I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

AFLUNOV szuszpenzids injekcio eléretoltott fecskendoben.

Zoondtikus influenza elleni vakcina (HSN1) (felszini antigén, inaktivalt, adjuvanshoz kotott).
2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Az alabbi torzshoz tartozo influenzavirus felszini antigénjei (hemagglutinin és neuraminidaz)*:

A/turkey/Turkey/1/2005 (H5N1)-szerl torzs (NIBRG-23) (2.2.1 altipus) 7,5 mikrogramm**
0,5 ml-es adagban

* egészséges baromfidlloméanybol szarmazo, megtermékenyitett tyuktojasban szaporitva
**  hemagglutinin, mikrogrammban kifejezve.

MF59C.1 adjuvans, tartalma:

szkvalén 9,75 milligramm per 0,5 ml
poliszorbat 80 1,175 milligramm per 0,5 ml
szorbitan-trioleat 1,175 milligramm per 0,5 ml
natrium-citrat 0,66 milligramm per 0,5 ml
citromsav 0,04 milligramm per 0,5 ml

Ismert hatast segédanyagok
A vakcina 1,899 milligramm natriumot és 0,081 milligramm kaliumot tartalmaz 0,5 ml-es adagonként.

Az AFLUNOYV nyomokban tartalmazhatja a gyartas soran felhasznalt anyagok maradvanyait: tojas- és
csirkefehérjék, ovalbumin, kanamicin, neomicin-szulfat, formaldehid, hidrokortizon, valamint
cetil-trimetil-ammonium-bromid (lasd 4.3 pont).

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Szuszpenziods injekcid eléretdltott fecskenddben.

Tejfehér folyadék.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Influenza A virus HS5N1 altipusa elleni aktiv immunizalas.

Ennek a javallatnak az alapjat 18 év feletti egészséges alanyok immunogenitasi adatai képezik, akik
két adag, A/turkey/Turkey/1/2005 (HSN1)-szer(i torzset tartalmazo vakcinacidoban részesiiltek (lasd
4.4 és 5.1 pont).

Az AFLUNOYV a hivatalos itmutatasok szerint alkalmazando.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolas
Felnottek és idosek (18 éves és ennél iddsebbek):

Egy 0,5 ml-es adag valasztott idépontban.
A masodik, 0,5 ml-es adagot legalabb 3 hét elteltével kell beadni.
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Az AFLUNOV-ot egészséges felndtteknél (18-60 éves) és egészséges idoseknél (60 évesnél
iddsebbek) értekeltek az 1. és a 22. napon adott alapimmunizalasi séma, valamint emlékeztetd
vakcinalas utan (lasd 4.8 €s 5.1 pont).

Korlatozott mennyiségii tapasztalat all rendelkezésre 70 évesnél idosebbekkel kapcsolatban
(lasd 5.1 pont).

Hivatalosan bejelentett, A/HSN1 virus altal okozott vilagjarvany esetén azok a személyek, akiket
elozetesen olyan AFLUNOV egy vagy két adagjaval vakcinaltak, ami azonos influenza altipusbol,

de eltérd csoportbdl (clade) szarmazé haemagglutinin (HA) antigént tartalmazott, mint a vilagjarvanyt
okoz6 influenza torzsé, az elézetesen be nem oltott személyeknél sziikséges két adag helyett elegendod,
ha csak egy adag AFLUNOV-ot kapnak (lasd 5.1 pont).

Gyermekek és serdiilok
Az AFLUNOV biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb alanyok esetében nem igazoltak.

A 6 honaposnal idGsebb és 18 évesnél fiatalabb korosztalyra vonatkozoan jelenleg rendelkezésre allo
adatok leirasa az 5.1 pontban talalhato, de nincs az adagolasra vonatkozo javaslat.
A 6 honaposnal fiatalabb gyermekekre vonatkozoan nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas médja
Az immunizalast a deltaizomba adott intramuscularis injekcioval kell elvégezni.

