PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

AFLUNOV injek¢nd suspenzia v naplnenej injekcnej striekacke.

Zoonoticka vakcina proti chripke (H5N1) (inaktivovany povrchovy antigén s adjuvans).
2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Povrchové antigény virusu chripky (hemaglutinin a neuraminidaza)* kmena:

A/turkey/Turkey/1/2005 (HSN1)-variant kmena (NIBRG-23) (vetva 2.2.1) 7,5 mikrogramov**
na 0,5 ml davku

* pomnozeny na oplodnenych slepacich vajickach zo zdravych kuracich kfdl'ov
**  yyjadrené v mikrogramoch hemaglutininu.

Adjuvans MF59C.1 obsahuje:

skvalén 9,75 miligramov na 0,5 ml
polysorbat 80 1,175 miligramov na 0,5 ml
sorbitantrioleat 1,175 miligramov na 0,5 ml
citrat sodny 0,66 miligramov na 0,5 ml
kyselina citronova 0,04 miligramov na 0,5 ml

Vakcina AFLUNOV mdze obsahovat’ stopové mnozstvo vajecnych a kuracich bielkovin, ovalbuminu,
kanamycinu, neomyciniumsulfatu, formaldehydu, hydrokortizonu a cetyltrimetylamoniumbromidu.
Tieto latky sa pouzivaju v procese vyroby (pozri ¢ast’ 4.3).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injek¢na suspenzia v naplnenej injekcnej strickacke.

Mliec¢nobiela tekutina.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Aktivna imunizicia proti virusu chripky A podtypu H5N1 u 0sdb vo veku 6 mesiacov a starSich.
AFLUNOV sa ma pouzivat’ v sulade s oficialnymi odporucaniami.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Osoby vo veku 6 mesiacov a starSie: podajte dve davky (kazdu po 0,5 ml) s odstupom najmene;j
3 tyzdne.

K dispozicii st obmedzené tidaje o tretej davke (posililovacej) podanej 6 mesiacov po prvej davke
(pozri Casti 4.8 a 5.1).

Skusenosti s pouzitim vakciny u 0séb starSich ako 70 rokov sit obmedzené (pozri Cast’ 5.1).



V pripade oficidlne vyhlasenej chripkovej pandémie spésobenej virusom A/H5N1 jedincom

v minulosti o¢kovanym jednou alebo dvomi davkami vakciny AFLUNOV, ktora obsahovala antigén
hemaglutinin (HA) odvodeny z inej vetvy rovnakého subtypu chripky ako je kmen pandemicke;j
chripky, moze byt podana len jedna davka vakciny AFLUNOYV namiesto dvoch davok, ktoré su
potrebné u 0sdb, ktoré v minulosti neboli ockované (pozri ¢ast’ 5.1).

Pediatricka populdcia
K dispozicii nie su ziadne udaje u deti mladsich ako 6 mesiacov.

Sposob podavania
Vakcina sa podava intramuskularnou injekciou, prednostne do anterolateralnej oblasti stehna u dojciat
alebo do oblasti deltového svalu v hornej Casti ramena u starSich jedincov.

4.3 Kontraindikacie

Anamnéza anafylaktickej (t. j. zivot ohrozujucej) reakcie na ktorékol'vek zlozky alebo stopové
mnozstva (vajecné a kuracie bielkoviny, ovalbumin, kanamycin, neomyciniumsulfat, formaldehyd,
hydrokortizon a cetyltrimetylamdniumbromid) tejto vakciny.

Avsak v pripade pandémie spdsobenej kmetiom obsiahnutym v tejto vakcine je vhodné tito vakcinu
podat’ aj osobam s anafylaktickou reakciou v anamnéze ako je uvedené vyssie za predpokladu,
ze v pripade potreby su okamzite dostupné zariadenia na resuscitaciu.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatel'nost’
Aby sa zlepsila sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

Opatrne treba postupovat’ pri podévani tejto vakciny jedincom so zndmou precitlivenost'ou na lie€ivo,
na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1 a na rezidué (vajecné a kuracie bielkoviny,
ovalbumin, kanamycin, neomyciniumsulfat, formaldehyd, hydrokortizon

a cetyltrimetylamoniumbromid).

Tak ako pri vSetkych injekénych vakcinach, vzdy ma byt’ k dispozicii prislu$na liecba a dohl'ad pre
pripad zriedkavej anafylaktickej reakcie po podani vakciny.

U pacientov s hora¢kovym ochorenim sa méa oc¢kovanie odlozit’, az kym horacka neustupi.

Imunokompromitované osoby

Imunokompromitované osoby, ¢i uz v désledku pouzivania imunosupresivnej liecby, geneticke;j
poruchy, infekcie HIV alebo inych pri¢in, m6ézu mat’ zniZenti imunitni odpoved’ na aktivnu
imunizaciu.

Vakcina sa za ziadnych okolnosti nesmie podavat’ intravaskularne ani intradermalne.

Neexistuju daje o pouziti vakciny AFLUNOYV subkutannou cestou podavania. Poskytovatelia
zdravotnej starostlivosti preto musia posudit’ prinosy a mozné rizik4 podania vakciny u osob

s trombocytopéniou alebo akoukol'vek poruchou krvacania, ktora by kontraindikovala intramuskularnu
injekciu, pokial mozné prinosy prevazuju riziko krvécania.

Ochrana proti chripke

Neexistuje imunitny korelat ochrany stanoveny pre chripku typu A (H5N1).

Ochranna imunitna odpoved’ nemusi byt vyvolana u vSetkych oCkovanych osob.

Urcity stupeit skrizenych imunitnych reakcii sa pozoroval proti virusom H5N1 patriacim do odlisnych
vetiev ako je kmen vakciny. Avsak stupen ochrany, ktory méze byt vyvolany voci kmenom H5N1

z inych vetiev, nie je znamy (pozri ¢ast’ 5.1).




Neexistuju ziadne udaje o bezpe¢nosti, imunogenite ani tdaje o ucinnosti, ktoré by podporili
zamenitelnost’ vakciny AFLUNOV s inymi monovalentnymi H5N1 vakcinami.

Ako psychogénna odpoved’ na vpichnutie injek¢nej ihly moze po akomkol'vek ockovani alebo
dokonca pred ockovanim dojst’ k synkope (mdlobe). Mo6zZe to byt sprevadzané niekol’kymi
neurologickymi znakmi ako napr. prechodné poruchy zraku, parestézia a tonicko-klonické kfce
koncatiny poc¢as zotavovania sa. Je dolezité zabezpecit’ opatrenia proti urazom v dosledku mdlob.

Pomocné latky so znamym ucinkom

Sodik

Tato vakcina obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v kazdej davke, t. j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

Draslik
Tato vakcina obsahuje menej ako 1 mmol (39 mg) draslika v kazdej davke, t. j. v podstate
zanedbateI'né mnozstvo draslika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Vakcina AFLUNOV sa mo6ze podavat’ sibezne s neadjuvantnymi sezénnymi vakcinami proti chripke
a ockovanie sa ma vykonat’ do odlisnych koncatin.

Nie su ziadne tidaje o subeznom podani vakciny AFLUNOV s inymi ako neadjuvantnymi sezénnymi
vakcinami proti chripke. Ak sa zvazuje spolo¢né podanie s inou vakcinou, ockovanie sa ma vykonat’
na inych koncatinach. Treba si uvedomit’, Ze neziaduce reakcie mozu byt zosilnené.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Obmedzen¢ udaje ziskané od Zien, ktoré otehotneli v priebehu klinickych §tidii s vakcinou
AFLUNOV alebo podobnymi vakcinami proti pandemickému virusu HIN1 s adjuvans MF59C.1,
neboli dostato¢né na ziskanie informacii o rizikach spojenych s vakcinaciou pocas gravidity.

Predpoklada sa vsak, Ze poc¢as pandémie HIN1 v roku 2009 bolo pocas gravidity o¢kovanych viac ako
90 000 zien vakcinou Focetria (pandemicka HIN1 vakcina podobna vakcine AFLUNOV), ktora
obsahuje rovnaké mnozstvo adjuvans MF59C.1 ako vakcina AFLUNOV.

Spontanne hlasené neziaduce udalosti po uvedeni lieku na trh a jedna intervenéna $tiidia nenaznacuji
priame alebo nepriame Skodlivé ucinky expozicie vakcine Focetria na graviditu.

Okrem toho dve vel’ké pozorovacie §tidie navrhnuté na vyhodnotenie bezpecnosti expozicie vakcine
Focetria pocas gravidity nepreukazali u takmer 10 000 o¢kovanych gravidnych zien a ich deti

v porovnani s neockovanymi kontrolami Ziadne zvySenie miery vyskytu gestacného diabetu,
preeklampsie, potratov, pérodov mrtvych deti, nizkej porodnej telesnej hmotnosti, pred¢asného
porodu, neonatalnych umrti a vrodenych malformacii.

Ked'Ze vakcina AFLUNOV nie je urcena na pouzivanie v nidzovych situdciach, jej podanie pocas
gravidity ma byt v ramci bezpecnostnych opatreni odlozené.

Prinosy a mozné rizika pouzitia vakciny u gravidnych zien musia poskytovatelia zdravotnej
starostlivosti zhodnotit’ pri zohl'adneni oficialnych odporucani.

Dojcenie
Nie su ziadne udaje o pouziti vakciny AFLUNOYV pocas dojcenia. Pred podanim vakciny
AFLUNOV pocas doj¢enia je potrebné zvazit' mozné prinosy pre matku a rizika pre novorodenca.



