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1. LAKEMEDLETS NAMN

HUMENZA suspension och emulsion till injektionsvétska, emulsion
Pandemiskt influensavaccin (HIN1) (spjélkat virus, inaktiverat, med adjuvans)
2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

HUMENZA bestér av tva injektionsflaskor: en injektionsflaska innehéllande antigen (suspension) och
en injektionsflaska innehallande adjuvans (emulsion), vilka blandas fére administrering.

Efter blandning innehéller en dos (0,5 ml):

Inaktiverat spjilkat influensavirus* innehallande antigen motsvarande:
A/California/7/2009 (HIN1)-liknande stam (NYMC X-179A).....ccccceevververcvervennnns 3,8 mikrogram**

* odlat i dgg
**  uttryckt i mikrogram hemagglutinin.

Detta vaccin uppfyller WHO:s rekommendationer och EU:s beslut for pandemin.

AFO03 adjuvans bestdende av skvalen (12,4 milligram), sorbitanoleat (1,9 milligram),
polyoxyetylencetostearyleter (2,4 milligram) och mannitol (2,3 milligram).

Niér suspensionen och emulsionen blandas erhalls ett flerdosvaccin i en injektionsflaska. Se avsnitt 6.5
for antalet doser per injektionsflaska.

Hjalpamnen:
Vaccinet innehéller 11,3 mikrogram tiomersal.

For fullstdndig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSform

Suspension och emulsion till injektionsvitska, emulsion

Antigenet &r en farglos, klar till opaliserande suspension.

Adjuvanset ar en vit, ogenomskinlig emulsion.

4, Kliniska uppgifter

4.1 Terapeutiska indikationer

Influensaprofylax vid en officiellt deklarerad pandemisituation (se avsnitt 4.2 och 5.1).

Vaccin mot pandemisk influensa skall anvidndas i enlighet med officiella riktlinjer

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
I de olika éldersgrupperna finns begrinsade data (vuxna 18 till 60 ar), mycket begrdnsade data (vuxna

over 61 ars alder, barn mellan 6 manader och 17 ér) eller inga data (barn yngre an 6 manader) for
HUMENZA, vilket beskrivs 1 avsnitt 4.4, 4.8 och 5.1.

Barn fran 3 ars alder, ungdomar och vuxna upp till 60 ars alder :
En dos pé 0,5 ml ges pa ett utsatt datum.




Immungenitetsdata tre veckor efter administrering av Humenza i kliniska studier tyder pa att en
enkeldos kan vara tillrdcklig.
Om en andra dos ges ska den forsta och den andra dosen ges med atminstone 3 veckors intervall.

Aldre (dldre in 60 &r):
En dos pé 0,5 ml ges pa ett utsatt datum.
En andra vaccindos skall ges efter ett intervall pd atminstone tre veckor.

Barn fran 6 ménaders alder till yngre &n 3 &rs dlder:

En halv dos pé 0,25 ml ges pa ett utsatt datum.

Immungenitetsdata fran ett begransat antal barn i 6 till 35 manaders alder visar ytterligare immunsvar
pa en andra halvdos om 0,25 ml som ges med tre veckors intervall.

Om en andra vaccindos anvénds bor informationen som ges i avsnitt 4.4, 4.8 och 5.1 beaktas.

Barn yngre én 6 ménader:
Vaccination rekommenderas for narvarande inte for denna aldersgrupp.

For ytterligare information, se avsnitt 5.1.

Det rekommenderas att personer som fér en forsta dos HUMENZA fullfdljer vaccinationsprogrammet
med HUMENZA (se avsnitt 4.4).

Administreringssétt

Vaccinationen ges som intramuskuldr injektion (i.m.), foretrddesvis i deltamuskeln eller anterolaterala
delen av laret (beroende pa muskelmassan).

For anvisningar om beredning av ldkemedlet fore administrering, se avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer

Tidigare anafylaktisk (dvs. livshotande) reaktion mot ndgon av vaccinets bestandsdelar eller
restsubstanser (ovalbumin, dgg- och kycklingprotein, neomycin, oktoxinol-9, formaldehyd). Om
vaccinering bedoms vara nddvandig ska utrustning for dterupplivning finnas omedelbart tillgdnglig om
behov skulle uppsta.

Se avsnitt 4.4 angéende varningar och forsiktighet.
4.4 Varningar och forsiktighet

Forsiktighet krdvs vid administrering av detta vaccin till personer med kénd 6verkénslighet (annan én
anafylaktisk reaktion) mot den aktiva substansen, mot nagot hjdlpdmne, mot tiomersal och mot
restsubstanser (ovalbumin, dgg- och kycklingprotein, neomycin, oktoxinol-9, formaldehyd).

