PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

HUMENZA, suspenzia a emulzia na injeként emulziu

Vakcina proti pandemickej chripke (HIN1) (Stiepeny viridn, inaktivovana, s adjuvantom)
2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Vakcina HUMENZA sa sklada z dvoch injekénych liekoviek: jedna injek¢na lickovka obsahuje antigén
(suspenziu) a druhé injekcnd liekovka obsahuje adjuvant (emulziu), ktoré sa pred aplikaciou musia zmiesat’.

Po zmies$ani, 1 davka (0,5 ml) obsahuje:

Inaktivovany Stiepeny virus chripky*, obsahujuci antigén ekvivalentny:
A/California/7/2009 (HIN1) - variant (NYMC X-179A).....ccccecvevervieeieerrereennns 3,8 mikrogramu**

* rozmnoZeny vo vajciach
*x jadreny ik hh lutini
vyjadreny v mikrogramoch hemaglutininu

Tato vakcina spiiia odpora¢anie SZO a rozhodnutie EU pre pandémiu.

AFO03 adjuvant obsahuje skvalén (12,4 miligramu), sorbitanoleat (1,9 miligramu), cetostearomakrogol (2,4
miligramu) a manitol (2,3 miligramu).

Suspenzia a emulzia po zmieSani vytvoria viacdavkovt vakcinu v injekénej liekovke. Pocet davok v jednej
injek¢nej liekovke, pozri Cast’ 6.5.

Pomocné latky:
Vakcina obsahuje 11,3 mikrogramu tiomersalu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Suspenzia a emulzia na injek¢ént emulziu.

Antigén je bezfarebna ¢ira az opalizujlica suspenzia.

Adjuvant je biela nepriehl'adna emulzia.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Profylaxia chripky v oficialne vyhlasenej pandemicke;j situacii (pozri Casti 4.2 a 5.1).

Vakcina proti pandemickej chripke sa ma pouzit' v stilade s oficialnymi odporac¢aniami.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Déavkovanie

V réznych vekovych skupinach su k dispozicii obmedzené udaje (dospeli vo veku od 18 do 60 rokov), vel'mi
obmedzené udaje (dospeli vo veku 61 rokov a viac, deti vo veku od 6 mesiacov do 17 rokov) alebo Ziadne

udaje (deti mladsie ako 6 mesiacov) spojené s podanim vakciny HUMENZA, ako je d’alej uvedené v
Castiach 4.4,4.8 a 5.1.



Deti vo veku od 3 rokov, adolescenti a dospeli do 60 rokov:

Jedna 0,5 ml davka sa podava vo zvolenom termine.

Udaje o imunogenite ziskané tri tyzdne po podani vakciny Humenza poas klinickych ski$ani naznaduju, ze
jedna davka mébze byt dostatocna.

Ak sa poda druha davka, medzi prvou a druhou davkou by mal byt’ interval najmene;j tri tyZdne.

StarSie osoby vo veku nad 60 rokov:
Jedna 0,5 ml davka sa podava vo zvolenom termine.
Druha davka vakciny sa ma podat’ po uplynuti najmenej troch tyzdiov.

Deti vo veku od 6 mesiacov do 3 rokov:

Polovi¢na 0,25 ml davka sa podava vo zvolenom termine.

Udaje o imunogenite ziskané u obmedzeného poétu deti vo veku od 6 do 35 mesiacov ukazuju, Ze po druhej
polovi¢nej davke (0,25 ml) podanej po uplynuti troch tyzdiov sa zvySuje imunitna odpoved’.

Pri pouziti druhej polovicnej davky treba vziat’ do tvahy informacie uvedené v Castiach 4.4, 4.8 a 5.1.

Deti vo veku do 6 mesiacov:
Ockovanie pre tuto vekovl skupinu sa momentalne neodportca.

Pre d’alSie informécie, pozri Cast’ 5.1.

Odporuca sa, aby pacienti ktori dostant prva davku vakciny HUMENZA ukoncili o¢kovaciu schému
s vakcinou HUMENZA (pozri Cast’ 4.4).

Sposob podavania

Imunizacia sa ma vykonat’ formou vnutrosvalovej injekcie (IM), pokial’ mozno do deltového svalu alebo
anterolateralnej strany stehna (v zavislosti od svalovej hmoty).

Pokyny na pripravu, pozri ¢ast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Anafylakticka (t. j. Zivot ohrozujuca) reakcia v anamnéze na ktorukol'vek zo zloziek alebo stopovych rezidui
(ovalbumin, vaje¢né a kuracie bielkoviny, neomycin, oktoxinol-9, formaldehyd). Ak sa vakcinacia povazuje
za nevyhnutnu, musi byt pre pripad potreby k okamzitej dispozicii vybavenie na resuscitaciu.

Pozri Cast’ 4.4. pre Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Opatrnost’ sa vyzaduje pri aplikacii tejto vakciny osobam so znamou precitlivenostou (inou nez
anafylakticka reakcia) na lieCivo, na ktorakol'vek z pomocnych latok, na tiomersal a na rezidua (ovalbumin,

vajecné a kuracie bielkoviny, neomycin, oktoxinol-9, formaldehyd).

