PIELIKUMS I

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

HUMENZA suspensija un emulsija injekciju emulsijas pagatavosanai
Pandémijas gripas vakcina (HIN1) (Skelts, inaktivets virions, ar adjuvantu)
Pandemic influenza vaccine (HIN1) (split virion, inactivated, adjuvanted)

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

HUMENZA sastav no diviem flakoniem: viens flakons satur antigé€nu (suspensiju) un otrs flakons
satur adjuvantu (emulsiju), kuri pirms vakcinas ievadiSanas ir jasajauc.

P&c sajauksSanas 1 deva (0,5 ml):

Skelts, inaktivéts gripas viruss* satur antigénu, kas ir ekvivalents:
A/California/7/2009 (HIN1) tipa celmam (NYMC X-179A).....cccceevvvvvrcrreannen. 3,8 mikrogrami**

* pavairots olas
**  izteikts mikrogramos hemaglutinina

ST vakcina atbilst PVO rekomendacijam un ES lémumam par pandémiju.

AFO03 adjuvants sastav no skvaléna (12,4 miligrami), sorbitana oleata (1,9 miligrami), polioksietilena
cetosteariltera (2,4 miligrami) un mannitola (2,3 miligrami).

Suspensija un emulsija p&c sajauksanas ir daudzdevu vakcina flakona. Skatit apakSpunktu 6.5, kur
mingts devu skaits viena flakona.

Paligvielas:
Vakcina satur 11,3 mikrogramus tiomersala.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakSpunkta 6.1.

3. ZALU FORMA

Suspensija un emulsija injekciju emulsijas pagatavosanai.

Antigéns ir bezkrasaina, caurspidiga vai opalesc€josa suspensija.

Adjuvants ir balta, necaurspidiga emulsija.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1 Terapeitiskas indikacijas

Gripas profilakse oficiali pasludinatas pandeémijas gadijuma (skatit apakSpunktus 4.2 un 5.1).
Pandémijas gripas vakcina jalieto atbilstosi oficialajam vadlinijam.

4.2 Devas un lietosanas veids

Devas

Par HUMENZA lietoSanu dazadas vecuma grupas dati ir ierobezoti (piecaugusie no 18 lidz 60 gadiem),

loti ierobezoti (pieaugusie, vecaki par 61 gadu; b&rni vecuma no 6 ménesiem Iidz 17 gadiem) vai nav
datu (bérni I1dz 6 ménesu vecumam), ka sikak paskaidrots apakSpunktos 4.4, 4.8 un 5.1.



Bérni no 3 gadu vecuma, pusaudzi un pieaugusie lidz 60 gadu vecumam:

Viena 0,5 ml deva izvél&taja datuma.

Klmiskajos petijumos iegiitie imunogenitates dati, kas iegiiti tris ned€]as peéc Humenza ievadiSanas,
parada, ka viena deva var biit pietickama.

Ja tiek ievadita otra deva, starp pirmo un otro devu ir jabiit vismaz tris nedélas ilgam partraukumam.

Gados vecaki cilveki péc 60 gadu vecuma:
Viena 0,5 ml deva izvél&taja datuma.
Otra vakcinas deva ir jaievada ne atrak ka p&c tr1s ned€]u partraukuma.

Bérni no 6 ménesu vecuma lidz 3 gadu vecumam:

Puse devas (0,25 ml) izv€letaja datuma.

Imunogenitates dati ierobezotam bérnu skaitam vecuma no 6 Iidz 35 ménesiem uzrada, ka, ievadot
otro pusi devas 0,25 ml p&c tris ned€lam, notiek talaka imtnatbildes veidoSanas.

Ievadot otro pusi devas, janem vera apaksSpunkta 4.4, 4.8 un 5.1 mingta informacija.

Bérni lidz 6 ménesu vecumam:
Vakcinacija Saja vecuma grupa pasreiz nav ieteicama.

Stkaku informaciju skatit apakSpunkta 5.1.

Cilvekiem, kuri sanémusi pirmo HUMENZA devu, vakcinacijas kursu ieteicams pabeigt ar
HUMENZA (skatit apakSpunktu 4.4).

IevadiSanas veids

Imunizacija javeic ar intramuskularu injekciju (IM), vélams deltveida muskult vai augsstilba
anterolateralaja dala (atkariba no muskulu masas).

Instrukcijas par sagatavosanu lietoSanai skatit apaksSpunkta 6.6.

4.3 Kontrindikacijas

Anamnézg anafilaktiska (t.i., dZivibai bistama) reakcija pret jebkuru no $1s vakcinas sastavdalam vai
atlieku vielu Zim&€m (ovalbuminu, olu un calu protetniem, neomicinu, oktoksinolu-9, formaldehidu). Ja
vakcinacija tomér ir nepiecieSama, vajadzibas gadijuma nekavgjoties jabiit pieejamam reanimacijas
aprikojumam..

Skatit apakSpunktu 4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana.