Liksom for alla vacciner for injektion skall 1amplig medicinsk behandling och 6vervakning alltid
finnas omedelbart tillgéinglig i hdndelse av en séllsynt anafylaktisk reaktion efter administrering av
vaccinet.

Om pandemisituationen tillater skall vaccineringen skjutas upp hos patienter med svar febersjukdom
eller akut infektion.

HUMENZA fér under inga omsténdigheter administreras intravaskulért.

Data avseende subkutan administrering av HUMENZA saknas. Vardpersonal ska dérfor véga nyttan
mot mdjliga risker med administrering av vaccinet till personer med trombocytopeni eller ndgon
blddningsrubbning som kontraindicerar intramuskuldr injektion sédvida inte den méjliga nyttan
overvéger risken for blodning.



Det saknas data gillande administrering av vacciner med AF03-adjuvans fore eller efter andra typer av
influensvaccin avsedda for prepandemisk eller pandemisk anvéndning.

Antikroppssvaret kan vara otillrdckligt hos patienter med endogen eller iatrogen immunsuppression.
Ett skyddande immunsvar uppnas eventuellt inte hos alla vaccinerade (se avsnitt 5.1).

Mycket begriansande data fran barn i dldern 6 till 35 manader (N=96) som fick tva doser med 0,25 ml
(halva vuxendosen) med 3 veckors intervall mellan doserna tyder pa en 6kning av frekvensen av
reaktioner vid injektionsstéllet och allminna symtom (se avsnitt 4.8). I synnerhet kan frekvensen av
feber (>38 °C i armhalan) 6ka avsevirt efter den andra dosen. Monitorering av kroppstemperaturen
och atgarder for att sinka febern (t.ex. febernedsittande medel utefter kliniskt behov) rekommenderas
dérfor hos smé barn (t.ex. upp till cirka 8 ars &lder) efter varje vaccination.

Det finns mycket begrinsade sédkerhets- och immungenitetsdata fran kliniska prévningar med
Humenza hos vuxna dldre &n 60 &r.

Det saknas sdkerhets-, immungenitets- och effektdata som stod till utbytbarhet mellan HUMENZA
och andra HIN1-pandemivaccin.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Data saknas avseende samtidig administrering av HUMENZA med andra vacciner. Om samtidig
administrering med ett annat vaccin dnda overvégs, skall vaccination ges i olika extremiteter.
Observera att biverkningar kan intensifieras.

Ett minskat immunsvar kan forekomma i de fall da patienten genomgar immunsuppressiv behandling.
Efter vaccination mot influensa kan falskt positiva resultat observeras vid serologiska undersdkningar
med ELISA-metoden for detektion av antikroppar mot humant immunbristvirus (HIV-1), hepatit C
och, sarskilt, HTLV-1. I dessa fall ger Western blot-teknik negativa resultat. De 6vergaende falskt
positiva resultaten kan bero pa IgM-produktion som en reaktion pa vaccinet.

4.6  Graviditet och amning

Data saknas avseende administrering av vaccinet HUMENZA eller annat vaccin innehéllande
adjuvans AFO3 till gravida eller ammande kvinnor.

En toxicitetsstudie av reproduktion och utveckling som genomforts pa kanin med HUMENZA visade
ingen effekt pa embryo-fetal utveckling

Anvéndninga av HUMENZA kan 6vervigas under graviditet och amning om det anses nddvandingt
och i enlighet med officiella rekommendationer.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Vissa av de biverkningar som ndmns i avsnitt 4.8 "Biverkningar” kan paverka formégan att framfora
fordon eller anviinda maskiner.

4.8 Biverkningar

) Kliniska prévningar

Vuxna och dldre
I en 6ppen klinisk provning har tva doser (0,5 ml) HUMENZA administrerats med ett
3-veckorsintervall till 153 patienter (99 vuxna och 54 dldre).




Lokala och systemiska reaktioner intraffade inom 7 dagar efter administrering av vaccin. Dessa
reaktioner forsvann vanligtvis av sig sjdlva inom 1 till 3 dagar efter debut. Allvarlighetsgraden hos
dessa reaktioner var mellan grad 1 (lindriga) och grad 2 (mattliga). Andelen reaktioner av

grad 3 (svara) var generellt lag (<2 %).

