra 7,5 mikrogramo antigeno
(A/Vietnam/1194/2004), buvo imunogeniska, gebanti visiSkai apsaugoti nuo mirtingumo ir sumazinti
viruso i8siskyrima plaunant nosj po mirtino homologinio uzkrétimo. Tyrimo CBI-PCS-008 metu
AFLUNOV, kurios sudétyje yra 7,5 arba 15 mikrogramy antigeno (A/Vietnam/1194/2004), gebéjo
sumazinti virusg platinan¢iy gyviiny dalj po nemirtino homologinio uzkrétimo. Serologiniai tyrimai
parodé, kad abi dozés buvo imunogeniskos ir paskatino kryzminiy reaktyviy antikiiny prie§
A/turkey/Turkey/1/2005 gamyba (tyrimas VIV-PCS-001).

Buvo tirtas ir kontrolinio uzkrato heterologiniu virusu A/Indonesia/5/2005 veiksmingumas (tyrimas
2810200). Grupéms, sudarytoms i§ 6 Sesky, buvo suleista viena arba dvi vakcinos dozés
(A/Vietnam/1194/2004). Dvi vakcinos dozés nuo viruso A/Indonesia/5/2005 apsaugojo 92 % gyvuny,
o viena dozé — 50 %. Pauciy pazeidimy vakcinuotose grupése buvo maziau. Aktyvaus viruso
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skleidimas ir virusy titrai plauciuose taip pat sumazéjo, vadinasi, vakcinacija gali sumazinti viruso
perdavimo rizika.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Duomenys nebiitini.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty kartotiniy doziy toksiSkumo, lokalinio toleravimo, motery vaisingumo ir toksinio poveikio
reprodukcijai ir vystymuisi (zindymo laikotarpio pabaigoje) ikiklinikiniy AFLUNOV ir sezoninés
gripo vakcinos, kurios sudétyje yra MF59C.1 adjuvanto, tyrimy duomenys specifinio pavojaus Zzmogui
nerodo.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas

Natrio chloridas

Kalio chloridas

Kalio-divandenilio fosfatas

Dinatrio fosfatas dihidratas

Magnio chloridas heksahidratas

Kalcio chloridas dihidratas

Injekcinis vanduo

Adjuvanto sudétis pateikta 2 skyriuje.

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, $io vaistinio preparato maiSyti su kitais negalima.

6.3 Tinkamumo laikas

2 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2°C — 8°C).

Negalima uzsaldyti. Jeigu vakcina buvo uzsaldyta, iSmeskite ja.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

0,5 ml uzpildytas Svirkstas (I tipo stiklo) su stimokliniu kamsc¢iu (bromobutilo gumos).
Pakuotése yra 1 arba 10 uzpildyty svirksty.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Pries vartojima atsargiai suplakti.

Suplakus normali AFLUNOV is§vaizda yra pieno baltumo suspensija.
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Pries vartojima suspensijg reikia apzitiréti. Jei joje yra matomos dalelés ir (arba) ji yra nejprastos
i8vaizdos, vakcing reikia sunaikinti.

Nesuvartotg vakcing ir atliekas reikia reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Seqirus S.r.l.

Via del Pozzo 3/A, S. Martino

53035 Monteriggioni (SI)

Italija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/10/658/001-002

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2010 m. lapkricio 29 d.
Paskutinio perregistravimo data 2015 m. liepos 17 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $§j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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II PRIEDAS

BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAI IR
GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A. BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAI IR GAMINTOJAS,
ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojy pavadinimai ir adresas
Seqirus Vaccines Ltd

Gaskill Road, Speke, Liverpool

L24 9GR

Jungtiné Karalysté

Gamintojo, atsakingo uz serijy iSleidimg, pavadinimas ir adresas
Seqirus Netherlands B.V.

Paasheuvelweg 28

1105BJ Amsterdam

Nyderlandai

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
Receptinis vaistinis preparatas.
o Oficialus serijy iSleidimas

Pagal direktyvos 2001/83/EB 114 straipsnio reikalavimus oficialiai serijas iSleis valstybiné arba tam
skirta laboratorija.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio
7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

PASP pateikiamas, kai AFLUNOYV vartojama per gripo pandemija.

Pandemijos metu PASP pateikimo kartg per metus daznis gali nebiiti tinkamas pandeminés vakcinos

saugumui stebéti, kai per trumpga laikotarpj laukiamas itin didelis poveikis. Tokioje situacijoje

reikalingas greitas praneSimas apie saugos informacija, kuri pandemijos metu gali turéti didziausig

poveiki naudos ir rizikos pusiausvyrai. Greita saugos informacijos visumos analizé esant dideliam

poveikiui bus esminé priimant reguliavimo sprendimus ir gyventojy, kuriuos reikia skiepyti, apsaugai.