4.4 Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

NepiecieSams ieverot piesardzibu, ievadot So vakcinu cilvékiem ar zinamu paaugstinatu jutibu
(neskaitot anafilaktisku reakciju) pret aktivo vielu, pret jebkuru paligvielu, tiomersalu un atlicku
vielam (ovalbuminu, olu un calu proteiniem, neomicinu, oktoksinolu-9, formaldehidu).

Tapat ka visam injic€jamam vakcinam, jabiit pieejamiem attiecigiem medikamentiem un arstgjosam
personalam gadijumam, ja p&c vakcinas ievadiSanas attistas anafilaktiska tipa reakcijas (reti

noverotas).

Ja pandémiska situacija atlauj, pacientiem ar smagam febrilam slimibam vai akiitu infekciju
imunizacija ir jaatliek.

HUMENZA nekada gadijuma nedrikst ievadit intravaskulari.



Nav datu par HUMENZA ievadiSanu subkutani. Tap€c veselibas apriipes specialistiem jaizverte
ieguvumi un potencialais risks, lemjot par vakcinas ievadi cilvékiem ar trombocitop&niju vai jebkura
cita veida asinsreces traucgjumiem, kas ir kontrindikacija intramuskularas injekcijas veikSanai, ja vien
iespgjamie ieguvumi neatsver asinos$anas risku.

Nav datu par AF03 adjuvantu saturosu vakcinu ievadi pirms vai pec cita veida gripas vakcinam, kas
paredz&tas lietoSanai pirms pandémijas vai pandeémijas laika.

Antivielu reakcija pacientiem ar endogénu vai jatrogénu imiinsupresiju var nebiit pietickama.
Iesp€jams, ka ne visiem vakcin€tajiem biis aizsargajosa imiinreakcija (skatit apakSpunktu 5.1).

Loti ierobeZoti dati par b&rniem vecuma no 6 1idz 35 ménesiem (N=96), kuri sanéma divas 0,25 ml
devas (puse picauguso devas) ar 3 ned€lu partraukumu starp devam, liecina par biezak sastopamam
injekcijas vietas reakcijam un vispargjiem simptomiem (skatit apakSpunktu 4.8.). Konkréeti, p&c otras
devas var butiski palielinaties drudza sastopamibas biezums (paduses temperatiira >38°C).Tadgjadi
ieteicams p&c katras vakcinacijas maziem bérniem (t.i., apm&ram Iidz 8 gadu vecumam) noverot
temperatiiras svarstibas un veikt pasakumus, lai mazinatu drudzi (pieméram, lietojot pretdrudza
preparatus, ja tas ir kliniski nepiecieSams).

Pieejami loti ierobezoti Humenza klinisko p&tijumu dati par drosibu un imtingenitati cilvékiem, kas ir
vecaki par 60 gadiem.

Nav pieejami drosSibas, imunogenitates vai efektivitates dati, kas apstiprinatu HUMENZA
mijiedarbibu ar citam HIN1 pandémijas vakcinam.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Nav datu par HUMENZA ievadiSanu vienlaicigi ar citam vakcinam. Tomeér, ja tiek apsverta
vienlaiciga ievadiSana ar citu vakcinu, imunizacija javeic, katru vakcinu ievadot cita ekstremitate.
Janem veéra, ka var pastiprinaties nevélamo blakusparadibu intensitate.

Ja pacients sanem imiinsupresivu terapiju, imiinas atbildes reakcija var pavajinaties.

P&c vakcinacijas pret gripu serologiskos testos iesp&jami klidaini pozitivi rezultati, izmantojot ELISA
metodi, lai noteiktu antivielas pret 1. tipa cilvéka imiindeficita virusu (HIV-1), C hepatita virusu un
1pasi HTLV-1. Sados gadijumos Western blot metode ir negativa. Sie parejosi viltus pozitivie rezultati
varétu bt vakcinas inducétas [gM antivielu veidosanas del.

4.6 Fertilitate, griitnieciba un zidiSanas periods

Nav pieejami dati par HUMENZA vai citu AF03 adjuvantu saturo$u vakcinu lietoSanu griitniecibas
laika vai zidiSanas perioda.

Petijumi par HUMENZA reproduktivo un attistibas toksicitati, kuri tika veikti ar truSiem, neuzradija
ietekmi uz embrija un augla attistibu.

Ja nepieciesams, varat apsvért HUMENZA lietoSanu griitniecibas laika vai zidiSanas perioda, sekojot
oficialajam vadlinijam.

4.7 letekme uz spé&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Dazas no blakusparadibam, kas min&tas apaks$punkta 4.8 “Nevelamas blakusparadibas” var ietekmét
sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.



4.8 Nevelamas blakusparadibas

° Kliniskie pétijumi

Pieaugusie un gados vecaki cilveki:

Atklata kliiska pétijuma divas HUMENZA devas (0,5 ml) ar 3 ned€lu partraukumu tika ievaditas
153 subjektiem (99 pieaugusajiem un 54 gados vecakiem cilvekiem).

7 dienu laika péc katras vakcinas ievadiSanas tika novérotas lokalas un sistémiskas reakcijas. Sis
reakcijas parasti izzuda spontani 1 11dz 3 dienu laika p&c paradiSanas. So reakciju nopietniba bija no 1.
pakapes (vieglas) Iidz 2. pakapei (m&renas). 3. pakapes (smagas) reakcijas kopuma bija retas (<2%).