Fertilita

Nie st k dispozicii ziadne udaje tykajuce sa Pudske;j fertility. Stadie na kralikoch nepreukazali
reprodukcnu alebo vyvojovu toxicitu vakciny AFLUNOV (pozri Cast’ 5.3). Samcia fertilita sa u zvierat
nehodnotila.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Aflunov nema ziadny alebo ma zanedbateI'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Niektoré G¢inky uvedené v Casti 4.8 vSak mozu docasne ovplyvnit’ schopnost’ viest’ vozidla
alebo obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky
Suhrn bezpecnostného profilu

Bezpecnost’ vakciny HSN1 kombinovanej s adjuvans MF59C.1 obsahujicej bud’ kmen
A/turkey/Turkey/1/2005 alebo A/Vietnam/1194/2004 bola hodnotena v deviatich klinickych
skasaniach u zdravych osob, ktorych sa zac¢astnilo 5 055 dospelych a starSich osdb (7,5 alebo

15 mikrogramov hemaglutininu, HA) a deti (7,5 mikrogramov hemaglutininu, HA). Zti¢astnilo sa

4 041 dospelych 0s6b vo veku 18 az 60 rokov a 540 starSich 0osob vo veku 61 a viac rokov.

Z pediatrickej populacie to bolo 214 0sdb vo veku 6 az 35 mesiacov, 167 0s6b vo veku 3 az 8 rokov
a 93 o0s6b vo veku 9 az 17 rokov.

Celkovy bezpecnostny profil bol podobny u dospelej, starSej aj pediatrickej populacie.

Nezavisle od davky antigénu alebo vekovej skupiny mala vac¢sina lokalnych a systémovych
neziaducich reakcii po podani kratke trvanie, s nastupom tesne po Case ockovania, a mali miernu alebo
stredne tazku zavaznost. V ramci vSetkych skuSani existoval vS§eobecny trend smerom k znizenému
poctu lokalnych hlaseni neziaducich reakcii po druhom ockovani v porovnani s prvym ockovanim.

Tabulkovy zoznam neZiaducich reakcii

U dospelych vo veku 18 az 60 rokov boli najcastejsie hlasenymi (> 10 %) neziaducimi reakciami
bolest’ v mieste vpichu (59 %), myalgia (34 %), bolest’ hlavy (26 %), zaervenanie v mieste vpichu
(24 %), tinava (24 %), zatvrdnutie v mieste vpichu (21 %), opuch v mieste vpichu (15 %), zimnica
(13 %) a malatnost’ (13 %).

U starSich 0s6b (> 61 rokov) boli najéastejSie hlasenymi (> 10 %) neziaducimi reakciami bolest’
v mieste vpichu (35 %), myalgia (24 %), zaCervenanie v mieste vpichu (17 %), bolest’ hlavy (16 %),
zimnica (12 %), tnava (10 %) a malatnost’ (10 %).

U deti a dospievajucich vo veku 3 az 17 rokov boli najcastejsie hlasenymi (> 10 %) neziaducimi
reakciami bolest’ v mieste vpichu (95 %), bolest’ hlavy (61 %), myalgia (60 %), inava (41 %),
zacervenanie v mieste vpichu (60 %), zatvrdnutie v mieste vpichu (34 %), opuch v mieste vpichu
(34 %), malatnost’ (32 %), nauzea (25 %), potenie (18 %), zimnica (19 %), hnacka (18 %)

a ekchymoza v mieste vpichu (16 %).

U doj¢iat a deti vo veku 6 az 35 mesiacov boli najcastejSie hlasenymi (> 10 %) neziaducimi reakciami
zacervenanie v mieste vpichu (62 %), drazdivost’ (57 %), citlivost’ (55 %), nezvycajny plac (48 %),
spavost (45 %), zatvrdnutie v mieste vpichu (38 %), opuch v mieste vpichu (37 %), zmena
stravovacich navykov (36 %), hnacka (34 %), horucka (27 %), ekchymoza v mieste vpichu (19 %),
vracanie (10 %), potenie (10 %) a nezvyc€ajné potenie (10 %).

Vyziadané a nevyziadané neziaduce reakcie hldsené po vsetkych davkach ockovania (t. j. prva, druha
alebo posiliiovacia) vo vSetkych vekovych skupinach su uvedené podl'a nasledujucej frekvencie podla
konvencii MedDRA a tried organovych systémov:



Vel'mi casté (= 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10), menej asté (= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé
(= 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkave (< 1/10 000).

Trieda orginovych Velmi asté Casté Menej ¢asté Zriedkavé
systémov podl’a MedDRA (=1/10) (=1/100 az (=1/1 000 az (>1/10 000 az
< 1/10) <1/100) < 1/1 000)
Poruchy imunitného anafylaxia
systému
Poruchy metabolizmu zmena strata chuti do
a vyzivy stravovacich jedla
navykov!
Poruchy nervového bolest’ hlavy
systému
Poruchy nauzea?, hnacka?,
gastrointestinalneho vracanie?
traktu
Poruchy koZe potenie?, utrikéria
a podkoZného tkaniva nezvycajné
potenie!

Poruchy kostrovej
a svalovej sustavy
a spojivového tkaniva

bolest’ svalov

bolest’ kibov

v mieste podania

Celkové poruchy a reakcie

opuch v mieste
vpichu, bolest’

v mieste vpichu,
citlivost’ v mieste
vpichu!,
stvrdnutie

v mieste vpichu,
sCervenanie v
mieste vpichu,
ekchymoza

v mieste vpichu?,
unava, malatnost’,
zimnica/triaska,
ospalost’!,
drazdivost’!,
nezvy&ajny plac!,
hortcka’

krvacanie
v mieste vpichu

'Hlasené len u pediatrickych subjektov vo veku 6-35 mesiacov
2 Hlasené ako Casté u dospelych (18-60 rokov) a starSich (> 61 rokov) 0sob
3 Hlasené ako vel'mi ¢asté len u pediatrickych subjektov vo veku 6 mesiacov-8 rokov. Ako Gasté
hlasené u dospievajucich a dospelych vo veku 9-60 rokov a ako menej ¢asté u starSich 0osob

(= 61 rokov)

Vigcsina tychto vedl'ajsich ucinkov zvyc¢ajne ustupi do 3 dni bez liecby.

Klinické skusania u osobitnych skupin pacientov

Neziaduce reakcie u osobitnych skupin pacientov sa vyhodnocovali v dvoch klinickych sktsaniach,

V87 25 a V87 26 zahiiajucich dospelych (18 - 60 rokov) a starSie (> 61 rokov) osoby, ktori boli bud’

zdravi alebo mali existujuce ochorenie alebo imunosupresivne ochorenie.




V ramci §tudii V87 25 a V87 26 bola bezpecnost’ vakciny AFLUNOV u zdravych o0s6b a starSich
0s0b konzistentna s existujucimi udajmi o bezpeénosti z predchadzajicich skusani. U osdb

s imunologickymi poruchami vo veku 18 az 60 rokov sa vSak hlasili mierne zvySené miery vyskytu
nevolnosti (13,0 %). Okrem toho sa u dospelych aj starSich 0s6b s imunologickymi poruchami
alebo u 0sdb s existujiicim ochorenim hlasili vyssie miery vyskytu bolesti kibov (az 23,3 %).

V tychto dvoch studiach boli dodato¢ne zozbierané nasledujuce vyvolané neziaduce reakcie hlasené
s nasledujucimi frekvenciami vyskytu v ramci vSetkych osob, ktoré dostali vakcinu AFLUNOV
nezavisle od veku alebo zdravotného stavu: hnacka (az 11,9 %), strata chuti do jedla (az 10,9 %)

a vracanie (az 1,7 %). V oboch stadiach hlésili osoby s existujucimi ochoreniami

a imunosupresivnymi poruchami vyssie frekvencie vyskytu hnacky, straty chuti do jedla a vracania,
v porovnani so zdravymi osobami (nezavisle od veku).

Postmarketingové sledovanie
S vakcinou AFLUNOV nie st ziadne skusenosti po uvedeni lieku na trh.

K neziaducim udalostiam hlasenym z klinickych studii boli v sledovani HIN1v vakciny Focetria
(schvalenej na pouzitie pre vek od 6 mesiacov pocas pandémie chripky v roku 2009 a s obsahom
rovnakého adjuvans MF59 vyrobenej rovnakym postupom ako AFLUNOV) po uvedeni lieku na trh
navyse hlasené nasledujtice neziaduce udalosti.

Poruchy krvi a lymfatického systému
Lymfadenopatia.

Poruchy imunitného systému
Alergické reakcie, anafylaxia vratane dyspnoe, bronchospazmu, opuchu hrtana, v zriedkavych
pripadoch veduce k Soku.

Poruchy nervového systému
Zavrat, spavost, synkopa, presynkopa, neuralgia, parestézia, kice a neuritida.

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Palpitacia, tachykardia.

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Kasel.

Poruchy gastrointestindlneho traktu
Abdominalna bolest’.

Poruchy koZze a podkozného tkaniva
Celkové kozné reakcie vratane pruritu, neSpecificka vyrazka, angioedém.

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Svalova slabost’, bolest’ kon¢atin.

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Asténia

Pocas postmarketingovych prieskumov so sezonnymi neadjuvantnymi trivalentnymi vakcinami vo
vsetkych vekovych skupinach a so sezénnou trivalentnou subjednotkovou vakcinou proti chripke
s adjuvans MF59 schvalenou na pouzitie u starSich 0s6b vo veku 65 rokov a viac sa pozorovali
nasledujice neziaduce reakcie:

Poruchy krvi a lymfatického systému
Trombocytopénia (v niektorych pripadoch s reverzibilnym poklesom poctu krvnych dosticiek
pod 5 000/mm?).




Poruchy nervového systému
Neurologické poruchy, ako napriklad encefalomyelitida a Guillainov-Barrého syndrom.