4.3 Ellenjavallatok

A vakcina barmelyik dsszetevéjével vagy a nyomokban jelen 1évé maradvanyanyagokkal
(tojas- és csirkefehérjékkel, ovalbuminnal, kanamicin, neomicin-szulfattal, illetve formaldehid,
hidrokortizon és cetil-trimetil-ammoénium-bromiddal) szemben fellépé anaphylaxias (azaz életet
veszélyeztetd) reakcio a kortorténetben.

Az ebben a vakcinaban talalhato torzs altal okozott pandémias helyzetben azonban helyes lehet ennek
a vakcinanak a fentiekben meghatarozott, anaphylaxias kortorténeti egyéneknek torténd beadasa is,
feltéve, hogy sziikség esetén azonnal rendelkezésre allnak a reaniméciodhoz sziikséges felszerelések.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Nyomonkd&vethetdség
A biologiai készitmények nyomonkdvethetoségének javitasa érdekében az alkalmazott készitmény
nevét €s gyartasi tételszamat egyértelmiien fel kell tiintetni.

Ovatossag sziikséges, ha ezt a vakcinat olyan személyeknek adjak be, akiknél ismert talérzékenység
all fenn a hatéanyaggal, a 6.1 pontban felsorolt segédanyagok barmelyikével, illetve

a maradvanyanyagokkal (tojas- €s csirkefehérjékkel, ovalbuminnal, kanamicin, neomicin-szulfattal,
illetve formaldehiddel, hidrokortizon és cetil-trimetil-ammoénium-bromiddal szemben.

Minden mas, injekcidoban adott vakcinahoz hasonldan, a vakcina beadasat kovetden ritkan el6fordulod
anaphylaxias esemény esetére a megfeleld orvosi kezelésnek és feliigyeletnek mindig rendelkezésre
kell allnia.

Lazas megbetegedésben szenvedo beteg esetén a véddoltast el kell halasztani, amig a 14z megsziinik.

A vakcina semmilyen koriilmények kozott nem alkalmazhat6 intravascularisan vagy intradermalisan.



Nincsenek az AFLUNOYV subcutan alkalmazéasaval kapcsolatos adatok. Ennélfogva,

a thrombocytopeniaban vagy barmilyen olyan, véralvadasi zavarban szenvedd egyének esetén, amely
az intramuscularis injekcio ellenjavallatat képezné, az orvosnak fel kell mémie a vakcina beaddsanak
elonyeit és lehetséges kockazatait, kivéve, ha a lehetséges elony meghaladja a vérzés kockazatat.

Influenza elleni védelem

Az influenza A (H5N1) esetében nem allapitottak meg immunkorrelacios védelmet.

Két AFLUNOV adagot kovetden az A/turkey/Turkey/1/2005 vakcinatdrzsre adott humoralis
immunvalaszok alapjan lehetséges, hogy nem minden beoltott személynél alakul ki protektiv
immunvalasz. Tovabba olyan betegeknél, akiknél endogén vagy iatrogén immunszuppresszio all fenn,
az antitest valasz elégtelen lehet a védelemhez.

A vakcina torzsétol eltéré H5N1 altipusokkal szemben bizonyos mértékii kereszt-reaktiv immunitast
figyeltek meg. A HSN1 mas altipusaival szemben kivalthaté védelem mértéke azonban nem ismert
(lasd 5.1 pont).

Mivel javasolt egy masodik adag, meg kell jegyezni, hogy nem all rendelkezésre olyan
biztonsagossagi, immunogenitasi vagy hatasossagi adat, amely alatamasztana az AFLUNOV mas,
H5N1 monovalens vakcinakkal valo felcserélhetoségét.

