ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

AFLUNOV zawiesina do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce.

Szczepionka przeciw grypie odzwierzecej HSN1 (antygen powierzchniowy), inaktywowana
z adiuwantem.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Antygeny powierzchniowe wirusa grypy (hemaglutynina i neuraminidaza)* szczepu:

A/turkey/Turkey/1/2005 (H5N1) — podobny, zastosowany szczep (NIBRG-23) (klad 2.2.1)
7,5 mikrograma** na dawke 0,5 ml

* namnazany w zaptodnionych jajach kurzych pochodzacych od zdrowych stad kurzych
**  wyrazone w mikrogramach hemaglutyniny

Adiuwant MF59C.1 zawierajacy:

skwalen 9,75 miligrama na 0,5 ml
polisorbat 80 1,175 miligrama na 0,5 ml
sorbitanu trioleinian 1,175 miligrama na 0,5 ml
sodu cytrynian 0,66 miligrama na 0,5 ml
kwas cytrynowy 0,04 miligrama na 0,5 ml

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu
Szczepionka zawiera 1,899 miligrama sodu oraz 0,081 miligrama potasu na dawke 0,5 ml.

AFLUNOYV moze zawiera¢ sladowe pozostatosci jaj i biatka kurzego, albuminy jaja kurzego,
kanamycyny, siarczanu neomycyny, formaldehydu, hydrokortyzon oraz bromku
cetylotrimetyloamoniowego, ktore stosuje si¢ w procesie wytwarzania (patrz punkt 4.3).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zawiesina do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.

Mlecznobiatly ptyn.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Uodpornienie czynne na podtyp H5N1 wirusa grypy typu A.

Wskazania oparto na danych dotyczacych immunogennosci u zdrowych osob w wieku od 18 lat,
ktérym podano dwie dawki szczepionki zawierajacej szczep podobny do
A/turkey/Turkey/1/2005 (H5N1) (patrz punkty 4.415.1).

AFLUNOV nalezy stosowa¢ zgodnie z obowigzujacymi oficjalnymi zaleceniami.
4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Dorosli i osoby w podesztym wieku (18 lat i powyzej):
Jedna dawka 0,5 ml w dogodnym terminie.



Druga dawke szczepionki (0,5 ml) nalezy podac po uptywie co najmniej 3 tygodni.

Oceng dziatania szczepionki AFLUNOV przeprowadzono u zdrowych osob dorostych
(w wieku od 18 do 60 lat) oraz zdrowych 0s6b w podesztym wieku (powyzej 60 lat) po
szczepieniu podstawowym wedhug schematu 1 dzien — pierwsza dawka, 22 dzien — druga
dawka i po szczepieniu przypominajacym (patrz punkty 4.815.1).

Dane dotyczace stosowania u os6b w wieku powyzej 70 lat sg ograniczone (patrz punkt 5.1).

W przypadku oficjalnie ogloszonej pandemii grypy wywotanej przez wirus A/H5N1, osoby, ktérym
podano jedna lub dwie dawki szczepionki AFLUNOV zawierajacej hemaglutyning (HA) pochodzaca
z innego kladu (linii) tego samego podtypu grypy co szczep grypy pandemicznej, mogg otrzymac
jedng dawke szczepionki AFLUNOV zamiast dwoch dawek wymaganych u 0s6b niezaszczepionych
(patrz punkt 5.1).

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci szczepionki AFLUNOV
u 0s6b w wieku ponizej 18 lat.

Aktualne dane dla grupy wiekowej od 6 miesigca do 18 roku zycia przedstawiono w punkcie 5.1,
ale brak zalecen dotyczacych dawkowania.
Nie ma obecnie danych dotyczacych dzieci ponizej 6 miesigca zycia.

Sposoéb podawania
Szczepienie nalezy przeprowadzi¢ poprzez wstrzyknigcie domig$éniowe w migsien naramienny.

4.3 Przeciwwskazania

Reakcja anafilaktyczna (tzn. zagrazajaca zyciu) w wywiadzie po ktérymkolwiek ze sktadnikéw lub
pozostatosciach sladowych (jaj oraz biatka kurzego, albuminy jaja kurzego, kanamycyny i siarczanu
neomycyny, formaldehydu, hydrokortyzon i bromku cetylotrimetyloamoniowego) tej szczepionki.

W przypadku pandemii wywolanej szczepem znajdujacym si¢ w szczepionce moze by¢ jednak
wskazane podanie szczepionki osobom, u ktérych wystapita wyzej opisana reakcja anafilaktyczna,
pod warunkiem ze begdzie zapewniony dostep i mozliwos$¢ natychmiastowego zastosowania sprzetu do
reanimacji w razie potrzeby.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢
W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe¢ i numer serii podanego produktu.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas podawania szczepionki osobom, u ktorych stwierdzono
nadwrazliwo$¢ na substancje czynna, ktorakolwiek z substancji pomocniczych wymienionych w
punkcie 6.1 1 §ladowych pozostatosci (jaj i biatka kurzego, albuminy jaja kurzego, kanamycyny
i siarczanu neomycyny, formaldehydu, hydrokortyzon i bromku cetylotrimetyloamoniowego).

Ze wzgledu na rzadkie przypadki wystepowania reakcji anafilaktycznych po podawaniu szczepionki,
podobnie jak po wszystkich innych szczepionkach w formie iniekcji, nalezy zapewni¢ mozliwos¢

udzielenia natychmiastowej pomocy lekarskiej i podjgcia odpowiedniego leczenia.

Nalezy przelozy¢ termin szczepienia u pacjentow z chorobg przebiegajaca z gorgczka, az do ustgpienia
goraczki.

W Zadnym wypadku nie wolno podawac¢ szczepionki donaczyniowo lub $rodskornie.



Brak danych dotyczacych podskornego podania produktu AFLUNOV. Z tego powodu w przypadku
trombocytopenii lub zaburzenia krwotocznego, ktore stanowitoby przeciwwskazanie do podania
domigs$niowego, personel medyczny musi dokona¢ oceny i ustali¢, czy potencjalne korzysci
przewyzszaja ryzyko wystapienia krwawien.

Ochrona przeciw grypie

Nie ma ustalonej korelacji migdzy odpowiedzia immunologiczng a ochrong przeciwko grypie A
(H5N1).

Na podstawie humoralnych odpowiedzi immunologicznych na szczep szczepionkowy
A/turkey/Turkey/1/2005 po dwoch dawkach szczepionki AFLUNOV ochronna odpowiedz
immunologiczna moze nie wystgpi¢ u wszystkich osob zaszczepionych. Ponadto u pacjentow
poddawanych leczeniu immunosupresyjnemu lub u pacjentdéw z zaburzeniami odporno$ci odpowiedz
na szczepienie moze by¢ niewystarczajaca.

Zaobserwowano pewien stopien odpowiedzi immunologicznej o charakterze krzyzowym przeciwko
wirusom H5N1 kladow innych niz klady szczepu szczepionkowego. Jednak stopien ochrony, ktory
moze by¢ wywolany przez szczepy H5N1 innych kladow, jest nieznany (patrz punkt 5.1).

Poniewaz zalecane jest podanie drugiej dawki, nalezy pamigtac, Ze nie istniejg zadne dane na temat
bezpieczenstwa, immunogennosci lub skutecznosci potwierdzajgce mozliwo$¢é zamiennego stosowania
szczepionki AFLUNOYV z innymi szczepionkami monowalentnymi przeciwko grypie HSN1.

Omdlenie (zemdlenie) moze nastgpi¢ po kazdym szczepieniu lub nawet przed podaniem szczepionki
jako psychogenna reakcja na wklucie igly. Omdleniu moze towarzyszy¢ kilka objawow
neurologicznych takich jak przemijajace zaburzenia widzenia, parestezje i toniczno-kloniczne ruchy
konczyn w czasie odzyskiwania przytomnosci. Wazne jest, aby istniaty procedury zapobiegania
urazom w wyniku omdlenia.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Szczepionke AFLUNOV mozna podawa¢ jednoczes$nie ze szczepionkami przeciw grypie sezonowe;j
bez adiuwantdw, a szczepienia nalezy wykonywaé w rdzne konczyny.

Nie istniejg dane na temat jednoczesnego podania szczepionki AFLUNOV ze szczepionkami innymi
niz szczepionki przeciw grypie sezonowej bez adiuwantow.

Jezeli rozwaza si¢ jednoczesne podanie innej szczepionki, szczepienie nalezy wykona¢ w rézne
konczyny. Nalezy wzia¢ pod uwagg, ze dzialania niepozadane mogg ulec nasileniu.

U pacjentéw poddawanych leczeniu immunosupresyjnemu odpowiedz na szczepienie moze
by¢ ostabiona.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Cigza
Istniejg ograniczone dane dotyczace kobiet, ktore zaszly w cigzg w trakcie badan klinicznych nad

szczepionkg AFLUNOV lub podobnymi pandemicznymi szczepionkami przeciwko HIN1v
z adiuwantem MF59C.1.

Szacuje si¢ jednak, ze podczas pandemii HIN1 w 2009 r. szczepionka Focetria (szczepionka
pandemiczng przeciwko grypie HIN1, podobng do szczepionki AFLUNOV), zawierajgca takg sama
ilo$¢ adiuwantu MF59C.1 co AFLUNOV, zaszczepionych zostato ponad 90 000 kobiet cigzarnych.

Dziatania niepozadane zgtaszane spontanicznie po wprowadzeniu produktu do obrotu oraz dane
z badania interwencyjnego nie wskazujg na bezposredni ani posredni szkodliwy wptyw narazenia na
produkt Focetria na ciaze.