Den vanligaste reaktionen var smérta vid injektionsstéllet.

Generellt sett var reaktioner vanligare hos vuxna dn hos éldre och mindre vanliga efter den andra
dosen i bada aldersgrupperna.

Biverkningar som rapporterats efter vaccination listas nedan enligt foljande frekvens:

Mycket vanliga (>1/10)

Vanliga (>1/100, <1/10)

Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100)
Séllsynta (=1/10 000, <1/1 000)
Mycket sillsynta (<1/10 000).

Centrala och perifera nervsystemet
- Mycket vanliga: huvudvark

Muskuloskeletala systemet och bindvav
- Mycket vanliga: myalgi

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet

- Mycket vanliga: smirta vid injektionsstillet

- Vanliga: sjukdomskénsla, frossa, feber, reaktioner vid injektionsstéllet sdsom induration,
erytem, svullnad, ekkymos.

Barn och ungdomar (i dldern 3 till 17 ar):

I en 6ppen klinisk provning har tva doser (0,5 ml) HUMENZA administrerats med ett
3-veckorsintervall till 50 barn i aldern 3 till 8 &r och 49 ungdomar i &ldern 9 till 17 ar. Sdkerhet har
utvérderats efter varje administrering.

Generellt sett var reaktioner vanligare hos barn och ungdomar &n hos vuxna och éldre.

Lokala och systemiska reaktioner intridffade inom 7 dagar efter administrering av vaccin. Dessa
reaktioner forsvann vanligtvis av sig sjdlva inom 1 till 3 dagar efter debut.

Allvarlighetsgraden hos lokala och systemiska reaktioner var huvudsakligen mellan grad 1 (lindriga)
och grad 2 (maéttliga). Andelen reaktioner av grad 3 (svara) var generellt 1ag (fran 2 till 14% hos barn i
aldern 3 till 8 &r och 2 till 8,2% hos ungdormar fran 9 till 17 ars alder).

Hos barn i aldern 3 till 8 ar var de vanligaste reaktionerna smérta vid injektionsstéllet och erytem vid
injektionsstillet. Generellt rapporterades fler reaktioner vid injektionsstéllet samt feber i denna
aldersgrupp jamfort med hos ungdomar. Dessutom rapporterades fler fall av feber och huvudvérk efter
den andra dosen én efter den forsta.

Hos ungdomar i aldersgruppen 9 till 17 ar var de vanligaste reaktionerna smérta vid injektionsstillet
och huvudvirk. Forekomsten av huvudvirk var hogre i denna aldersgrupp an hos barn, vuxna och
aldre.



Andel (i procent) individer som rapporterat foljande biverkningar efter varje dos visas enligt
aldersgrupp i nedanstaende tabell:

Barn (N=50) Ungdomar (N=49)
3till 8 &r 9till 17 ar

Dos 1 Dos 2 Dos 1 Dos 2
Smérta vid 80,0 % 74,0 % 79,6 % 67,3 %
injektionsstillet
Erytem vid 36,0 % 38,0 % 22,4 % 22,4 %
injektionsstillet
Svullnad vid 20,0 % 18,0 % 12,2 % 12,2 %
injektionsstillet
Induration vid 18,0 % 10,0 % 10,2 % 12,2 %
injektionsstillet
Ekkymos vid 18,0 % 12,0 % 4,1 % 2,0 %
injektionsstillet
Feber (> 38 °C) 4,0 % 20,0 % 6,1 % 6,1 %
Huvudvirk 20,0 % 32,0 % 57,1 % 42,9 %
Sjukdomskénsla 20,0 % 36,0 % 36,7 % 32,7 %
Myalgi 32,0 % 24,0 % 36,7 % 32,7%
Frossa 16,0 % 18,0 % 26,5 % 26,5 %

Angdaende spontana reaktioner efter vaccination rapporterades virme vid injektionsstéllet (4 %) hos
barn fran 3 till 8 ars alder och orofaryngeal smaérta (6,1 %) hos ungdomar fran 9 till 17 ar.

Barn i dldern 6 till 35 manader:

I en 6ppen klinisk provning har tva halva doser (0,25 ml) HUMENZA administrerats med ett
3-veckorsintervall till 48 barn frén 6 till 11 manaders alder och till 48 barn fran 12 till 35 manaders
alder.

Lokala och systemiska reaktioner intraffade inom 7 dagar efter administrering av vaccin. Dessa
reaktioner forsvann vanligtvis av sig sjilva inom 1 till 3 dagar efter debut.

