ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

HUMENZA, zawiesina i emulsja do sporzadzania emulsji do wstrzykiwan

Pandemiczna szczepionka przeciw grypie (HIN1) (rozszczepiony wirion) inaktywowana, z
adiuwantem

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

HUMENZA sktada si¢ z dwoch fiolek: jednej fiolki zawierajacej antygen (zawiesina) i jednej fiolki
zawierajacej adiuwant (emulsja), ktore przed podaniem nalezy wymieszac.

Po wymieszaniu 1 dawka (0,5 ml) zawiera:

Rozszczepiony wirus grypy*, inaktywowany, zawierajacy antygen odpowiadajacy:
A/California/7/2009 (HIN1) - wariant szczepu (NYMC X-179A).....ccccccvevvvenne 3,8 mikrograma**

* namnozony w zarodkach kurzych
**  wyrazone w mikrogramach hemaglutyniny

Szczepionka odpowiada zaleceniom WHO i decyzji UE dotyczacymi pandemii.

Adiuwant AF03 sktadajacy si¢ ze skwalenu (12,4 miligramy), oleinianu sorbitanu (1,9 miligrama),
eteru polioksyetylenowo-cetostearylowego (2,4 miligrama) i mannitolu (2,3 miligrama)

Zawiesina i emulsja po wymieszaniu tworza wielodawkowe opakowanie szczepionki. Liczba dawek
na fiolke, patrz punkt 6.5.

Substancje pomocnicze:
Szczepionka zawiera 11,3 mikrograma tiomersalu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zawiesina i emulsja do sporzadzania emulsji do wstrzykiwan.
Antygen jest bezbarwna zawiesina, przejrzysta do opalizujace;.
Adiuwant jest biala, metng emulsja.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Profilaktyka grypy w sytuacji oficjalnie ogtoszonej pandemii (patrz punkty 4.2 i 5.1).

Szczepionka przeciw grypie pandemicznej powinna by¢ stosowana zgodnie z Oficjalnymi
Zaleceniami.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

W réznych grupach wiekowych dostepne sa ograniczone dane (dorosli w wieku od 18 do 60 lat),
bardzo ograniczone dane (dorosli w wieku 61 lat i starsi, dzieci w wieku od 6 miesiaca do 17 lat) lub



nie ma danych (dzieci w wieku ponizej 6 miesiecy) ze szczepionka HUMENZA, jak wyszczegolniono
w punktach 4.4,4.815.1.

Dzieci w wieku od 3 lat, mtodziez i dorosli do 60 lat:

Jedna dawka 0,5 ml w wybranym terminie.

Dane dotyczace immunogennosci uzyskane po trzech tygodniach od podania szczepionki Humenza
podczas badan klinicznych sugeruja, ze pojedyncza dawka moze by¢ wystarczajaca.

W przypadku podawania drugiej dawki nalezy zachowa¢ odstep co najmniej trzech tygodni miedzy
pierwsza a druga dawka.

Osoby w podeszlym wieku powyzej 60 lat:
Jedna dawka 0,5 ml w wybranym terminie.
Druga dawka szczepionki powinna zosta¢ podana po uptywie co najmniej trzech tygodni.

Dzieci w wieku od 6 miesiecy do ponizej 3 lat:

Jedna dawka 0,25 ml w wybranym terminie.

Dane dotyczace immunogennosci uzyskane u ograniczonej liczby dzieci w wieku 6-35 miesigcy
wykazuja dalsza odpowiedz immunologiczna po drugiej dawce 0,25 ml podanej w odstepie 3 tygodni.
Przed podaniem drugiej dawki nalezy wzia¢ pod uwage informacje podane w punktach 4.4, 4.8 15.1.

Dzieci w wieku ponizej 6 miesiecy:
Szczepienie nie jest aktualnie zalecane w tej grupie wiekowe;j.

Dalsze informacje, patrz punkt 5.1.

Zaleca sig, aby osoby otrzymujace pierwsza dawke szczepionki HUMENZA otrzymaty pelny cykl
szczepienia szczepionka HUMENZA (patrz punkt 4.4).

Sposéb podawania

Szczepienie nalezy wykonywaé poprzez wstrzyknigcie domig$niowe (im.), najlepiej w migsien
naramienny lub w przednio-boczna powierzchni¢ uda (w zalezno$ci od masy migsni).

Instrukcje przygotowania, patrz punkt 6.6.
4.3 Przeciwwskazania

Reakcja anafilaktyczna (tzn. zagrazajaca zyciu) w wywiadzie na jakikolwiek sktadnik szczepionki lub
pozostatosci §ladowe (albuming jaja kurzego, jaja, biatka kurze, neomycyng, oktoksynol-

9, formaldehyd). Jesli podanie szczepionki zostanie uznane za konieczne, nalezy w razie potrzeby
zapewnic szybki dostep do sprzetu do resuscytacji.

Patrz punkt 4.4. Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania.
4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas podawania szczepionki osobom, u ktdrych stwierdzono
nadwrazliwo$¢ (inna niz reakcja anafilaktyczna) na substancje czynna, ktoragkolwiek z substancji
pomocniczych, tiomersal i pozostatoéci (albuming jaja kurzego, jaja, biatko kurze, neomycyne,
oktoksynol-9, formaldehyd).