Visbiezak sastopama reakcija bija sapes injekcijas vieta.

Kopuma reakcijas biezak novéroja picaugusajiem neka gados vecakiem cilvékiem un retak pec otras
devas, abu vecuma grupu pacientiem.

Nevelamas blakusparadibas pec katras vakcinacijas noraditas zemak saskana ar sastopamibas
biezumu:

Loti biezi (>1/10)
Biezi (21/100 lidz <1/10)
Retak (=1/1 000 lidz <1/100)
Reti (21/10 000 Iidz <1/1 000)
Loti reti (<1/10 000)

Nervu sistemas traucejumi
- Loti biezi: galvassapes

Skeleta-muskuJu un saistaudu sistémas bojajumi
- Loti biezi: mialgija

Vispareji traucejumi un reakcijas ievadiSanas vieta

- Loti biezi: sapes injekcijas vieta

- Biezi: nespeks, drebuli, drudzis, reakcijas injekcijas vieta - induracija, eritéma, pietikums,
ekhimoze

Bérni un pusaudzi (no 3 lidz 17 gadu vecumam):

Atklata klmiska pétijuma divas HUMENZA devas (0,5 ml) ar 3 nedglu partraukumu tika ievaditas
50 bérniem no 3 Iidz 8 gadu vecumam un 49 pusaudziem no 9 lidz 17 gadu vecumam. P&c katras
injekcijas ievadisanas tika novertéta drosiba.

Kopuma nelabvéligas blakusparadibas biezak novéroja bérniem un pusaudziem neka piecaugusajiem un
gados vecakiem cilveékiem.

7 dienu laika p€c katras vakcinas ievadiSanas tika noverota lokalu un sisteémisku reakciju paradisanas..
Sts reakcijas parasti izzuda spontani 1 1idz 3 dienu laika p&c paradiSanas.

Lokalo un sistémisko reakciju nopietniba bija, galvenokart, no 1. pakapes (vieglas) Iidz 2. pakapei
(merenas). 3. pakapes (smagas) reakcijas kopuma bija reti (2-14% b&rnu vecuma no 3 lidz 8 gadiem
un 2-8,2 % pusaudzu vecuma no 9 lidz 17 gadiem).



Visbiezak sastopamas nevélamas blakusparadibas b&rniem no 3 lidz 8 gadu vecumam bija sapes
injekcijas vieta un injekcijas vietas eritema. Kopuma par reakcijam injekcijas vieta un drudzi biezak
tika zinots, lietojot vakcinu b&rniem $aja vecuma grupa neka pusaudziem. Turklat biezak tika zinots
par drudzi un galvassap&m péec otras devas neka p&c pirmas devas.

Visbiezak sastopamas nevelamas blakusparadibas pusaudziem no 9 Iidz 17 gadu vecumam bija sapes
injekcijas vieta un galvassapes. Saja vecuma grupa biezak tika zinots par galvassap&m, salidzinot ar
b&rniem, pieaugusajiem un gados vecakiem cilvekiem.

Procentualais vakcing&to personu skaits, kam pec katras devas novéroja $adas nelabveligas reakcijas, ir
noradits zemak tabula péc vecuma grupam:

Bérni (N=50) Pusaudzi (N=49)
vecuma no 3 lidz 8 gadiem vecuma no 9 Iidz 17 gadiem

1. deva 2. deva 1. deva 2. deva
Sapes injekcijas vieta 80,0 % 74,0% 79,6% 67,3%
Eritéma injekcijas vieta 36,0 % 38,0% 22,4% 22,4%
Pietukums injekcijas 20,0% 18,0% 12,2% 12,2%
vieta
Induracija injekcijas vieta 18,0% 10,0% 10,2% 12,2%
Ekhimoze injekcijas vieta 18,0% 12,0% 4,1% 2,0%
Drudzis (> 38°C) 4,0% 20,0% 6,1% 6,1%
Galvassapes 20,0% 32,0% 57,1% 42.9%
Nespeks 20,0% 36,0% 36,7% 32,7%
Mialgija 32,0% 24,0% 36,7% 32,7%
Drebuli 16,0% 18,0% 26,5% 26,5%

Par tadam nevelamam reakcijam ka lokala temperatiiras paaugstinasanas injekcijas vieta (4%) tika
zinots berniem vecuma no 3 1idz 8 gadiem un par orofaringealam sapem (6,1%) tika zinots
pusaudziem vecuma no 9 lidz 17 gadiem.

Bérni no 6 [idz 35 ménesu vecumam:
Atklata kliiska petijuma puse HUMENZA devas (0,25 ml) divas reizes tika ievadita 48 be&miem no 6
lidz 11 ménesu vecumam un 48 b&rniem no 12 Iidz 35 ménesu vecumam ar 3 ned€lu partraukumu.

7 dienu laika péc jebkuras vakcinas ievadi$anas tika novérotas lokalas un sistémiskas reakcijas. Sts
reakcijas parasti izzuda spontani 1 1idz 3 dienu laika péc paradisanas.