Allvarlighetsgraden hos lokala och systemiska reaktioner var huvudsakligen mellan grad 1 (lindriga)
och grad 2 (maéttliga). Andelen reaktioner av grad 3 (svara) var generellt 1ag (fran 6,5 till 8,3% hos
barn fran 6 till 11 ménaders alder och 8,3 till 12,5% hos barn fran 12 till 35 manaders alder).

Generellt iakttogs férre lokala och systemiska reaktioner hos barn frén 6 till 35 manaders &lder 4n hos
barn i dldrarna 3 till 8 ar, utom vad géller feber som iakttogs oftare hos 6 till 23 mé&nader gamla barn.
Generellt rapporterades systemiska reaktioner oftare hos 6 till 11 manader gamla barn dn hos 12

till 23 ménader gamla barn.




Andel (i procent) individer som rapporterat féljande biverkningar efter varje dos visas per aldergrupp i
nedanstaende tabell:

Barn (N=48) Barn (N=48)
6 till 11 manader 12 till 35 manader
Dos 1 Dos 2 Dos 1 Dos 2

Smarta/6mhet vid 18,8 % 28,3 % 50,0 % 29,2 %
injektionsstillet
Erytem vid injektionsstéllet 10,4 % 19,6 % 14,6 % 33,3%
Svullnad vid 8,3 % 6,5 % 2,1 % 12,5 %
injektionsstillet
Induration vid 8,3 % 21,7 % 12,5 % 12,5 %
injektionsstillet
Ekkymos vid 2,1% 4.3 % 6,3 % 6,3 %
injektionsstillet

12 till 23 manader 24 till 35 manader

Dos 1 Dos 2 Dos 1 Dos 2
Feber (> 38 °C) 8,3 % 32,6 % 28,6 % 7,1 % 0,0 % 11,8 %
Huvudvirk 2.9 % 5,9 %
Sjukdomskénsla 17,6 % 17,6 %
Myalgi 11,8 % 17,6 %
Frossa 5,9 % 17,6 %
Krikning 25,0 % 23,9 % 7,1 % 0,0 %
Onormalt gréit 39,6 % 37,0 % 14,3 % 14,3 %
Slohet 22,9 % 30,4 % 14,3 % 28,6 %
Aptitforlust 33,3 % 30,4 % 42,9 % 21,4 %
Irritabilitet 45,8 % 50,0 % 28,6 % 28,6 %

Angéende spontana reaktioner efter vaccination rapporterades diarré (4,3 %) hos barn fran 6
till 11 manader och hosta (4,2 %) hos barn fran 12 till 35 ménaders élder.

° Uppfoljning efter godkédnnande for forsidljning

Vid uppfoljning av trivalenta interpandemivaccin efter godkdnnande for forsiljning har rapporter om
foljande mycket séllsynta biverkningar inkommit, &ven om en exakt frekvens inte gar att berdkna.

Blodet och lymfsystemet:
Overgaende trombocytopeni, overgdende lymfadenopati

Immunsystemet:
Allergiska reaktioner som i sillsynta fall leder till chock, angioddem

Centrala och perifera nervsystemet:
Neuralgi, parestesi, feberkramper, neurologiska sjukdomar sdsom encefalomyelit, neurit och
Guillain-Barrés syndrom

Blodkarl:
Vaskulit, i mycket séllsynta fall associerad med 6vergdende njurpaverkan

Hud och subkutan véavnad:
Generaliserade hudreaktioner inklusive pruritus, urtikaria och icke-specifika utslag

Detta likemedel innehéller tiomersal (en organisk kvicksilverférening) som konserveringsmedel och
det ar ddrmed mojligt att 6verkédnslighetsreaktioner kan intréffa (se avsnitt 4.4).




4.9 Overdosering

Inga fall av 6verdosering har rapporterats.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Vaccin mot influensa, ATC-kod: JO7BB02

Detta likemedel har godkénts i enlighet med reglerna om villkorat godkdnnande”. Detta innebér att
ytterligare erfarenhet om detta ldkemedel forvintas. Europeiska ldkemedelsmyndigheten kommer att
granska all ny information om denna medicin och uppdatera denna SPC om det &r nddvéndigt.

I detta avsnitt beskrivs den kliniska erfarenheten av HUMENZA efter administrering av en eller tva
vaccindoser (0,5 ml eller 0,25 ml) med ett 3-veckorsintervall.