Ponadto dwa duze badania obserwacyjne majace na celu oceng bezpieczenstwa narazenia na produkt
Focetria w okresie cigzy nie wykazaty zwigkszenia czgsto$ci wystepowania cukrzycy cigzowej, stanu



przedrzucawkowego, poronienia, porodu martwego ptodu, matej masy urodzeniowej, wezesniactwa,
zgondéw noworodkoéw oraz wad wrodzonych wérdd prawie 10 000 zaszczepionych kobiet w cigzy iich
potomstwa w poréwnaniu z osobami niezaszczepionymi z grupy kontrolne;j.

Poniewaz szczepionka AFLUNOV nie jest przeznaczona do stosowania w sytuacjach wymagajacych
naglej pomocy, jej podanie w okresie cigzy powinno zosta¢ zapobiegawczo odroczone.

Personel medyczny musi dokona¢ oceny i ustali¢, biorac pod uwage oficjalne zalecenia, czy korzysci
podania szczepionki kobiecie ci¢zarnej przewyzszaja potencjalne zagrozenia.

Karmienie piersia

Brak danych dotyczacych podania szczepionki AFLUNOYV kobietom w okresie laktacji. Przed
podaniem szczepionki AFLUNOV kobiecie karmigcej piersig nalezy rozwazy¢ wszystkie korzysci
i zagrozenia dla matki i dziecka.

Plodnosé
Brak danych dotyczacych ptodnosci u ludzi. Badanie przeprowadzone na krolikach nie wykazato
toksycznego wptywu szczepionki AFLUNOV na rozrodczo$¢ i rozwoj (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Niektore dziatania niepozadane, wymienione w punkcie 4.8, moga wpltywaé na zdolnos$¢ prowadzenia
pojazdow lub obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Czesto$¢ wystegpowania dziatan niepozadanych oceniono w trakcie siedmiu badan klinicznych
obejmujacych ponad 4300 zdrowych osob dorostych i w podesztym wieku, ktérym podano
szczepionke AFLUNOV (min. 7,5 pg HA, z adiuwantem). Przebadano 3 872 osoby w wieku

od 18 do 60 lat, 365 0s6b w wieku od 61 do 70 lat oraz 89 0s6b w wieku powyzej 70 lat. Profil
bezpieczenstwa w badaniach klinicznych z uzyciem szczepionki AFLUNOV zawierajacej szczep
A/turkey/Turkey/1/2005 lub A/Vietnam/1194/2004 jest porownywalny.

Zgodnie z danymi z badan nad reakcjami wywotanymi zaobserwowano mniej reakcji miejscowych
po drugiej dawce szczepionki w porownaniu z dawka pierwsza.

Niezaleznie od dawki antygendw, w dniu podania szczepionki (dzien 1) i w ciggu kolejnych 3 dni
zgloszono niemal wszystkie reakcje ogélnoustrojowe.

Dane dotyczace dawki przypominajacej szczepionki AFLUNOV sa ograniczone do trzech badan
(V87P1, V87P2 i V87P1E1), ktore objely 116 osob dorostych (w wieku 18-60 lat) i 56 0sob

w podesztym wieku (> 61 lat). Nie zgloszono wzrostu liczby reakcji po podaniu dawki
przypominajacej po uplywie 6 miesiecy do 18 miesi¢cy od szczepienia pierwotnego. U 0séb dorostych
zaobserwowano niewielki wzrost liczby reakcji po podaniu dawki przypominajacej po 18 miesigcach
od szczepienia pierwotnego. U 0s6b w podesztym wieku obserwowano wzrost liczby reakcji po
podaniu trzeciej dawki ale wytacznie wtedy, gdy poréwnano je z liczba reakcji po podaniu drugiej
dawki.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych
Dziatania niepozadane zglaszane po dowolnych dawkach szczepionki (tzn. pierwszej, drugiej lub
przypominajacej) byly podobne. Ponizej wymieniono dziatania niepozadane wedtug czestosci

wystepowania i klasyfikacji uktadow i narzgdow MedDRA:

Bardzo czgsto (> 1/10), czgsto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko
(> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000).



Klasyfikacja ukladow i Bardzo czesto Czesto Rzadko
narzadéw MedDRA (=1/10) (=1/100 do < 1/10) (=1/10 000 do
<1/1 000)
Zaburzenia ukladu bol gtowy
nerwowego
Zaburzenia zoladka i jelit nudnosci
Zaburzenia skory i tkanki pocenie si¢
podskoérnej
Zaburzenia mig§niowo- bole migsni bole stawow
szkieletowe i tkanki lacznej
Zaburzenia ogélne i stany w obrzgk w miejscu wybroczyny anafilaksja
miejscu podania wstrzyknigcia, bol W miejscu
W miejscu wstrzyknigcia,
wstrzyknigcia, goraczka
stwardnienie
W miejscu
wstrzyknigcia,
zaczerwienienie
W miejscu
wstrzyknigcia,
zmeczenie, zte
samopoczucie,
dreszcze

Wigkszos¢ tych dziatan niepozadanych zazwyczaj ustepuje bez leczenia w ciggu 1 do 2 dni.

Badania kliniczne w szczegolnych populacjach

Dziatania niepozadane w szczegolnych populacjach oceniano w dwoch badaniach klinicznych,
V87 251V87 26, zudziatem os6b dorostych (w wieku 18-60 lat) i w podesztym wieku (> 61 lat),
ktore byty zdrowe lub u ktérych wystepowaty choroby wspoétistniejgce lub stany immunosupresji.

Badanie V87 25 Badanie V87 26
Choroby Zdrowe osoby Obnizona odpornos$é Zdrowe osoby
Dorosli Osoby Dorosli Osoby Dorosli Osoby Dorosli Osoby
(20- w podeszt (19- w podeszt (20- w podeszt (18- w podeszt
60 lat)* ym wieku 60 lat)* ym wieku 60 lat)* ym wieku 59 lat)* ym wieku
(61- (61- (61- (61-
84 lat)* 79 lat)* 84 lat)* 91 lat)*
Liczba 0s6b N=145 N=149 N=59 N=58 N=147 N=148 N=58 N=62

*rzeczywisty przedziat wickowy wlaczonej do badania populacji

W badaniach V87 251 V87 26 bezpieczenstwo stosowania produktu AFLUNOV u zdrowych osob
dorostych i w podeszlym wieku byto zgodne z istniejacymi danymi dotyczacymi bezpieczenstwa

z poprzednich badan klinicznych. Jednak u pacjentow z obnizong odpornoscig, w wieku od 18 do
60 lat, zgtaszano nieznacznie wigkszg czestos¢ wystepowania nudnosci (13,0%). Ponadto u os6b
dorostych i w podesztym wieku, u ktorych wystgpowata obnizona odporno$¢ lub choroby
wspolistniejace, zglaszano wigksza czestos¢ wystgpowania bolu stawow (do 23,3%).

W tych dwoch badaniach dodatkowo zebrano nastepujace spodziewane dziatania niepozadane
zglaszane z nastgpujacymi czg¢sto$ciami wystepowania wsrod osob, ktore otrzymaty produkt
AFLUNOV, niezaleznie od wieku lub stanu zdrowia: biegunka (do 11,9%), utrata apetytu (do 10,9%)




i wymioty (do 1,7%). W obu badaniach osoby ze wspdtistniejacymi chorobami i stanami
immunosupresji zglaszaty wigksza czestos¢ wystgpowania biegunki, utraty apetytu i wymiotow
w porownaniu z osobami zdrowymi (niezaleznie od wieku).

Monitorowanie dziatan niepozadanych po wprowadzeniu do obrotu
Nie sg dostepne dane dotyczace monitorowania dziatan niepozadanych po wprowadzeniu do obrotu
szczepionki AFLUNOV.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

W czasie monitorowania dzialan niepozadanych po wprowadzeniu do obrotu szczepionki Focetria
(pandemicznej szczepionki przeciwko HIN1, podobnej do AFLUNOYV), zawierajacej taka sama ilo§¢
adiuwanta MF59C.1 jak produkt AFLUNOV, dopuszczonej do stosowania u dzieci w

wieku 6 miesigcy 1 powyzej, 0sob dorostych i w podeszlym wieku zgtaszano nastepujace dziatania
niepozadane:

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego
Limfadenopatia

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Reakcje alergiczne, anafilaksja z dusznoscia, skurczem oskrzeli, obrzgkiem krtani, w rzadkich

przypadkach prowadzace do wstrzasu

Zaburzenia uktadu nerwowego
Bl glowy, zawroty glowy, senno$¢, omdlenia. Zaburzenia neurologiczne, takie jak nerwobdle,
parestezje, drgawki i zapalenie nerwow

Zaburzenia serca
Kotatania serca, czgstoskurcz

Zaburzenia uktadu oddechowego
Kaszel

Zaburzenia zoladka i jelit
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe, takie jak nudno$ci, wymioty, bole brzucha i biegunka

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej
Uogolnione reakcje skorne, w tym $wiad, pokrzywka lub nieswoista wysypka, obrzek
naczynioruchowy

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe 1 tkanki facznej
Ostabienie migsni, bol konczyn

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Ostabienie

W trakcie monitorowania bezpieczenstwa stosowania sezonowych triwalentnych szczepionek

bez adiuwantu we wszystkich grupach wiekowych oraz sezonowej, z adiuwantem MF59
podjednostkowej szczepionki przeciw grypie, zatwierdzonej do stosowania u 0s6b powyzej 65 roku
zycia zaobserwowano nastgpujace dziatania niepozadane:

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego
Matoptytkowos¢ (w niektorych przypadkach odwracalny spadek liczby ptytek krwi
ponizej 5000/mm?)