Poruchy ciev
Zapal ciev, ktory mdze byt’ spojeny s prechodnym postihnutim obli¢iek.

Poruchy koze a podkozného tkaniva
Multiformny erytém.

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Rozsiahly opuch koncatiny, do ktorej bola podana injekcia, trvajuci dlhSie ako jeden tyzden, reakcia
podobna celulitide v mieste vpichu injekcie (niektoré pripady opuchu, bolesti a s¢ervenania rozsirené
do viac ako 10 cm trvajuce dlhsie ako jeden tyzden).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Nebol hlaseny ziaden pripad predavkovania.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: vakcina proti chripke, ATC kod: JO7BB02

Klinicka bezpecnost a ucinnost

Klinické skusania s vakcinou AFLUNOV sa vykonali bud’ s predoslym kmenom vakciny
A/Vietnam/1194/2004 (H5NT1) (vetva 1) alebo so su¢asnym kmenom vakciny
A/turkey/Turkey/1/2005 (H5N1) (vetva 2.2.1).

Imunitna odpoved na vakcinu AFLUNOV A/Vietnam/1194/2004 (H5N1)
A/turkey/Turkey/1/2005 (H5N1)]

Dospeli (18 - 60 rokov)

Bolo vykonané klinické sktsanie fazy II (V87P1) s vakcinou AFLUNOV (A/Vietnam/1194/2004)

u 312 zdravych dospelych 0s6b. Dve davky vakciny AFLUNOYV boli podané v intervale troch tyzdiov
156 zdravym dospelym osobam. Imunogenita bola hodnotena u 149 osdb.

Klinického sktsania fazy 111 (V87P13) sa zic¢astnilo 2 693 dospelych 0s6b a 2 566 osobam boli
podané dve davky vakciny AFLUNOV (A/Vietnam/1194/2004) v intervale troch tyzdnov.
Imunogenita bola hodnotena v podskupine (N=197) osob.

Tretieho klinického skusania (V87P11) sa zi¢astnilo 194 dospelych osdb, ktorym boli podané dve
davky vakciny AFLUNOV (A/turkey/Turkey/1/2005) v intervale troch tyzdiiov. Imunogenita bola
hodnotena u 182 0s6b.


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

Miera séroprotekcie*, miera sérokonverzie** a faktor sérokonverzie*** pre anti-HA protilatku voci
H5N1 A/Vietnam/1194/2004 a HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005 u dospelych boli podl'a analyzy SRH
nasledujuce:

Stiidia V87P1 Stadia V87P13 Stadia V87P11
. L A/Vietnam/1194/2004 | A/Vietnam/1194/2004 | A/turkey/Turkey/1/2005
Anti-HA protildtka (SRH) 21dnipo2. davke | 21 dnipo?2. davke 21 dni po 2. davke
N=149 N=197 N=182
Miera séroprotekcie (95 % IS)* 85 % (79 - 91) 91 % (87 - 95) 91 % (85 - 94)
—— —
?/S[;ir*a sérokonverzie (95 % 85 % (78 - 90) 78 % (72 - 84) 85 % (79 - 90)
, —
fsa‘)k,f,fi serokonverzie (95 % 7,74 (6,6 - 9,07) 4,03 (3,54 - 4,59) 6 (5,2 - 6,93)
Stiidia V87P13 Stiidia V87P13
. s A/Vietnam/1194/2004 | A/Vietnam/1194/2004
Anti-HA protildtka (HI) 21 dni po 2. davke 21 dni po 2. davke i
N=69 N=128
Pociato¢ny sérologicky stav <4 mm? >4 mm? -
Miera séroprotekcie (95 % IS)* 87 % (77-94) 94 % (88 - 97) -
Miera sérokonverzie (95 % IS)** 87 % (77 - 94) 73 % (65 - 81) -
Faktor sérokonverzie (95 % IS)*** 8,87 (7,09 - 11) 2,71 (2,38 - 3,08) -

* Séroprotekcia: plocha SRH > 25 mm?

**%  Sérokonverzia bola u 0sdb, ktoré boli na zagiatku stadie (1. defi, plocha SRH < 4 mm?)
séronegativne, definovana ako plocha SRH > 25 mm? alebo u 0s6b, ktoré boli na zagiatku $tadie
séropozitivne (1. defi, plocha SRH > 4 mm?), ako vyznamné (najmenej o 50 %) zvySenie plochy
SRH

***  Pomer geometrickych priemerov (GMR) SRH

Mikroneutralizacné (MN) vysledky proti homolognemu kmeniu A/Vietnam/1194/2004 indikuji mieru
séroprotekcie a, mieru sérokonverzie v rozsahu 67 % (60 - 74) az 85 % (78 - 90) a 65 % (58 - 72)

az 83 % (77 - 89). Imunitna odpoved na ockovanie hodnotena MN analyzou je v stlade s vysledkami
ziskanymi SRH analyzou.

Vysledky MN proti homolognemu kmenu A/turkey/Turkey/1/2005 v §tadii V87P11 indikujt mieru
séroprotekcie a, mieru sérokonverzie v rozsahu 85 % (79 - 90) resp. 93 % (89 - 96). Imunitna odpoved
na o¢kovanie hodnotena MN analyzou je v sulade s vysledkami ziskanymi SRH analyzou.

Pretrvavanie protilatok po zékladnom ockovani v tejto populécii bolo hodnotené inhibiciou
hemaglutinacie (HI), SRH a MN analyzami. V porovnani s hladinami protilatok ziskanymi v 43. deni
po ukonéeni zakladného oc¢kovania boli hladiny protilatok v 202. den znizené o 1/5 az 1/2 ich
povodnych hladin.

StarSie osoby (= 61 rokov)

Miera séroprotekcie*, miera sérokonverzie** a faktor sérokonverzie*** pre anti-HA protilatku voci
H5N1 (A/Vietnam/1194/2004 a A/turkey/Turkey/1/2005) u 0s6b vo veku 61 rokov a starSich
(obmedzené mnozstvo 0s6b bolo starsich ako 70 rokov, N=123) merané SRH analyzou, hodnotené
v troch klinickych $tadiach boli nasledujtce:

Stadia V87P1 Stadia V87P13 Stadia V87P11
A/Vietnam/1194/2004 | A/Vietnam/1194/2004 | A/turkey/Turkey/1/2005
Anti-HA protilatka (SRH)

21 dni po 2. davke 21 dni po 2. davke 21 dni po 2. davke
N=842 N=210° N=132¢
Miera séroprotekcie (95 % IS)* 80 % (70 - 88) 82 % (76 - 87) 82 % (74 - 88)
- - - 5
Miera sérokonverzie (95 % 70 % (59 - 80) 63 % (56 - 69) 70 % (61 - 77)

IS)**




. —
fsa)k:,fi sérokonverzie (95 % 4,96 (3,87 - 6,37) 2,9 (2,53 - 3,31) 3,97 (3,36 - 4,69)
Stadia V87P13 Stadia V87P13
A/Vietnam/1194/2004 A/Vietnam/1194/2004

Anti-HA protilatka (SRH)

21 dni po 2. davke 21 dni po 2. davke

N=66 N=143

Pociato¢ny sérologicky stav <4 mm? >4 mm?
Miera séroprotekcie (95 % IS)* 82 % (70 - 90) 82 % (75 - 88)
Miera sérokonverzie (95 % I1S)** 82 % (70 - 90) 54 % (45 - 62)
Faktor sérokonverzie (95 % IS)*** 8,58 (6,57 - 11) 1,91 (1,72 - 2,12)

2 Vek 62 - 88 rokov; ® Vek 61 - 68 rokov; ¢ Vek 61 - 89 rokov

* Séroprotekcia: plocha SRH > 25 mm?

**  Sérokonverzia bola u 0sdb, ktoré boli na zadiatku stadie (1. defi, plocha SRH < 4 mm?)
séronegativne, definovana ako plocha SRH > 25 mm? alebo u 0s6b, ktoré boli na za¢iatku $tadie
séropozitivne (1. defi, plocha SRH > 4 mm?), ako vyznamné (najmenej o 50 %) zvySenie plochy
SRH

***  Geometricky priemer pomerov (GMR) SRH

Vysledky MN voci homoldégnemu kmenu A/Vietnam/1194/2004 (Studie V87P1 a V87P13) indikuju
mieru séroprotekcie, mieru sérokonverzie v rozsahu 57 % (50 - 64) az 79 % (68 - 87) a 55 % (48 - 62)
az 58 % (47 - 69). Imunitna odpoved na ockovanie hodnotena analyzou MN je v stlade s vysledkami
ziskanymi SRH analyzou.

Vysledky MN proti homolognemu kmenu A/turkey/Turkey/1/2005 v §tadii V87P11 indikuji mieru
séroprotekcie a mieru sérokonverzie v rozsahu 68 % (59 - 75) resp. 81 % (74 - 87). Imunitna odpoved’
na o¢kovanie hodnotena MN analyzou je v sulade s vysledkami ziskanymi SRH analyzou.

Pretrvavanie protilatok po zékladnom ockovani bolo u star§ich osdéb hodnotené¢ HI, SRH a MN
analyzami. V porovnani s hladinami protilatok ziskanymi v 43. deii po ukonc¢eni zakladného
ockovania boli hladiny protilatok v 202. den znizené z 1/2 na 1/5 ich hladin po ockovani. Az 50 %
(N=33) starsich osob vo veku 62 az 88 rokov ockovanych vakcinou AFLUNOYV v sktisani V87P1
ziskalo sérologickll ochranu po 6 mesiacoch.

Tretia davka vakciny AFLUNOV (preockovanie) bola podana 6 mesiacov a viac po zdkladnom
ockovani. Vysledky su uvedené podl'a SRH analyzy.