Immungeniteten 21 dagar efter varje dos har utvérderats och presenteras nedan for varje aldersgrupp
enligt den seroprotektionsfrekvens, serokonversionsfrekvens och serokonversionsfaktor med
hemagglutinationsinhibitionsmetoden (HI).

Seroprotektionsfrekvensen motsvarar andelen personer som hade en titer efter vaccination > 1:40.
Serokonversionsfrekvensen motsvarar andelen personer som hade en titer fore vaccination <1:10 som
fick en titer efter vaccination > 1:40 eller andelen personer med en > fyrfaldig 6kning av titer fran fore
till efter vaccination.

Serokonversionsfaktor motsvarar geometriskt medelvérde av individuella forhéllanden (titer fore/efter
vaccination).

For alla aldersgrupper:

- Immungenitetsresultaten med serumeutraliseringsmetoden (SN) motsvarar de som erholls med
HI-metoden.

- Data avseende antikroppspersistens saknas for niarvarande.

Vuxna (18 till 60 ar):
I en klinisk provning har immungenitet 21 dagar efter varje injektion med HUMENZA, som gavs med
21 dagars intervall, utvirderats hos 99 vuxna.




Seroprotektionsfrekvens, serokonversionsfrekvens och serokonversionsfaktor med

hemagglutinationsinhibitionsmetoden (HI) var:

Vuxna
18 till 60 ar
Serumnegativa
Antal patienter, totalt patienter fore
n=99 vaccination
n=>55

21 dagar efter forsta dos
Seroprotektionsfrekvens* % 97,0 % 94,5 %
[95% CI] [91,4; 99,4] [84,9; 98,9]
Serokonversionsfrekvens** % 93,9 % 94,5 %
[95% CI] [87,3;97,7] [84,9; 98.9]
Serokonversionsfaktor*** 76,0 94,0
[95% CI] [56,6; 102] [64,5; 137]
21 dagar efter andra dos
Seroprotektionsfrekvens* % 100 % 100 %
[95% CI] [96,3; 100] [96,3; 100]
Serokonversionsfrekvens** % 99,0 % 100 %
[95% CI] [94,4; 100] [96,3; 100]
Serokonversionsfaktor*** 115 178
[95% CI] [89,1; 147] [134; 235]

* Andel patienter som erhéller en titer pad >1:40 efter vaccination

** For patienter med en titer pa <1:10 fore vaccination, andel patienter med en titer pad >1:40 ) efter
vaccination och for patienter med en titer pd >1:10 fore vaccination, andel patienter med en > 4-faldig
titerokning fran fore till efter vaccination

*#* Geometriskt medelvérde for individuella forhallanden (titrar fore/efter vaccination)

Aldre (>60 ar):

I en klinisk provning har immungeniteten 21 dagar efter varje injektion med HUMENZA, som gavs
med 21 dagars intervall, utvirderats hos 54 dldre (29 éldre fran 61 till 70 &r, 18 &ldre fran 71 till 80 &r
och 7 dldre som var 81 ar eller dldre).



Seroprotektionsfrekvens, serokonversionsfrekvens och serokonversionsfaktor med HI-metoden var:

Aldre Aldre Aldre
61 till 70 ar 71 till 80 ar 81 ar och dirover
Antal Serumnegatlv Antal Serum_negatlv Antal Serum_negatlv
. a patienter . a patienter - a patienter
patienter, - patienter, - patienter, ..
fore fore fore
totalt o totalt oo totalt R
- vaccination - vaccination - vaccination
n=29 N n=18 B n=7 B
n=14 n=7 n=1
21 dagar efter forsta dos
Seroprotektion 86,2 % 78,6 % 77,8 % 42,9 % 85,7 % 0,0 %
sfrekvens* % | [68.,3;96,1] [49,2; 95,3] [52,4;93,6] [9.9; 81,6] [42,1;99,6] Ej beriknat
[95% CI]
Serokonversio 82,8 % 78,6 % 72,2 % 42,9 % 42,9 % 0,0 %
nsfrekvens** [64,2;94,2] [49,2; 95,3] [46,5;90,3] [9.,9; 81,6] [9,9;81,6] Ej berdknat
%
[95% CI]
Serokonversio 22,1 21,5 14,5 420 5,94 1,14
nsfaktor®** [12,4;39,3] [9,42; 49,2] [5,93;35,6] [1,99; 8,90] [1,12;31,6] Ej beriknat
[95% CI]
21 dagar efter andra dos
Seroprotektion 100 % 100 % 94,4 % 85,7 % 85,7 % 0,0 %
sfrekvens* % [88,1;100] [76,8; 100] [72,7;99,9] [42,1;99,6] | [42,1;99,6] Ej beriknat
[95% CI]
Serokonversio 96,6 % 100 % 94,4 % 85,7 % 57,1 % 0,0 %
nsfrekvens** [82,2;99.9] [76,8; 100] [72,7;99.,9] [42,1;99,6] [18,4;90,1] Ej berdknat
%
[95% CI]
Serokonversio 39,7 453 21,0 14,5 8,41 2,00
nsfaktor®** [25,3;62,2] [23,1; 88,5] [11,1;39,7] [5,11;41,1] [1,93;36,7] Ej beriknat
[95% CI]