Zaburzenia uktadu nerwowego
Zaburzenia neurologiczne, takie jak zapalenie mozgu i rdzenia, zesp6t Guillaina-Barrégo




Zaburzenia naczyniowe

Zapalenie naczyn, ktore moze wigzac si¢ z przemijajacym zajeciem nerek

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Rumien wielopostaciowy

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Rozlegly obrzek konczyny, w ktora byto wykonane wstrzykniecie, trwajacy dtuzej niz tydzien,
podobna do zapalenia tkanki tgcznej reakcja w miejscu wstrzyknigcia (kilka przypadkdéw obrzeku,
bolu i zaczerwienienia, obejmujacych powyzej 10 cm i trwajacych dtuzej niz 1 tydzien)

Dzieci 1 mlodziez

Czesto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych szczepionki AFLUNOV (A/Vietnam/1194/2004)
oceniano w jednym badaniu klinicznym (V87P6) u dzieci (w wieku od 6 miesiecy do 17 lat). Bez
wzgledu na wiek dziecka, reaktogenno$¢ po podaniu pierwszej dawki szczepionki byta wyzsza niz po
podaniu drugiej dawki.Reaktogenno$¢ po podaniu trzeciej dawki (12 miesigcy po podaniu pierwszej
dawki) byta wyzsza, niz po podaniu dawki pierwszej i drugiej. Odsetek osob zglaszajacych reakcje
miejscowe byt wyzszy niz w przypadku grup osob starszych, gtownie ze wzgledu na wigksza liczbe
zgloszonych reakcji bolowych. W przypadku matych dzieci rumien i tkliwos¢ byty najczesciej
zglaszanymi reakcjami miejscowymi; najczesciej zgtaszanymi reakcjami ogolnoustrojowymi byty
drazliwos¢ i nietypowa placzliwos¢. W przypadku dzieci i mtodziezy z reakcji miejscowych
najczesciej zgtaszano bol, natomiast z reakcji ogélnoustrojowych — zmeczenie 1 bole glowy.

W catej grupie wiekowej niewielki odsetek badanych zgtaszal goraczke.

Wstrzykniecie 1 Wstrzykniecie 2 Wstrzykniecie 3
AFLUNQV AFLUNQV AFLUNOV

Male dzieci (6-< 36 miesiecy) N=145 N=138 N=124
Dowolne 76% 68% 80%
Reakcje miejscowe 47% 46% 60%
Reakcje ogdlnoustrojowe 59% 51% 54%
Goraczka > 38°C (= 40°C) 0% 0% 0%
Inne dziatania niepozadane 54% 49% 35%
Dzieci (3-<9 lat) N=96 N=93 N=85
Dowolne 72% 68% 79%
Reakcje miejscowe 66% 58% 74%
Reakcje ogdlnoustrojowe 32% 33% 45%
Goraczka > 38°C (= 40°C) 4% 2% 6%
Inne dziatania niepozadane 36% 31% 19%
Miodziez (9-< 18 lat) N=93 N=91 N=83
Dowolne 91% 82% 89%
Reakcje miejscowe 81% 70% 81%
Reakcje ogdlnoustrojowe 69% 52% 69%
Goraczka > 38°C (= 40°C) 0% 1% 2%
Inne dziatania niepozadane 30% 27% 22%

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania

wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie zgloszono zadnego przypadku przedawkowania.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Szczepionka przeciw grypie, kod ATC JO7BB02.

Skutecznos¢ kliniczna i1 bezpieczenstwo stosowania

Badania kliniczne szczepionki AFLUNOYV przeprowadzono na poprzednim szczepie szczepionkowym
A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) (klad 1) lub aktualnym szczepie szczepionkowym
A/turkey/Turkey/1/2005 (HSN1) (klad 2.2.1).

Odpowiedz immunologiczna na szczepionke AFLUNOV A/Vietnam/1194/2004 (H5N1)
i A/turkey/Turkey/1/2005 (H5N1):

Osoby doroste (w wieku 18 — 60 lat)

Podczas badania klinicznego fazy II (V87P1) 312 zdrowym osobom dorostym podano

szczepionk¢ AFLUNOV (A/Vietnam/1194/2004). 156 zdrowym osobom w odstepie trzytygodniowym
podano dwie dawki szczepionki AFLUNOV. Immunogennos¢ oceniono u 149 oséb. Do badania
klinicznego fazy III (V87P13) wiaczono 2693 zdrowe osoby dorosle, a 2566 w odstgpie
trzytygodniowym podano dwie dawki szczepionki AFLUNOV (A/Vietnam/1194/2004).
Immunogennos$¢ zostata oceniona w podgrupie (N=197) oséb. W trzecim badaniu klinicznym
(V87P11) 194 osobom dorostym w odstepie trzytygodniowym podano dwie dawki szczepionki
AFLUNOV (A/turkey/Turkey/1/2005). Immunogenno$¢ zostata oceniona u 182 0sob.

W badaniu SRH po podaniu uzyskano nastgpujace wskazniki seroprotekcji*, wskazniki
serokonwersji** 1 wspotczynniki serokonwersji*** dla przeciwciat anty-HA przeciwko
H5N1 A/Vietnam/1194/2004 1 HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005 u dorostych osob:

Badanie V87P1 Badanie V87P13 Badanie V87P11
A/Vietnam/1194/2004 | A/Vietnam/1194/2004 | A/turkey/Turkey/1/2005
Przeciwciata anty-HA (SRH) 21 dni po 21 dni po 21 dni po
podaniu 2. dawki podaniu 2. dawki podaniu 2. dawki
N=149 N=197 N=182
= o
giﬁam‘k seroprotekeji (95% 85% (79-91) 91% (87-95) 91% (85-94)
= —
gﬁﬁizmk serokonwersji (95% 85% (78-90) 78% (72-84) 85% (79-90)
Wspoélezynnik serokonwersji
(95% CIy*** 7,74 (6,6-9,07) 4,03 (3,54-4,59) 6 (5,2-6,93)
Badanie V87P13 Badanie V87P13
A/Vietnam/1194/2004 | A/Vietnam/1194/2004
Przeciwciata anty-HA (SRH) 21 dni po 21 dni po -
podaniu 2. dawki podaniu 2. dawki
N=69 N=128
Wyjsciowy status serologiczny <4 mm? >4 mm? -
Wskaznik seroprotekeji (95% CI)* 87% (77-94) 94% (88-97) -
Wskaznik serokonwersji (95% CI)** 87% (77-94) 73% (65-81) -
Wspoétczynnik serokonwersji (95%
Cly**+ 8,87 (7,09-11) 2,71 (2,38-3,08) -

* Seroptotekcja: obszar SRH > 25 mm?

**%  Serokonwersja byta zdefiniowana jako obszar SRH > 25 mm? dla 0s6b seronegatywnych
w punkcie poczatkowym (obszar SRH w dniu 1. <4 mm?) lub znaczny (co najmniej 50%)
wzrost obszaru SRH dla 0sob seropozytywnych w punkcie poczatkowym (obszar SRH
w dniu 1. > 4 mm?)

**%  $rednia geometryczna (GMR) SRH



Wskazniki seroprotekcji i serokonwersji uzyskane metoda mikroneutralizacji (MN) dla
homologicznego szczepu A/Vietnam/1194/2004 wynosza odpowiednio 67% (60-74) do 85% (78-90)
165% (58-72) do 83% (77-89). Odpowiedz immunologiczna na szczepionke sprawdzana metodg MN
jest podobna do wynikow uzyskanych metodag SRH.

Wskazniki seroprotekcji i serokonwersji oznaczone w badaniu V87P11 metodg MN dla
homologicznego szczepu A/turkey/Turkey/1/2005 wynosza odpowiednio 85% (79-90) i 93% (89-96).
Odpowiedz immunologiczna na szczepionke sprawdzana metodg MN jest podobna do wynikow
uzyskanych metodg SRH.

Utrzymywanie si¢ przeciwcial po podaniu pierwszej dawki w tej populacji oznaczano metodami
zahamowania hemaglutynacji (HI), SRH i MN. W pordéwnaniu do poziomu przeciwcial oznaczonego
w 43 dniu po zakonczeniu szczepienia podstawowego, poziom przeciwcial w dniu 202 zmniejszyt si¢
od 1/5 do %2 w stosunku do poziomu pierwotnego.

Osoby w podeszlym wieku (> 61 lat)

W trzech badaniach klinicznych uzyskano nast¢pujace wskazniki seroprotekcji*, wskazniki
serokonwersji** i wspotczynniki serokonwersji***, oznaczane metodg SRH, dla przeciwciatl anty-HA
przeciwko HSN1 (A/Vietnam/1194/2004 i A/turkey/Turkey/1/2005) u oséb w wieku 61 lat i starszych
(przy ograniczonej liczbie badanych w wieku powyzej 70 lat, N=123):

Badanie V87P1 Badanie V87P13 A /n]?flfa“/‘; \rfn;} /1200
A/Vietnam/1194/2004 | A/Vietnam/1194/2004 Y
Przeciwciata anty-HA (SRH) 21 dni po 21 dni po .
. . . . 21 dni po
podaniu 2. dawki podaniu 2. dawki . .
N=842 N=210b podaniu 2. dawki
N=132¢
Wskaznik seroprotekcji o N o B
(95% CIy* 80% (70-88) 82% (76-87) 82% (74-88)
Wskaznik serokonwersji o N o B
(95% CIy** 70% (59-80) 63% (56-69) 70% (61-77)
Wspolczynnik serokonwersji
(95% CIy*** 4,96 (3,87-6,37) 2,9 (2,53-3,31) 3,97 (3,36-4,69)
Badanie V87P13 Badanie V87P13
. A/Vietnam/1194/2004 A/Vietnam/1194/2004
Przeciwciata anty-HA (SRH) 21 dni po podaniu 2. dawki 21 dni po podaniu 2. dawki
N=66 N=143
Wyijsciowy status serologiczny <4 mm? >4 mm?
Wskaznik seroprotekcji (95% CI)* 82% (70-90) 82% (75-88)
Wskaznik serokonwersji (95% CI)** 82% (70-90) 54% (45-62)
Wspoétczynnik serokonwersji (95% 1 1.91 (1.72-2.12
CI)*** 8558 (6757_ ) 59 ( 77 et )
a Wiek 62-88 lat; ® Wiek 61-68 lat; © Wiek 61-89 lat
* Seroprotekcja: obszar SRH > 25 mm?