Tak ako pri vSetkych injekéne podavanych vakcin, ma byt vzdy k dispozicii vhodné lekarske osetrenie
a dohl’ad pre pripad vzniku zriedkavej anafylaktickej reakcie po podani vakciny.

Ak to pandemicka situacia umoziiuje, imunizacia sa ma odlozit’ u pacientov so zavaznym horic¢kovym
ochorenim alebo akttnou infekciou.

Vakcina HUMENZA sa nesmie v ziadnom pripade aplikovat intravaskularne.

Nie st k dispozicii ziadne udaje o podkoznej aplikacii vakciny HUMENZA. Poskytovatelia zdravotnej
starostlivosti preto musia zvazit’ vyhody a potencialne rizika spojené s aplikaciou vakciny pri



tromobcytopénii a akychkol'vek poruchach krvéacania, ktoré by kontraindikovali vnatrosvalovu injekciu,
s vynimkou pripadov, kedy vyhody prevazia rizika krvacania.

Nie st k dispozicii ziadne udaje o aplikacii vakein s adjuvantom AF03 pred alebo po inych typoch
chripkovych vakcin urenych na pred-pandemické alebo pandemické pouzitie.

Protilatkova odpoved’ u pacientov s endogénnou alebo iatrogénnou imunosupresiou méze byt nedostatocna.
Ochranna imunitna odpoved’ sa nemusi dosiahnut’ u v§etkych ockovanych (pozri ¢ast’ 5.1).

Vel'mi obmedzené udaje u deti od 6 do 35 mesiacov (N = 96), ktoré dostali dve davky 0,25 ml (polovica
davky pre dospelych) v 3-tyzdnovom intervale medzi davkami, naznacuju zvysenie vyskytu reakcii v mieste
vpichu a celkovych priznakov (pozri cast’ 4.8.). Konkrétne vyskyt horucky (axilarna teplota >38 °C) sa moze
znacéne zvysit’ po podani druhej davky. Z toho dovodu sa odportica sledovanie teploty a opatrenia na zniZenie
hortcky (ako napr. podanie antipyretik sa zda byt klinicky nevyhnutné) sa odpori¢a u mladsich deti (t.].
priblizne do veku 8 rokov) po kazdom ockovani.

Existujt len vel'mi obmedzené udaje o bezpecnosti a imunogenite dostupné z klinickych sktsani s vakcinou
HUMENZA u dospelych vo veku nad 60 rokov.

Nie st dostupné Ziadne tidaje o bezpecnosti, imunogenite alebo t¢innosti, ktoré by podporovali vzajomnu
zamenitel'nost’ vakciny HUMENZA s inymi HIN1 vakcinami proti pandemickej chripke.

4.5 Liekové a iné interakcie

Nie st k dispozicii ziadne udaje o sibeznom podani vakciny HUMENZA s inymi vakcinami. Ak sa vSak
zvazuje subezné podanie s inou vakcinou, o¢kovanie treba vykonat’ do inej koncatiny. Je potrebné vziat’ do
uvahy, Ze neziaduce reakcie mozu byt’ zosilnené.

Imunologicka odpoved’ méze byt zniZena, ak sa pacient podrobuje imunosupresivnej liecbe.

Po oc¢kovani proti chripke mozu byt zistené falosne pozitivne vysledky v sérologickych testoch
pouzivajucich metédu ELISA na detekciu protilatok proti virusu HIV-1, hepatitidy C a najmd HTLV-1.
Metoda Western blot je v takych pripadoch negativna. Tieto prechodné falosne pozitivne reakcie mézu byt
sposobené tvorbou IgM ako reakcia na vakcinu.

4.6  Fertilita, gravidita a laktacia

Nie su k dispozicii Ziadne tdaje o gravidnych alebo doj¢iacich Zenach v suvislosti s vakcinou HUMENZA
alebo ktoroukol'vek inou vakcinou, ktora obsahuje adjuvant AF03.

Stadia reprodukénej a vyvojovej toxicity uskutoénend s vakcinou HUMENZA na kralikoch nepreukazala
ziadne uc¢inky na embryofetalny vyvoj.

Pouzitie vakciny HUMENZA sa mé zvazit’ pocas tehotenstva a dojCenia, ak sa to povazuje za nevyhnutné,
pri¢om treba vziat’ do Givahy oficialne odporucania.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Niektoré z uc¢inkov uvedenych v Casti 4.8 ,,Neziaduce G¢inky* mdézu ovplyvnit’ schopnost’ viest’ vozidla a
obsluhovat’ stroje.



4.8 Neziaduce ucinky

. Klinické skui§ania

Dospeli a starSie osoby:

V otvorenej klinickej §tadii boli podané dve davky (0,5 ml) vakciny HUMENZA v 3-tyzdiiovom intervale
153 osobam (99 dospelym a 54 star§im osobam).