Todél, kai paskelbiama pandemija ir vartojama zoonoziné vakcina, registruotojas turi dazniau pateikti

rizikos valdymo plane (RVP) nustatyto daznio supaprastintus PASP.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
o pareikalavus Europos vaisty agenttrai,
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o kai keiciama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

Jei sutampa PASP ir atnaujinto RVP teikimo datos, jie gali biiti pateikiami kartu.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

AFLUNOV injekciné suspensija uzpildytame Svirkste
Zoonoziné vakcina nuo gripo H5N1 (i$ pavirSiniy antigeny, inaktyvuota, su adjuvantu)

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Vienoje 0,5 ml dozéje yra: gripo viruso, dauginti apvaisintuose kiausiniuose i$ sveiky visty pulky,
pavirSiniai antigenai (hemagliutininas ir neuraminidazg):

1 A/ turkey/Turkey/1/2005 (HSN1) panasios padermés (NIBRG-23) (grupe 2.2.1) 7,5 mikrogramo
hemagliutinino;

Adjuvantas: MF59C.1 aliejaus vandenyje emulsija, kurios sudétyje yra skvaleno, aliejinés fazes,
stabilizuota polisorbatu 80, sorbitano trioleato, natrio citrato ir citriny rtigsties.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Natrio chloridas

Kalio chloridas
Kalio-divandenilio fosfatas
Dinatrio fosfatas dihidratas
Magnio chloridas heksahidratas
Kalcio chloridas dihidratas
Injekcinis vanduo

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekciné suspensija

1 uzpildytas $virkstas (0,5 ml)
10 uzpildyty Svirksty (0,5 ml)

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Leisti j deltinj raumen;.
Isp¢jimas: negalima leisti | kraujagysle arba j oda.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Pries vartojant atsargiai suplakti.
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6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vakcina biity apsaugota nuo Sviesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Sunaikinti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Seqirus S.r.l.

Via del Pozzo 3/A, S. Martino
53035 Monteriggioni (SI)
Italija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/10/658/001 1 uzpildytas Svirkstas
EU/1/10/658/002 10 uzpildyty $virksty

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA
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‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

ETIKETE ANT SVIRKSTO

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

AFLUNOV injekcija
Zoonoziné vakcina nuo gripo H5N1
im.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

4. SERIJOS NUMERIS

Serija

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

0,5 ml

6. KITA

Laikyti Saldytuve.
Seqirus S.r.1. (Italija)

27



B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

AFLUNOY injekciné suspensija uzpildytame Svirkste
Zoonoziné vakcina nuo gripo HSN1 (i$ pavir$iniy antigeny, inaktyvuota, su adjuvantu)

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, pries pradédami vartoti §ia vakcing, nes jame pateikiama
Jums svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba slaugytoja.

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités
igydytoja arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra AFLUNOYV ir kam ji vartojama
2. Kas Zinotina prie§ vartojant AFLUNOV
3. Kaip vartoti AFLUNOV

4, Galimas $alutinis poveikis

5. Kaip laikyti AFLUNOV

6.

Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra AFLUNOV ir kam jis vartojamas

AFLUNOV - tai 6 ménesiy ir vyresniems asmenims skirta vakcina, Ji skiriama zoonoziniy gripo
virusy, kurie gali sukelti gripo pandemija, protrikiy metu, kad apsaugoty nuo H5N1 virusy, panasiy |
6 skyriuje nurodyta vakcinos padermg, sukeliamo gripo.

Zoonozinés gripo vakcinos kartais uzkrecia zmones ir gali sukelti ligas — nuo lengvos virSutiniy
kvépavimo taky infekcijos (karsciavimo ir kosulio) iki greito progresavimo j sunky plauciy uzdegima,
iminj kvépavimo taky distreso sindroma, oka ir net mirtj. Zmoniy infekcijas daugiausiai sukelia
kontaktas su uzkréstais gyvinais, taciau neplinta lengvai tarp Zmoniy.

AFLUNOV taip pat skirta vartoti, kai numatoma galima pandemija, kurig sukelia ta pati arba panasi
padermé.

Kai zmogui suleidZiama vakcina, imuniné sistema (nattrali organizmo apsaugos sistema) pagamins
savo apsaugg (antikiinus) pries liga. Né viena sudedamyjy vakcinos daliy negali sukelti gripo.