Tak jak w przypadku innych szczepionek podawanych we wstrzyknieciach, nalezy zawsze zapewnic
pacjentom mozliwo$¢ odpowiedniego, natychmiastowego leczenia i nadzoru w przypadku rzadko
wystepujacej reakcji anafilaktycznej po podaniu szczepionki.

Jesli sytuacja w czasie pandemii na to pozwala, szczepienia u pacjentdow z cigzka choroba
przebiegajaca z goraczka lub ostra infekcja nalezy odtozy¢ na pdzniej.



W Zadnym przypadku nie wolno podawacé szczepionki HUMENZA donaczyniowo.

Brak danych dotyczacych podawania szczepionki HUMENZA podskornie. Z tego wzgledu
pracownicy stuzby zdrowia musza oceni¢ korzysci i potencjalne ryzyko podania szczepionki osobom z
trombocytopenia lub jakimikolwiek zaburzeniami krzepnigcia, ktore stanowityby przeciwwskazanie
do wstrzyknigcia domig$niowego, chyba ze potencjalne korzysci przewyzszaja ryzyko krwawienia.

Brak danych dotyczacych podawania szczepionek z adiuwantem AF03 przed lub po zastosowaniu
innych rodzajow szczepionek przeciw grypie przeznaczonych do zastosowania w okresie
poprzedzajacym pandemig lub w jej trakcie.

U 0s6b z wrodzonym lub nabytym obnizeniem odporno$ci, odpowiedz na szczepienie moze by¢
niewystarczajaca.

Nie u wszystkich zaszczepionych 0sob pojawia sig¢ ochronna odpowiedz immunologiczna (patrz punkt
5.1).

Bardzo ograniczone dane uzyskane u dzieci w wieku od 6 do 35 miesigcy (N = 96), ktore otrzymaly
po dwie dawki po 0,25 ml (potowe dawki podawanej dorostym) w odstepie 3 tygodni wykazaty
zwigkszenie czgstosci wystgpowania reakcji w miejscu wstrzyknigeia i objawdw ogolnych (patrz
punkt 4.8). Czgstos¢ wystepowania goraczki (temperatury >38°C, pomiar pod pacha) moze znacznie
wzrosna¢ w szczegdlnosci po podaniu drugiej dawki . Dlatego u matych dzieci (do okoto 8 roku zycia)
po kazdym szczepieniu zaleca si¢ prowadzenie pomiaréw temperatury i podejmowanie srodkoéw
majacych na celu jej obnizenie (np. podanie lekow przeciwgoraczkowych, gdy jest to wymagane ze
wzgledow klinicznych).

Dostepne sa bardzo ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa i immunogennosci, uzyskane w
badaniach klinicznych ze szczepionka HUMENZA, u 0s6b dorostych w wieku powyzej 60 lat.

Nie ma danych dotyczacych bezpieczenstwa, immunogennos$ci lub skutecznosci, ktore potwierdzaja
mozliwos¢ zastapienia szczepionki HUMENZA innymi szczepionkami przeciw grypie pandemicznej
HINI.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych jednoczesnego podawania szczepionki HUMENZA z innymi
szczepionkami. Jesli jednak rozwazane jest jednoczesne podanie innej szczepionki, szczepienie nalezy
przeprowadzi¢ w rozne konczyny. Nalezy pamigtac, ze moze nastapi¢ nasilenie dziatan
niepozadanych.

Odpowiedz immunologiczna moze by¢ ostabiona, jesli pacjent otrzymuje leczenie immunosupresyjne.

Po szczepieniu przeciw grypie moga wystapi¢ fatszywie dodatnie wyniki testow serologicznych
przeprowadzanych metoda ELISA, wykrywajacych przeciwciata przeciw ludzkiemu wirusowi
uposledzenia odpornosci (HIV-1), wirusowi zapalenia watroby typu C, a zwlaszcza wirusowi HTLV-
1. W tego typu przypadkach metoda Western Blot da wyniki ujemne. Przej$ciowe fatszywie dodatnie
wyniki moga by¢ wywotane wytworzeniem przeciwcial klasy IgM w odpowiedzi na szczepionke.

4.6 Wplyw na ciaze¢ i karmienie piersia

Nie uzyskano zadnych danych dotyczacych kobiet w ciazy lub karmiacych piersia, ktore otrzymaty
szczepionkg HUMENZA Iub jakakolwiek inng szczepionke zawierajaca adiuwant AF03.

Badanie wptywu szczepionki HUMENZA na reprodukcje i toksyczno$é rozwojowa przeprowadzone
na kroélikach nie wykazato wplywu na rozwoj zarodkowo-ptodowy.



Mozna rozwazy¢ zastosowanie szczepionki HUMENZA w okresie ciazy i karmienia piersia, jesli jej
uzycie uwaza si¢ za konieczne, z uwzglednieniem oficjalnych zalecen.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Niektore z dziatan wymienionych w punkcie 4.8 ,,Dzialania niepozadane” moga wptywac na zdolnos¢
prowadzenia pojazdéw lub obstuge urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

° Badania kliniczne

Doroéli i osoby w podesztym wieku:
W otwartym badaniu klinicznym podano dwie dawki (0,5 ml) szczepionki HUMENZA w odstgpie
3 tygodni 153 osobom (99 dorostym i 54 w podesztym wieku).