Miera séroprotekcie*, miera sérokonverzie** a faktor sérokonverzie*** pre anti-HA protilatku voci
H5N1 A/Vietnam/1194/2004 merané SRH analyzou boli nasledujice:

Stadia , Stadia VRTP2 Dospeli Stadia V87P1 Starsie
V87P1 Dospeli y . osoby
y . preockovanie po . .
preockovanie po 5 dévke preockovanie po
2. davke ' 2. davke
SRH N=71 N=13 N=38
}\g;ira séroprotekeie (95 % | g9 o, (79 . 95) 85 % (55 - 98) 84 % (69 - 94)
S —
}\g;irf sérokonverzie (95% | ¢30. (75 _gy) 69 % (39 - 91) 63 % (46 - 78)
(F;g,jorlsse)rfffnveme 5,96 (4,72-7,53) | 2,49 (1,56 - 3,98) 5,15 (3,46 - 7,66)

* Séroprotekcia: plocha SRH > 25 mm?

**  Sérokonverzia bola u 0sdb, ktoré boli na zadiatku Stadie (1. defi, plocha SRH < 4 mm?)
séronegativne, definovana ako plocha SRH > 25 mm? alebo u 0s6b, ktoré boli na za¢iatku $tadie
séropozitivne (1. defi, plocha SRH > 4 mm?), ako vyznamné (najmenej o 50 %) zvySenie plochy
SRH
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Askok

Geometricky priemer pomerov (GMR) SRH

Udaje tykajuce sa krizovej reaktivity u dospelych

Imunitna odpoved’ v ramci skrizenej reakcie vyvolanej kmeniom A/Vietnam/1194/2004 voci

kmenom A/turkey/Turkey/1/2005 a A/Indonesia/5/2005

Niektoré heterologne imunitné odpovede voci A/turkey/Turkey/1/2005 (NIBRG23; vetva 2.2)
a A/Indonesia/5/2005 (vetva 2.1) boli stanoviteI'né po druhom aj tretom ockovani, indikujic krizovu
reaktivitu kmenov vetvy 1 s ret'azcami z vetvy 2.

Miera séroprotekcie*, miera sérokonverzie** a faktor sérokonverzie*** pre anti-HA protilatky voci
H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005 boli po podani druhej davky u dospelych vo veku 18 - 60 rokov

merané SRH a HI analyzami nasledujtce:

Anti-HA protilatka

Stadia V87P12
21 dni
po 2. davke
N=60

Stadia V87P3
21 dni po 2. davke
N=30

Stadia V87P13
21 dni po 2. davke
N=197

SRH

Miera séroprotekcie (95 %
IS)*

65 % (52 -77)

90 % (73 - 98)

59 % (52 - 66)

Miera sérokonverzie (95 %
IS)**

65 % (52 - 77)

86 % (68 - 96)

49 % (42 - 56)

Faktor sérokonverzie (95 %
IS)***

4,51 (3,63 - 5,61)

7,67 (6,09 - 9,67)

2,37 (2,1 -2,67)

N=60

N=30

N=197

HI

Miera séroprotekcie (95 %
IS)°

28 % (17 - 41)

24 % (10 - 44)

23 % (18 - 30)

Miera sérokonverzie (95 %
IS)°

28 % (17 - 41)

21 % (8 - 40)

19 % (14 - 25)

Faktor sérokonverzie (95 %
IS)°°

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

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

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

3k

Akskok

oo

Séroprotekcia: plocha SRH > 25 mm?
Sérokonverzia bola u 0sdb, ktoré boli na zadiatku stadie (1. defi, plocha SRH < 4 mm?)

séronegativne, definovana ako plocha SRH > 25 mm? alebo u 0s6b, ktoré boli na zadiatku tadie
séropozitivne (1. defi, plocha SRH > 4 mm?), ako vyznamné (najmenej o 50 %) zvySenie plochy

SRH

Geometricky priemer pomerov (GMR) SRH

merané HI analyzou > 40

geometricky priemer pomerov (GMR) HI

Vysledky MN z troch klinickych $tudii v tabul’ke vyssie preukazali mieru séroprotekcie a mieru
sérokonverzie proti A/turkey/Turkey/2005 v rozsahu 10 % (2 - 27) az 39 % (32 -46) a 10 % (2 - 27)
az 36 % (29 - 43). Vysledky MN preukézali GMR proti A/turkey/Turkey/2005 v rozsahu

od 1,5

9do2,95.

Imunitnd odpoved’ v ramci skriZenej reakcie vyvolanad kmenom A/turkey/Turkey/1/2005 voci
kmenom A/Indonesia/5/2005 a A/Vietnam/1194/2004

Heterologne imunitné odpovede na A/Indonesia/5/2005 (vetva 2.1) boli stanovitel'né v studii
V87P11 po druhom ockovani, indikujic skrizenu reaktivitu kmenov vetvy 2.2.1 vakciny s kmenimi
z vetvy 2.1.
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Miera séroprotekcie*, miera sérokonverzie** a faktor sérokonverzie*** pre anti-HA protilatky voci
H5N1 A/Indonesia/5/2005 a A/Vietnam/1194/2004 boli po podani druhej davky u dospelych

(18 - 60 rokov) a starSich osob (> 61 rokov) merané SRH a HI analyzami nasledujtce:

Stadia V87P11, dospeli

Stadia V87P11, starsie osoby

AntiA (18 - 60 rokov) (61 - 89 rokov)*
p N=182 N=132
A/ Indonesia/ | A/Vietnam/ | A/Indonesia/ A/Vietnam/
5/2005 1194/2004 5/2005 1194/2004
SRH Miera séroprotekcie 83 62 61 45
(95 % IS)* (77 - 88) (54 - 69) 52 -69 (37 - 54)
Miera sérokonverzie 79 60 64 44
(95 % IS)** (72 - 85) (53 -68) (56 - 73) (35-53)
feflrl{(;[lg(r)nverzie 6,24 4,45 3,87 3,03
(95 % IS)*** (5,44 -7,16) (3,85-5,14) | (3,31-4,53) (2,56 - 3,58)
N=194 N=148
HI Miera séroprotekcie 50 47 34 39
(95 % IS)° (43 - 57) (40 - 55) (26 - 42) (31 -48)
Miera sérokonverzie 49 44 32 34
(95 % 1S)° (42 - 56) (37-51) (25-41) (26 -42)
feflrl{(;[lg(r)nverzie 4,71 4,25 2,69 2.8
(95 % 1S)°° (3,74 - 5,93) (3,36-5,37) | (2,18-3,32) (2,2 -3,55)

* Séroprotekcia: plocha SRH > 25 mm?

**%  Sérokonverzia bola u 0sdb, ktoré boli na zadiatku Stadie (1. defi, plocha SRH < 4 mm?)
séronegativne, definovana ako plocha SRH > 25 mm? alebo u 0s6b, ktoré boli na zadiatku tadie
séropozitivne (1. defi, plocha SRH > 4 mm?), ako vyznamné (najmenej o 50 %) zvySenie plochy

SRH
***  Geometricky priemer pomerov SRH
© merané HI analyzou > 40

oo

geometricky priemer pomerov HI

skuto¢ny vekovy rozsah populacie zahrnutej do Stidie

Vysledky MN pre kmen A/Indonesia/5/2005 preukazali mieru séroprotekcie v rozsahu 38 % (31 - 45)
u dospelych (18 - 60 rokov) a 14 % (8 - 20) u starSich 0s6b (= 61 rokov); mieru sérokonverzie

v rozsahu 58 % (50 - 65) u dospelych a 30 % (23 - 38) u starSich 0s6b a napokon hodnotu GMR

v rozmedzi 4,67 (3,95 - 5,56) u dospelych a 2,19 (1,86 - 2,58) u star$ich osob.

Vysledky MN pre kmeni A/Vietnam/1194/2004 preukazali mieru séroprotekcie v rozsahu 10 %

(6 - 16) u dospelych (18 - 60 rokov) a 6 % (3 - 11) u starSich 0s6b (> 61 rokov); mieru sérokonverzie
v rozsahu 19 % (13 - 25) u dospelych a 7 % (4 - 13) u starSich 0s6b a napokon hodnotu GMR

v rozmedzi 1,86 (1,63 - 2,12) u dospelych a 1,33 (1,17 - 1,51) u starSich osob.

Dlhodobé posiliiovanie imunitnej paméte:

Jednorazové ockovanie vakcinou AFLUNOV (A/Vietnam/1194/2004) vyvolalo vysoku a rychlu
sérologicku odpoved’ u 0s6b o¢kovanych pred 6 az 8 rokmi dvoma davkami inej podobne;j

HS5N vakciny, ktora ma rovnaké zloZenie ako AFLUNOYV, len pouziva kmen H5SN3.

V klinickom skusani fazy I (V87P3) boli dospelym osobam vo veku 18 az 65 rokov, ktoré boli
ockované pred 6 az 8 rokmi 2 davkami H5SN3 vakciny s adjuvans MF59 A/Duck/Singapore/97 podané
dve davky vakciny AFLUNOV (A/Vietnam/1194/2004) na preockovanie. Vysledky SRH analyzy po
prvej davke, ktoré predstavuji ockovanie pred pandémiou plus jednu heterolognu davku na
preockovanie, mali 100 % miery séroprotekcie a sérokonverzie (74 - 100) a 18-nasobné zvysenie
plochy SRH (GMR).
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Alternativne o¢kovacie schémy:

V klinickom skuSani hodnotiacom 4 r6zne oCkovacie schémy u 240 oséb vo veku 18 az 60 rokov,
ktorym bola druha davka podana po 1, 2, 3 alebo 6 tyzdiioch po prvej davke vakciny AFLUNOV
(A/Vietnam/1194/2004), dosiahli vsetky skupiny ofkovacich schém po 3 tyzdioch

od druhého o¢kovania vysoké hladiny protilatok, ktoré sa hodnotili pomocou analyzy SRH. SRH
miery séroprotekcie boli v rozsahu od 86 % do 98 %, sérokonverzia bola v rozsahu od 64 % do 90 %
a hodnoty GMR boli v rozsahu 2,92 az 4,57. Rozsah imunitnej odpovede bol nizsi v skupine, ktora
dostala druhu davku po 1 tyZdni a vys$$i v skupinach s dlh$imi intervalmi v ramci o¢kovacej schémy.