**%  Serokonwersja byta zdefiniowana jako obszar SRH > 25 mm? dla 0s6b seronegatywnych
w punkcie poczatkowym (obszar SRH w dniu 1. <4 mm?) lub znaczny (co najmniej 50%)
wzrost obszaru SRH dla osob seropozytywnych w punkcie poczatkowym (obszar SRH
w dniu 1. > 4 mm?)

***  GMR dla SRH

Wskazniki seroprotekcji i serokonwersji uzyskane metodg MN dla szczepu homologicznego
A/Vietnam/1194/2004 wynosza odpowiednio 57% (50-64) do 79% (68-87) i 55% (48-62) do 58%
(47-69). Wyniki uzyskane na podstawie badania MN, podobne do wynikow uzyskanych na podstawie
badania SRH, wskazuja na wystepowanie silnej odpowiedzi immunologicznej po zakonczeniu serii
szczepien tej populacji osob starszych.
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Wskazniki seroprotekcji i serokonwersji oznaczone w badaniu V87P11 metodg MN dla
homologicznego szczepu A/turkey/Turkey/1/2005 wynosza odpowiednio 68% (59-75) 1 81% (74-87).
Odpowiedz immunologiczna na szczepionke¢ sprawdzana metodg MN jest podobna do wynikow
uzyskanych metoda SRH.

Na podstawie danych uzyskanych z badan V87P1, V87P11 i V87 13 utrzymywanie si¢ przeciwcial po
podaniu pierwszej dawki u osob w podeszlym wieku oznaczano metodami zahamowania
hemaglutyniny (HI), SRH i MN. W poréwnaniu do poziomu przeciwcial oznaczonego w 43. dniu po
zakonczeniu szczepienia podstawowego, poziom przeciwciat w dniu 202. zmniejszy? si¢

od 1/2 do 1/5 w stosunku do poziomu pierwotnego. Do 50% (N=33) oséb w podesztym wieku

62-88 lat, ktorym podano szczepionke AFLUNOV w badaniu V87P1, uzyskato seroprotekcj¢ po
sze$ciu miesigcach od podania.

Trzecia (przypominajaca) dawke szczepionki AFLUNOV podano po 6 miesiagcach od szczepienia
podstawowego. Wyniki oznaczono metodg SRH.

W badaniu SRH po podaniu uzyskano nastgpujace wskazniki seroprotekcji*, wskazniki
serokonwersji** i wspolczynniki serokonwersji*** dla przeciwciat anty-HA przeciwko
H5N1 A/Vietnam/1194/2004:

Badanie V87P1 — Badanie V87P2 — Oiidal‘:e Z(fgsl;l ;n
dorosli dorosli i
Dawka przypominaja | dawka przypominaja dawka ;Zypli)minajq
ca po ca po 00
podaniu 2 dawki podaniu 2. dawki podaniu 5 dawki
SRH N=71 N=13 N=38
Wskaznik seroprotekc;ji o o o
(95% CIy* 89% (79-95) 85% (55-98) 84% (69-94)
Wskaznik serokonwersji o o o
(95% CI)** 83% (72-91) 69% (39-91) 63% (46-78)
Wspotczynnik serokonwersj
i (95% Cly** 5,96 (4,72-7,53) 2,49 (1,56-3,98) 5,15 (3,46-7,66)
* Seroprotekcja: obszar SRH > 25 mm?

*%  Serokonwersja byta zdefiniowana jako obszar SRH > 25 mm? dla 0sob seronegatywnych
w punkcie poczatkowym (obszar SRH w dniu 1. <4 mm?) lub znaczny (co najmniej 50%)
wzrost obszaru SRH dla 0séb seropozytywnych w punkcie poczatkowym (obszar SRH
w dniu 1. > 4 mm?)

***%  GMR dla SRH

Dane dotyczace reaktywnos$ci krzyzowej u osob dorostych

Reakcja krzyzowa indukowana przez szczep A/Vietnam/1194/2004 przeciwko szczepom
A/turkey/Turkey/1/2005 i A/Indonesia/5/2005

Po podaniu drugiej i trzeciej dawki zaobserwowano heterologiczne odpowiedzi immunologiczne na
szczepy A/turkey/Turkey/1/2005 (NIBRG23; klad 2.2) i A/Indonesia/5/2005 (klad 2.1), co wskazuje
na reaktywnos¢ krzyzowa kladu 1 szczepionki na szczepy kladu 2.

Wskaznik seroprotekcji*, wskaznik serokonwersji** i wspotczynnik serokonwersji*** dla przeciwciat

anty-HA przeciwko HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005 po podaniu 2. dawki dorostym w wieku
od 18 do 60 lat, oznaczane metodami SRH i HI sa nastepujace:
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Przeciwciata anty-HA

Badanie V87P12
21 dni po
podaniu 2. dawk
i
N=60

Badanie V87P3
21 dni po
podaniu 2. dawk
i
N=30

Badanie V87P13
21 dni po
podaniu 2. dawk
i
N=197

Wskaznik seroprotekcji (95%
CDhH*

65% (52-77)

90% (73-98)

59% (52-66)

— —
IS{R giﬁzmk serokonwersji (95% 65% (52-77) | 86% (68-96) | 49% (42-56)
EZ%’Bﬁfﬁnmk serokonwersji (95| 4 513 63.561) | 7.67 (6.09-9.67) | 2.37 (2.1-2.67)

N=60 N=30 N=197
Wskaznik seroprotekcji (95% CD)° | 28% (17-41) | 24%(10-44) | 23% (18-30)
HI giljazmk serokonwersji (95% 28% (17-41) 21% (8-40) 19% (14-25)

Wspdtczynnik serokonwersji
(95% CI)°°

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

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

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

ek

Askok

oo

Seroprotekcja: obszar SRH > 25 mm?

Serokonwersja byta zdefiniowana jako obszar SRH > 25 mm? dla 0sob seronegatywnych
w punkcie poczatkowym (obszar SRH w dniu 1. <4 mm?) lub znaczny (co najmniej 50%)
wzrost obszaru SRH dla 0séb seropozytywnych w punkcie poczatkowym (obszar SRH

w dniu 1. > 4 mm?)

GMR dla SRH

w badaniu metodg HI > 40
GMR dla HI

Wskazniki seroprotekcji oraz serokonwersji przeciwko szczepowi A/turkey/Turkey/2005 oznaczone
w trzech badaniach klinicznych (wskazanych w tabeli powyzej) metoda MN, wynosza

odpowiednio 10% (2-27) do 39% (32-46) oraz 10% (2-27) do 36% (29-43). GMR przeciwko
szczepowi A/turkey/Turkey/2005 oznaczony metodg MN wynosi od 1,59 do 2,95.

Reakcja krzyzowa indukowana przez szczep A/turkey/Turkey/1/2005 przeciwko szczepom
A/Indonesia/5/2005 i A/Vietnam/1194/2004

W badaniu V87P11 po podaniu drugiej dawki zaobserwowano heterologiczne odpowiedzi
immunologiczne na szczep A/Indonesia/5/2005 (klad 2.1), co wskazuje na reaktywnos¢ krzyzowa
kladu 2.2.1 szczepionki na szczepy kladu 2.1.

Wskaznik seroprotekcji*, wskaznik serokonwersji** i wspotczynnik serokonwersji*** dla przeciwciat
anty-HA przeciwko HSN1 A/Indonesia/5/2005 i A/Vietnam/1194/2004 po podaniu 2. dawki dorostym
w wieku od 18 do 60 lat i osobom w podesztym wieku (> 61 lat), oznaczane metodami SRH i HI sg
nastepujace:
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i BadanieV87P11, Badanie V87P11, .osoby
rzeciwciala dorosli (18-60 laf) w podesztym wieku
anty-HA N=182 (61-89 lat)*
N=132
A/Indonesia/ | A/Vietnam/ | A/Indonesia/ | A/Vietnam/
5/2005 1194/2004 5/2005 1194/2004
SRH Wskaznik seroprotekcji 83 62 61 45
(95%CI* (77-88) (54-69) 52-69 (37-54)
Wskaznik serokonwersji 79 60 64 44
(95%CD** (72-85) (53-68) (56-73) (35-53)
;erfgflg;f;lf 6,24 4,45 3,87 3,03
(95%CIy*** (5,44-7,16) | (3,85-5,14) | (3,31-4,53) | (2,56-3,58)
N=194 N=148
HI Wskaznik seroprotekcji 50 47 34 39
(95%CI1)° (43-57) (40-55) (26-42) (31-48)
Wskaznik serokonwersji 49 44 32 34
(95%CI)° (42-56) (37-51) (25-41) (26-42)
Wspotczynnik 4,71 4,25 2,69 2,8
serokonwersji (95%CID)°° | (3,74-5,93) | (3,36-5,37) | (2,18-3,32) | (2,2-3,55)

rzeczywisty przedziat wiekowy wtaczonej do badania populacji

* Seroprotekcja: obszar SRH > 25 mm?