Béarmilyen vakcina beadésat kovetden, illetve n¢ha azt megel6zden is, a tiiszrasra adott pszichés
valaszreakcioként &julas kdvetkezhet be. Ezt szamos neurologiai tiinet kisérheti, példaul atmeneti
lataszavar, paraesthesia és a végtagok tonusos-klonusos mozgasa az eszmélet visszanyerése soran.
Fontos, hogy olyan 6vintézkedések legyenek €letben, amelyek segitségével elkeriilhetdek az ajulas
miatt bekovetkezd sériilések.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Az AFLUNOYV alkalmazhat6 nem adjuvalt szezonalis influenza vakcinakkal egylitt, az oltast mas-mas
végtagokon kell elvégezni.

Nincsen adat az AFLUNOV egyéb, nem adjuvalt szezonalis influenzan kiviili vakcinakkal torténd
egylttes adasaval kapcsolatban. Ha egyéb oltoanyaggal valod egyidejii alkalmazast terveznek, az
immunizalast mas-mas végtagokon kell elvégezni. Megjegyzendd, hogy ilyen esetben a mellékhatasok
felersodhetnek.

Az immunvalasz csdkkenhet, ha a beteg immunszuppresszids kezelést kap.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
Korlatozott mennyiségli adatot nyertek az AFLUNOV-val, vagy MF59C.1-gyel adjuvalt

AFLUNOV-hoz hasonl6 pandémias HIN1v vakcinakkal végzett klinikai vizsgalatok alatt teherbe esett
noékkel kapcsolatban.

Becslések szerint azonban a 2009-es HIN1-es jarvany alatt tobb mint 90 000 n6t oltottak be
Focetria-val (egy AFLUNOV-hoz hasonl6 HIN1 pandémias vakcina) terhesség alatt, amely
ugyanolyan mennyiségli MF59C.1 adjuvanst tartalmaz, mint az AFLUNOV.

A forgalomba hozatal utani spontan jelentett nemkivanatos események és egy beavatkozassal jaro
vizsgalat nem utalnak a Focetria-expozicio terhességre kifejtett kozvetlen vagy kozvetett karosito
hatasaira.

Tovabba a Focetria-expozicio terhesség alatti biztonsagossaganak felmérésére tervezett két nagy
obszervacios vizsgalat nem mutatott novekedést terhességi cukorbetegség, preeclampsia, abortusz,
halvasziiletés, alacsony sziiletési suly, korasziilés, Gjsziilottkori halal és velesziiletett rendellenességek
aranyaiban a legalabb 10 000 oltott terhes n6nél és gyermekeiknél, a nem oltott kontroll alanyokhoz
képest.



Mivel az AFLUNOV-ot varhatéan nem alkalmazzak siirgésségi helyzetben, eldvigyazatossagbol
a terhesség alatti alkalmazasa elhalaszthato.

Az egészséglgyi ellatast végzoknek — figyelembe véve a hivatalos ajanlasokat — fel kell mérniiik
a vakcina terhes n6knél torténd alkalmazasanak elényét és lehetséges kockazatait.

Szoptatas
Nincs adat az AFLUNOYV szoptatas alatt tortén6 alkalmazasaval kapcsolatban. Miel6tt az

AFLUNOV-ot szoptatas alatt alkalmaznak, mérlegelni kell a lehetséges anyai elonyoket és
a csecsemore gyakorolt Iehetséges kockazatokat.

Termékenység
A fertilitasra gyakorolt hatasra vonatkozoan nincsenek human adatok. Nyulakon végzett vizsgalat nem

igazolt reproduktiv vagy fejlédési toxicitast az AFLUNOV vonatkozasaban (1asd 5.3 pont).
4.7 A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A 4.8 pontban emlitett egyes nemkivanatos hatasok befolyasolhatjak a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil dsszefoglaldsa

A mellékhatasok eléfordulasat hét klinikai vizsgalatban értékelték egészséges felnotteknél,
amelyekben tobb, mint 4300, AFLUNOV-ot (legalabb 7,5 pg hemagglutinint [HA] és adjuvanst
tartalmazd) kapo feln6tt €s idos vett részt. 3872 alany 18 és 60 év kozotti, 365 alany 61 és 70 év
kozotti és 89 alany 70 évnél idGsebb volt. A biztonsagossagi profil az A/turkey/Turkey/1/2005-t vagy
A/Vietnam/1194/2004-t tartalmaz6 AFLUNOV-ot alkalmaz6 klinikai vizsgalatokban hasonlo.