Miejscowe i ogdlne reakcje wystapily w ciagu 7 dni po kazdym podaniu szczepionki. Reakcje te
zwykle ustgpowaty samoistnie w ciagu 1 do 3 dni od chwili ich wystapienia. Nasilenie tych reakcji
wahato si¢ od stopnia 1. (fagodne) do stopnia 2. (umiarkowane). Wskaznik czesto$ci wystepowania
reakcji stopnia 3. (cigzkie) byt ogdlnie niewielki (<2%).

Najczestsza reakcja byt bdl w miejscu wstrzyknigcia.

Ogodlnie, reakcje byly czestsze u 0séb dorostych niz u 0oséb w podesztym wieku i rzadsze po drugiej
dawce w obu grupach wiekowych.

Reakcje niepozadane zglaszane po szczepieniach zostalty wymienione ponizej, wedtug czgstosci ich
wystgpowania:

Bardzo czgsto (>1/10)

Czgsto (>1/100 do <1/10)

Niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100)
Rzadko (>1/10000 do <1/1000)
Bardzo rzadko (<1/10000)

Zaburzenia uktadu nerwowego
- Bardzo czgsto: bol glowy

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tqcznej
- Bardzo czesto: bol mieéni

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

- Bardzo czgsto: bol w miejscu wstrzyknigcia

- Czgsto: zte samopoczucie, dreszcze, goraczka, reakcje w miejscu wstrzyknigceia, takie jak
stwardnienie, rumien, obrzek, siniak.

Dzieci i mtodziez (w wieku od 3 do 17 lat):

W otwartym badaniu klinicznym podano dwie dawki (0,5 ml) szczepionki HUMENZA w odstgpie
3 tygodni 50 dzieciom w wieku od 3 do 8 lat i 49 nastolatkom w wieku od 9 do 17 lat. Po kazdym
podaniu oceniano bezpieczenstwo.

Ogdlnie, reakcje byly czestsze u dzieci i mlodziezy niz u 0séb dorostych i 0s6b w podesztym wieku.

Miejscowe i ogdlne reakcje wystapity w ciagu 7 dni po kazdym podaniu szczepionki. Reakcje te
zwykle ustgpowaty samoistnie w ciagu 1 do 3 dni od chwili ich wystapienia.



Nasilenie reakcji miejscowych i ogblnych wahato si¢ od stopnia 1. (fagodne) do stopnia 2.
(umiarkowane). Wskaznik czgsto$ci wystgpowania reakcji stopnia 3. (cigzkie) byt ogdlnie niewielki
(od 2 do 14% u dzieci od 3 do 8 lat i od 2 do 8,2% u mtodziezy od 9 do 17 lat).

U dzieci w wieku od 3 do 8 lat najczgstszymi reakcjami byty: bol w miejscu wstrzyknigcia, rumien w
miejscu wstrzyknigcia. Ogolnie w tej grupie wiekowej reakcje w miejscu wstrzyknigcia i goraczke
zglaszano czg$ciej niz u mtodziezy. Ponadto zgtaszano wigksza czgstotliwo$¢ wystegpowania goraczki
1 bolu glowy po drugiej dawce w poréwnaniu z pierwsza dawka.

U mtodziezy w wieku od 9 do 17 lat najczgstszymi reakcjami byty: bol w miejscu wstrzyknigcia i bol
glowy. W tej grupie wiekowej wystepowanie bolu glowy zglaszano czgsciej niz u dzieci, dorostych i
0s6b w podesztym wieku.

W tabeli ponizej przedstawiono odsetki pacjentow, ktorzy zglosili ponizsze reakcje niepozadane po
kazdej dawce szczepionki z podziatem na grupy wickowe:

Dzieci (N=50) Milodziez (N=49)
w wieku 3 do 8 lat w wieku 9 do 17 lat
1. dawka 2. dawka 1. dawka 2. dawka

Boél w miejscu wstrzyknigcia 80,0% 74,0% 79,6% 67,3%
Rumien w miejscu wstrzyknigcia 36,0% 38,0% 22.4% 22.4%
Obrzek w miejscu wstrzyknigcia 20,0% 18,0% 12,2% 12,2%
Stwardnienie w miejscu wstrzyknigcia 18,0% 10,0% 10,2% 12,2%
Siniak w miejscu wstrzyknigcia 18,0% 12,0% 4,1% 2,0%
Goraczka (>38°C) 4,0% 20,0% 6,1% 6,1%
Bol glowy 20,0% 32,0% 57.1% 42,9%
Zte samopoczucie 20,0% 36,0% 36,7% 32,7%
Bole miesni 32,0% 24,0% 36,7% 32,7%
Dreszcze 16,0% 18,0% 26,5% 26,5%

W odniesieniu do niepozadanych reakcji po kazdym szczepieniu, ucieplenie w miejscu wstrzyknigcia
(4%) bylo zglaszane u dzieci w wieku od 3 do 8 lat i bol jamy ustnej i gardta (6,1%) byly zglaszane u
mlodziezy w wieku od 9 do 17 lat.

Dzieci w wieku od 6 do 35 miesigcy:
W otwartym badaniu klinicznym podano dwie dawki (0,25 ml) szczepionki HUMENZA w odstgpie
3 tygodni 48 dzieciom w wieku od 6 do 11 miesigcy i 48 dzieciom w wieku od 12 do 35 miesigey.