**%  Serokonwersja byta zdefiniowana jako obszar SRH > 25 mm? dla 0sob seronegatywnych
w punkcie poczatkowym (obszar SRH w dniu 1. <4 mm?) lub znaczny (co najmniej 50%)
wzrost obszaru SRH dla osob seropozytywnych w punkcie poczatkowym (obszar SRH
w dniu 1. > 4 mm?)

**%*  $rednia geometryczna z SRH

° w badaniu metodg HI > 40

°®  §rednia geometryczna z HI

Oznaczony metoda MN wskaznik seroprotekcji przeciw A/Indonesia/5/2005 wynosi 38% (31-45) dla
0s6b dorostych (18-60 lat) i 14% (8-20) dla 0s6b w podesztym wieku (> 61 lat); wskaznik
serokonwersji wynosi 58% (50-65) dla osob dorostych i 30% (23-38) dla 0s6b w podesztym wieku,
a GMR wynosi 4,67 (3,95-5,56) dla 0sob dorostych i 2,19 (1,86-2,58) dla 0s6b w podesztym wieku.

Oznaczony metodg MN wskaznik seroprotekcji przeciw A/Vietnam/1194/2004 wynosi 10% (6—16)
dla 0s6b dorostych (18—60 lat) i 6% (3—11) dla 0s6b w podesztym wieku (> 61 lat); wskaznik
serokonwersji wynosi 19% (13-25) dla osob dorostych i 7% (4—13) dla oséb w podesztym wieku,

a GMR wynosi 1,86 (1,63-2,12) dla os6b dorostych i 1,33 (1,17-1,51) dla 0s6b w podesztym wieku.

Dawka przypominajaca przediuzajaca pamie¢ immunologiczna:

Pojedyncza dawka szczepionki AFLUNOV (A/Vietnam/1194/2004) wywotala silng i gwaltowng
odpowiedz serologiczng u 0sob zaszczepionych 6 do 8 lat wcze$niej dwiema dawkami szczepionki
zastepczej H5N o tym samym sktadzie co AFLUNOV, jednak przy uzyciu szczepu HSN3.

W badaniu klinicznym fazy I (V87P3) osobom dorostym w wieku 18-65 lat, zaszczepionym
pierwotnie 6-8 lat wezesniej 2 dawkami szczepionki HSN3/A/Duck/Singapore/97 z adiuwantem
MF59, podano 2 dawki przypominajace szczepionki AFLUNOV (A/Vietnam/1194/2004). Wyniki
oznaczone metoda SRH po pierwszej dawce, symulujacej prepandemiczne szczepienie pierwotne i
pojedynczg heterologiczng dawke przypominajaca, wykazaty wskazniki seroprotekcji i serokonwersji
wynoszace 100% (74-100) oraz 18-krotny wzrost obszaru SRH (wspotczynnik sredniej
geometryczne;j).
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Alternatywne kalendarze szczepien:

W trakcie badan klinicznych nad 4 r6znymi kalendarzami szczepien, podczas ktorych 240 badanym

w wieku od 18 do 60 lat druga dawke szczepionki podawano 1, 2, 3 lub 6 tygodni po podaniu
pierwszej dawki szczepionki AFLUNOV (A/Vietnam/1194/2004), wszystkie grupy po

uplywie 3 tygodni od podania 2. dawki szczepionki uzyskaly wysokie poziomy przeciwciat oznaczone
metoda SRH. Wskazniki seroprotekcji SRH byly w zakresie 86% do 98%, serokonwersja wynosita
64% do 90%, a wspoélczynnik Sredniej geometrycznej 2,92-4,57. Odpowiedz immunologiczna

w grupie, ktora otrzymata 2. dawke szczepionki tydzien po podaniu pierwszej dawki byta stabsza,
natomiast w grupach, w ktoérych drugg dawke podano po dtuzszym czasie — silniejsza.

Osoby ze wspolistniejacymi chorobami lub stanami immunosupresji:

Immunogennos¢ szczepionki AFLUNOV (A/turkey/Turkey/1/2005) u 0séb dorostych (w wieku
18-60 lat) i w podesztym wieku (= 61 lat) ze wspdtistniejacymi chorobami (badanie V87 _25) lub
stanami immunosupresji (gldéwnie osoby zakazone wirusem HIV) (badanie V87 26) w pordwnaniu
ze zdrowymi osobami dorostymi (w wieku 18-60 lat) 1 osobami w podesztym wieku (> 61 lat)
oceniano w dwoch randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych fazy I1I (z sezonowa,
triwalentna, inaktywowana, z adiuwantem MF59 podjednostkowa szczepionka przeciwko grypie,
zatwierdzona do stosowania u 0s6b w podesztym wieku 65 lat i starszych jako produktem
porownawczym). W badaniu V87 251 V87 26 odpowiednio 96 i 67 0sob byto w wieku powyzej
70 lat. W obu badaniach immunogenno$¢ szczepionki AFLUNOV zostata wykazana w testach HI,
SRH i MN po podaniu zaréwno pierwszej, jak i drugiej dawki.

Obszar $redniej geometrycznej*, wskaznik seroprotekcji*, wskaznik serokonwersji* i wspolczynnik

serokonwersji** dla przeciwcial anty-HA przeciwko szczepowi HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005,
oznaczone w badaniach metodg SRH, 21 dni po podaniu drugiej dawki, byly nastepujace:

Badanie V87 25
Dorosli Dorosli Osoby Osoby
-60 lat)? -60 lat)? w podesziym w podesziym
(20-60 lat) (19-60 lat) deszt deszt
wieku wieku
(61-84 lat)* (61-79 lat)*
Przeciwciata anty- Choroby Zdrowe osoby Choroby Zdrowe osoby
HA (SRH) N=140 N=57 N=143 N=57
g’;;f;;ig;‘gj 31,07 58,02 29,34 27,78
(95% CI)* (27,43-35,19) (48,74-69,06) (26,07-33,01) (22,57-34,18)
:er(l)‘arz;ﬁm (95% 65,00 89,47 58,74 57,89
CD*p I Fo70 (56,5-72.9) (78,5-96) (50,2-66.9) (44,1-70,9)
:z:é‘lfjﬁmji 72,86 98,25 64,34 66,67
(95% CIy* (64,7-80) (90,6-99,96) (55,9-72,2) (52,9-78,6)
Wspiczynnik 3,33 6,58 2,37 2,96
serokonwersji ’ ’ . ’
(95% CI)** (2,94-3,77) (5,53-7,83) (2,10-2,66) (2,41-3,64)
Badanie V87 26
Dorosli Dorosli Osoby Osoby
(20-60 lat)* (18-59 lat)* w podesztym w podesztym
wieku wieku
(61-84 lat)* (61-91 lat)*
Osoby Zdrowe osoby Osoby Zdrowe osoby
Przeciwciata anty- z obnizong N=57 z obnizong N=62
HA (SRH) odpornoscia odpornoscia
N=143 N=139
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gebosrflirt:;s;lllllé? 26,50 48,58 26,85 23,91
(95% CIy* (22,49-31,22) | (40,01-58,99) | (23,01-31,33) | (18,89-30,26)
:z:clf afc?tlel;c'i (95% 60,84 87,72 58,99 53,23
e | (523689) (76,3-94,9) (50,3-67,3) (40,1-66)
g:flfcfgi{ersji 61,54 89,47 64,75 56,45
(95% CI)* (53-69.5) (78,5-96) (56,2-72,7) (43 3-69)
Wspotezynnik 3.16 710 315 .
serokonwersji ) ’ ) )

(95% CI)** (2,69-3,73) (5,85-8,62) (2,70-3,68) (2,24-3,58)

rzeczywisty przedziat wiekowy wlaczonej do badania populacji

*  oznaczona metodg SRH seroprotekcja: obszar SRH > 25 mm?, serokonwersja: obszar SRH
> 25 mm? dla 0s6b z poczatkowym obszarem SRH < 4 mm? lub wzrost co najmniej 0 50%
obszaru SRH dla 0s6b > 4 mm?.

**  wspolezynniki Sredniej geometrycznej SRH

Wyniki uzyskane metodg HI dla dwoch badan klinicznych wykazaty nizsze wartos$ci niz zglaszane

w poprzednich badaniach. Wskazniki serokonwersji dla homologicznego szczepu
A/turkey/Turkey/1/2005 wynosity od 37,50% do 43,10% u zdrowych os6b dorostych oraz od 19,18%
do 26,47% odpowiednio u dorostych ze stanami immunosupresji lub wspdtistniejacymi chorobami.
Wskazniki serokonwersji wynosilty od 21,43% do 30,65% u zdrowych oséb w podesztym wieku oraz
od 24,49% do 27,86% u 0s6b w podesztym wieku ze stanami immunosupresji lub wspotistniejacymi
chorobami. Podobne tendencje zaobserwowano w obu badaniach dla wskaznikéw seroprotekcji.

Wyniki uzyskane metodg MN dla homologicznego szczepu A/turkey/Turkey/1/2005 wykazuja
wskaznik serokonwersji 66,67% u zdrowych 0s6b dorostych oraz od 33,57% do 54,14% odpowiednio
u dorostych ze stanami immunosupresji lub wspdtistniejagcymi chorobami. Wskazniki serokonwersji
wynosilty od 24,39% do 29,03% u zdrowych osob w podesztym wieku oraz od 31,65% do 39,42%

u 0s6b w podeszlym wieku ze stanami immunosupresji lub wspdtistniejacymi chorobami. Podobne
tendencje zaobserwowano w obu badaniach dla wskaznikow seroprotekcji.