Osoby s existujiicimi ochoreniami alebo imunosupresivnymi poruchami:

Imunogenita vakciny AFLUNOV (A/turkey/Turkey/1/2005) u dospelych (18 az 60 rokov) a starSich
(= 61 rokov) 0s0b s existujucimi ochoreniami (Stidia V87 _25) alebo imunosupresivnymi poruchami
(hlavne osoby s infekciou HIV) (Stadia V87 26) v porovnani so zdravymi dospelymi (18 - 60 rokov)
a starSimi (> 61 rokov) osobami bola hodnotenéd v dvoch randomizovanych, kontrolovanych
klinickych skusaniach fazy III (so sezonnou trivalentnou inaktivovanou subjednotkovou vakcinou
proti chripke s adjuvans MF59 schvalenou na pouzitie u star$ich osdb vo veku 65 rokov a viac ako
komparator). V skusani V87 25 a V87 26 bolo 96 a 67 0s6b, v uvedenom poradi, star§ich ako

70 rokov. V oboch skuSaniach sa preukéazala imunogenita vakciny AFLUNOYV pomocou analyz HI,
SRH a MN po prvej a druhej davke.

Geometricka priemerna plocha*, miera séroprotekcie*, miera sérokonverzie* a faktor sérokonverzie**
pre anti-HA protilatku vo¢i HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005 merané analyzami SRH 21 dni po
druhej davke boli nasledujtce:

Stadia V87_25
Dospeli Dospeli StarSie osoby StarSie osoby
(20 - 60 rokov)* | (19 - 60 rokov)* | (61 - 84 rokov)* | (61 - 79 rokov)?
. . Existujuce Zdravé osoby Existujuce Zdravé osoby
?SI;&_;IA protilatia ochorenie N=57 ochorenie N=57
N=140 N=143
Ggg;“:}f;‘;k‘i‘ocha 31,07 58,02 29,34 27,78
?95 o IS)*p (27,43-35,19) (48,74-69,06) (26,07-33,01) (22,57-34,18)
o
ls\g;zriotekcie 65,00 89,47 58,74 57,89
95 5 IS)* (56,5-72,9) (78,5-96) (50,2-66,9) (44,1-70,9)
0
ls\gl{zfonverzie 72,86 98,25 64,34 66,67
(95 % IS)* (64,7-80) (90,6-99,96) (55,9-72,2) (52,9-78,6)
0
Faktor
sérokonverzie 3,33 6,58 2,37 2,96
(95 % IS)** (2,94-3,77) (5,53-7,83) (2,10-2,66) (2,41-3,64)
o
Stadia V87 26
Dospeli Dospeli StarSie osoby StarSie osoby
- 60 rokov - 59 rokov - 84 rokov - 91 rokov
(20 - 60 rokov)* | (18 -59 rokov)* | (61 - 84 rokov)* | (61 - 91 rokov)*
. . Imunologicka Zdravé osoby Imunologicka Zdravé osoby
?SIEI;IA protilatka porucha N=57 porucha N=62
N=143 N=139
Gr‘;;’n“ll:;;fk‘i‘ocha 26,50 48,58 26,85 23,91
1(”9 50, IS)*p (22,49-31,22) | (40,01-58,99) | (23,01-31,33) | (18,89-30,26)
0
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lgg;zriotekcie 60,84 87,72 58,99 53,23

(95 9 IS)* (52,3-68.9) (76,3-94,9) (50,3-67,3) (40,1-66)
0

ls\{c'lll‘fj(aonverzie 61,54 89,47 64,75 56,45

(95 % 1S)* (53-69,5) (78,5-96) (56,2-72,7) (43,3-69)
0

Faktor

sérokonverzie 3,16 7,10 3,15 2,83

(95 % IS)** (2,69-3,73) (5,85-8,62) (2,70-3,68) (2,24-3,58)
0

2 skutoc¢ny vekovy rozsah populacie zahrnutej do Stidie

merané SRH analyzou, séroprotekcia: plocha SRH > 25 mm? sérokonverzia: plocha SRH > 25 mm? pre osoby
s po¢iato¢nou plochou SRH < 4 mm? alebo minimalne 50 % zvySenie plochy SRH u 0s6b s > 4 mm?.
**  pomer geometrickych priemerov SRH

*

Vysledky HI dvoch klinickych §tiidii mali nizSie hodnoty ako hodnoty hlasené v predchadzajtcich
studiach. Miery sérokonverzie vo¢i homolognemu kmenu A/turkey/Turkey/1/2005 boli v rozsahu od
37,50 % do 43,10 % u zdravych dospelych a od 19,18 % do 26,47 % u dospelych

s imunosupresivnymi poruchami alebo existujicimi ochoreniami. Miery sérokonverzie boli v rozsahu
od 21,43 % do 30,65 % u zdravych starSich 0sob a od 24,49 % do 27,86 % u starSich 0sdb

s imunosupresivnymi poruchami alebo existujicimi ochoreniami. Podobné trendy sa pozorovali pre
miery séroprotekcie v oboch Studiach.

Vysledky MN voci homolognemu kmenu A/turkey/Turkey/1/2005 indikuju mieru sérokonverzie
66,67 % u zdravych dospelych a v rozsahu od 33,57 % do 54,14 % u dospelych s imunosupresivnymi
poruchami alebo existujiicimi ochoreniami. Miery sérokonverzie boli v rozsahu od 24,39 % do

29,03 % u zdravych starSich os6b a od 31,65 % do 39,42 % u starSich 0s6b s imunosupresivnymi
poruchami alebo existujucimi ochoreniami. Podobné trendy sa pozorovali pre miery séroprotekcie

v oboch §tadiach.

V oboch stadiach, V87 25 aj V87 26 naznacuju nizSie hladiny protilatok (merané analyzami HI, SRH
a MN) a zniZené miery séroprotekcie u dospelych a star§ich (vo veku > 61 rokov) osdb s existujiicimi
ochoreniami alebo imunosupresivnymi poruchami, zZe vakcina AFLUNOV nemusi vyvolat’ rovnaky
stupeni ochrany voc¢i kmenu A/H5N1 ako u zdravych dospelych (pozri ¢ast’ 4.4). Tieto stadie poskytli
obmedzené mnozstvo udajov tykajicich sa imunogenity u 0s6b s niektorymi existujiicimi ochoreniami
(hlavne poruchou funkcie obliciek a periférnym kardiovaskularnym ochorenim) a imunosupresivnymi
poruchami (hlavne osoby, ktoré podsttpili transplanticiu alebo pacienti lie¢eni na nadorové
ochorenie). V tychto skuSaniach boli nizsie hladiny protilatok a znizené miery séroprotekcie voci
homoldgnemu kmetiu HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005 merané aj u zdravych, starSich osob,

v porovnani so zdravymi dospelymi, avSak predchadzajice Studie preukazali indukciu dostato¢nych
imunogenickych odpovedi voci kmeiiom H5N1 (pozri vysSie ohl'adne informacii o star§ich osobach).

Pediatrickd populacia

Imunogenita aH5N1 sa u pediatrickej populacie hodnotila v Studiach V87P6 a V87 30.

Stadia V87P6 bola vykonana s vakcinou AFLUNOV (A/Vietnam/1194/2004) u 471 deti vo veku
od 6 mesiacov do 17 rokov. Dve davky (7,5 mikrogramov HA so 100 % adjuvans MF59, kazda po
0,5 ml) vakciny AFLUNOV boli podané v intervale troch tyzdiov a tretia davka (7,5 mikrogramov
HA so 100 % adjuvans MF59, po 0,5 ml) 12 mesiacov po prvej davke. Po 3 tyzdnoch po druhom
ockovani (43. den) vsetky vekové skupiny (t. j. 6 az 35 mesiacov, 3 az 8 rokov a 9 az 17 rokov)
dosiahli vysoké hladiny protilatok voci (A/Vietnam/1194/2004), ako bolo vyhodnotené SRH a HI
analyzami a je uvedené v tabulke nizsie.
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Deti (6 Deti (3 Dospievajuci
aZ 35 mesiacov) aZ 8 rokov) (9 az 17 rokov)

N=134 N=91 N=89

Miera séroprotekcie 97 9% 97 9% 89 %
0, %
O3 /OVI S) (92-9) (91-99) (80-94)
i 43. dent

Miera sérokonverzie 97 9% 979 89 %
(95 % IS)**
43 deft (92-99) (91-99) (80-94)
Faktor 129 117 67
sérokonverzie®** (109-151) (97-142) (51-88)
43. dett az 1. den

N=133 N=91 N=90
Miera séroprotekcie 100 % 100 % 100 %
(95 % IS)°

SRH | 43, deft (97-100) (96-100) (96-100)

Miera sérokonverzie 98 % 100 % 99 %
(95 % IS)°° v ° v
A3 dehi (95-100) (96-100) (94-100)
Faktor sérokonverzie 16 15 14
(95 % IS)°°° (14-18) (13-17) (12-16)
43. den az 1. den

* Séroprotekcia definovana ako HI titer > 1:40

**  Sérokonverzia definovana ako nedetekovatelny titer do > 1:40, alebo 4-nasobny vzostup od
detekovatel'ného titra v 1. den

**%  Geometricky priemer pomerov HI

° Séroprotekcia: Plocha SRH > 25 mm?