AFLUNOV, kaip ir visos vakcinos, negali apsaugoti visy paskiepyty asmeny.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant AFLUNOV

AFLUNOV vartoti draudZiama

. jeigu anksciau pasireiské staigi gyvybei pavojinga alerginé reakcija kuriai nors sudétinei
AFLUNOV daliai (jos i8vardytos 6 skyriuje) arba kuriai nors i$ medziagy, kuriy pédsaky gali
buti vakcinos sudétyje: kiausinio ir vis¢iuky baltymo, ovalbumino, formaldehido, kanamicino ir
neomicino sulfato (antibiotiky), hidrokortizono ar citiltrimetilamonio bromido (CTAB).
Alerginés reakcijos pozymiai gali biiti niez€jimg sukeliantis odos bérimas, dusulys ir veido ar
liezuvio patinimas. Taciau esant pandemijai gali biti tikslinga vakcinuotis AFLUNOV, jei
pasireiSkus alerginei reakcijai iSkart bus suteikta biitinoji medicininé pagalba.
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba slaugytoja, prie§ pradédami vartoti AFLUNOV

. jeigu jums anksciau pasireiské alerginé reakcija j kurig nors vakcinos sudétyje esancia
medziaga, kiauSiniy ir vis¢iuky baltymus, obalbuming, formaldehida, kanamicing ir neomicino
sulfatg (antibiotikus), hidrokortizong arba cetiltrimetilamonio bromida (CTAB) (Zr. 6 skyriy
,Kita informacija®);

o jeigu sergate sunkia infekcija, su karSciavimu (vir§ 38 °C). Jei taip, vakcinacija bus atidéta, kol
pasijusite geriau. Nezymi infekcija, pvz.: perSalimas, neturéty kelti problemy, taciau gydytojas
arba slaugytojas turéty patarti, ar jus galima vakcinuoti AFLUNOV;

. jei jums atliekamas kraujo tyrimas, norint nustatyti, ar neuzsikrététe tam tikrais virusais.
Pirmasias kelias savaites po vakcinacijos AFLUNOV $iy tyrimy rezultatai gali biiti neteisingi.
Gydytojui, paskyrusiam atlikti tokius tyrimus, pasakykite, kad neseniai vartojote AFLUNOV;

o jei yra imuninés sistemos sutrikimy, AFLUNOV vartoti galima, taciau apsauginis imuninis
atsakas gali ir nesusidaryti.

Suleidus ar net prie$ suleidziant kokig nors injekcijg adata galima nualpti. Pasakykite gydytojui arba
slaugytojai, jei anksc¢iau esate apalpg dél injekcijos.

Esant bet kuriam i$ $iy atvejy, PASAKYKITE GYDYTOJUI ARBA SLAUGYTOIJAI nes
vakcinacija gali biiti nerekomenduojama arba gali reikéti ja atlikti véliau.

AFLUNOYV negali visiSkai apsaugoti visy paskiepyty Zzmoniy, ypa¢ senyvo amziaus tiriamyjy ir
zmoniy, kuriy nusilpusi imuniné sistema, pvz., pacienty, kurie serga ZIV arba ilgalaike liga, pvz.,
diabetu, plauciy liga arba Sirdies sutrikimais. Pasakykite gydytojui, jeigu Jlisy imuniné sistema yra
silpna arba sergate pagrindine ilgalaike liga.

Pasakykite savo gydytojui arba slaugytojai, jei turite kraujo kreSumo sutrikimy arba jums lengvai
atsiranda kraujosruvos.

Kiti vaistai ir AFLUNOV

Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant jsigytus be recepto, arba dél to nesate tikri
ar jeigu neseniai buvote vakcinuotas kita vakcina, pasakykite gydytojui ar slaugytojai.

Su suaugusiaisiais atlikty tyrimy duomenys parodé¢, kad AFLUNOV galima skirti kartu su
neadjuvantinémis sezoninémis vakcinomis nuo gripo vienu metu. Informacijos apie AFLUNOV
skyrimg su vakcinomis ne nuo gripo néra. Jei AFLUNOV bitina skirti su kitomis vakcinomis,
vakcinos turi biiti suleidziamos ] prieSingas galtines. Tokiais atvejais turétuméte Zinoti, kad
nepageidaujamas poveikis gali biiti stipresnis.

Néstumo ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate nés¢ia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §ig vakcing pasitarkite su gydytoju arba slaugytoja. Jusy gydytojas, pries skirdamas jums
vakcina, turi jvertinti nauda ir galima grésme, jei esate néscia arba zindote.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Kai kurie 4 skyriuje ,,Galimas Salutinis poveikis‘ i§vardinti Salutiniai reiskiniai gali turéti jtakos
vairavimui ar mechanizmy valdymui.
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AFLUNOYV sudétyje yra natrio ir kalio

Vienoje 0,5 ml AFLUNOV dozéje yra maziau kaip 1 mmol natrio (23 mg) ir maziau kaip 1 mmol
kalio (39 mg), t. y. jie beveik neturi reikSmés.