W obu badaniach V87 251 V87 26 nizsze poziomy przeciwciat (badane metodami HI, SRH i MN) i
mniejsze wskazniki seroprotekcji u 0s6b dorostych i 0s6b w podesztym wieku (> 61 lat)

ze wspolistniejagcymi chorobami lub stanami immunosupresji wskazuja, ze szczepionka AFLUNOV
moze nie wywotywac¢ takiego samego poziomu ochrony przeciwko szczepowi A/H5N1 jak

u zdrowych oséb dorostych (patrz punkt 4.4). Badania te dostarczyly ograniczonych danych
dotyczacych immunogenno$ci u 0sdb ze wspotistniejacymi chorobami (zwlaszcza zaburzeniami
czynnosci nerek i chorobg serca i naczyn obwodowych) i stanami immunosupres;ji (zwlaszcza

u pacjentdw po transplantacji i poddawanych leczeniu przeciwnowotworowemu). W tych badaniach
nizsze poziomy przeciwciat i mniejsze wskazniki seroprotekcji dla homologicznego szczepu

H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005 oznaczono réwniez u zdrowych osdb w podeszlym wieku

w poréwnaniu ze zdrowymi osobami dorostymi, jednak wczesniejsze badania wykazaty indukcje
wystarczajacej odpowiedzi immunologicznej przeciwko szczepom H5N1 (informacje o osobach

w podesztym wieku, patrz powyzej).

Dostepne dane u dzieci 1 mlodziezy

Podczas badania klinicznego (V87P6) 471 dzieciom w wieku od 6 miesiecy do 17 lat podano
szczepionke AFLUNOV (A/Vietnam/1194/2004). Dwie dawki szczepionki AFLUNOV podano

w odstepie trzech tygodni, natomiast trzecia dawke podano po uplywie 12 miesigcy od podania
pierwszej dawki. Po 3 tygodniach od podania 2. dawki (dzien 43) we wszystkich grupach wiekowych
(tzn. 6-35 miesigcy, 3-8 lat i 9-17 lat) uzyskano wysokie poziomy przeciwcial przeciwko
(A/Vietnam/1194/2004), oznaczony metodami SRH i HI. Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej*.
W badaniu tym nie zaobserwowano ci¢zkich dziatan niepozadanych (SAE).
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Male dzieci Dzieci Milodziez
(6-< 36 miesiecy) (3-<91lat) (9-<18lat)
N=134 N=91 N=89
% SP (95% CI) 97% 97% 89%
Dzien 43 (92-99) (91-99) (80-94)
HI GMR 129 117 67
Dzien 43 — dzien 1 (109-151) (97-142) (51-88)
% SC (95% CI) 97% 97% 89%
Dzien 43 (92-99) (91-99) (80-94)
N=133 N=91 N=90
% SP (95% CI) 100% 100% 100%
Dzien 43 (97-100) (96-100) (96-100)
SRH | GMR (95% CI) 16 15 14
Dzien 43 — dzien 1 (14-18) (13-17) (12-16)
% SC (95% CI) 98% 100% 99%
Dzien 43 (95-100) (96-100) (94-100)

SP = seroprotekcja
SC = serokonwersja

Wskaznik seroprotekcji oznaczany metoda MN przeciwko szczepowi
A/Vietnam/1194/2004 wynosi 99% (95% CI: 94-100), wskaznik serokonwersji — od 97% (95%
CI: 91-99) do 99% (95% CI: 96-100), a GMR — od 29 (95% CI: 25-35) do 50 (95% CI: 44-58).

Europejska Agencja Lekoéw wstrzymata obowigzek dotaczania wynikow badan czynnego
uodpornienia przeciwko podtypowi H5N1 wirusa grypy typu A przy uzyciu szczepionki AFLUNOV
u jednej lub wigcej podgrup populacji dzieci i mtodziezy. Stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz
punkt 4.2

Informacje z badan nieklinicznych

Zdolno$¢ szczepionki do indukowania odpornosci przeciw szczepom homologicznym

i heterologicznym oceniana byta w badaniach nieklinicznych na fretkach. Przetestowano szczepionke
AFLUNOV (A/Vietnam/1194/2004 oraz szczepionke H5SN1 podobna do szczepionki AFLUNOV
(A/turkey/Turkey/1/2005). Zwierzetom podano jedng lub dwie dawki szczepionki

zawierajace 3,75 lub 7,5 mikrograma antygenu, po narazeniu na zakazenie Smiertelng dawka wirusa
A/Vietnam/1203/04.

Wszystkie zwierzeta, ktore otrzymaty 2 dawki, oraz 94% zwierzat, ktore otrzymaty jedng dawke
szczepionki AFLUNOV, uzyskato ochrone przed wirusem. Ochrone przed wirusem heterologicznym
do szczepu szczepionkowego uzyskato takze 87% zwierzat, ktorym podano 2 dawki szczepionki,
oraz 56% zwierzat, ktorym podano jedng dawke szczepionki.

W podobnym badaniu zwierzeta zostaly narazone na zakazenie droga donosowa okoto 4 miesiecy

po podaniu drugiej dawki szczepionki. W badaniu tym 100% zwierzat uzyskato ochrong przed dawka
wirusa homologicznego, a 81% uzyskalo ochrong przed dawka wirusa heterologicznego. Zaszczepione
zwierzeta przezyty zakazenie $miertelng dawka wirusa, nawet jesli poziom przeciwciat oznaczany
metoda HI byt niski lub niemozliwy do wykrycia.

Zbadano roéwniez skuteczno$¢ szczepionki w przypadku zarazenia heterologicznym wirusem
A/Indonesia/5/2005. Fretkom podano jedna lub dwie dawki szczepionki (A/Vietnam/1194/2004). 92%
zwierzat, ktorym podano dwie dawki, oraz 50% zwierzat, ktérym podano jedng dawke szczepionki,
uzyskato ochrone przed zakazeniem wirusem A/Indonesia/5/2005. Uszkodzenia ptuc w grupie
szczepionej byty mniejsze. Zmniejszone byly takze wydzielanie wirusa oraz poziom wirusa

w plucach, co wskazuje na zmniejszenie ryzyka zakazenia wirusem.
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5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Nie dotyczy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne pochodzace z badan szczepionki AFLUNOV oraz sezonowej szczepionki

z adiuwantem MF59C.1, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych
dotyczacych toksycznosci po podaniu wielokrotnym, tolerancji lokalnej, ptodno$ci samic oraz
toksycznego wptywu na rozrodczo$¢ i rozwoj (do konca okresu laktacji), nie wskazuja na
wystepowanie szczegolnego zagrozenia dla ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek

Potasu chlorek (ES08)

Potasu diwodorofosforan (E340)

Disodu fosforan dwuwodny (E339)

Magnezu chlorek szesciowodny (E511)

Wapnia chlorek dwuwodny (E509)

Woda do wstrzykiwan

Informacje o adiuwancie, patrz punkt 2.

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3  OKres waznoSci

2 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

0,5 ml w amputko-strzykawce (ze szkta typu I) z korkiem (guma bromobutylowa).
Dostepne sg opakowania zawierajace 1 lub 10 ampulko-strzykawek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowacé si¢ w obrocie.

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

Delikatnie wstrzgsna¢ przed podaniem.

Prawidtowym wygladem szczepionki AFLUNOYV po wstrzasnigciu jest mleczno-biata zawiesina.
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Przed podaniem wzrokowo sprawdzi¢ zawiesing. W przypadku zaobserwowania obcych czastek
badZz zmiany wygladu fizycznego szczepionke nalezy wyrzucic.

Wszelkie niewykorzystane resztki szczepionki lub jej odpady nalezy usunaé zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Seqirus S.r.l.

Via del Pozzo 3/A, S. Martino

53035 Monteriggioni (SI)

Wilochy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/10/658/001-002

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 29 listopada 2010 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 17 lipca 2015 r

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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ANEKS ITI

WYTW(:)RCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA
I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA
DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcow biologicznej substancji czynnej
Seqirus Vaccines Ltd

Gaskill Road, Speke, Liverpool

L24 9GR

Wielka Brytania

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii
Seqirus Netherlands B.V.

Paasheuvelweg 28

1105BJ Amsterdam

Holandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1 STOSOWANIA
Produkt leczniczy wydawany na receptg.
. Oficjalne zwalnianie serii

Zgodnie z art. 114 dyrektywy 2001/83/WE, oficjalne zwalnianie serii b¢dzie przeprowadzane przez
laboratorium panstwowe lub przez laboratorium wyznaczone do tego celu.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania (PSUR)

Wymagania do przediozenia okresowych raportdw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sg
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust.
7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

Sktadanie okresowych raportow bezpieczenstwa w przypadku stosowania szczepionki AFLUNOV
podczas pandemii grypy:

Podczas pandemii czgstos$¢ sktadania rocznych raportow PSUR moze nie by¢ odpowiednia do
monitorowania bezpieczenstwa szczepionki pandemicznej, dla ktdrej wysokie poziomy ekspozycji sg
oczekiwane w ciagu krotkiego okresu czasu. Taka sytuacja wymaga szybkiego podawania do
wiadomosci informacji o bezpieczenstwie, ktore moga mie¢ bardzo wazne konsekwencje dla
rozwazenia korzysci i ryzyka podczas pandemii. Szybka analiza sumarycznych informacji

o0 bezpieczenstwie w $wietle stopnia ekspozycji bedzie miata zasadnicze znaczenie dla decyzji
prawnych oraz ochrony populacji, ktéra ma by¢ poddana szczepieniu.