A kivaltott reakciokat megfigyeld vizsgalat adataival megegyezden altalanos tendencia volt, hogy
a masodik oltas utan kevesebb helyi reakciordl szamoltak be, mint az els6 injekcio esetén.

Az antigén adagjatol fliggetleniil szinte minden szisztémas reakciot a vakcinacié napjan (1. nap)
vagy kozvetleniil az azt kovetd 3 nap soran jelentettek.

Az AFLUNOYV emlékeztetd adagjanak biztonsdgossagéara vonatkozo adatok harom klinikai
vizsgalatban (V87P1, V87P2 és V8TP1E1) 116 felndttre (18-60 év) és 56 idoskort alanyokra (> 61 év)
korlatozodnak. Nem jelentették a reakciok szamanak ndvekedését, amikor a kezdeti adagolasi sorozat
utdn 6-18 honappal kés6ébb egy emlékeztetd adagot alkalmaztak. Feln6tteknél a reakciok szamanak
kismértékii novekedését jelentették olyan esetben, amikor az emlékeztetd dozist 18 honappal a kezdeti
adagolasi sorozat utan adtak. Id6skoraaknal a jelentett reakciok szama a harmadik emlékeztetd dozis
utdn csak a masodik dézishoz képest novekedett.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa
Barmilyen vakcinacids adag (vagyis az 1, a 2. vagy az emlékeztetd) utan a jelentett
mellékhatas-profilok hasonléak voltak, és a kovetkezo MedDRA gyakorisagi kategoriak és

szervrendszerenkénti csoportok szerint keriilnek felsorolasra:

Nagyon gyakori (> 1/10); Gyakori (= 1/100 — < 1/10); Nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100); Ritka
(1/10 000 — < 1/1000); Nagyon ritka (< 1/10 000).



MedDRA
szervrendszerenkénti
csoportositas

Nagyon gyakori Gyakori
(=1/10) (= 1/100 -
<1/10)

Ritka
(=1/10 000 -
<1/1000)

Idegrendszeri
betegségek és tiinetek

Fejfajas

Emésztorendszeri
betegségek és tiinetek

Hényinger

A bor és a bor alatti
szovet betegségei és
tiinetei

Verejtékezes

A csont- és
izomrendszer,
valamint a
kotészovet betegségei
és tiinetei

Myalgia Arthralgia

Altalanos tiinetek, az
alkalmazas helyén
fellépoé reakciok

Duzzanat az Ecchymosis az
injekcio beadasi | injekcid beadasi
helyén, fajdalom | helyén, laz

az injekcid
beadasi helyén,
induratio az
injekci6 beadasi
helyén, borpir az
injekcio beadasi
helyén,
faradtsag, rossz
kozérzet,
hidegrazas

Anaphylaxia

Ezen mellékhatasok tobbsége rendszerint 1-2 napon beliil, kezelés nélkiil megsziinik.

Klinikai vizsgalatok kiilénleges populaciokban

A mellékhatasokat két klinikai vizsgalatban értékelték, a V87 25 és V87 26 vizsgalatokban,
amelyekben felnétt (18-60 év) és idés (= 61 év) alanyok vettek részt, akik vagy egészségesek voltak,
vagy valamilyen alapbetegségben szenvedtek, illetve immunkomprimaltak voltak.