Lokalne a celkové reakcie sa vyskytli do 7 dni od ktoréhokol'vek podania vakciny. Tieto reakcie obycajne
ustupili samovol'ne do 1 az 3 dni od ich prepuknutia. Zavaznost’ tychto reakcii bola od stupna 1 (slabé) po
stupen 2 (stredne zavazné). Frekvencia vyskytu reakcii stupna 3 (zavazné) bola celkovo nizka (< 2%).

NajcastejSou reakciou bola bolest’ v mieste vpichu.

Reakcie sa celkovo vyskytli ¢astejsie u dospelych osob ako u starSich 0s6b a u oboch vekovych skupin boli
menegj Casté po druhom podani.

Neziaduce reakcie hlasené po ktorejkol'vek vakcinacii st uvedené nizsie podl'a nasledovnej frekvencie
vyskytu.

Vel'mi casté (>1/10)

Casté (21/100 az <1/10)

Menej casté (=1/1 000 az <1/100)
Zriedkavé (=1/10 000 az <1/1 000)
Vel'mi zriedkavé (<1/10 000)

Poruchy nervového systemu
- Vel'mi Casté: bolest’ hlavy

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
- Vel'mi Casté: bolest’ svalov

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

- Vel'mi Casté: bolest’ v mieste vpichu

- Casté: nevolnost, triaska, horucka, reakcie v mieste vpichu ako st zatvrdnutie, zaéervenanie koze,
opuch, ekchymoza

Deti a adolescenti (od 3 do 17 rokov):

V otvorenej klinickej $tadii boli podané dve davky (0,5 ml) vakciny HUMENZA v 3-tyzdiiovom intervale 50
detom vo veku od 3 do 8 rokov a 49 adolescentom vo veku od 9 do 17 rokov. Po kazdom podani davky bola
vyhodnotena bezpec¢nost’.

Celkovo sa reakcie vyskytli ¢astejsie u deti a adolescentov ako u dospelych a starSich osob.

Lokalne a celkové reakcie sa vyskytli do 7 dni od ktoréhokol'vek podania vakciny. Tieto reakcie obyc¢ajne
ustupili samovolne do 1 az 3 dni od ich prepuknutia.

Zavaznost lokalnych a celkovych reakcii bola prevazne stupna 1 (slabé) aZ stupiia 2 (stredne zavazné).
Frekvencia vyskytu reakcii stupna 3 (zadvazné) bola celkovo nizka (od 2 do 14% u deti vo veku od 3 do 8
rokov a od 2 do 8,2% u adolescentov vo veku od 9 do 17 rokov).

Najcastejsimi reakciami u deti od 3 do 8 rokov boli bolest’ v mieste vpichu a zaervenanie koze v mieste
vpichu. Celkovo bola u tejto vekovej skupiny hlasena vyssia frekvencia vyskytu reakcii v mieste vpichu
v porovnani s adolescentmi. Taktiez bola hlasena vyssia frekvencia vyskytu horacky a bolesti hlavy po
druhej davke ako po prvej davke.



U adolescentov vo veku od 9 do 17 rokov boli najcastejSimi reakciami bolest’ v mieste vpichu a bolest’ hlavy.
Vyssia frekvencia vyskytu bolesti hlavy bola hldsena v tejto vekovej skupine v porovnani s det'mi, dospelymi
a starS§imi osobami.

Percenta pacientov, ktori uviedli nasledovné neziaduce reakcie po kazdej davke s uvedené podl'a vekovej
skupiny v tabulke nizSie:

Deti (N=50) Adolescenti (N=49)
vo veku 3 az 8 rokov vo veku 9 az 17 rokov
1. davka 2. davka 1. davka 2. davka

Bolest’ v mieste vpichu 80,0% 74,0% 79,6% 67,3%
ZacCervenanie koze v mieste 36,0% 38,0% 22,4% 22,4%
vpichu

Opuch v mieste vpichu 20,0% 18,0% 12,2% 12,2%
Zatvrdnutie v mieste vpichu 18,0% 10,0% 10,2% 12,2%
Ekchyméza v mieste vpichu 18,0% 12,0% 4,1% 2,0%
Horucka (> 38°C) 4,0% 20,0% 6,1% 6,1%
Bolest hlavy 20,0% 32,0% 57,1% 42,9%
Nevolnost’ 20,0% 36,0% 36,7% 32,7%
Bolest’ svalov 32,0% 24,0% 36,7% 32,7%
Triaska 16,0% 18,0% 26,5% 26,5%

Pokial’ ide o neziaduce reakcie po kazdom ockovani, teplo v mieste vpichu (4%) bolo hlasené u deti od 3 do
8 rokov a orofaryngealna bolest’ (6,1%) bola hldsena u adolescentov od 9 do 17 rokov.

Deti vo veku od 6 do 35 mesiacov:

V otvorenej klinickej §tidii boli podané dve polovicné davky (0,25 ml) vakciny HUMENZA

s trojtyzdiiovym odstupom 48 det'om vo veku od 6 do 11 mesiacov a 48 detom vo veku od 12 do 35
mesiacov.

Lokalne a celkové reakcie nastali do 7 dni po podani ktorejkol'vek davky vakciny. Tieto reakcie obycajne
ustapili samovolne do 1 az 3 dni od ich prepuknutia.