Miejscowe i ogdlne reakcje wystapily w ciagu 7 dni po kazdym podaniu szczepionki. Reakcje te
zwykle ustgpowaly samoistnie w ciagu 1 do 3 dni od chwili ich wystapienia.

Nasilenie reakcji miejscowych i ogélnych wahato si¢ od stopnia 1. (fagodne) do stopnia 2.
(umiarkowane). Wskaznik czgstosci wystgpowania reakcji stopnia 3. (cigzkie) byt ogolnie niewielki
(od 6,5% do 8,3% u dzieci w wieku od 6 do 11 miesigcy i od 8.3% do 12,5% u dzieci w wieku od 12
do 35 miesiacy).

Ogodlnie reakcje miejscowe i ogdlne byty rzadziej obserwowane u dzieci w wieku od 6 do 35 miesigcy
niz u dzieci wieku od 3 do 8 lat, z wyjatkiem goraczki, ktdra obserwowano czgsciej u dzieci w wieku
od 6 do 23 miesigcy. Ogodlnie reakcje ogdlne byly zglaszane czgsciej u dzieci w wieku od 6 do 11
miesigcy w porownaniu z dzie¢mi w wieku od 12 do 23 miesigcy.



W tabeli ponizej przedstawiono odsetki pacjentow, ktorzy zglosili ponizsze reakcje niepozadane po
podaniu kazdej dawki szczepionki z podzialem na grupy wiekowe:

Dzieci (N=48)
w wieku
od 6 do 11 miesigcy

Dzieci (N=48)
w wieku od 12 do 35 miesiecy

1. dawka | 2. dawka 1. dawka 2. dawka

Bol/tkliwo$¢ w miejscu wstrzyknigcia | 18,8% 28,3% 50,0% 29,2%
Rumien w miejscu wstrzyknigeia 10,4% 19,6% 14,6% 33,3%
Obrzek w miejscu wstrzyknigcia 8,3% 6,5% 2,1% 12,5%
Stwardnienie w miejscu wstrzyknigcia 8,3% 21,7% 12,5% 12,5%
Siniak w miejscu wstrzyknigcia 2,1% 4,3% 6,3% 6,3%

12 do 23 miesigecy 24 do 35 miesiecy

1.dawka | 2. dawka | 1. dawka | 2. dawka

Goraczka (>38°C) 8,3% 32,6% 28,6% 7,1% 0,0% 11,8%
Bol glowy - - 2,9% 5,9%
Zte samopoczucie - - 17,6% 17,6%
Bo6l miesni - - 11,8% 17,6%
Dreszcze - - 5,9% 17,6%
Wymioty 250% | 239% | 7.1% 0,0% ;
Nietypowy placz 39,6% 37,0% 14,3% 14,3% -
Sennosé 22,9% 30,4% 14,3% 28,6% -
Utrata apetytu 33,3% 30,4% 42,9% 21,4% -
Drazliwos¢ 45,8% 50,0% 28,6% 28,6% -

W odniesieniu do niepozadanych reakcji po kazdym szczepieniu biegunka (4,3%) byta zglaszana u

dzieci w wieku od 6 do 11 miesigcy i kaszel (4,2%) byt zgtaszany u dzieci w wieku od 12 do 35

miesigcy.

° Po wprowadzeniu do obrotu

W czasie monitorowania dzialan niepozadanych po wprowadzeniu do obrotu tréjwalentnych
szczepionek migdzypandemicznych bardzo rzadko zgtaszano nastepujace reakcje niepozadane, nawet
jesli ich czgstos¢ wystgpowania nie moze by¢ precyzyjnie obliczona:

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego:

Przemijajaca trombocytopenia, przemijajace powigkszenie weztow chlonnych

Zaburzenia uktadu immunologicznego:

Reakcje alergiczne, w rzadkich przypadkach prowadzace do wstrzasu, obrzgk naczynioruchowy

Zaburzenia uktadu nerwowego:

Nerwobol, parestezja, drgawki goraczkowe, zaburzenia neurologiczne takie jak zapalenie mézgu

i rdzenia kregowego, zapalenie nerwu oraz zespot Guillaina-Barré

Zaburzenia naczyniowe:

Zapalenie naczyn krwiono$nych z towarzyszacymi w bardzo rzadkich przypadkach przemijajacymi

zaburzeniami czynno$ci nerek

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:

Uogolnione reakcje skorne, w tym $wiad, pokrzywka lub niespecyficzna wysypka

Niniejszy produkt leczniczy zawiera tiomersal (organiczny zwiazek rteci) jako $rodek konserwujacy i
dlatego istnieje mozliwo$¢ wystapienia reakcji nadwrazliwosci (patrz punkt 4.4).




4.9 Przedawkowanie

Nie zgtoszono zadnego przypadku przedawkowania.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: szczepionki przeciw grypie, kod ATC: JO7BB02.

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedura dopuszczenia
warunkowego.

Oznacza to, ze oczekiwane sa dalsze dowody $§wiadczace o korzys$ci ze stosowania produktu
leczniczego. Europejska Agencja Lekow dokona przegladu nowych informacji o produkcie i, w razie
koniecznosci, nastapi aktualizacja ChPL.