W rezultacie niezwlocznie po ogloszeniu pandemii oraz zastosowaniu szczepionki przeciw grypie
odzwierzecej podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu powinien
przedktadac czgsciej okresowe raporty PSURz czgstotliwo$cia okreslong w planie zarzadzania
ryzykiem (RMP).
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D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzgdzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym

w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

Jesli daty przedtozenia PSUR i aktualizacji RMP sg zblizone, raporty nalezy ztozy¢ w tym
samym czasie.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA

22



A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE KARTONOWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

AFLUNOV zawiesina do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.
Szczepionka przeciw grypie odzwierzgcej HSN1 (antygen powierzchniowy), inaktywowana,
z adiuwantem

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna dawka 0,5 ml zawiera: antygeny powierzchniowe wirusa grypy (hemaglutynina
i neuraminidaza), namnazany w zaplodnionych jajach kurzych pochodzacych od zdrowych stad
kurzych, szczepu:

A/turkey/Turkey/1/2005 (H5N1) — podobny, zastosowany szczep (NIBRG-23) (klad 2.2.1)
7,5 mikrograma hemaglutyniny

Adiuwant: Emulsja olejowo-wodna MF59C.1 zawierajaca skwalen jako faze¢ olejowa, stabilizowana
polisorbatem 80, sorbitanu trioleinianem, sodu cytrynianem i kwasem cytrynowym.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Sodu chlorek

Potasu chlorek (ES08)

Potasu diwodorofosforan (E340)
Disodu fosforan dwuwodny (E339)
Magnezu chlorek szesciowodny (ES11)
Wapnia chlorek dwuwodny (E509)
Woda do wstrzykiwan

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawiesina do wstrzykiwan.

1 amputko-strzykawka (0,5 ml)
10 amputko-strzykawek (0,5 ml)

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Do podania domig$niowego w migsien naramienny.
Ostrzezenie: Nie wstrzykiwa¢ donaczyniowo lub §rodskornie.

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Delikatnie wstrzasng¢ przed podaniem.
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6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
JESLI WLASCIWE

Niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Seqirus S.r.l.

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

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/10/658/001 — 1 amputko-strzykawka
EU/1/10/658/002 — 10 amputko-strzykawek

13. NUMER SERII

Nr serii

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI
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| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA STRZYKAWKE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

AFLUNOV, do wstrzykiwan
Szczepionka przeciwko grypie odzwierzecej HSN1
IM

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

4. NUMER SERIT

Nr serii

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

0,5 ml

6. INNE

Przechowywa¢ w lodowce.
Seqirus S.r.l. — Wlochy
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

AFLUNOY zawiesina do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce.
Szczepionka przeciw grypie odzwierzecej HSN1 (antygen powierzchniowy), inaktywowana,
z adiuwantem.

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z trescia ulotki przed przyjeciem szczepionki, poniewaz zawiera
ona informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub pielegniarki.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest AFLUNOV i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem szczepionki AFLUNOV
Jak podawana jest szczepionka AFLUNOV

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ szczepionkg AFLUNOV

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

A

1. Co to jest AFLUNOV i w jakim celu si¢ go stosuje

AFLUNOV jest szczepionka przeznaczong dla osob dorostych w wieku od 18 lat, ktéra nalezy
stosowa¢ w kontekscie ognisk wirusow grypy odzwierzgcej (pochodzacej od ptakow) o potencjale
pandemicznym w celu zapobiegania grypie wywotywanej przez wirusy HSN1, podobne do szczepu
szczepionkowego wymienionego w punkcie 6.

Wirusy grypy odzwierzecej czasami zarazaja ludzi i mogg powodowac choroby, poczawszy od
tagodnej infekcji gérnych drog oddechowych (goraczka i kaszel) poprzez szybki rozwdj do ciezkiego
zapalenia ptuc, ostrego zespotu niewydolnosci oddechowej, wstrzasu, a nawet zgonu. Zakazenia

u ludzi s3 spowodowane gtownie kontaktem z zakazonymi zwierzetami, ale nie rozprzestrzeniajg si¢
latwo miedzy ludzmi.

Szczepionka AFLUNOV jest przeznaczona roéwniez do podawania w przypadku przewidywania
ewentualnej pandemii spowodowanej tym samym lub podobnym szczepem.

Po podaniu szczepionki, uktad immunologiczny (system obronny organizmu) osoby zaszczepionej
zacznie wytwarza¢ wlasng odporno$¢ (przeciwciala) przeciwko chorobie. Zaden ze sktadnikow

szczepionki nie moze wywotac grypy.

Podobnie jak w przypadku innych szczepionek, AFLUNOYV moze nie chroni¢ w petni wszystkich
zaszczepionych osob.

2. Informacje wazne przed przyjeciem szczepionki AFLUNOV

Nie stosowa¢ szczepionki AFLUNOV:

o Jesli u pacjenta wystapita nagla, zagrazajgca zyciu reakcja uczuleniowa na ktorykolwiek
ze sktadnikow szczepionki AFLUNOV (wymienionych w punkcie 6) lub ktorgkolwiek
z substancji, ktore moga znajdowac si¢ w szczepionce w Sladowych ilosciach: jaja oraz biatko
kurze, albumina jaja kurzego, formaldehyd, siarczan kanamycyny i neomycyny (antybiotyki),
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hydrokortyzon lub bromek cetylotrimetyloamoniowy (CTAB). Objawy reakcji nadwrazliwosci
moga obejmowac swedzaca wysypke, ptytki oddech, obrzgk twarzy lub jezyka. W przypadku
pandemii moze by¢ jednak wskazane szczepienie szczepionkg AFLUNOV, pod warunkiem Ze
bedzie zapewniona mozliwo$¢ natychmiastowego leczenia w razie wystapienia reakcji
alergiczne;.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem przyjmowania szczepionki nalezy omowic to z lekarzem lub pielggniarka.

o Jesli u pacjenta wystgpita reakcja alergiczna na ktorykolwiek ze sktadnikow szczepionki, na jaja
i biatko kurze, albuming jaja kurzego, formaldehyd, siarczan kanamycyny i neomycyny
(antybiotyki), hydrokortyzon lub bromek cetylotrimetyloamoniowy (CTAB) (patrz punkt 6.
»Inne informacje”).

o Jesli u pacjenta wystepuje cigzka infekcja z gorgezka (powyzej 38°C). W przypadku takich
objawOw szczepienie zostaje zazwyczaj przelozone do momentu uzyskania poprawy stanu
zdrowia. Lagodna infekcja, taka jak przezigbienie, nie powinna by¢ przeciwwskazaniem do
szczepienia, ale lekarz lub pielegniarka powinni zdecydowac, kiedy mozliwe bedzie podanie
szczepionki AFLUNOV.

o Jesli u pacjenta ma by¢ wykonane badanie krwi w celu wykrycia zakazenia niektorymi
rodzajami wirusow. W ciggu kilku tygodni po podaniu szczepionki AFLUNOV wyniki takich
badan mogg by¢ nieprawidlowe. Nalezy poinformowac lekarza zlecajacego takie badanie
o niedawnym przyjeciu szczepionki AFLUNOV.

o W przypadku niedoboru odpornosci podanie szczepionki AFLUNOV jest mozliwe, jednak
nalezy liczy¢ si¢ z brakiem ochronnej odpowiedzi immunologiczne;j.

Jesli wystapi krwawienie lub siniaczenie, nalezy o tym powiedzie¢ lekarzowi lub pielggniarce.

Omdlenie moze nastapi¢ po kazdym wktuciu igly, lub nawet przed. Jesli u pacjenta wystgpito
wczesniej omdlenia po wstrzyknigciu, powinien poinformowac o tym lekarza lub pielegniarke.

Szczepionka AFLUNOV moze nie w pelni chroni¢ wszystkie zaszczepione osoby, zwlaszcza osoby
w podesztym wieku lub osoby z ostabionym uktadem odpornosciowym, takie jak pacjenci

z zakazeniem HIV, lub osoby ze wspdtistniejacymi, dtugotrwatymi chorobami, takimi jak cukrzyca,
choroba ptuc lub serca. Nalezy poinformowac lekarza, jesli u pacjenta wystepuje ostabiony uktad
odpornosciowy lub wspotistniejaca, dlugotrwata choroba.

Jezeli istnieje jedna z powyzszych sytuacji nalezy POINFORMOWAC LEKARZA LUB
PIELEGNIARKE, poniewaz szczepienie moze by¢ niezalecane lub nalezy je odtozy¢ na
pozniejszy termin.

AFLUNOWV a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie Iub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac, rowniez tych, ktore
wydawane sa bez recepty, jak rowniez o niedawnym przyjeciu innej szczepionki.

Z uzyskanych danych dotyczacych osob dorostych wynika, ze AFLUNOV mozna stosowac
jednoczesnie ze szczepionkami przeciw grypie sezonowej (bez adiuwantow). Brak jest informacji na
temat podawania szczepionki AFLUNOYV ze szczepionkami innymi, niz przeciw grypie. Jesli nie
mozna unikna¢ podawania szczepionki AFLUNOV z innymi szczepionkami, szczepionki nalezy
podawacé w przeciwlegte ramiona. W takich przypadkach dzialania niepozadane mogg by¢ nasilone.

30



Cigza i karmienie piersig

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub pielggniarki przed przyjeciem tej szczepionki. Przed
podaniem szczepionki lekarz powinien rozwazy¢ korzysci i mozliwe zagrozenia.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Niektore dziatania niepozadane, wymienione w punkcie 4. ,,Mozliwe dziatania niepozadane”, moga
wplywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn.