°° Sérokonverzia definovana ako plocha SRH > 25 mm? u séronegativnych 0sob na zagiatku
(1. defi plocha SRH < 4 mm?) alebo vyznamny (najmenej 50 %) vzostup plochy SRH
u séropozitivnych 0so6b na zaciatku (1. defi plocha SRH > 4 mm?)

°°°  Geometricky priemer pomerov SRH

Vysledky MN proti A/Vietnam/1194/2004 indikuju mieru séroprotekcie 99 % (95 % IS: 94 - 100),

mieru sérokonverzie v rozsahu od 97 % (95 % IS: 91 - 99) do 99 % (95 % IS: 96 - 100) a GMR

v rozsahu od 29 (95 % IS: 25 - 35) do 50 (95 % IS: 44 - 58).

Stadia V87 30 bola randomizovana, pred pozorovatel'om zaslepena (observer-blind), multicentricka
stidia na stanovenie imunogenity Siestich zlozeni HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005 a adjuvans MF59.
V tejto stadii bolo 420 pediatrickych osdb vo veku 6 mesiacov az 8 rokov rozdelenych do dvoch
vekovych kohort: vo veku 6 az 35 mesiacov (n=210) a vo veku 3 az 8 rokov (n=210).

Vakcina bola podana v dvoch oddelenych injekciach s odstupom 3 tyzdiov. Protilatky proti
A/turkey/Turkey/1/2005 boli stanovené pomocou testov HI a MN za tri tyzdne po druhej vakcinacii
(43. den). Imunologické odpovede pre schvalené zloZenie (7,5 mikrogramu HA so 100 % adjuvans
MF59, davka 0,5 ml) a skimané zlozenie s polovicnym obsahom antigénu (3,75 mikrogramov HA so
100 % adjuvans MF59, davka 0,5 ml) su uvedené nizsie.

o 7,5 mikrogramu HA/ 3,75 mikrogramu HA/
Zlozenie 100 % adjuvans MF59 | 100 % adjuvans MF59
Vekova skupina 6 Az 35 3 az 8 rokov 6 az 35 3 aZ 8 rokov|
mesiacov mesiacov
N=31 N=36 N=36 N=33
- ; - 5

. Miera seroprot:kme (95 % 1S) 87 % 86 % 26 % 88 %

43 deit (70-96) (71-95) (71-95) (72-97)
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. r . 0
Miera serokonvir*zw (95 % IS) 7 % 86 % 26 % 08 0%
43. deit (70-96) (71-95) (71-95) (72-97)
Faktor sérokonverzie o4 » 3 0
(95 % IS)*** ’ - i !
43. deft a7 1. deft (14-40) (14-34) (19-51) | (13-31)
% s titrom > 1:40 (95 % IS) 100 % 100 % 100 % 100 %
43. defi (89-100) | (90-100) | (90-100) | (89-100)
Miera sérokonverzie (95 % IS) 100 % 100 % 100 % 100 %
skk
MN 43, deit (89-100) | (90-100) | (90-100) | (89-100)
Faktor sérokonverzie (95 % 165 125 )14 0
43. defi a2 1. denn (117-231) | (92-171) | (156-294) | (95-182)
* Séroprotekcia definovana ako HI titer > 1:40
o Sérokonverzia definovana ako nedetekovatelny titer do > 1:40, alebo 4-nasobny vzostup od detekovatelného titra
v 1. den.

*¥#%  Geometricky priemer pomerov titrov

Informacie z predklinickych $tadii

Utinnost stimulacie s homolégnym a heteroldognym virusom na kmene vakciny bola hodnotena na
modeli fretky (Stidia 765-N106857). Testovana bola vakcina AFLUNOV (A/Vietnam/1194/2004
vetva 1) a HSN1 vakcina podobna vakcine AFLUNOYV (variant A/turkey/Turkey/2005 vetva 2.2.1).
Zvierata dostali jednu alebo dve davky vakciny obsahujucej 3,75 alebo 7,5 mikrogramov antigénu, po
ktorej v 42. den po druhej davke vakciny nasledovala intranazalna stimulacia smrtel'nou davkou virusu
A/Vietnam/1203/04.

Vsetky zvierata dostavajuce 2 davky vakciny AFLUNOYV boli chranené a 94 % zvierat dostavajucich
jednu davku vakciny AFLUNOV bolo chranenych. 87 % zvierat stimulovanych heterolognym
virusom na kmen vakciny bolo chranenych po 2 davkach vakciny a jedné davka heterolognej vakciny
ochranila 56 % zvierat.

V podobnej §tadii bola intranazéalna stimulacia posunuta priblizne o 4 mesiace po druhej davke
vakciny (Stidia 780-N007104). V tejto stadii bolo 100 % zvierat chranenych proti homoldgne;j
stimulacii a 81 % zvierat bolo chranenych proti heterolognej stimulacii. Ockovanie uchranilo zvierata
pred smrtel'nou stimulaciou, aj ked’ titre protilatok HI boli nizke alebo nestanovitelné.

V stadii 673-N106850 bola vakcina AFLUNOYV obsahujuca 7,5 mikrogramu antigénu
(A/Vietnam/1194/2004) imunogénna, schopna plne chranit’ pred mortalitou a znizovat’ po smrtel'nej
homolognej stimulécii vyluovanie virusu z nosovych vyplachov. V studii CBI-PCS-008 bola vakcina
AFLUNOYV obsahujtca 7,5 mikrogramu alebo 15 mikrogramov antigénu (A/Vietnam/1194/2004)
schopna po neletalnej homoldgnej stimulécii znizit' podiel zvierat vylucujucich virus, ako aj mnozstvo
vylucovaného virusu. Sérologické testovanie ukazalo, ze obe davky boli imunogénne a vyvolali
skrizene reagujuce protilatky proti A/turkey/Turkey/1/2005 (Stadia VIV-PCS-001).

Uginnost’ proti stimulacii heterolognym virusom A/Indonesia/5/2005 bola taktieZ testovana (tadia
2810200). Fretky dostali jednu alebo dve davky vakciny (A/Vietnam/1194/2004). Dve davky vakciny
ochranili 92 % zvierat a jedna davka vakciny ochranila 50 % zvierat pred stimulaciou virusom
A/Indonesia/5/2005. Poskodenie pl'ic bolo nizsie u o¢kovanych skupin. Pokleslo aj vyluCovanie
virusu a virusové titry v plicach, ¢o naznacuje, Ze ockovanie by mohlo znizit riziko prenosu virusu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Neaplikovatel'né.
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5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané s vakcinou AFLUNOV a sezonnou vakcinou proti chripke obsahujicou
adjuvans MF59C.1 na zéklade obvyklych farmakologickych $tadii toxicity po opakovanom podavani,
lokalnej znasanlivosti, plodnosti u zien, reproduk¢nej toxicity a vyvinu (ku koncu obdobia laktacie)
neodhalili ziadne osobitné riziko pre l'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok

Chlorid sodny,

chlorid draselny,

dihydrogenfosfore¢nan draselny,

dihydrat hydrogenfosforecnanu sodného,

hexahydrat chloridu hore¢natého,

dihydrat chloridu vapenatého,

voda na injekciu.

Ohladom adjuvans, pozri Cast’ 2.

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa stdie kompatibility, preto sa tento lick nesmie miesat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouZitePnosti

2 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C-8 °C).

Neuchovévajte v mraznicke. Vakcinu, ktora bola zmrazena, zlikvidujte.

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

0,5 ml v naplnenej injek¢nej strickacke (sklenena, typ 1) s piestovou zatkou (brom-butylova guma).
Balenia obsahujtice 1 a 10 kusov naplnenych injekénych striekaciek.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Pred pouzitim jemne pretrepte.

Po pretrepani je normalny vzhl'ad vakciny AFLUNOV mlie¢nobiela suspenzia.

Pred podavanim suspenziu vizualne skontroluje. V pripade vyskytu ¢astic a/alebo abnormalneho
vzhladu vakcinu zlikvidujte.

Vsetka nepouzita vakcina alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.
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7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Seqirus S.r.l.

Via del Pozzo 3/A, S. Martino

53035 Monteriggioni (SI)

Taliansko.

8. REGISTRACNE CiISLO

EU/1/10/658/001-002

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Détum prvej registracie: 29. november 2010
Datum posledného predlzenia registracie: 17. jala 2015

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu/.
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PRILOHA 11
VYROBCOVIA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA
(VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLENENIE
SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZiVANIA LIEKU
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A.  VYROBCOVIA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVODINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov biologického lieciva
Seqirus Vaccines Ltd

Gaskill Road, Speke, Liverpool

L24 9GR

Velka Britania

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze
Seqirus Netherlands B.V.

Paasheuvelweg 28

1105BJ Amsterdam

Holandsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.
° Oficialne uvol’nenie Sarze

Podra ¢lanku 114 smernice 2001/83/ES vykona oficialne uvol'nenie $arZe Statne laboratorium alebo
laboratérium uréené na tento ucel.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referencnych datumov
Unie (zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na europskom internetovom portali pre lieky.