Zavaznost lokalnych a celkovych reakcii bola prevazne stupiia 1 (slabé) az stupiia 2 (stredne zavazné).
Frekvencia vyskytu reakcii stupiia 3 (zavazné) bola celkovo nizka (od 6,5 do 8,3% u deti vo veku od 6 do 11
mesiacov a od 8,3 do 12,5% u deti vo veku od 12 do 35 mesiacov).

Celkovo boli lokalne a celkové reakcie menej Casto pozorované u deti vo veku od 6 do 35 mesiacov ako
u deti vo veku od 3 do 8 rokov, okrem horacky, ktora bola ¢astejSie pozorovana u deti vo veku od 6 do 23
mesiacov. Celkovo boli celkové reakcie CastejSie hlasené u deti vo veku od 6 do 11 mesiacov v porovnani
s det'mi vo veku od 12 do 23 mesiacov.



Percenta pacientov, ktori uviedli nasledovné neziaduce reakcie po kazdej davke, st uvedené podl'a vekovej
skupiny v tabulke nizsie:

Deti (N=48) Deti (N=48)
6 az 11 mesiacov 12 az 35 mesiacov
1. davka 2. davka 1. davka 2. davka

Bolest’/citlivost’ v mieste 18,8% 28,3% 50,0% 29,2%
vpichu
Zacervenanie koze v mieste 10,4% 19,6% 14,6% 33,3%
vpichu
Opuch v mieste vpichu 8,3% 6,5% 2,1% 12,5%
Zatvrdnutie v mieste vpichu 8,3% 21,7% 12,5% 12,5%
Ekchymoza v mieste vpichu 2,1% 4,3% 6,3% 6,3%

12 az 23 mesiacov 24 az 35 mesiacov

1. davka 2. davka 1. davka 2. davka

Hortacka (> 38°C) 8,3% 32,6% 28,6% 7,1% 0,0% 11,8%
Bolest’ hlavy 2,9% 5,9%
Nevolnost’ 17,6% 17,6%
Bolest’ svalov 11,8% 17,6%
Triaska 5,9% 17,6%
Vracanie 25,0% 23.9% 7,1% 0,0%
Abnormalny plac¢ 39,6% 37,0% 14,3% 14,3%
Ospalost’ 22,9% 30,4% 14,3% 28,6%
Strata chuti do jedla 33,3% 30,4% 42.9% 21,4%
Podrazdenost’ 45,8% 50,0% 28,6% 28,6%

Pokial’ ide o neziaduce reakcie po kazdom ockovani hnacka (4,3 %) bola hlasend u deti od 6 do 11 mesiacov
veku, kasel (4,2%) bol hlaseny u deti vo veku od 12 do 35 mesiacov.

) Postmarketingové pozorovanie

Z postmarketingového pozorovania s interpandemickymi trivalentnymi vakcinami boli vel'mi zriedkavo
hlasené nasledujuce neziaduce ucinky, aj ked’ nie je mozné presne urcit’ ich frekvenciu vyskytu:

Poruchy krvi a lymfatického systému:
prechodna trombocytopénia, prechodna lymfadenopatia

Poruchy imunitného systému:
alergické reakcie, ktoré v zriedkavych pripadoch viedli k $oku, angioedém

Poruchy nervového systému:
neuralgia, parestézia, febrilné kr¢e, neurologické poruchy ako encefalomyelitida, neuritida a Guillainov-
Barrého syndrém

Poruchy ciev:
vaskulitida, vo vel'mi zriedkavych pripadoch spojena s prechodnymi obli¢kovymi problémami

Poruchy koze a podkozného tkaniva:
generalizované reakcie koze vratane svrbenia, zihl'avky alebo neSpecifickej vyrazky

Tento liek obsahuje tiomersal (organickt zluceninu ortuti) ako konzervacn latku a preto sa mézu vyskytnut
alergické reakcie (pozri Cast’ 4.4).



4.9 Predavkovanie

Nebol hlaseny ziaden pripad predavkovania.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: ockovacie latky proti chripke, ATC kod: JO7BBO02.

Tento liek bol registrovany podl'a postupu takzvaného ,,Schvalenia s podmienkou.

To znamena, Ze sa ocakavaju d’alSie dokazy o prinose tohto lieku.

Europska liekova agentira bude kazdy rok posudzovat’ nové informécie o lieku a tento suhrn
charakteristickych vlastnosti liecku bude podl'a potreby aktualizovany.

Této Cast’ opisuje klinicku skiisenost’ s vakcinou HUMENZA po podani jednej alebo dvoch davok vakciny
(0,5 ml alebo 0,25 ml) s 3-tyzdnovym intervalom.

21 dni po podani kazdej davky bola hodnotena imunogenita a je uvedena nizsie pre kazda vekovi skupinu na
zéaklade miery séroprotekcie, miery sérokonverzie a faktora sérokonverzie pri pouziti metody
hemaglutinacnej inhibicie (HI).

Miera séroprotekcie zodpoveda pomeru 0sdb dosahujicich post-vakcina¢ny titer >1:40.