* Andel patienter som erhéller en titer pa >1:40 efter vaccination
** For patienter med en titer pa <1:10 fore vaccination, andel patienter med en titer pd >1:40 efter
vaccination och for patienter med en titer pd >1:10 fore vaccination, andel patienter med en > 4-faldig
titerokning fran fore till efter vaccination

**% Geometriskt medelvérde for individuella forhallanden (titrar fore/efter vaccination)

Barn och ungdomar (i aldern 3 till 17 ar):

I en klinisk provning har immungeniteten 21 dagar efter varje injektion med HUMENZA, som gavs
med 21 dagars intervall, utvirderats hos 50 barn i &ldern 3 till 8 ar och 49 ungdomar i aldern 9

till 17 &r.
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Seroprotektionsfrekvens, serokonversionsfrekvens och serokonversionsfaktor med HI-metoden var:

Barn Ungdomar
3 till 8 &r 9till 17 ar
Antal patienter, Antal patienter, Serqmnega.t'lva
totalt patienter fore
n =50 totalt vaccination
n=49 N
n=237

21 dagar efter forsta dos
Seroprotektionsfrekvens* % 100% 100% 100 %
[95% CI] [92,9; 100] [92,6; 100] [90,5; 100,0]
Serokonversionsfrekvens** % 100% 100% 100 %
[95% CI] [92,9; 100] [92,6; 100] [90,5; 100]
Serokonversionsfaktor®** 124 177 203
[95% CI] [99,6; 156] [130; 241] [149; 276]
21 dagar efter andra dos
Seroprotektionsfrekvens* % 100 % 100 % 100 %
[95% CI] [92,7; 100] [92,7; 100] [90,5; 100]
Serokonversionsfrekvens** % 100 % 100 % 100 %
[95% CI] [92,7; 100] [92,6; 100] [90,5; 100]
Serokonversionsfaktor™** 883 527 745
[95% CI] [745; 1046] [393; 706] [620; 895]

* Andel patienter som erhdll en titer pa >1:40 efter vaccination

** For patienter med en titer pa <1:10 fore vaccination, andel patienter med en titer pd >1:40 efter
vaccination och for patienter med en titer pd >1:10 fore vaccination, andel patienter med en > 4-faldig
titerokning fran fore till efter vaccination

**% Geometriskt medelvérde for individuella forhallanden (titrar fore/efter vaccination)

Alla barn i aldrarna 3 till 8 ar var serumnegativa fore vaccination.

Barn (frdn 6 till 35 manaders alder):

I en 6ppen klinisk studie administrerades tva halva doser (0,25 ml) HUMENZA med

ett 3-veckorsintevall till 48 barn fran 6 till 11 ménaders alder och till 48 barn fran 12 till 35 méanaders
alder.
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Immungeniteten 21 dagar efter varje halv dos (0,25 ml) HUMENZA med avseende pa
seroprotektionsfrekvensen, serokonversionsfrekvensen och serokonversionfaktorn med HI-metoden
var:

Barn Barn
(6 till 11 manaders élder) (12 till 35 manaders alder)
Antal patienter, totalt Antal patienter, totalt
n =48 n =48
21 dagar efter forsta dos
Seroprotektionsfrekvens* % 95.7 % 97.8 %
[95% CI] [85.5; 99.5] [88.5;99.9]
Serokonversionsfrekvens** % 95.7 % 97.8 %
[95% CI] [85.5;99.5] [88.5;99.9]
Serokonversionsfaktor*** 39.9 50.7
[95% CI] [30.8; 51.7] [38.1; 67.4]
21 dagar efter andra dos
Seroprotektionsfrekvens* % 100 % 100 %
[95% CI] [91.8; 100] [92.5; 100]
Serokonversionsfrekvens** % 100 % 100.0 %
[95% CI] [91.8; 100] [92.5; 100]
Serokonversionsfaktor*** 602 543
[95% CI] [495; 731] [441; 670]

* Andel patienter som erhdll en titer pa >1:40 efter vaccination

** For patienter med en titer pa <1:10 fore vaccination, andel patienter med en titer pa >1:40 efter
vaccination och for patienter med en titer pa >1:10 fore vaccination, andel patienter med en > 4-faldig
titer6kning fran fore till efter vaccination

*** Geometriskt medelvarde for individuella forhallanden (titrar fore/efter vaccination)

Alla barn i aldrarna 6 till 35 ménader var serumnegativa fore vaccination.