AFLUNOY zawiera sod i potas

AFLUNOV zawiera mniej niz 1| mmol sodu (23 mg) i mniej niz 1| mmol potasu (39 mg)
w przeliczeniu na dawke 0,5 ml, przyjmuje si¢ za zasadniczo wolny od sodu i potasu.

3. Jak podawana jest szczepionka AFLUNOV

Szczepionke zgodnie z oficjalnymi zaleceniami poda lekarz lub pielegniarka.
Szczepionka zostanie wstrzyknieta w migsien w gornej czgsci ramienia (migsien naramienny).
Szczepionki w zadnym wypadku nie wolno podawaé dozylnie.

Doro$li w wieku od 18 lat:
Zostanie podana dawka 0,5 ml szczepionki. Drugg dawke szczepionki (0,5 ml) nalezy poda¢ po
uplywie co najmniej 3 tygodni.

Dane dotyczace stosowania u oséb w wieku powyzej 70 lat sa ograniczone.

Stosowanie u dzieci

Dzieci w wieku od 6 miesigcy do 17 lat

Dane dotyczace stosowania u dzieci w wieku od 6 miesigcy do 17 lat sg ograniczone. Obecnie nie

zaleca sig¢ szczepienia w tej grupie wiekowej.

Dzieci w wieku ponizej 6 miesigcy
Obecnie nie zaleca si¢ szczepienia w tej grupie wiekowe;.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic sig¢
do lekarza lub pielegniarki.
4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, AFLUNOYV moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

Po podaniu szczepionki moga wystapic reakcje alergiczne, w rzadkich przypadkach prowadzace do
wstrzasu. Lekarze sg $wiadomi tego ryzyka i sg przygotowani do leczenia w naglych wypadkach.

Wymienione nizej dzialania niepozadane wystapily po podaniu szczepionki AFLUNOV podczas
badan klinicznych z udziatem dorostych, w tym os6b w podesztym wieku.

Bardzo czesto (wystepuja u wiecej niz 1 na 10 zaszczepionych):

o Bo6l w miejscu wstrzyknigcia
o Stwardnienie skory w miejscu wstrzykniecia
o Zaczerwienienie skory w miejscu wstrzyknigcia
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Obrzek w miejscu wstrzyknigcia
Boéle migéni

Bl glowy

Zmeczenie

Ze samopoczucie

Dreszcze

Czesto (wystepuja u 1 do 10 na 100 zaszczepionych):
o Siniak w miejscu wstrzykniecia

Bole stawow

Goraczka, nudnosci

Pocenie si¢

Rzadko (wystepuja u 1 do 10 na 10 000 zaszczepionych):
o Reakcja anafilaktyczna (ci¢zkie reakcje alergiczne)

Te objawy niepozadane zazwyczaj ustepuja bez leczenia w ciggu 1 do 2 dni. Jezeli objawy te nie
ustepuja, nalezy SKONSULTOWAC SIE Z LEKARZEM.

Dziatania niepozadane u pacjentéw ze wspotistniejgcymi, dtugotrwatymi chorobami, takimi jak
cukrzyca, choroba ptuc lub serca, i pacjentow z ostabionym ukladem odporno$ciowym (obnizona

odpornosé), takich jak pacjenci z zakazeniem HIV
Nudnosci, bole stawow, biegunke 1 utrate apetytu zglaszano bardzo czesto w tej populacji. Ponadto
czesto zglaszano wymioty.

Dziatania niepozadane obserwowane podczas badan klinicznych z udziatem dzieci i mlodziezy
(w wieku od 6 miesiecy do 17 lat)

Do najczgsciej zglaszanych ogodlnoustrojowych dziatan niepozadanych w grupie

wiekowej 6 — 35 miesigcy byly zaczerwienienie skory w miejscu wstrzyknigcia, bole migéni,
drazliwosc¢ 1 nietypowa placzliwos$¢. Najczesciej zgtaszanymi reakcjami w grupie 36 miesigcy — 17 lat
byly bol, bole glowy i uczucie zmgczenia.

Inne rzadko wystepujace dzialania niepozadane zaobserwowane po podaniu:

Wymienione ponizej dziatania niepozgdane wystapity w ciggu kilku dni lub tygodni po podaniu innej
szczepionki o nazwie Focetria przeciwko grypie HIN1v, podobnej do szczepionki AFLUNOV. Te
dziatania niepozadane moga wystapic¢ po podaniu szczepionki AFLUNOV.

o Uogolnione reakcje skorne, w tym:
o Swiad
o Pokrzywka
. Wysypka lub obrzek skory i bton §luzowych
° Obrzek naczynioruchowy (nieprawidtowy obrzek skory, zazwyczaj wokot oczu, warg,
jezyka, rak lub stop, spowodowany reakcjg alergiczng)

. Zaburzenia jelitowe, np.:
. Nudnosci
. Wymioty
. Bole brzucha
. Biegunka
. Bdl glowy, zawroty glowy, sennos¢, omdlenia
. Zaburzenia neurologiczne, np.:
. Silny pulsujacy lub przeszywajacy bol wzdtuz jednego lub wielu nerwow
. Mrowienie
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o Drgawki
o Zapalenie nerwow

. Powigkszenie wezlow chtonnych, kotatania serca (nieregularne lub silne bicie serca),
tachykardia (szybsze niz normalnie bicie serca), ostabienie, bole konczyn, kaszel 1 astenia
(niezwykle ostabienie).

o Reakcje alergiczne z mozliwo$cia wystapienia dusznosci, §wiszczacego oddechu, obrzeku
gardta lub prowadzace do niebezpiecznego spadku ci$nienia krwi, ktore moze prowadzi¢ do
wstrzasu, jesli nie jest stosowane odpowiednie leczenie. Lekarze sa §wiadomi tego ryzyka i sg
przygotowani do leczenia w nagtych wypadkach.

Dane z badan dzieci i mtodziezy wskazujg na niewielkie zmniejszenie dziatan niepozadanych po
podaniu 2. dawki szczepionki, bez zwigkszenia cz¢stosci wystgpowania goraczki.

Ponadto wymienione ponizej dziatania niepozadane wystapily w ciggu dni lub tygodni po rutynowym,
corocznym podaniu szczepionek zapobiegajacych infekcji wirusem grypy sezonowej. Te dziatania
niepozadane mogg wystapi¢ w przypadku szczepionki AFLUNOV.

. Mata liczba ptytek we krwi, co moze prowadzi¢ do krwawien lub siniakow.

. Zapalenie naczyn (zapalenie naczyn krwiono$nych, ktére moze powodowaé wysypke skérna,
bol stawdw i chorobe nerek)

. Rumien wielopostaciowy (rodzaj skornej reakcji alergicznej wystepujacej po podaniu leku,
w wyniku infekcji czy choroby)

. zaburzenia neurologiczne, takie jak zapalenie mozgu i rdzenia (zapalenie osrodkowego uktadu
nerwowego) i rodzaj porazenia znany jako zesp6ot Guillaina-Barrégo.

. obrzgk, bol i zaczerwienienie w miejscu wstrzyknigcia, obejmujace wiecej niz 10 cm i trwajace

dtuzej niz tydzien (podobna do zapalenia tkanki tacznej reakcja w miejscu wstrzykniecia)
. rozlegly obrzek konczyny, w ktora byto wykonane wstrzykniecie, trwajacy dluzej niz tydzien

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce. Dzialania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zatgczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ szczepionke AFLUNOV

Szczepionke nalezy przechowywac w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac szczepionki AFLUNOYV po uptywie terminu waznoS$ci zamieszczonego na pudetku i na
etykiecie. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C).
Nie zamrazac.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac

farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.
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6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera szczepionka AFLUNOV

- Substancja czynna:
Antygeny powierzchniowe wirusa grypy (hemaglutynina i neuraminidaza)* szczepu:

A/turkey/Turkey/1/2005 (H5N1) — podobny, zastosowany szczep (NIBRG-23) (klad 2.2.1)
7,5 mikrograma**
na dawke 0,5 ml

* namnazany w zaptodnionych jajach kurzych pochodzacych od zdrowych stad kurzych
**  wyrazone w mikrogramach hemaglutyniny

- Adiuwant MF59C.1:
Dawka szczepionki (0,5 ml) zawiera 9,75 mg skwalenu, 1,175 mg polisorbatu 80, 1,175 mg
sorbitanu trioleinianu, 0,66 mg sodu cytrynianu i 0,04 mg kwasu cytrynowego.

- Pozostate sktadniki:
Pozostate sktadniki to: sodu chlorek, potasu chlorek, potasu diwodorofosforan, disodu fosforan
dwuwodny, magnezu chlorek szesciowodny, wapnia chlorek dwuwodny i woda do
wstrzykiwan.

Jak wyglada szczepionka AFLUNOYV i co zawiera opakowanie

AFLUNOV jest zawiesing do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.

Zawiesina jest mlecznobiatym ptynem.

Szczepionka dostarczana jest w gotowej do uzytku amputko-strzykawce zawierajacej pojedyncza
dawke 0,5 ml do wstrzyknigcia.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
Podmiot odpowiedzialny i wytwérca:

Podmiot odpowiedzialny
Seqirus S.r.l.

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

Wytwoérca

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}.

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu/.

34


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

	CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
	A. WYTWÓRCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWÓRCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII
	B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZĄCE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
	C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZĄCE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
	D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZĄCE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

	A. OZNAKOWANIE OPAKOWAŃ
	B. ULOTKA DLA PACJENTA