Miera sérokonverzie zodpoveda pomeru 0sob s pred-vakcinaénym titrom <1:10 dosahujtcich post-
vakcinacény titer >1:40, alebo pomeru 0s6b so >$tvorndsobnym zvysenim medzi pred- a post-vakcinacnym
titrom.

Faktor sérokonverzie zodpoveda geometrickému priemeru jednotlivych pomerov (post-/pred-vakcinacné
titre).

Pre vsetky vekové skupiny:

- Vysledky imunogenity pozorované pri pouziti metody séroneutralizacie (SN) odzrkadl'uju tie, ktoré
boli pozorované pri pouziti metédy HI.

- Momentélne nie st k dispozicii ziadne tdaje o pretrvavani protilatok.

Dospeli (vo veku od 18 do 60 rokov):
V klinickom skusani bola imunogenita 21 dni po podani kazdej davky vakciny HUMENZA podanej raz za
21 dni hodnotena u 99 dospelych 0sob.




Miera séroprotekcie, miera sérokonverzie a faktor sérokonverzie pri pouziti metddy hemaglutinacnej
inhibicie (HI) boli nasledovné:

Dospeli
vo veku od 18 do 60 rokov
Celkovy pocet Séronegativne osoby
zaradenych osob pred vakcinaciou

N=99 N=55
21 dni po 1. davke
Miera séroprotekcie™ % 97,0 % 94,5 %
[95 % CI] [91,4; 99.4] [84,9; 98.9]
Miera sérokonverzie** % 93,9 % 94,5 %
[95 % CI] [87,3; 97,7] [84,9; 98,9]
Faktor sérokonverzie*** 76,0 94,0
[95 % CI] [56,6; 102] [64,5; 137]
21 dni po 2. davke
Miera séroprotekcie*® % 100 % 100 %
[95 % CI] [96,3; 100] [96,3; 100]
Miera sérokonverzie** % 99,0 % 100,0 %
[95 % CI] [94,4; 100] [96,3; 100]
Faktor sérokonverzie*** 115 178
[95 % CI] [89,1; 147] [134; 235]

* Pomer pacientov dosahujucich post-vakcinacny titer > 1:40

** Pre osoby s pred-vakcinacnym titrom < 1:10, pomer 0s0b s post-vakcinacnym titrom > 1:40 a pre osoby s
pred-vakcinacnym titrom > 1:10, pomer 0s6b s > §tvor-nasobnym zvysenim medzi pred- a post-vakcinacnym
titrom

*** Geometricky priemer jednotlivych pomerov (post-/pred-vakcinacné titre)

Starsie osoby (> 60 rokov):

V klinickom skuSani bola imunogenita vyhodnotena 21 dni po kazdej davke vakciny HUMENZA, podanej
raz za 21 dni u 54 starsich os6b (29 starsich 0s6b vo veku od 61 do 70 rokov, 18 starSich osdb vo veku od 71
do 80 rokov a 7 starSich 0s6b vo veku nad 81 rokov).




Miera séroprotekcie, miera sérokonverzie a faktor sérokonverzie pri pouziti metody HI boli nasledovné:

StarSie osoby Starsie osoby StarSie osoby
vo veku od 61 do 70 rokov vo veku od 71 do 80 rokov vo veku nad 81 rokov
Celkovy Séronegativ Celkovy Séronegativ Celkovy Séronegativ
pocet ne osoby pocet ne osoby pocet ne osoby
zaradenych | pred zaradenych pred zaradenych pred
0s6b vakcinaciou 0sob vakcinaciou 0s0b vakcinaciou
N=29 N=14 N=18 N=7 N=7 N=1
21 dni po 1. davke
Miera 86,2 % 78,6 % 77,8 % 42,9 % 85,7 % 0,0 %
séroprotekcie [68,3;96,1] [49,2; 95,3] [52,4;93,6] [9,9; 81,6] [42,1;99,6] | Nie je
*% vypocitané
[95 % CI]
Miera 82,8 % 78,6 % 72.2 % 42,9 % 42,9 % 0,0 %
sérokonverzie | [64,2;94,2] [49,2; 95,3] [46.5; 90.3] [9,9; 81,6] [9,9; 81,6] | Nieje
**% vypocitané
[95 % CI]
Faktor 22,1 21,5 14.5 4,20 5,94 1,14
sérokonverzie | [12,4;39,3] | [9,42;49,2] | [5.93;35.6] | [1,99;8,90] | [1,12;31,6] | Nieje
oA vypocitané
[95 % CI]
21 dni po 2. davke
Miera 100 % 100 % 94.4 % 85,7 % 85,7 % 0,0 %
séroprotekcie [88,1; 100] [76,8; 100] [72.7;99.9] [42,1;99,6] | [42,1;99,6] | Nieje
*% vypocitané
[95 % CI]
Miera 96,6 % 100 % 94.4 % 85,7 % 57,1 % 0,0 %
sérokonverzie | [82,2;99,9] [76,8; 100] [72.7;99.9] [42,1;99,6] [18,4;90,1] | Nie je
**% vypocitané
[95 % CI]
Faktor 39,7 453 21.0 14,5 8,41 2,00
sérokonverzie | [25,3;62,2] | [23,1;88,5] | [11.1;39.7] | [5,11;41,1] | [1,93;36,7] | Nieje
oA vypocitané
[95 % CI]