Niniejszy punkt opisuje do§wiadczenia kliniczne dotyczace stosowania szczepionki HUMENZA po
podaniu jednej lub dwoch dawek szczepionki (0,5 ml lub 0,25 ml) w odstepie 3 tygodni.
Immunogenno$¢ oceniono po 21 dniach po kazdej dawce i jest ona przedstawiona ponizej dla kazde;j
grupy wiekowej zgodnie ze wskaznikiem seroprotekcji, wskaznikiem serokonwers;ji i
wspotczynnikiem serokonwersji okre§lonych przy uzyciu testu zahamowania hemaglutynacji (HI).
Wskaznik seroprotekcji odpowiada odsetkowi 0sob osiagajacych miano przeciwciat po szczepieniu
>1:40.

Wskaznik serokonwersji odpowiada odsetkowi 0séb z mianem przeciwciat przed szczepieniem <1:10
osiagajacych miano przeciwcial po szczepieniu > 1:40, lub odsetek 0s6b z >4-krotnym wzrostem
miana po szczepieniu w stosunku do miana przed szczepieniem.

Wspotczynnik serokonwersji odpowiada $redniej geometrycznej poszczegolnych wskaznikéw (miana
po i przed szczepieniem).

Dla wszystkich grup wiekowych:

- Wyniki dotyczace immunogenno$ci obserwowane przy uzyciu testu seroneutralizacji (SN)
odzwierciedlaja wyniki obserwowane przy uzyciu testu HI.

- Aktualnie nie ma dostepnych danych dotyczacych utrzymywania sig przeciwciat.

Dorosli (w wieku od 18 do 60 lat):
W badaniu klinicznym immunogennos$¢ oceniono 21 dni po kazdym wstrzyknigciu szczepionki
HUMENZA podanej w odstepie 21 dni u 99 oséb dorostych.




Wskaznik seroprotekcji, wskaznik serokonwersji i wspotczynnik serokonwersji okreslone przy uzyciu
testu zahamowania hemaglutynacji (HI) przedstawialy si¢ nast¢pujaco:

Dorosli
(wiek od 18 do 60 lat)
Ogélna liczba wlaczonych Liczba pacjentow
pacjentow seronegatyvs.'ny.ch
N =99 przed i?czesglemem

21 dni po pierwszej dawce
Wskaznik seroprotekcji* % 97,0% 94,5%
[95% CI] [91,4; 99,4] [84,9; 98,9]
Wskaznik serokonwersji** % 93,9% 94,5%
[95% CI] [87,3; 97.7] [84,9; 98.,9]
Wspotczynnik serokonwersji*** 76,0 94,0
[95% CI] [56,6; 102] [64,5; 137]
21 dni po drugiej dawce
Wskaznik seroprotekcji* % 100% 100%
[95% CI] [96,3; 100] [96,3; 100]
Wskaznik serokonwersji** % 99,0% 100%
[95% CI] [94,4; 100] [96,3; 100]
Wspotczynnik serokonwersji*** 115 178
[95% CI] [89,1; 147] [134; 235]

* Odsetek oséb osiagajacych miano po szczepieniu >1:40

** U o0s0b z mianem przed szczepieniem <1:10 odsetek 0sob z mianem po szczepieniu >1:40 oraz u
0s0b z mianem przed szczepieniem >1:10 odsetek 0s6b z >4-krotnym wzrostem miana po szczepieniu
w stosunku do miana przed szczepieniem

#** Srednia geometryczna poszczegdlnych wskaznikow (miana po i przed szczepieniem)

Osoby w podesztym wieku (>60 lat):

W badaniu klinicznym immunogenno$¢ oceniono 21 dni po kazdym wstrzyknigciu szczepionki
HUMENZA podanej w odstgpie 21 dni u 54 0s6b w podesztym wieku (29 osob w wieku od 61 do 70
lat, 18 0s6b w wieku od 71 do 80 lat i 7 oséb w wieku 81 lat lub starszych).




Wskaznik seroprotekcji, wskaznik serokonwersji i wspotczynnik serokonwersji, okreslone przy uzyciu
testu HI, przedstawialy si¢ nastgpujaco:

Osoby w podesztym wieku Osoby w podesztym wieku Osoby w podesztym wieku
od 61 do 70 lat od 71 do 80 lat 81 lat i powyzej
Calkowita Liczba Calkowita | Liczba pacjentow | Calkowita Liczba
liczba pacjentow liczba seronegatywnych liczba pacjentow
wlaczonych seronegatywnych wlaczonych przed wlaczonych seronegatywnych
pacjentéw prz‘ed‘ pacjentow szczepieniem pacjentéw prz'ed‘
N =29 szczepieniem N= 18 N=7 N =7 szczepieniem
N=14 N=1
21 dni po pierwszej dawce
Wskaznik 86,2% 78,6% 77,8% 42,9% 85,7% 0,0%
seroprotekcji* % [68,3; 96,1] [49,2; 95,3] [52,4; 93,6] [9,9; 81,6] [42,1; 99,6] Nie obliczono
[95% CI1]
Wskaznik 82,8% 78,6% 72,2% 42,9% 42,9% 0,0%
serokonwersji** % [64,2; 94,2] [49,2; 95,3] [46,5; 90,3] [9,9; 81,6] [9,9; 81,6] Nie obliczono
[95% CI]
Wspolczynnik 22,1 21,5 14,5 4,20 5,94 1,14
serokonwersji*** [12,4;39,3] [9,42; 49,2] [5,93; 35,6] [1,99; 8,90] [1,12;31,6] Nie obliczono
[95% CI]
21 dni po drugiej dawce
Wskaznik 100% 100% 94.,4% 85,7% 85,7% 0,0%
seroprotekcji* % [88,1; 100] [76,8; 100] [72,7;99,9] [42,1; 99,6] [42,1; 99,6] Nie obliczono
[95% CI]
Wskaznik 96,6% 100% 94.,4% 85,7% 57,1% 0,0%
serokonwersji** % [82,2;99,9] [76,8; 100] [72,7;99,9] [42,1; 99,6] [18,4;90,1] Nie obliczono
[95% CI]
Wspdtezynnik 39,7 453 21,0 14,5 8,41 2,00
serokonwersji*** [25,3; 62,2] [23,1; 88,5] [11,1;39,7] [5,11; 41,1] [1,93; 36,7] Nie obliczono
[95% CI]