Information frdn icke-kliniska provningar

En belastningsstudie pa iller visade vaccinliknande skydd efter en eller tva humandoser baserat pa
makroskopisk undersokning av lunga, minskad kroppsvikt (som indikator p& sjukdom efter belastning)
och méngden virus i lunga och 6vre luftvégar.

Formégan hos en eller tvd administreringar av HUMENZA att skydda iller mot infektion i lungorna
utvirderades. Grupper om 7 illrar immuniserades intramuskulért (i.m.) med en humandos HUMENZA
(3,8 ug HA och en hel dos AF03) (vid D21) eller 2-dosadministrering av en humandos

med 3-veckorsintervall (vid DO och D21) och jamfordes med en kontrollgrupp (AF03 adjuvans
utspadd i PBS). Fyra veckor efter den sista vaccinadministreringen, utsattes illrarna for en vild variant
av en homolog stam A/H1N1/Netherlands/602/2009.

En enstaka administrering av en humandos HUMENZA framkallade HI-titrar > 80 och

MN- (mikroneutralisering) -titrar > 160 specifika for vaccinstammen i 100 % av de vaccinerade djuren
och med en tvaddosregim 6kade HI- och MN-antikroppstitrarna markant (en minst femfaldig 6kning).
En viktforlust pé i genomsnitt 20 % noterades for kontrollgruppen 4 dagar efter infektion. Denna
viktforlust reducerades till <8 % for djur som fick 1 eller 2 doser HUMENZA. Fyra dagar efter
belastningen var, i kontrollgruppen, 34 % av lungorna paverkade och uppvisade lunglesioner
forknippade med hoga nivéer av virusreplikation i lungviavnad (> 4,7 TCID50/g vavnad).

Hos illrar som fatt en eller tvd doser HUMENZA, uppnaddes en signifikant reducering av lungskador
(4 % respektive 1 % péverkad lunga) och av médngden virus i lungorna (en reducering med mer

dn 4 log10), resulterande i 86 % (6 av 7 illrar) respektive 100 % av illrarna utan pavisbart virus i
lungorna. Skyddet mot infektion i lungorna férknippades med vaccininducerade Hl-titrar > 40, en titer
som hos ménniska forknippas med skydd mot sdsongsinfluensa. Virusutséndring bedémdes genom att
man métte virusreplikationen i bade nasala och hals-avstryk och resultaten visade att HUMENZA
konsekvent kunde reducera mingden virus i de dvre luftvigarna.

12




5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Ej relevant.
5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Tillgdngliga icke-kliniska data frin HUMENZA-vaccinet eller med samma vaccin men med en annan
stam (A/H5N1) visade inte pa nagra sérskilda risker for minniska pa grundval av konventionella
studier avseende allméntoxicitet, toxicitet pa reproduktion och utveckling eller lungpatologi.

Upprepade injektioner med vaccinet framkallade méttlig lokal inflammation hos kanin och ingen
forsamring av lunginflammation efter exponering av det parentala vildtypsviruset i apa. Kanin som
gavs vaccin, eller enbart AF03-adjuvans, visade en liten 6kning av apoptos/nekros i tarkortelvavnad
vid doser hogre 4an humandosen. Kaninhonor som doserades med vaccinet fore parning och under
dréktighet visade ingen effekt pd embryo-fetal utveckling.

Adjuvanset, AF03, var varken mutagent eller klastogent och framkallade dvergaende inflammatoriska
forandringar 1 allméntoxicitet (ratta och kanin). Toxicitetsstudier pa reproduktion och utveckling pa
ratta och kanin med AF03 visade ingen paverkan pa honors fertilitet, driktighet, embryo-fetal
utveckling eller tidig postnatal utveckling.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Injektionsflaska med antigen:
Tiomersal

Natriumklorid

Kaliumklorid
Dinatriumfosfatdihydrat
Kaliumdivétefosfat

Vatten for injektionsvatskor

Injektionsflaska med adjuvans:

Natriumklorid

Kaliumklorid

Dinatriumfosfatdihydrat

Kaliumdivatefosfat

Vatten for injektionsvatskor

For adjuvans, se avsnitt 2.