* Pomer 0s0b dosahujucich post-vakcinacny titer > 1:40

** Pre osoby s pred-vakcinaénym titrom < 1:10 , pomer 0s6b s post-vakcinacnym titrom > 1:40a pre osoby s
pred-vakcina¢nym titrom > 1:10 , pomer 0s6b s > Stvor-nadsobnym zvySenim medzi pred- a post-
vakcinacnym titrom

*** Geometricky priemer jednotlivych pomerov (post-/pred-vakcinacné titre)

Deti a adolescenti (od 3 to 17 rokov):
V klinickom sku$ani bola imunogenita 21 dni po aplikacii kazdej injekcie vakciny HUMENZA podanej raz
za 21 dni hodnotend u 50 deti vo veku od 3 do 8 rokov a u 49 adolescentov vo veku od 9 do 17 rokov.
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Miera séroprotekcie, miera sérokonverzie a faktor sérokonverzie pri pouziti HI metody boli nasledovné:

Deti Adolescenti
vo veku od 3 do 8 rokov vo veku od 9 do 17 rokov
Celkovy pocet Celkovy pocet Séronegativne osoby
zaradenych osob zaradenych osob pred vakcinaciou

N= 50 N=49 N=37
21 dni po 1. davke
Miera séroprotekcie* % 100 % 100 % 100 %
[95 % CI] [92,9; 100] [92,6; 100] [90,5; 100]
Miera sérokonverzie** % 100 % 100 % 100 %
[95 % CI] [92,9; 100] [92,6; 100] [90,5; 100]
Faktor sérokonverzie*** 124 177 203
[95 % CI] [99,6; 156] [130; 241] [149; 276]
21 dni po 2. davke
Miera séroprotekcie* % 100 % 100 % 100 %
[95 % CI] [92,7; 100] [92,7; 100] [90,5; 100]
Miera sérokonverzie** % 100 % 100 % 100 %
[95 % CI] [92,7; 100] [92,6; 100] [90,5; 100]
Faktor sérokonverzie™** 883 527 745
[95 % CI] [745; 1046] [393; 706] [620; 895]

* Pomer 0s0b dosahujucich post-vakcinacny titer > 1:40
** Pre osoby s pred-vakcinacnym titrom < 1:10, pomer 0s6b s post-vakcinacnym titrom > 1:40 a pre osoby s
pred-vakcinacnym titrom > 1:10, pomer 0s6b s > §tvor-nasobnym zvySenim medzi pred- a post-vakcinacnym

titrom

*** Geometricky priemer jednotlivych pomerov (post-/pred-vakcinacné titre)

Vsetky deti vo veku od 3 do 8 rokov boli pred vakcinaciou séronegativne.

Deti vo veku od 6 do 35 mesiacov:

V otvorenej klinickej §tadii boli aplikované dve polovi¢né davky (0,25 ml) vakciny HUMENZA
s trojtyzditovym odstupom 48 detom vo veku od 6 do 11 mesiacov a 48 detom vo veku od 12 do 35

mesiacov.
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Imunogenita 21 dni po podani kazdej polovi¢nej davky (0,25 ml) vakciny HUMENZA, pokial’ ide o mieru
séroprotekcie, mieru sérokonverzie a faktor sérokonverzie pri pouziti HI metody, bola nasledovna:

Deti Deti
(vo veku od 6 do 11 mesiacov) | (vo veku od 12 do 35 mesiacov)
Celkovy pocet zaradenych osob Celkovy pocet zaradenych osob
N=48 N=48
21 dni po 1. davke
Miera séroprotekcie* % 95,7 % 97,8 %
[95 % CI] [85,5; 99,5] [88,5; 99,9]
Miera sérokonverzie** % 95,7 % 97,8 %
[95 % CI] [85,5; 99,5] [88.5; 99.9]
Faktor sérokonverzie*** 39,9 50,7
[95 % CI] [30,8; 51,7] [38,1; 67,4]
21 dni po 2. davke
Miera séroprotekcie* % 100 % 100 %
[95 % CI] [91,8; 100] [92,5; 100]
Miera sérokonverzie** % 100 % 100,0 %
[95 % CI] [91,8; 100] [92,5; 100]
Faktor sérokonverzie*** 602 543
[95 % CI] [495; 731] [441; 670]

* Pomer 0s6b dosahujtcich post-vakcinacny titer > 1:40

** Pre osoby s pred-vakcina¢nym titrom < 1:10, pomer 0s6b s post-vakcina¢nym titrom > 1:40 a pre osoby s
pred-vakcinaénym titrom >1 :10, pomer 0s6b s > §tvor-nadsobnym zvysenim medzi pred- a post-vakcinaénym
titrom

*** Geometricky priemer jednotlivych pomerov (post-/pred-vakcinacné titre)

Vsetky deti vo veku od 6 do 35 mesiacov boli pred vakcinaciou séronegativne.