3. Kaip vartoti AFLUNOV

Jusy gydytojas arba slaugytoja suleis vakcing pagal oficialias rekomendacijas.
Vakcinos dozé (0,5 ml) bus suleista j Zasta (deltinj raumenj) arba virSuting $launies dalj, priklausomai
nuo raumeny masés. Vakcinos negalima leisti  vena.

6 ménesiy ir vyresni asmenys:
Bus suleista viena 0,5 ml dozé. Antroji 0,5 ml dozé turi buti skiriama ne anksciau kaip po 3 savaiciy
pertraukos.

Vartojimo vyresniems kaip 70 mety amZiaus asmenims patirties yra nedaug.

Vaikai, jaunesni nei 6 ménesiy amziaus
Sios amziaus grupés asmeny vakcinuoti §iuo metu nerekomenduojama.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis

AFLUNOV, kaip ir visi kiti vaistai, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasirei§kia ne visiems
Zmonémes.

Pastebéje toliau nurodytg $alutinj poveikj, nedelsdami pasakykite gydytojui arba kreipkités j
artimiausios ligoninés priémimo skyriy, nes Jums gali reikéti skubios medicininés pagalbos arba gultis
1 ligonineg:

* pasunkéjes kvépavimas, svaigulys, silpnas bei greitas pulsas ir odos bérimas, kurie yra
anafilaksinés reakcijos (labai sunkios alerginés reakcijos) simptomai

Toliau iSvardyti nepageidaujami reiSkiniai pasireiské su AFLUNOV atliekamy klinikiniy tyrimy metu.

Labai daznas (pasireiSkia daugiau kaip 1 i§ 10 vartotoju)
Skausmas / jautrumas injekcijos vietoje
Odos injekcijos vietoje sukietéjimas
Paraudimas injekcijos vietoje

Patinimas injekcijos vietoje

Odos kraujosruvos injekcijos vietoje*
Raumeny skausmas

Galvos skausmas

Nuovargis

Bendras negalavimo jausmas

Drebulys

Prakaitavimas*

Pykinimas*

Pakite mitybos jproc¢iai**

Viduriavimas

Vémimas

Prakaitavimas ir nejprastas prakaitavimas**
Mieguistumas**
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o Dirglumas**

o Nejprastas verkimas**

o Kars¢iavimas***

* Nustatytas kaip daznas suaugusiesiems ir senyvo amziaus Zmonéms

** Nustatytas tik kudikiams ir 6-35 ménesiy vaikams

***Nustatytas kaip labai daznas tik nuo 6 ménesiy iki 8 mety vaikams. Nustatytas kaip daznas 9-

60 mety paaugliams bei suaugusiesiems ir kaip nedaznas senyvo amziaus zmonéms (vyresniems kaip
61 mety)

Daznas (pasireiskia 1-10 i§ 100 vartotojy)

o Sanariy skausmas
o Kraujosruvos injekcijos vietoje
o Apetito praradimas

Nedaznas (pasireiskia 1-10 i§ 1 000 vartotoju)
. Dilgéliné

Toks $alutinis poveikis paprastai yra lengvas ir iSnyksta per 3 dienas be gydymo. Jei jis neiSnyksta,
PASITARKITE SU GYDYTOJU.

Nepageidaujamas poveikis pacientams, sergantiems pagrindine ilgalaike liga, pvz., diabetu, plauciy
liga arba Sirdies veiklos sutrikimais ir Jisy imuniné sistema yra nusilpusi (nusilpes imunitetas), pvz.,
ZIV sergantiems pacientams

Sioje populiacijoje labai daZnai nustatytas pykinimas, sanariy maudimas, pykinimas ir apetito
praradimas. Taip pat daznai nustatytas vémimas.