Zasielanie periodickych rozborov bezpecnosti lieku (PSUR) AFLUNOYV pocas pandémie chripky:

Pocas pandemickej situacie nemusi byt’ ro¢na frekvencia predkladania PSUR adekvatna pre
bezpecnostné monitorovanie pandemickej vakciny, pre ktortl sa ocakavajii vysoké urovne expozicie
pocas kratkeho ¢asového intervalu. Takato situdcia vyZaduje v€asné oznamovanie bezpecnostnych
informacii, ktoré mozu mat’ najvacsi vplyv na pomer prinosov a rizik v pripade pandémie. V¢asna
analyza kumulativnych bezpecnostnych informacii z hl'adiska rozsahu expozicie bude rozhodujtica pre
rozhodnutia regulacnych organov a ochranu populécie, ktora sa bude ockovat’.

Nasledne, ihned’ po vyhlaseni pandémie a po pouziti zoonotickej vakciny, drzitel’ rozhodnutia

o registracii predklada CastejSie zjednodusenu PSUR s ¢asovym rozvrhom definovanym v Plane
riadenia rizik (RMP).

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIiVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zadsahy v ramci dohl’'adu nad

liekmi, ktoré su podrobne opisané v odstthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registra¢ne;j
dokumentacie a v rdmci vSetkych d’alsich aktualizacii planu riadenia rizik.
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Aktualizovany RMP je potrebné predlozit”:

. na ziadost’ Europskej agentury pre lieky

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezit¢ho medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

V pripade, Ze sa datum predloZenia periodicky aktualizovanej spravy o bezpecnosti lieku (PSUR)
zhoduje s datumom aktualizacie RMP, m&zu sa predlozit’ si¢asne.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

LEPENKOVA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

AFLUNOV injek¢na suspenzia v naplnenej injekénej strickacke.
Zoonoticka vakcina proti chripke (H5N1) (inaktivovany povrchovy antigén a adjuvans)

2. LIECIVO

Jedna davka 0,5 ml obsahuje: Povrchové antigény virusu chripky (hemaglutinin a neuraminidaza),
pomnozeny na oplodnenych slepacich vajickach zo zdravych kuracich kfdl'ov:

A/turkey/Turkey/1/2005 (H5N1)-variant kmena (NIBRG-23) (vetva 2.2.1) 7,5 mikrogramov
hemaglutininu

Adjuvans: MF59C.1 olej vo vodnej emulzii obsahujtci ako olejovu fazu skvalén, stabilizovany
polysorbatom 80, sorbitantrioleatom, citratom sodnym a kyselinou citronovou.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Chlorid sodny,

chlorid draselny,

dihydrogenfosfore¢nan draselny,
dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného,
hexahydrat chloridu hore¢natého,
dihydrat chloridu vapenatého,

voda na injekciu.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injek¢na suspenzia.

1 naplnend injek¢na striekacka (0,5 ml)
10 naplnenych injekénych striekaciek (0,5 ml)

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Podava sa intramuskularne do deltového svalu.
Upozornenie: Nepodavajte intravaskularne alebo intradermalne.
Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

Pred pouzitim jemne potraste.
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6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ’ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Nepouzity liek vrat'te do lekarne.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Seqirus S.r.l.

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

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/10/658/001 1 naplnena injek¢éna strickacka
EU/1/10/658/002 10 naplnenych injekénych striekaciek

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA
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| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEINE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE PRE INJEKCNU STRIEKACKU

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

AFLUNOV injekcia
HS5N1 zoonoticka vakcina proti chripke
IM

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

0,5 ml

6. INE

Uchovavajte v chladnicke.
Seqirus S.r.l. - Taliansko
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

AFLUNOY injekéna suspenzia v naplnenej injekénej striekacke
Zoonoticka vakcina proti chripke (HSN1) (inaktivovany povrchovy antigén s adjuvans)

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako dostanete tito vakcinu, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tito pisomnt informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekéra alebo zdravotni1 sestru.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra alebo zdravotnu
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomne;j
informadcii. Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je AFLUNOV a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako dostanete vakcinu AFLUNOV
Ako sa podava AFLUNOV

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat AFLUNOV

Obsah balenia a d’alsie informacie

AR

1. Co je AFLUNOV a na ¢o sa pouZiva

AFLUNOV je vakcina uréena na pouzitie pre osoby vo veku 6 mesiacov a starSie, ktord sa podava

v kontexte vypuknutia zoonotickych chripkovych virusov (pochadzajucich z vtakov) s pandemickym
potencialom na prevenciu chripky sposobenej virusmi HSN1 podobnymi kmenu vakciny uvedenému
v Casti 6.

Zoonotické chripkové virusy prilezitostne infikuju 'udi a mozu spdsobit’ ochorenia v rozsahu od
miernej infekcie hornych dychacich ciest (horucka a kasel’) po rychlo postupujuci zavazny zapal pluc,
akutny respiracny syndrom, ok a dokonca smrt’. Cudské infekcie su priméarne spdsobené kontaktom

s infikovanymi zvieratami, ale nerozsiruju sa 'ahko medzi l'ud'mi.

Vakcina AFLUNOV je urcend aj na podanie v pripadoch, ked’ sa o¢akdva mozna pandémia spdsobena
rovnakym alebo podobnym kmenom.

Po zaoc¢kovani si imunitny systém ¢loveka (prirodzeny obranny systém organizmu) vytvori vlastnu
ochranu (protilatky) pred tymto ochorenim. Ziadna zlozka vakciny nemoze spdsobit’ chripku.

Vakcina AFLUNOV, podobne ako iné vakciny, nemusi uplne ochranit’ vSetky osoby, ktoré boli
ockované.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako dostanete vakcinu AFLUNOV

NepouZivajte AFLUNOV:

. ak ste niekedy mali z&vaznu, Zivot ohrozujucu alergicku reakciu na ktorikol'vek zlozku vakciny
AFLUNOV (uvedenu v ¢asti 6) alebo iné zlozky, ktoré mézu byt pritomné v stopovych
mnozstvach, napr.: vajecna a kuracia bielkovina, ovalbumin, formaldehyd, kanamycin
a neomyciniumsulfat (antibiotikd), hydrokortizon alebo cetyltrimetylamoniumbromid (CTAB).
Prejavy alergickej reakcie mo6zu zahiat’ svrbivi koznu vyrazku, dychaviénost’ a opuch tvare
a jazyka. Avsak, v pripade pandémie moze byt pre vas vhodné ockovanie vakcinou AFLUNOV
za predpokladu, Ze v pripade alergickej reakcie je okamzite dostupné vhodné lekarske oSetrenie.
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Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako dostanete tuto vakcinu, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotni1 sestru

o ak ste niekedy mali alergickt reakciu na ktortikol'vek zo zloziek obsiahnutych vo vakcine,
vaje¢nu a kuraciu bielkovinu, ovalbumin, formaldehyd, kanamycin a neomyciniumsulfat
(antibiotika), hydrokortizon alebo cetyltrimetylamoniumbromid (CTAB) (pozri €ast’ 6. Obsah
balenia a d’alSie informacie);

o ak mate vaznu infekciu s horti¢kou (nad 38 °C). Ak sa vés to tyka, oCkovanie sa obycajne
posunie na obdobie, ked’ sa budete citit’ lepsie. Mierna infekcia, akou je prechladnutie, by
nemala byt problémom, vas lekar alebo zdravotna sestra posudi, ¢i mate byt ockovany
vakcinou AFLUNOV;

o ak podstupujete odber krvi kvoli zisteniu infekcie sposobenej ur¢itymi virusmi. V prvych
tyzdnoch po oc¢kovani vakcinou AFLUNOYV nemusia byt vysledky tychto testov spravne.
Povedzte lekarovi, ktory pozaduje tieto testy, ze vam bola nedavno podana vakcina AFLUNOV.

o v pripade imunologickych poruch moéze byt podana vakcina AFLUNOV, ale nemusi prist’
k vyvolaniu ochrannej imunitnej odpovede.

Informujte svojho lekara alebo zdravotnu sestru, ak mate problémy s krvacanim alebo sa vam I'ahko
vytvoria modriny.

Po podani akejkol'vek injekcie injekénou ihlou alebo dokonca aj pred jej podanim, sa mézu objavit’
mdloby. Preto, ak ste pri predchadzajucej injekcii mali mdlobu, povedzte to lekarovi alebo zdravotnej
sestre.

Vakcina AFLUNOYV nemusi Gplne chranit’ kazdého, kto bol zaockovany. Tyka sa to hlavne starSich
0s0b a 0s0b s oslabenym imunitnym systémom, ako su pacienti s HIV alebo pacienti s existujiicimi
dlhodobymi zdravotnymi problémami, ako napriklad cukrovka, ochorenie plic alebo problémy so
srdcom. Povedzte svojmu lekarovi, ak mate oslabeny imunitny systém alebo existujuci dlhodoby
zdravotny problém.

Vo vietkych tychto pripadoch INFORMUJTE SVOJHO LEKARA ALEBO ZDRAVOTNU SESTRU,
pretoze ockovanie nemusi byt odporic¢ané alebo mdze byt’ potrebné ho vykonat’ neskor.

Iné lieky a AFLUNOV

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, vratane
liekov, ktorych vydaj nie je viazany na lekarsky predpis alebo ste boli v poslednom ¢ase ockovany
inou vakcinou, povedzte to svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre.

Udaje ziskané u dospelych preukazuji, 2¢ AFLUNOV sa mdze stibezne podavat’

s neadjuvantnymi sezénnymi vakcinami proti chripke. K dispozicii nie s Ziadne informécie o
podavani vakciny AFLUNOYV s vakcinami, ktoré nie si urcené na chripku. Ak nie je mozné zabranit’
podaniu vakciny AFLUNOYV spolu s d’al$imi vakcinami, musia sa vakciny aplikovat’ injekciou do
opacnej koncatiny. V takychto pripadoch je potrebné mat’ na paméti, ze vedlajsie i¢inky mozu byt
intenzivnejsie.

Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotna alebo dojcéite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa

so svojim lekarom alebo zdravotnou sestrou predtym, ako dostanete tito vakcinu. Vas lekar musi
zhodnotit’ prinosy a mozné riziké podania vakciny.
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Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Niektoré ucinky uvedené v Casti 4 ,,Mozn¢ vedlajsie ucinky* mézu mat’ vplyv na schopnost’ viest
vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

AFLUNOY obsahuje sodik a draslik

AFLUNOYV obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) a menej ako 1 mmol draslika (39 mg)

v 0,5 ml davke, t. j. v podstate zanedbateI'né mnozstvo sodika a draslika.

3. Ako sa podava AFLUNOV

Vakcinu vam poda vas lekar alebo zdravotna sestra v sulade s oficidlnymi odporuc¢aniami.

Vakcina v davke (0,5 ml) sa podava podla velkosti svalovej hmoty do hornej ¢asti ramena (deltovy

sval) alebo hornej Casti stehna. Vakcina sa nikdy nesmie podat’ do Zzily.

Osoby vo veku 6 mesiacov a starsSie:
Poda sa jedna 0,5 ml davka. Druha 0,5 ml davka sa poda v intervale najmenej 3 tyzdne po prvej davke.

Skusenosti s pouzitim u starSich 0sob ako 70 rokov st obmedzené.

Deti mladsie ako 6 mesiacov
Pouzitie vakciny v tejto vekovej skupine sa neodporaca.

Ak mate akékol'vek d’alsie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
zdravotnej sestry.

4. Mozné vedDajsie uc¢inky
Tak ako vsetky lieky, aj AFLUNOV moéze sposobovat’ vedl'ajsie u¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ihned’ sa obrat’te na svojho lekéra alebo navstivte pohotovost’ v najblizsej nemocnici, ak sa u vas
vyskytnu nasledujuce vedl'ajsie ucinky — je mozné, Ze budete potrebovat’ urgentni zdravotni
starostlivost’ alebo hospitalizaciu:

e tazkosti s dychanim, zavrat, slaby a rychly tep a kozna vyrazka, ¢o st priznaky anafylaktickej
reakcie (vel'mi silnej alergickej reakcie).

Nizsie uvedené vedl'ajsie ti€inky sa vyskytli pocas klinickych stadii s vakcinou AFLUNOV:

Vel'mi casté (mbézu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b):
bolest/citlivost’ v mieste vpichu,
stvrdnutie koZe v mieste vpichu,
zacervenanie miesta vpichu,
opuch v mieste vpichu,
podliatina v mieste vpichu*
bolest’ svalov,

bolest hlavy,

unava,

celkovy pocit choroby,

chvenie

potenie”,

nevolnost™,

zmena stravovacich navykov™,
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hnacka,

vracanie,

potenie a nezvyklé potenie™,
ospalost™,

podrazdenost™,

nezvycajny pla¢™,
hortcka™".

*hldsené ako casté u dospelych a starsich 0osob

** hlasené len u dojciat a malych deti vo veku 6 az 35 mesiacov

**%* hlasene ako velmi casté len u deti vo veku 6 mesiacov — 8 rokov. Hlasené ako castée
u dospievajucich a dospelych vo veku 9-60 rokov a ako menej casté u starsich osob (viac
ako 61 rokov)

Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb):
° bolest’ kibov,

o krvacanie v mieste vpichu

o strata chuti do jedla.

Menej ¢asté (mo6zu postihovat’ 1 az 10 0s6b z 1 000):
o zihlavka (urtikaria)

Tieto vedlajsie ucinky su zvyc¢ajne mierne a ustupia do 3 dni bez lieCby. Ak pretrvavaji,
KONZULTUITE TO SO SVOJIM LEKAROM.

Neziaduce uéinky u pacientov s existujucimi dlhodobymi zdravotnymi problémami ako je cukrovka,

ochorenie plic alebo problémy so srdcom a oslabenym imunitnym systémom (imunologické porucha)

ako napriklad u HIV pacientov

Nevolnost, bolest kibov, hnacka a strata chuti do jedla sa v tejto populécii hlsili vel'mi ¢asto. Okrem

toho sa ¢asto hlasilo vracanie.

Ostatné zriedkavé vedl'ajSie uéinky pozorované pri beznom pouZiti:

Dalsie vedlajsie u¢inky uvedené nizsie sa vyskytli v ditoch alebo tyzdiioch po o&kovani inou
vakcinou, ktora sa vola Focetria HIN1v a je podobna vakcine AFLUNOV a ma rovnaké adjuvans. Pri

pouziti vakciny AFLUNOV sa mo6zu vyskytnut’ tieto vedl'ajSie ucinky.

o Celkové kozné reakcie vratane
. svrbenia,
o vyrazky alebo opuchu koze a sliznic,
o angioedému (neobvykly opuch koze, vicsinou okolo o¢i, pier, jazyka, ruk alebo

chodidiel, spésobeny alergickou reakciou).

o Poruchy zazivacej sustavy, ako napriklad
. bolest’ v oblasti zaludka.
. Zavrat, ospalost’.

. Neurologické poruchy, ako napriklad

. tazka bodava alebo pulzujuca bolest’ pozdiz jedného alebo viacerych nervov,
) rezanie,

. zachvaty,

. neuritida (zapal nervov)

. synkopa alebo presynkopa (mdloba alebo pocit na odpadnutie)
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. Opuch lymfatickych uzlin, bisenie srdca (nepravidelny alebo silny tlkot srdca), tachykardia
(rychlejsi tlkot srdca ako zvycajne), slabost’, bolest’ koncatin, kasel” a asténia (neobvykla
slabost)).

o Alergické reakcie, ktoré moze sprevadzat’ dychavica, sipot, opuch hrdla, alebo sposobujice
nebezpecné zniZzenie krvného tlaku, ktoré v pripade neliecenia méze viest’ az k Soku. Lekari
vedia o tejto moznosti a maju k dispozicii pohotovostnu lie¢bu pre takéto pripady.

Okrem toho sa v ditoch alebo tyzdiioch po ockovani adjuvantnymi a neadjuvantnymi vakcinami
podavanymi bezne kazdy rok na prevenciu sezénnej chripky vyskytli aj vedl'ajsie ucinky uvedené
niz§ie. Tieto vedlajsie G¢inky sa mézu vyskytnut’ aj po vakcine AFLUNOV.

o nizky poc¢et krvnych dosti¢iek v krvi, Co mdze sposobit’ krvacanie alebo vznik podliatin,

o vaskulitida (zapal krvnych ciev, ktory moze sposobovat’ kozné vyrazky, bolest’ kibov
a problémy s oblickami),

o multiformny erytém (typ alergickej koznej reakcie, ktora sa vyskytuje ako odpoved’ na liecbu,
infekciu alebo ochorenie).

. neurologické poruchy, ako napriklad encefalomyelitida (zapal centralneho nervového systému)
a typ paralyzy znamy ako Guillainov-Barrého syndrom,

. opuch, bolest’ a sCervenanie v mieste vpichu rozsirujuce sa do viac ako 10 cm a trvajice dlhSie
ako jeden tyzden (reakcia podobna celulitide v mieste vpichu),

. rozsiahly opuch koncatiny, do ktorej bola podana injekcia, trvajuci dlhSie ako jeden tyzden.

Hlasenie vedPajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ui€inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedlajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat AFLUNOV

Tuto vakcinu uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte AFLUNOV po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a oznaceni obalu. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C-8 °C).
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co AFLUNOV obsahuje

- Liecivo:
Povrchové antigény virusu chripky (hemaglutinin a neuraminidaza)* kmena:

A/turkey/Turkey/1/2005 (H5N1)-variant kmena (NIBRG-23) (vetva 2.2.1) 7,5 mikrogramov**
na 0,5 ml davku

* pomnozeny na oplodnenych slepacich vajickach zo zdravych kuracich kidl'ov
**  vyyjadrené v mikrogramoch hemaglutininu.
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- Adjuvans MF59C.1:
Vakcina v 0,5 ml obsahuje 9,75 mg skvalénu, 1,175 mg polysorbatu 80, 1,175 mg
sorbitantrioleatu, 0,66 mg citratu sodného a 0,04 mg kyseliny citronove;.

- Dalsie zlozky:
Dalsie zlozky si: chlorid sodny, chlorid draselny, dihydrogenfosforeénan draselny, dihydrat
hydrogenfosfore¢nanu sodného, hexahydrat chloridu hore¢natého, dihydrat chloridu vapenatého
a voda na injekciu.

Ako vyzera AFLUNOYV a obsah balenia

AFLUNOV je injek¢na suspenzia v naplnenej injek¢énej striekacke.

Suspenzia je mlie¢nobiela tekutina.

Dodava sa v naplnenej injek¢nej strieckacke pripravenej na pouzitie, obsahujucej jednu davku
v objeme 0,5 ml na injekciu.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.
Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca:

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Seqirus S.r.l.

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

Vyrobca

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR}.

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky:
http://www.ema.europa.eu/.

34


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

	SÚHRN CHARAKTERISTICKÝCH VLASTNOSTÍ LIEKU
	A. VÝROBCOVIA BIOLOGICKÉHO LIEČIVA A VÝROBCA ZODPOVEDNÝ ZA UVOĽNENIE ŠARŽE
	B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TÝKAJÚCE SA VÝDAJA A POUŽITIA
	C. ĎALŠIE PODMIENKY A POŽIADAVKY REGISTRÁCIE
	D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TÝKAJÚCE SA BEZPEČNÉHO A ÚČINNÉHO POUŽÍVANIA LIEKU
	A. OZNAČENIE OBALU
	B. PÍSOMNÁ INFORMÁCIA PRE POUŽÍVATEĽA