Informacie z neklinickych skasani

V imunologickej stadii s fretkami preukéazala vakcina podobnu ochranu po jednej alebo dvoch davkach
pouzivanych u I'udi na zédklade makroskopického vySetrenia plic, ubytku telesnej hmotnosti (ako indikatora
ochorenia po provokacnom teste) a virusové loziska v plicach a hornych dychacich cestach.

Vyhodnotena bola schopnost’ ochranit’ fretky pred infekciou pl'ic po podani jednej alebo 2 davok vakciny
HUMENZA. Skupiny 7 fretiek boli vnutrosvalovo imunizované jednou davkou vakciny HUMENZA
pozivanou u 'udi (3,8 ug HA a celou davkou AF03) (v den 21) alebo 2-davkovou aplikaciou jednej davky
pouzivanej u l'udi s 3 tyzdilovymi odstupmi (v defi 0 a deni 21) a porovnané s kontrolnou skupinou (adjuvant
AFO03 zriedeny v PBS). Styri tyzdne po podani poslednej vakciny boli fretky nainfikované provokaénou
davkou divého typu homologneho kmena A/H1N1/Holandsko/602/20009.

Podanie jednej davky vakciny HUMENZA pouzivanej u l'udi vyvolalo HI titre > 80 a MN
(mikroneutralizécia) titre > 160 Specifické pre vakcina¢ny kmen u 100 % vakcinovanych zvierat a
dvojdavkova aplika¢na schéma znaéne zvysila (aspon 5-nadsobné zvysenie) HI a MN titre protilatok.
Priemerny tbytok hmotnosti 20 % bol zaznamenany v kontrolnej skupine 4 dni po infikovani. Tento ubytok
hmotnosti sa zniZil na < 8 % u zvierat, ktoré dostali 1 alebo 2 davky vakciny HUMENZA. Styri dni po
infikovani, v kontrolnej skupine, 34 % pl'uc bolo postihnutych a preukazovali pl'icne 1ézie spojené

s vysokymi troviiami virusovych replikacii v pl'ticnom tkanive (> 4,7 TCID50/g tkaniva).

U fretiek, ktorym boli podané jedna alebo dve davky vakciny HUMENZA bolo dosiahnuté signifikantné
znizenie poskodenia pluc (4 % alebo 1 % postihnutych pltc) a plicnych virusovych lozisk (znizenie viac
ako 4log10 ), nasledkom ¢oho bolo 86 % (6 zo 7 fretiek) alebo 100 % fretiek so Ziadnym detekovatelnym
virusom v plicach. Ochrana proti infekcii v pl'acach bola spojena s vakcinou indukovanymi HI titrami > 40,
s titrom, ktory sa u I'udi spaja s ochranou pred sezénnou chripkou. Virusové vzorky boli vyhodnotené
meranim virusovych replikacii na vyteroch z nosa a hrdla a vysledky preukazali, ze HUMENZA bola
konzistentne schopna znizit’ virusové lozisko v hornych dychacich cestach.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Neaplikovatel'né.
5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Dostupné neklinické udaje ziskané pomocou vakciny HUMENZA, alebo s rovnakou vakcinou, ale s inym
kmenom (A/H5NT1), neodhalili na zéklade obvyklych stadii toxicity po opakovanom podavani, Stadii
reprodukénej a vyvojovej toxicity a investigativnej pneumopatologickej §tadii Ziadne osobitné riziko pre
Pudi.

Opakované injek¢né podania vakciny vyvolali stredne zdvazné lokalne zapaly u kralikov a nevyvolali
zhorSenie zapalu pl'ic u opic po ich vystaveni parenteralnemu pdésobeniu divokého typu virusu. U kralikov,
ktorym bola podana vakcina alebo len samotny adjuvant AF03, sa pri ddvkach vyssich, nez st uréené pre
¢loveka, preukazalo mierne zvy$enie apoptozy / nekrozy v lachrymalnom tkanive. Pri o¢kovani samic
kralikov pred parenim a pocas gravidity sa nepreukazal ziadny vplyv na embryofetalny vyvoj.

Adjuvant AF03 nebol mutagénny ani klastogénny a v ramci Studie toxicity po opakovanom podédvani vyvolal
prechodné zapalové zmeny (u potkanov a kralikov). Stadie reprodukénej a vyvojovej toxicity uskutoénené
na potkanoch a kralikoch s adjuvantom AF03 nepreukazali ziadny vplyv na plodnost’ samic, graviditu,
embryofetalny vyvoj ani ranny postnatalny vyvoj.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Injekcna liekovka s antigénom:
Tiomersal

Chlorid sodny

Chlorid draselny

Dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného
Dihydrogenfosfore¢nan draselny

Voda na injekciu

Injekcna liekovka s adjuvantom:

Chlorid sodny

Chlorid draselny

Dihydrét hydrogenfosfore¢nanu sodného

Dihydrogenfosfore¢nan draselny

Voda na injekciu

Pre adjuvant, pozri ¢ast’ 2.

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa §tadie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouzitePnosti

6 mesiacov.