* Odsetek 0sob osiagajacych miano po szczepieniu >1:40
** U os6b z mianem przed szczepieniem <1:10 odsetek oséb z mianem po szczepieniu >40 (1/dil)
oraz u 0s6b z mianem przed szczepieniem >1:10 odsetek 0so6b z >4-krotnym wzrostem miana po

szczepieniu w stosunku do miana przed szczepieniem
*#** Srednia geometryczna poszczegodlnych wskaznikéw (miana po szczepieniu i przed nim)

Dzieci i mlodziez (w wieku od 3 do 17 lat):

W badaniu klinicznym immunogennos¢ oceniono 21 dni po kazdym wstrzyknigciu szczepionki
HUMENZA podanej w odstgpie 21 dni u 50 dzieci w wieku od 3 do 8 lat i 49 nastolatkow w wieku od

9 do 17 lat.
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Wskaznik seroprotekcji, wskaznik serokonwersji i wspotczynnik serokonwersji okreslone przy uzyciu
testu HI przedstawiaty si¢ nastepujaco:

Dzieci Mtodziez
wiek od 3 do 8 lat wiek od 9 do 17 lat
Calkowita liczba Calkowita liczba Liczba pacjentéw
wlaczonych wlaczonych seronegatywnych
pacjentéw pacjentéw przed szczepieniem

N=50 N=49 N=37
21 dni po pierwszej dawce
Wskaznik seroprotekcji* % 100% 100% 100%
[95% CI] [92,9; 100] [92,6; 100] [90,5; 100,0]
Wskaznik serokonwersji** % 100% 100% 100%
[95% CI] [92,9; 100] [92,6; 100] [90,5; 100]
Wspolczynnik serokonwersji*** 124 177 203
[95% CI] [99,6; 156] [130; 241] [149; 276]
21 dni po drugiej dawce
Wskaznik seroprotekcji* % 100% 100% 100%
[95% CI] [92,7;100] [92,7;100] [90,5; 100]
Wskaznik serokonwersji** % 100% 100% 100%
[95% CI] [92,7; 100] [92,6; 100] [90,5; 100]
Wspotczynnik serokonwersji*** 883 527 745
[95% CI] [745; 1046] [393; 706] [620; 895]

* Odsetek 0sob osiagajacych miano po szczepieniu >1:40

** U os6b z mianem przed szczepieniem <1:10 odsetek 0sdb z mianem po szczepieniu >40 (1/dil)
oraz u 0s6b z mianem przed szczepieniem >1:10 odsetek osob z >4-krotnym wzrostem miana po
szczepieniu w stosunku do miana przed szczepieniem

#** rednia geometryczna poszczegdlnych wskaznikow (miana po i przed szczepieniem)

Wszystkie dzieci w wieku od 3 do 8 lat byly seronegatywne przed szczepieniem.
Dzieci (w wieku od 6 do 35 miesigcy):

W otwartym badaniu klinicznym podano dwie dawki (0,25 ml) szczepionki HUMENZA w odstgpie
3 tygodni 48 dzieciom w wieku od 6 do 11 miesigcy i 48 dzieciom w wieku od 12 do 35 miesigcy.
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Immunogennos$¢ 21 dni po podaniu kazdej dawki (0,25 ml) szczepionki HUMENZA, okre$lona przez
wskaznik seroprotekcji, wskaznik serokonwersji i wspotczynnik serokonwersji przy uzyciu testu HI

przedstawiata si¢ nastepujaco:

Dzieci Dzieci
(wiek od 6 do 11 miesigcy) (wiek od 12 do 35 miesigcy)
Calkowita liczba wlaczonych Calkowita liczba wlaczonych
pacjentow pacjentow

N =48 N =48
21 dni po pierwszej dawce
Wskaznik seroprotekceji* % 95,7% 97,8%
[95% CI] [85,5; 99,5] [88,5; 99,9]
Wskaznik serokonwersji** % 95,7% 97,8%
[95% CI] [85,5; 99,5] [88,5; 99,9]
Wspotczynnik serokonwersji*** 39,9 50,7
[95% CI] [30,8; 51,7] [38,1; 67,4]
21 dni po drugiej dawce
Wskaznik seroprotekcji* % 100% 100%
[95% CI] [91,8; 100] [92,5; 100]
Wskaznik serokonwersji** % 100% 100,0%
[95% CI] [91,8; 100] [92,5; 100]
Wspblczynnik serokonwersji*** 602 543
[95% CI] [495; 731] [441; 670]

* Odsetek oséb osiagajacych miano po szczepieniu >1:40
** U o0s0b z mianem przed szczepieniem <1:10 odsetek 0s6b z mianem po szczepieniu >40 (1/dil)
oraz u os6b z mianem przed szczepieniem >1:10 odsetek 0sob z >4-krotnym wzrostem miana po

szczepieniu w stosunku do miana przed szczepieniem
#** rednia geometryczna poszezegdlnych wskaznikow (miana po i przed szczepieniem)

Wszystkie dzieci w wieku od 6 do 35 miesigcy byly seronegatywne przed szczepieniem.