Lokalo un sistémisko reakciju nopietniba bija, galvenokart, no 1. pakapes (vieglas) Iidz 2. pakapei
(m&renas). 3. pakapes (smagas) reakcijas kopuma bija retas ( 6,5-8,3% bérnu vecuma no 6 Iidz 11
méneSiem un 8,3-12,5% beérnu vecuma no 12 1idz 35 ménesiem).




Kopuma lokalas un sisteémiskas reakcijas retak tika noveérotas beérniem no 6 Iidz 35 ménesu vecumam,
neka berniem no 3 Iidz 8 gadu vecumam, iznemot drudzi, kas biezak tika noverots bérniem no 6 lidz
23 ménesu vecumam. Kopuma par sistémiskam reakcijam biezak tika zinots, lietojot vakcinu b&rniem
no 6 lidz 11 ménes$u vecumam, salidzinot ar bérniem no 12 1idz 23 méneSu vecumam.

Procentualais vakcinéto personu skaits, kam p&c katras devas novéroja sadas nelabveligas reakcijas,
noradits zemak tabula péc vecuma grupam:

Bérni (N=48) Bérni vecuma (N=48)
vecuma no 6 lidz 11 no 12 Iidz 35 méneSiem
ménesiem

1. deva 2. deva 1. deva 2. deva
Sapes/jutigums injekcijas 18,8% 28,3% 50,0% 29,2%
vieta
Eritema injekcijas vieta 10,4% 19,6% 14,6% 33,3%
Piettikums injekcijas vieta 8,3% 6,5% 2,1% 12,5%
Induracija injekcijas vieta 8,3% 21,7% 12,5% 12,5%
Ekhimoze injekcijas vieta 2,1% 4,3% 6,3% 6,3%

12 Iidz 23 ménesi 24 Iidz 35 méneSi
1. deva 2. deva 1. deva 2. deva

Drudzis (=38°C) 8,3% 32,6% 28,6% 7,1% 0,0% 11,8%
Galvassapes 2,9% 5,9%
Nespéks 17,6% 17,6%
Mialgija 11,8% 17,6%
Drebuli 5,9% 17,6%
VemSana 25,0% 23,9% 7,1% 0,0%
Neparasta raudasana 39,6% 37,0% 14,3% 14,3%
Miegainiba 22,9% 30,4% 14,3% 28,6%
Apetites zudums 33,3% 30,4% 42.9% 21,4%
Uzbudinamiba 45,8% 50,0% 28,6% 28,6%

Par tadam nelabvéligam reakcijam ka caureja (4,3%) tika zinots bérniem vecuma no 6 Iidz
11 ménesiem un klepus (4,2%) tika zinots berniem vecuma no 12 Iidz 35 méneSiem.

° Pécregistracijas noveérojumi

Veicot trivalentu starppandémiju vakcinu pécregistracijas noverosanu, Joti reti zinots par $adam
nevélamam blakusparadibam, lai gan nav iesp&jams aprékinat precizu to sastopamibas biezumu:

Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi:
parejosa trombocitop€nija, parejosa limfadenopatija

Imiinas sistéemas traucejumi:
alergiskas reakcijas, kas retos gadijumos var izraisit $oku, angioedému

Nervu sistemas trauceéjumi.
neiralgija, parestézija, febrili krampyji, neirologiski trauc€jumi, pieméram, encefalomielits, neirits un
Gijéna-Barg sindroms

Asinsvadu sistémas traucejumi:
vaskulits, kas Joti retos gadijumos saistits ar parejosu nieru bojajumu

Adas un zemadas audu bojajumi.:
generalizétas adas reakcijas, ieskaitot niezi, natreni vai nespecifiskus izsitumus

Saja mediciniskaja produkta ka konservants izmantots tiomersals (organisks dzivsudraba
savienojums), tad€| iesp&jamas paaugstinatas jutibas reakcijas (skatit apakspunktu 4.4).
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4.9 Pardozeésana

Nav zinots par pardoze$anas gadijjumiem.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: gripas vakcinas, ATK kods: JO7BB02.

Sis mediciniskais produkts ir registréts péc shémas, kas nosaukta par “registraciju ar nosacijumiem”.
Tas nozimé, ka turpmak sagaidams ST mediciniska produkta lietoSanas ieguvuma apliecinajums.
Eiropas Zalu agentiira (EMA) parskatis jauno informaciju par produktu katru gadu un zalu apraksts
tiks papildinats, ja nepiecieSams.

Saja apak$punkta aprakstita kliniska pieredze ar HUMENZA, ievadot vienu vai divas vakcinas devas
(0,5 ml vai 0,25 ml) ar 3 ned€lu intervalu.

21 dienu p&c katras devas ievadiSanas tika noteikta imunogenitate, un rezultati ir sakartoti zemak
tabula pa vecuma grupam péc serologiskas aizsardzibas koeficienta, serokonversijas koeficienta un
serokonversijas faktora vertibam , lietojot hemaglutinina inhibicijas (HI) metodi.

Serologiskas aizsardzibas koeficients nozimé subjektu proporciju, kas sasniedza pécvakcinacijas titru
>1:40.