Po zmieSani sa ma vakcina HUMENZA uchovévat v chladnicke pri teplote (2 °C — 8 °C) a ma sa pouzit’ do
24 hodin.

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke pri teplote (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.
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Podmienky na uchovévanie po otvoreni, pozri ¢ast’ 6.3.
Uchovavajte injek¢éné lickovky vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Jedno balenie obsahuje:

- Jedno balenie s 10 injekénymi liekovkami (sklo typu I) s 1,5 ml suspenzie (antigén) so zatkou
(chlorobutyl)

- Jedno balenie s 10 injek¢énymi liekovkami (sklo typu I) so 4,5 ml emulzie (adjuvant) so zatkou
(chlorobutyl)

Pocet davok po zamieSani obsahu injekénej lieckovky s antigénom do injek¢nej lickovky s adjuvantom: 10
davok po 0,5 ml.

6.6 Speciilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Vakcina HUMENZA sa sklada z 2 samostatnych injekénych liekoviek:
- jedna injekcéna liekovka obsahuje antigén (suspenziu)
- jedna injek¢na liekovka obsahuje adjuvant (emulziu)

Pred pouzitim sa tieto dve zlozky maji zmiesat’.

Névod na zmieSanie vakciny:

1. Pred nepripravenym zmieSanim musia uvedené dve injek¢né liekovky (antigén a adjuvant)
nadobudnut’ izbovu teplotu a treba ich opatrne otacat’ medzi dlafiami a je potrebné ich vizualne
skontrolovat’, ¢i neobsahuju ¢iastocky cudzej latky a/alebo nemaji nezvycajny fyzikalny vzhlad.
V pripade, Ze sa nieCo také spozoruje (vratane gumovych Ciastociek zo zatky), je potrebné vakcinu

zlikvidovat’.

2. Vakcina sa zmiesa tak, Ze sa cely obsah injek¢nej liekovky s antigénom sa natiahne do sterilnej
injekc¢nej striekacky s injekénou ihlou a prida sa do injek¢nej liekovky s adjuvantom.

3. Po pridani antigénu do adjuvantu sa ma zmes opatrne pretriast’ najmenej 5 krazivymi pohybmi. Po

zmieS$ani je vakcina biela nepriehladna emulzia.

4. Objem vakciny HUMENZA po zmieSani je najmenej 6 ml a poskytuje viacero davok (viacdavkova
liekovka). Pre podanie davky, pozri odporacané davkovanie a spdsob podavania v Casti 4.2.

5. Po zmieSani sa vakcina HUMENZA sa mé uchovavat v chladnicke pri teplote (2°C — 8°C) (nikdy
neulozte do mrazni¢ky) a ma sa pouzit’ do 24 hodin.

6. S cielom zabezpecit’ sledovanie a v€asnu likvidaciu Ciastone pouzitych injekénych liekoviek,
odporucame, aby ste CitateI'ne vyznacili datum a hodinu zmieSania na injek¢nu liekovku s adjuvantom.

Navod na aplikaciu vakciny:

1. Pred aplikaciou musi vakcina nadobudnut’ izbovu teplotu, injekénu liekovku opatrne otacajte medzi
obidvomi dlanami (nie dlhSie nez 5 mintt).

2. Pred kazdou aplikéciou je potrebné kazdu viacdavkovu injeként liekovku opatrne pretriast’ najmenej 5
krazivymi pohybmi.

3. Obsah viacdavkovej injek¢nej lieckovky ako aj obsah injek¢nej striekacky po natiahnuti sa ma vizualne

skontrolovat’. Vakcina ma vzhl'ad bielej nepriehl'adnej emulzie. Ak sa vzhl'ad odliSuje od tohto popisu
a/alebo ak sa spozoruju Ciastocky nejakej cudzej latky (vratane kaucukovych CiastocCiek zo zatky) je
potrebné vakcinu zlikvidovat'.

4. Kazda 0,5 ml davka vakciny alebo 0,25 ml (polovi¢na davka) davka sa musi natiahnut’ pomocou novej
sterilnej injek¢ne;j striekacky a podat’ intramuskularne.

Ciastoéne pouzitd viacdavkova injekéna lickovka sa ma okamzite zlikvidovat’ v nasledujtcich pripadoch:
- Sterilné natiahnutie davky sa nevykonalo presne podl'a pokynov.

- Existuje podozrenie na kontaminaciu obsahu ¢iastocne pouzitej injekcnej liekovky.

- Existuje viditeny dokaz o kontaminacii (napriklad zmena vzhl'adu).
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Za ucelom moznosti vysledovat’ produkt, ktory bol podany kazdej ockovanej osobe sa ma zaznamenat’ nazov
vakciny a ¢isla Sarzi pouzitim nalepiek, ktoré si v baleni na injek¢énych liekovkach s antigénom a
adjuvantom.

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku ma byt’ zlikvidovany v stilade s narodnymi poziadavkami.

7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Sanofi Pasteur SA
2, avenue Pont Pasteur

F-69007 Lyon
Francuzsko

8. REGISTRACNE CISLO

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej liekovej agentiry
(http://www.ema.europa.cu).
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