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta likemedel inte blandas med andra ldkemedel.

6.3 Hallbarhet

6 ménader.
Efter blandning ska HUMENZA fo6rvaras i kylskép (2°C-8°C) och skall anvéndas inom 24 timmar.

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras 1 kylskap (2°C-8°C). Far ej frysas.
For forvaringsanvisningar efter ppnande, se avsnitt 6.3
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Forvara injektionsflaskorna i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

En forpackning innehaller:

- En forpackning med 10 injektionsflaskor (typ I-glas) med 1,5 ml suspension (antigen) med
propp (klorbutyl).

- En forpackning med 10 injektionsflaskor (typ I-glas) med 4,5 ml emulsion (adjuvans) med
propp (klorbutyl).

Antal doser nir innehéllet i injektionsflaskan med antigen har tillsatts injektionsflaskan med adjuvans:
10 doser om 0,5 ml.

6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

HUMENZA bestér av 2 separata injektionsflaskor:
- En injektionsflaska innehallande antigen (suspension)
- En injektionsflaska innehéllande adjuvans (emulsion)

De tvé komponenterna ska blandas fore anvéndning.

Anvisningar for beredning av vaccinet:

1. Fore blandning skall de tva injektionsflaskorna (antigen och adjuvans) fa anta rumstemperatur
och méste forsiktigt rullas mellan hédnderna samt granskas visuellt med avseende pa frimmande
partiklar och/eller onormalt fysikaliskt utseende. Om négot av detta observeras (inklusive
gummipartiklar fran proppen), skall vaccinet kasseras.

2. Vaccinet blandas genom att man med steril spruta och nél drar upp hela innehéllet i
injektionsflaskan med antigen varpa det tillfors injektionsflaskan med adjuvans.

3. Efter att antigenet tillforts adjuvansen, skall blandningen skakas forsiktigt med
minst 5 roterande rorelser. Efter blandning dr vaccinet en vit ogenomskinlig emulsion.

4, HUMEZA:s volym efter blandning dr minst 6 ml och motsvarar flera doser (flerdosflaska). For
vilken dos som ska administreras, se rekommenderad dosering i avsnitt 4.2.

5. Efter blandning skall HUMENZA f6rvaras i kylskap (2°C-8°C) (far aldrig placeras i frys) och
skall anvéndas inom 24 timmar.

6. For att mojliggdra sparbarhet och att delvis anvdnda injektionsflaskor kasseras i tid
rekommenderas att datum och klockslag for beredning skrivs tydligt pa etiketten till
injektionsflaskan med adjuvans.

Anvisningar for administrering av vaccinet

1. Fore injektion skall vaccinet fa anta rumstemperatur genom att injektionsflaskan rullas forsiktigt
mellan hianderna (inte mer dn 5 minuter).

2. Fore varje administrering skall flerdosflaskan skakas forsiktigt med minst 5 roterande rorelser.

3. Innehéllet i flerdosflaskan liksom innehéllet i sprutan efter uppdragning, skall granskas visuellt.

Vaccinet skall vara en vit, ogenomskinlig emulsion. Om det avviker fran denna beskrivning
och/eller om frimmande partiklar observeras (inklusive gummipartiklar fran proppen), skall
vaccinet kasseras.

4. Varje vaccindos om 0,5 ml eller 0,25 ml (halv dos) dras upp med en ny steril injektionsspruta
och administreras intramuskulért.

En delvis anvind flerdosflaska maste kasseras omedelbart om:

- steril teknik inte har anvinds vid uppdragning av dos

- det finns misstanke om att den delvis anvénda injektionsflaskan har kontaminerats
- det finns synliga tecken pé kontaminering, sdésom foréndrat utseende.

For att upprétthalla sparbarhet av produkten som varje vaccinerad person far skall namnet pa vaccinet

samt batchnumret registreras med anvidndande av klisteretiketterna som medf6ljer forpackningen som
innehaller bade antigen och adjuvans.
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Ej anvént lakemedel och avfall skall kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Sanofi Pasteur SA
2, avenue Pont Pasteur

F-69007 Lyon
Frankrike

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om detta likemedel finns tillgdnglig pa Europeiska lakemedelsmyndighetens hemsida
(http://www.ema.europa.cu).
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