Informacje z badan nieklinicznych

Badanie prowokacyjne u tchorzofretek wykazato podobna ochrong po jednej lub dwoch dawkach
ludzkich w oparciu o badanie makroskopowe ptuc, zmniejszenie masy ciata (wskaznik choroby po
badaniu prowokacyjnym) i wiremi¢ w ptucach oraz w goérnych drogach oddechowych.

Oceniono zdolnos¢ pojedynczego lub dwukrotnego podania szczepionki HUMENZA do ochrony
tchorzofretek przed infekcja pluc. Grupe 7 tchérzofretek zaszczepiono domig$niowo (im.) jedna

ludzka dawka szczepionki HUMENZA (3,8 pg HA 1 petna dawka AF03) (w dniu D21) lub 2 ludzkimi
dawkami w odstgpach 3-tygodniowych (w dniach DO i D21) i poréwnano z grupa kontrolna (adiuwant
AFO03 rozcienczony w PBS). Cztery tygodnie po ostatnim podaniu szczepionki, tchorzofretki poddano
testowi prowokacyjnemu dzikim typem homologicznego szczepu A/HI1N1/Netherlands/602/2009.
Pojedyncze podanie ludzkiej dawki szczepionki HUMENZA prowadzito do uzyskania mian HI >80 i
MN (mikroneutralizacji) >160 swoiscie dla szczepu szczepionkowego u 100% zaszczepionych
zwierzat, a dwudawkowy schemat podawania znaczaco zwigkszal (co najmniej 5-krotny wzrost)
miana przeciwcial HI i MN. Odnotowano $rednie zmniejszenie masy ciata o 20% w grupie kontrolnej
4 dni po infekcji. To zmniejszenie masy ciala spadalo do <8% u zwierzat, ktore otrzymaty 1 lub

2 dawki szczepionki HUMENZA. Cztery dni po te$cie prowokacyjnym w grupie kontrolnej 34% ptuc
bylto objetych infekcja i obecne byty zmiany w ptucach zwiazane z wysokimi poziomami replikacji
wirusa w tkance plucnej (= 4,7 TCID50/g tkanki).

U tchorzofretek, ktorym podano jedna lub dwie dawki szczepionki HUMENZA, osiagni¢to znaczace
ograniczenie uszkodzenia ptuc (odpowiednio 4% lub 1% ptuc objetych uszkodzeniem) oraz wiremii w
ptucach (redukcja o ponad 4 logl10), w efekcie czego u odpowiednio 86% (6 z 7 tchorzofretek) i 100%
tchorzofretek nie stwierdzano wykrywalnego wirusa w ptucach. Ochrona przed infekcja w ptucach
byta zwiazana z mianami HI indukowanymi przez szczepionke >40 — miano opisywane u ludzi jako
zwigzane z ochrona przed grypa sezonowa. Wydzielanie wirusa oceniono poprzez pomiar replikacji
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wirusa zar6wno w wymazach z nosa, jak i gardta, a uzyskane wyniki wykazaty, ze szczepionka
HUMENZA jest w stanie konsekwentnie zmniejsza¢ wiremi¢ w obrebie gornych drog oddechowych.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Nie dotyczy.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dostepne dane niekliniczne uzyskane ze szczepionka HUMENZA lub taka sama szczepionka, ale z
innym szczepem (A/H5N1), na podstawie standardowych badan toksycznosci po podaniu
wielokrotnym, badan wplywu na reprodukcje i toksycznos$ci rozwojowej oraz badania patologicznego
ptuc nie ujawniajgq wystgpowania szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.

Wielokrotne wstrzyknigcia szczepionki wywotywaly umiarkowane miejscowe zapalenie u krélikow
oraz brak zaostrzenia zapalenia ptuc po ekspozycji na dziki typ macierzystego szczepu wirusa u matp.
U krolikow, ktorym podano szczepionke lub sam adiuwant AF03 w dawkach wigkszych od
podawanych ludziom, wystapilo nieznaczne zwigkszenie apoptozy/nekrozy w tkankach gruczotow
Izowych. Po podaniu szczepionki samicom kroélikow przed zaptodnieniem i w trakcie ciazy nie
odnotowano wplywu na rozw¢j zarodkowo-ptodowy.

Adiuwant, AF03, nie wykazuje dziatania mutagennego ani klastogennego oraz wywoluje przemijajace
zmiany zapalne w badaniach toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym (u szczuréw i krolikow). Badania
wptywu adiuwantu AF03 na reprodukcje i toksycznos¢ rozwojowa przeprowadzone na szczurach i
kroélikach nie wykazaly zadnego wptywu na ptodnos¢ samic, ciaze, rozwdj zarodkowo-ptodowy ani
rozwoj we wezesnym okresie pourodzeniowym.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Fiolka z antygenem:
Tiomersal

Sodu chlorek

Potasu chlorek

Disodu fosforan dwuwodny
Potasu diwodorofosforan
Woda do wstrzykiwan

Fiolka z adiuwantem:
Sodu chlorek

Potasu chlorek

Disodu fosforan dwuwodny
Potasu diwodorofosforan
Woda do wstrzykiwan
Adiuwant, patrz punkt 2.