Serokonversijas koeficients nozimé subjektu proporciju, kuru pirmsvakcinacijas titrs bija <1:10 un
kuri sasniedza pe&cvakcinacijas titru >1:40 vai subjektu proporciju ar > Cetrkartigu pieaugumu no
pirmsvakcinacijas titra lidz pecvakcinacijas titram

Serokonversijas faktors atbilst individualo proporciju (péc-/pirmsvakcinacijas titri) geometriski vidgjai
vertibai.

Visam vecuma grupam

- ar seroneitralizacijas (SN) metodi iegiitie imunogenitates rezultati uzradija tadu pasu tendenci
ka ar HI metodi iegiitie rezultati.

- Sobrid nav pieejami dati par antivielu noturibu.

Pieaugusie (vecuma no 18 Iidz 60 gadiem):
Kliniskaja p&tijuma imunogenitate 21 dienu p&c katras HUMENZA injekcijas ievadiSanas (vakcinacija
bija veikta pirms 21 dienas) tika novertéta 99 pieaugusajiem.




Serologiskas aizsardzibas koeficients, serokonversijas koeficients un serokonversijas faktors , lietojot
hemaglutinina inhibicijas (HI) metodi, bija sekojosi:

Pieaugusie
vecuma no 18 lidz 60 gadiem

Kopgjais iesaistito Seronegativo subjektu

subjektu skaits skaits pirms
N=99 vakcinacijas
N=55
21 dienu péc 1. devas
Serologiskas aizsardzibas koeficients* % 97,0% 94,5%
[95% TI] [91,4; 99,4] [84,9; 98,9]
Serokonversijas koeficients** % 93,9% 94,5%
[95% TI] [87,3;97,7] [84,9; 98,9]
Serokonversijas faktors™** 76,0 94,0
[95% TI] [56,6; 102] [64,5; 137]
21 dienu péc 2. devas
Serologiskas aizsardzibas koeficients* % 100 % 100%
[95% TI] [96,3; 100] [96,3; 100]
Serokonversijas koeficients** % 99,0% 100%
[95% TI] [94,4; 100] [96,3; 100]
Serokonversijas faktors*** 115 178
[95% TI] [89,1; 147] [134; 235]

* Subjektu proporcija, kas sasniedza pecvakcinacijas titru >1:40

** Subjektiem ar pirmsvakcinacijas titru <1:10 subjektu proporcija ar pecvakcinacijas titru >1:40 , un
subjektiem ar pirmsvakcinacijas titru >1:10 , subjektu proporcija ar > Cetrkartigu pieaugumu no
pirmsvakcinacijas titra Iidz p&cvakcinacijas titram

**%* Individualu proporciju (p&c-/pirmsvakcinacijas titri) geometriski vidgja vertiba.

Gados vecaki cilveki (vecaki par 60 gadiem):

Klmiska pétijuma 54 gados vecakiem cilvekiem 21 dienu peéc HUMENZA injekcijas ievadiSanas
(vakcinacija bija veikta pirms 21 dienas) tika novertéta imunogenitate (29 gados vecakiem cilvékiem
no 61 Iidz 70 gadus veciem, 18 gados vecakiem cilvékiem no 71 Iidz 80 gadus veciem un 7 gados
vecakiem cilvekiem no 81 gada veciem un vecakiem).




Serologiskas aizsardzibas koeficients, serokonversijas koeficients un serokonversijas faktors, lietojot
HI metodi, bija sekojoSi:

Gados vecaki cilveki
61 lidz 70 gadus veci

Gados vecaki cilveki
71 lidz 80 gadus veci

Gados vecaki cilveki
81 gadus veci un vecaki

Kopegjais | Seronegativo | Kopéjais | Seronegativo | Kopé€jais | Seronegativo
iesaistito subjektu iesaistito subjektu iesaistito subjektu
subjektu skaits pirms subjektu skaits pirms subjektu skaits pirms
skaits vakcinacijas skaits vakcinacijas skaits vakcinacijas
N=29 N=14 N=18 N=7 N=7 N=1
21 dienu péc 1. devas
Serologiskas 86,2% 78,6% 77,8% 42,9% 85,7% 0,0%
aizsardzibas [68,3;96,1] [49,2; 95,3] [52,4;93,6] [9,9; 81,6] [42,1;99,6] Nav
koeficients* % aprekinats
[95% TI]
Serokonversijas 82,8% 78,6% 72,2% 42,9% 42,9% 0,0%
koeficients** % | [64,2;94,2] [49,2; 95,3] [46,5;90,3] [9,9; 81,6] [9,9;81,6] Nav
[95% TI] aprekinats
Serokonversijas 22,1 21,5 14,5 4,20 5,94 1,14
faktors*** [12,4;39,3] [9,42; 49,2] [5,93;35,6] [1,99; 8,90] [1,12;31,6] Nav
[95% TI] aprekinats
21 dienu péc 2. devas
Serologiskas 100% 100% 94,4% 85,7% 85,7% 0,0%
aizsardzibas [88,1;100] [76,8; 100] [72,7;99,9] [42,1; 99,6] [42,1;99,6] Nav
koeficients* % aprekinats
[95% TI]
Serokonversijas 96,6% 100% 94,4% 85,7% 57,1% 0,0%
koeficients** % | [82,2;99,9] [76,8; 100] [72,7;99,9] [42,1; 99,6] [18,4;90,1] Nav
[95% TT] aprekinats
Serokonversijas 39,7 45,3 21,0 14,5 8,41 2,00
faktors*** [25,3;62,2] [23,1; 88,5] [11,1;39,7] [5,11;41,1] [1,93;36,7] Nav
[95% TI] aprekinats