Kitas retas nepageidaujamas poveikis, pasireiskes po jprastos injekcijos

Toliau nurodytas papildomas Salutinis poveikis pasireiské praéjus kelioms dienoms arba savaitéms po
vakcinacijos kita vakcina, pavadinimu Focetria HIN1v, kuri yra panasi § AFLUNOV ir su tuo paciu
adjuvantu. Vartojant AFLUNOV, gali pasireiksti toliau nurodytas Salutinis poveikis.

o Generalizuotos odos reakcijos, jskaitant
o niez¢jima
o iSbérima arba odos ir gleivinés tinimg
o angioneurozing edemg (nenormaly odos tinima, paprastai aplink akis, lipas, liezuvj,

plastakas arba pédas, dél alerginés reakcijos)

. Virskinimo trakto sutrikimai, pavyzdziui
. pilvo skausmas
o Galvos svaigimas, mieguistumas
o Nervy sistemos sutrikimai, pavyzdziui
o aStrus veriantis arba pulsuojantis skausmas isilgai vieno ar daugiau nervy
o dilgciojimas
o priepuoliai
. neuritas (nervy uzdegimas)
. sinkopé arba presinkopé (alpimas arba alpimo pojiitis)

. Limfmazgiy pabrinkimas, smarkus Sirdies plakimas (nereguliarus arba stiprus Sirdies plakimas),
tachikardija (greitesnis uz normaly Sirdies plakimas), silpnumas, skausmas galiinése, kosulys ir
astenija (nejprastas silpnumas).

. Alerginés reakcijos su galimu dusuliu, §vokstimu, gerklés tinimu arba, progresuojancios iki
pavojingo kraujo spaudimo sumazéjimo, kuris negydomas gali sukelti Soka. Gydytojai zino apie
tokig galimybe ir tokiais atvejais turi neatidéliotinos medicininés pagalbos priemones.
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Be to, toliau iSvardyti nepageidaujami reiskiniai pasireiské pragjus kelioms dienoms arba savaitéms po
vakcinacijos kasmet skiriamomis adjuvantinémis ir neadjuvantinémis vakcinomis nuo sezoninio gripo.
Toks nepageidaujamas poveikis gali pasireiksti vartojant ALFUNOV.

o Mazas trombocity skaiius, todél galimas kraujavimas arba kraujosruvos

o Vaskulitas (kraujagysliy uzdegimas, kuris gali sukelti bérimus odoje, sanariy skausmus ir inksty
sutrikimus)

. Daugiaformé eritema (alerginés odos reakcijos riisis, kuri pasireiskia dél medikamenty,
infekcijy arba susirgimo)

o Tokie neurologiniai sutrikimai kaip encefalomielitas (centrinés nervy sistemos uzdegimas) ir
paralyziaus rasis, Zinoma kaip Guillain-Barré sindromas

o Patinimas, skausmas ir paraudimas injekcijos vietoje, apimantis daugiau kaip 10 cm ir
trunkantis ilgiau kaip savaitg (j celiulita panasi reakcija injekcijos vietoje)

. Platus patinimas injekcijos j galiing vietoje, trunkantis ilgiau kaip savaite

PranesSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiskeé Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
slaugytojai. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti AFLUNOV

Sia vakcing laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir etiketés po ,,Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, AFLUNOYV vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2°C -8 °C).
Negalima uzsaldyti.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vakcina bty apsaugota nuo $viesos.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinkg.

6. Pakuotés turinys ir Kkita informacija

AFLUNOYV sudétis

- Veiklioji medZziaga:
Gripo viruso pavirSiniai antigenai (hemagliutininas ir neuraminidazé)*:

1 A/turkey/Turkey/1/2005 (HSN1) panasios padermés (NIBRG-23) (grupé 2.2.1)
7,5 mikrogramo** 0,5 ml dozéje

* dauginti apvaisintuose kiausiniuose i§ sveiky visty pulky
**  iSreikStas mikrogramais hemagliutinino

- Adjuvantas MF59C.1
0,5 ml vakcinos dozéje yra 9,75 mg skvaleno, 1,175 mg polisorbato 80 ir 1,175 mg sorbitano
trioleato, 0,66 mg natrio citrato ir 0,04 mg citriny riigsties.

- Pagalbinés medziagos:
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Pagalbinés medziagos yra natrio chloridas, kalio chloridas, kalio-divandenilio fosfatas, dinatrio
fosfatas dihidratas, magnio chloridas heksahidratas, kalcio chloridas dihidratas ir injekcinis
vanduo.

AFLUNOV i8vaizda ir kiekis pakuotéje

AFLUNOV - tai injekciné suspensija uzpildytame $virkste.
Suspensija yra pieno baltumo skystis.
Tiekiama paruostame naudoti uzpildytame Svirkste, kuriame yra viena 0,5 ml injekcijos dozé.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
Registruotojas ir gamintojas:

Registruotojas

Seqirus S.r.l.

Via del Pozzo 3/A, S. Martino
53035 Monteriggioni (SI)
Italija

Gamintojas

Seqirus Netherlands B.V.
Paasheuvelweg 28
1105BJ Amsterdam
Nyderlandai

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas {MMMM-mm}.

Issami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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