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodnosci, produktu leczniczego nie wolno mieszac z
innymi lekami.

6.3 OKres waznosci

6 miesigcy.

13



Po wymieszaniu szczepionkg HUMENZA nalezy przechowywaé¢ w lodowce (2°C — 8°C) i zuzy¢ w
ciagu 24 godzin.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazac.
Warunki przechowywania po otwarciu, patrz punkt 6.3.
Przechowywa¢ fiolki w kartoniku zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Jedno opakowanie zawiera:

- Jedno opakowanie po 10 fiolek (szkto typu I) z zawiesing 1,5 ml (antygen) z korkiem
(chlorobutylowym).

Jedno opakowanie po 10 fiolek (szkto typu I) z emulsja 4,5 ml (adiuwant) z korkiem
(chlorobutylowym).

Liczba dawek po wymieszaniu zawarto$ci fiolki z antygenem w fiolce z adiuwantem: 10 dawek po 0,5
ml.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

HUMENZA sktada si¢ z 2 oddzielnych fiolek:
- Jednej fiolki zawierajacej antygen (zawiesina),
- Jednej fiolki zawierajacej adiuwant (emulsja).

Przed uzyciem te dwa sktadniki nalezy wymieszac.

Instrukcja dotyczaca mieszania szczepionki:

1.  Przed przygotowaniem mieszanki nalezy odczekaé, az obydwie fiolki (antygen i adiuwant)
osiagna temperature pokojowa, delikatnie obracajac w dtoniach, i skontrolowa¢ wzrokowo pod
katem obecnosci czastek i (lub) nieprawidlowego wygladu fizycznego. W razie ich
zaobserwowania (w tym czastek gumy z korka) szczepionke nalezy wyrzucic.

2. Szczepionka ulega wymieszaniu poprzez pobranie sterylng strzykawka i igla catej zawartosci
fiolki z antygenem i dodanie do fiolki z adiuwantem.

3.  Po dodaniu antygenu do adiuwantu mieszaning nalezy delikatnie wstrzasna¢, wykonujac co
najmniej 5 ruchéw obrotowych. Po wymieszaniu szczepionka utworzy biala, metng emulsje.

4.  Objetos¢ szczepionki HUMENZA po wymieszaniu wynosi co najmniej 6 ml i umozliwia

pobranie kilku dawek (fiolka wielodawkowa). Informacje o wlasciwej dawce mozna znalez¢ w
punkcie 4.2 dotyczacym zalecanego dawkowania.

5. Po wymieszaniu szczepionke HUMENZA nalezy przechowywac w lodowce (2°C-8°C) (nigdy
nie umieszcza¢ w zamrazarce) i zuzy¢ w ciagu 24 godzin.

6.  Aby ulatwi¢ identyfikacje i terminowe usuwanie czg§ciowo zuzytych fiolek, sugeruje si¢
czytelne wpisanie daty i godziny wymieszania na etykiecie fiolki z adiuwantem.

Instrukcja dotyczaca podawania szczepionki:

1.  Przed wstrzyknigciem nalezy odczekac, az szczepionka osiagnie temperature pokojowa,
delikatnie obracajac fiolke w dtoniach (nie dtuzej niz 5 minut).

2. Przed kazdym podaniem fiolke¢ wielodawkowa nalezy delikatnie wstrzasna¢, wykonujac co
najmniej 5 ruchow obrotowych.

3. Zawartos¢ fiolki wielodawkowej oraz zawartos$¢ strzykawki po pobraniu nalezy skontrolowac
wzrokowo. Szczepionka ma wyglad biatej, metnej emulsji. W razie wystapienia odchylen od
tego opisu i (lub) zaobserwowania obcych czastek (w tym czastek gumy, z ktorej wykonany jest
korek) szczepionke nalezy wyrzucic.

4.  Kazda dawke 0,5 ml Iub 0,25 ml (p6t dawki) szczepionki nalezy pobra¢ nowa jalowa
strzykawka do wstrzykiwan i poda¢ domigsniowo.
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CzeSciowo zuzyta zawarto$¢ fiolki wielodawkowej nalezy natychmiast usunaé¢ do odpadow, gdy:
- nie zachowano petnej aseptyki podczas pobierania dawki;

- istnieje podejrzenie zanieczyszczenia czesciowo zuzytej zawartosci fiolki;

- istnieja wyrazne oznaki zanieczyszczenia, takie jak zmiana wygladu.

Aby zapewni¢ identyfikacje produktu otrzymanego przez kazda zaszczepiona osobg, nazwe
szczepionki i numery serii nalezy odnotowacé, korzystajac z naklejek dostarczonych z opakowaniem
zawierajacym obie fiolki zawierajace antygen i adiuwant,

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sanofi Pasteur SA

2, avenue Pont Pasteur
F-69007 Lyon

Francja

8. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdlowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow (http://www.ema.europa.cu).
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