* Subjektu proporcija, kas sasniedza p&cvakcinacijas titru >1:40
** Subjektiem ar prevakcinacijas titru <1:10 , subjektu proporcijai ar pecvakcinacijas titru >1:40 un
subjektiem ar prevakcinacijas titru >1:10 , subjektu proporcijai ar > Cetrkartigu pieaugumu no

prevakcinacijas titra Iidz p&cvakcinacijas titram
*** Individualu proporciju (p&c-/pirmsvakcinacijas titri) geometriski videja veértiba.

Beérni un pusaudzi (no 3 Iidz 17 gadu vecumam):

Klmiskaja p&tijuma imunogenitate 21 dienu p&c katras HUMENZA injekcijas ievadiSanas (vakcinacija
bija veikta pirms 21 dienas) tika novertéta 50 bérniem no 3 Iidz 8 gadu vecumam un 49 pusaudziem

no 9 lidz 17 gadu vecumam.
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Serologiskas aizsardzibas koeficients, serokonversijas koeficients un serokonversijas faktors, lietojot

HI metodi, bija sekojosi:

Bérni
(vecuma no 3 lidz 8
gadiem)

Pusaudzi
(vecuma no 9 lidz 17 gadiem)

Kopéjais iesaistito
subjektu skaits

Kopgjais iesaistito
subjektu skaits

Seronegativo subjektu
skaits pirms

N=50 N=49 vakcinacijas
N=37

21 dienu péc 1. devas
Serologiskas aizsardzibas 100% 100% 100%
koeficients* % [92,9; 100] [92,6; 100] [90,5; 100,0]
[95% TI]
Serokonversijas koeficients** % 100% 100% 100%
[95%TI] [92,9; 100] [92,6; 100] [90,5; 100]
Serokonversijas faktors*** 124 177 203
[95% TI] [99,6; 156] [130; 241] [149; 276]
21 dienu péc 2. devas
Serologiskas aizsardzibas 100% 100% 100%
koeficients*% [92,7; 100] [92,7; 100] [90,5; 100]
[95% TI]
Serokonversijas koeficients** % 100% 100% 100%
[95% TI] [92,7; 100] [92,6; 100] [90,5; 100]
Serokonversijas faktors*** 883 527 745
[95% TI] [745; 1046] [393; 706] [620; 895]

* Subjektu proporcija, kas sasniedza pecvakcinacijas titru >1:40
** Subjektiem ar pirmsvakcinacijas titru <1:10 subjektu proporcija ar pécvakcinacijas titru >1:40 , un
subjektiem ar pirmsvakcinacijas titru >1:10 , subjektu proporcija ar > Cetrkartigu pieaugumu no

pirmsvakcinacijas titra Iidz p&cvakcinacijas titram
*** Individualu proporciju (p&c-/pirmsvakcinacijas titri) geometriski vidgja vertiba.

Visi bérni vecuma no 3 [idz § gadiem pirms vakcinacijas bija seronegativi.

Bérni (no 6 1idz 35 ménesSu vecumam):

Atklata kliiska p&tijuma puse HUMENZA devas (0,25 ml) divas reizes ar 3 ned&lu partraukumu tika
ievadita 48 bérniem no 6 Iidz 11 méneSu vecumam un 48 bérniem no 12 1idz 35 ménesSu vecumam.
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Imunogenitate 21 dienu p&c tam, kad ievadita katra viena puse HUMENZA devas (0,25 ml), vertgjot
serologiskas aizsardzibas koeficientu, serokonversijas koeficientu un serokonversijas faktoru, lietojot
HI metodi, bija $ada:

Bérni Bérni
(vecuma no 6 lidz 11 ménesiem) (vecuma no 12 Iidz 35 ménesiem)
N=48 N=48
Kopgjais iesaistito subjektu Kopgjais iesaistito subjektu
skaits skaits
N=48 N=48
21 dienu péc 1. devas
Serologiskas aizsardzibas 95,7% 97,8%
koeficients* % [85,5;99,5] [88,5;99,9]
[95% TI]
Serokonversijas koeficients** % 95,7% 97,8%
[95% TI] [85,5; 99,5] [88,5; 99,9]
Serokonversijas faktors*** 39,9 50,7
[95% TI] [30,8; 51,7] [38,1; 67.4]
21 dienu péc 2. devas
Serologiskas aizsardzibas 100% 100%
koeficients* % [91,8; 100] [92,5; 100]
[95% TI]
Serokonversijas koeficients** % 100% 100,0%
[95% TI] [91,8; 100] [92,5; 100]
Serokonversijas faktors®** 602 543
[95% TI] [495; 731] [441; 670]

* Subjektu proporcija, kas sasniedza p&cvakcinacijas titru >1:40

** Subjektiem ar pirmsvakcinacijas titru <1:10 subjektu proporcija ar pecvakcinacijas titru >1:40, un
subjektiem ar pirmsvakcinacijas titru >1:10 subjektu proporcija ar > Cetrkartigu pieaugumu no
pirmsvakcinacijas titra lidz pecvakcinacijas titram

*** Individualu proporciju (p&c-/pirmsvakcinacijas titri) vidéja geometriska vértiba

Visi bérni vecuma no 6 1idz 35 ménesiem pirms vakcinacijas bija seronegativi.

Informacija no nekliniskajiem p&tijumiem

Salidzinosa p&tijuma ar seskiem péc vienas vai divam cilvekam paredzétam devam tika noveérota
vakcinai lidziga aizsardziba, balstoties uz plausu makroskopisko izmeklgsanu, kermena svara zudumu
(slimibas indikators p&c slimibas izraisiSanas parbaudes) un virusa slodzi plausas un augsgjos elpcelos.

Tika noverteta vienas vai divu HUMENZA devu sp&ja aizsargat seskus pret plausu infekciju. Grupas
pa 7 seskiem tika imunizetas intramuskulari (IM) ar vienu cilvekiem paredzéto HUMENZA devu
(3,8 g no HA un pilna deva AF03) (D21) vai ievadot 2 reizes pa pilnai cilvekam paredzetai devai ar 3
ned€lu intervalu (DO un D21) un salidzinatas ar kontroles grupu (AF03 adjuvants, iz§kidinats PBS).
Cetras nedélas pec pedejas vakcinas ievades seski tika parbauditi ar savvalas tipa homologo

celmu A/H1N1/Netherlands/602/2009.

Vienreizgja cilvekiem paredzetas HUMENZA devas ievade paaugstinaja HI titrus > 80 un MN
(mikroneitralizacijas) titrus > 160, kas ir specifiski vakcinas celmam, 100% vakcingto dzivnieku, un
divu devu ievadiSanas reZims ieverojami paaugstinaja (vismaz 5 reizes) HI un MN antivielu titrus.
Kontroles grupa 4 dienas p&c inficeé$anas vidgjais kermena svara zudums bija 20%. Dzivniekiem, kuri
sanéma 1 vai 2 HUMENZA devas, kermena svara zudums mazinajas 1idz < 8%. Cetras dienas péc
slimibas izraisi$anas kontroles grupa 34% novéroja plausu bojajumus ar izteiktu virusa replikaciju
plausu audos (> 4,7 TCID50/g audu).
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Seskiem pec vienas vai divam HUMENZA devam ieveérojami retak noveroja plausu bojajumus
(attiecigi 4% vai 1%) un virusa slodze bija daudz mazaka (samazinajums vairak par 4 log10), ka
rezultata attiecigi 86% (6 no 7 seskiem) un 100% sesku viruss plausas nebija nosakams. Aizsardziba
pret plausu infekciju tika saistita ar vakcinas inducéto HI titru > 40, kas cilvekiem nosaka aizsardzibu
pret sezonalo gripu. Virusa izplatiSanas tika noverteta, nosakot virusa replikaciju deguna eju un rikles
gala uztriepes. Rezultati uzradija, ka HUMENZA spgj pastavigi mazinat virusa slodzi augsgjos
elpcelos.

5.2 Farmakokingtiskas ipasibas
Nav piemérojama.
5.3 Prekliniskie dati par drosibu

Pieejamie nekliniskajos standartp&tijumos iegiitie dati par HUMENZA vai tai Iidzigu vakcinu, bet ar
citu celmu (A/H5N1), lietoSanu neliecinaja par Ipasu risku cilvékam attieciba uz atkartotu devu
toksicitati, reproduktivitati un attistibas toksiciati un sp&ju izraisit plausu patologijas.

Atkartotas vakcinas injekcijas izraisTja méreni izteiktu lokala iekaisuma reakciju truSiem un neizsauca
pertikiem pneimonijas paasinajumu péc ekspozicijas ar savvalas tipa vecaku virusu. TruSiem, kuriem
lietoja vakctnu vai tikai AF03 adjuvantu lielakas devas neka cilvékam, novéroja nedaudz palielinatu
apoptozi/nekrozi asaru kanala audos. Vakcinas lietoSana truSu matitém pirms paroSanas un gestacijas
perioda neuzradija ietekmi uz embrija un augla attistibu.

AFO03 adjuvants nebija mutagéns vai klastogéns un ierosinaja parejosas iekaisigas izmainas atkartotu
devu toksicitates petijumos (zurkam un truSiem). AF03 reproduktivitates un attistibas toksicitates
pétijumi ar zurkam un truSiem neuzradija ietekmi uz matiSu auglibu, gritniecibu, embrija un augla
attistibu un postnatalas attistibas sakuma perioda.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

Antigéna flakons:

tiomersals;

natrija hlorids;

kalija hlorids;

natrija hidrogénfosfata dihidrats;
kalija dihidrogénfosfats;

tidens injekcijam.

Adjuvanta flakons:

natrija hlorids;

kalija hlorids;

natrija hidrogénfosfata dihidrats;
kalija dihidrogénfosfats;

tidens injekcijam.

Par adjuvantu skatit apak$punkta 2.
6.2 Nesaderiba

Saderibas pétijumu trikuma dg] zales nedrikst sajaukt (lietot maisTjuma) ar citiem mediciniskiem
produktiem.
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6.3 UzglabaSanas laiks

6 menesi.
P&c sajauksanas HUMENZA jauzglaba ledusskapt (2°C-8°C) un jaizlieto 24 stundu laika.

6.4 Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapt (2°C—8°C). Nesasaldét.
Uzglabasanas nosacijumus p&c atversanas skatit apakspunkta 6.3.
Uzglabat flakonus argja iepakojuma un sargat no gaismas.

6.5 Iepakojuma veids un saturs

Viens iepakojums satur:

- vienu iepakojumu ar 10 flakoniem (I klases stikls), kas satur 1,5 ml suspensijas (antigéns), ar
aizbazni (hlorbutils).

- vienu iepakojumu ar 10 flakoniem (I klases stikls), kas satur 4,5 ml emulsijas (adjuvants), ar
aizbazni (hlorbutils).

Devu skaits péc antigéna flakona satura sajaukSanas adjuvanta flakona: 10 devas pa 0,5 ml.
6.6 IpaSi noradijumi atkritumu likvidéSanai un noradijumi par sagatavosanu lietoSanai

HUMENZA sastav no 2 atseviskiem flakoniem:
- viens flakons, kas satur antigénu (suspensiju);
- viens flakons, kas satur adjuvantu (emulsiju).

Pirms lietosanas abu flakonu saturs jasajauc.

Noradijumi vakcinas sajauk$anai:

1. Pirms sajaukSanas abiem flakoniem (antigénam un adjuvantam) jalauj sasniegt istabas
temperatiiru un tie ir saudzigi japavirpina plaukstas un vizuali janoverte, vai nav redzamas kadas
svesas dalinas un/vai neparastas fizikala izskata parmainas. Ja novérojams kaut kas no min&ta
(t.sk. gumijas dalinas no aizbazna), vakcina jaiznicina.

2. Vakcinu sajauc, izvelkot visu antigéna flakona saturu ar sterilu §lirci un adatu un pievienojot to
adjuvanta flakonam.

3. P&c antigéna pievienoSanas adjuvantam iegiitais maisijums saudzigi jasakrata ar vismaz 5
rot€josam kustibam. Péc sajaukSanas vakcina ir balta, necaurspidiga emulsija.

4. HUMENZA tilpums p&c sajauksanas ir vismaz 6 ml un tas atbilst vairakam vakcinas devam
(daudzdevu flakons). Informaciju par ievadamo devu skatit apakspunkta 4.2 Devas un lietoSanas
veids.

5. P&c sajaukSanas HUMENZA jauzglaba ledusskap1 (2°C-8°C) (nekad neturiet saldétava) un
jaizlieto 24 stundu laika.

6. Lai veicinatu uzskaiti un savlaicigu dalg&ji izlietoto flakonu likvidesanu, ieteicams skaidri
noradit sajaukSanas datumu un laiku uz adjuvanta flakona etiketes.

Noradijumi vakcinas ievadiSanai:

1. Pirms ievadiSanas vakcinai jalauj sasniegt istabas temperatiiru, saudzigi pavirpinot flakonu
plaukstas (ne ilgak par 5 miniitém).

2. Pirms katras ievadiSanas daudzdevu flakons ir saudzigi jasakrata ar vismaz 5 rotgjosam
kustibam.

3. Daudzdevu flakona saturs, ka arT §lirces saturs pec vakcinas panemsanas janoverte vizuali.

Vakcina ir balta, necaurspidiga emulsija. Ja v€rojamas novirzes no $1 apraksta un/vai kadas
svesas dalinas (ieskaitot gumijas dalinas no aizbazna), vakcina jaiznicina.

4. Katra 0,5 ml vakcinas deva vai 0,25 ml (puse devas) japanem ar jaunu sterilu $lirci injekcijai un
jaievada intramuskulari.
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Dalgji izlietotais daudzdevu flakons ir nekavgjoties jaiznicina, ja:

- vakcinas devas panemsSana nav bijusi pilniba sterila;

- pastav aizdomas, ka notikusi dalgji izlietota flakona kontaminacija;

- noverojamas kontaminacijas pazimes, pieméram, vakcinas argja izskata parmainas.

Lai varétu izsekot produktam attieciba uz katru vakcin&to, jaregistré vakcinas nosaukums un partijas
numurs, izmantojot uzlimes iepakojuma ar antigéna un adjuvanta flakoniem.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilsto$i vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Sanofi Pasteur SA
2, avenue Pont Pasteur

F-69007 Lyon
Francija

8. REGISTRACIJAS NUMURS(I)
9. REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras (EMA) majas lapa
http://www.ema.europa.eu/.
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