V87 25 vizsgalat

V87 26 vizsgalat

Betegségben

szenvedék Egészséges Immunkrompimalt Egészséges
Felnéttek | Idések | Felnottek | Idosek | Felnottek | Idések | Felnéttek | Iddsek
(20- (61- (19- (61- (20- (61- (18- (61-
60 év)* | 84 év)* 60 év)* 79¢év) | 60¢év)* | 84év)* | 59¢év)* | 91 év)*
k
Alanyok _ N= _ _ - N= = =
szAma N =145 149 N=59 N=58| N=147 148 N =158 N=62

*a bevont populacio valos életkor tartomanya

A V87 25 és V87 26 vizsgalatokban az AFLUNOYV biztonsagossaga egészséges felnott és idos
alanyoknal megfelelt a korabbi klinikai vizsgalatokbol szarmazo biztonsagossagi adatoknak. Az
immunkomprimalt 18-60 éves alanyoknal azonban a hanyinger kissé¢ magasabb aranyait (13,0%)
jelentették. Tovabba arthralgia magasabb aranyait (akar 23,3%) jelentették mind az
immunkomprimalt, mind pedig az alapbetegségben szenvedo felndtt és idos alanyoknal.




Ebben a két vizsgalatban a kdvetkezd tovabbi kivaltott mellékhatasokat gytijtotték dssze, amelyeket a
kovetkez6 gyakorisaggal jelentettek az Gsszes vizsgalati alanyok kozott, akik AFLUNOV-ot kaptak,
fiiggetlentl a kortol vagy az egészségi allapottol: hasmenés (legfeljebb 11,9%), étvagytalansag
(legfeljebb 10,9%) és hanyas (legfeljebb 1,7%). Mindkét vizsgalatban az alapbetegségben és
immunszupressziv allapotokban szenvedd alanyoknal a hasmenés, étvagytalansag és hanyas nagyobb
gyakorisagat jelentették az egészséges alanyokhoz képest (kortol fliggetlentil).

A forgalomba hozatalt kvetd megfigyelések
Az AFLUNOYV alkalmazasat kovetéen nem allnak rendelkezésre forgalomba hozatalt kovetd
megfigyelések.

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

A Focetria-val kapcsolatosan (egy AFLUNOV-hoz hasonléo HIN1 pandémiés vakcina), amely

6 honapos vagy idosebb gyermekek szamara, tovabba felndttek és idések szamara engedélyezett, és
amely ugyanolyan mennyiségii MF59C.1 adjuvanst tartalmaz, mint az AFLUNOYV, a kovetkez6
nemkivanatos eseményeket jelentették a forgalomba hozatal utan:

VérképzGszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Lymphadenopathia.

Immunrendszeri betegségek és tiinetek
Allergias reakciok, anaphylaxia — beleértve a dyspnoét, a bronchospasmust és a gége6démat — amely
ritka esetekben sokkhoz vezet.

Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Fejfajas, szédiilés, somnolencia és ajulas. Neuroldgiai rendellenességek, mint példaul neuralgia,
paraesthesia, convulsiok és neuritis.

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek
Palpitatio, tachycardia.

Légz6rendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek
Ko6hogés.

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Emésztérendszeri betegségek ¢és tlinetek, mint példaul hanyinger, hanyas, hasi fajdalom és hasmenés.

A bOr és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei
Generalizalt borreakciok, beleértve a pruritust, az urticariat vagy a nem specifikus borkititést,
angiooedemat.

A csont és izomrendszer, valamint a kotészovet betegségei és tlinetei
Izomgyengeség, végtagfajdalom.

Altalanos tiinetek, az alkalmazés helyén fellép reakciok
Asthenia.

A forgalomba hozatalt kdveté megfigyelések soran az alabbiakban felsorolt tovabbi mellékhatasokrol
szamoltak be szezonalis, nem adjuvalt, trivalens vakcinak esetén minden korcsoportban, valamint egy,
a 65 éves és anndl idsebbek szdmara szezonalis, MF59-cel adjuvalt trivalens alegység influenza
vakcina esetében:

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Thrombocytopenia (né¢hany esetben 5000/mm? alatti thrombocytaszammal, amely reverzibilis).

Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Neurologiai korképek, példaul encephalomyelitis és Guillain—Barré-szindroma.
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Erbetegségek és tiinetek
Vasculitis, amely atmeneti veseérintettséggel jarhat.

A bor és a bOr alatti szovet betegségel €s tiinetei
Erythema multiforme.

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok

A beoltott végtag tobb mint 1 hétig elhuzddo kiterjedt duzzanata, cellulitis-szerli reakcid az injekcid
helyén (néhany esetben duzzanat, fajdalom és borpir, amelynek kiterjedése nagyobb mint 10 cm és
1 hétnél tovabb tart).

Gyermekek és serdiilok

Az AFLUNOV (A/Vietnam/1194/2004) mellékhatasainak incidenciajat egy klinikai vizsgalatban
(V87P6) értékelték gyermekeknél (6 honapostdl 17 éves korig). Eletkortol fiiggetleniil, az els6 adag
utan nagyobb volt a reaktogenitas, mint a masodik vakcinacié utan. Az els6 adag utan 12 honappal
beadott harmadik adagot kovetden a reaktogenitas nagyobb volt, mind az els6 €s a masodik adag utan.
A helyi reakcidkat jelentd alanyok szazalékos aranya nagyobb volt az idésebb korcsoportokban,
foként a fajdalom miatti jelentések nagyobb szama miatt. Kisdedeknél a leggyakrabban jelentett,
kivaltott helyi reakcio a borpir €s az érzékenység volt. A leggyakrabban jelentett, kivaltott szisztémas
reakcid az ingerlékenység és a szokatlan siras volt. Gyermekeknél és serdiiloknél a fajdalom volt

a leggyakrabban jelentett, kivaltott helyi reakcio, és a leggyakrabban jelentett, kivaltott szisztémas
reakcié a faradtsag ¢és a fejfajas volt. Az Gsszes korcsoportban az alanyok kis szazaléka jelentett lazat.

1. injekcié 2. injekcié 3. injekcio

AFLUNQV AFLUNOV AFLUNOV
Kisdedek (6 - <36 honap) N =145 N =138 N =124
Bérmilyen reakcio 76% 68% 80%
Helyi reakcio 47% 46% 60%
Szisztémas reakciod 59% 51% 54%
Laz > 38°C (= 40°C) 0% 0% 0%
Barmilyen egyéb nemkivanatos 54% 49% 35%
esemény
Gyermekek (3 - <9 év) N =96 N=93 N =85
Barmilyen reakcid 72% 68% 79%
Helyi reakcio 66% 58% 74%
Szisztémas reakcio 32% 33% 45%
L4z > 38°C (= 40°C) 4% 2% 6%
Barmilyen egyéb nemkivanatos 36% 31% 19%
esemény
Serdiilék (9 - <18 év) N=93 N=91 N=83
Bérmilyen reakcid 91% 82% 89%
Helyi reakcio 81% 70% 81%
Szisztémas reakciod 69% 52% 69%
Laz > 38°C (= 40°C) 0% 1% 2%
Barmilyen egyéb nemkivanatos 30% 27% 22%
esemény

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkOze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat

a hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.



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

4.9 Tuladagolas

Tuladagolasrol nem szamoltak be.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1

Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: Influenza vakcina, ATC kod: JO7BBO02.

Klinikai hatasossag €s biztonsagossag

Az AFLUNOV-val a klinikai vizsgalatokat vagy a korabbi A/Vietnam/1194/2004 (H5NT1) (1 altipus)
vagy a mostani A/turkey/Turkey/1/2005 (H5NI) vakcinatorzzsel (2.2.1 altipus) végezték.

Immunvalasz az AFLUNOV A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) és az A/turkey/Turkey/1/2005 (H5N1)-re:

Felnéttek (18-60 évesek)

Az AFLUNOV (A/Vietnam/1194/2004) vakcinaval 312 egészséges felnottel végeztek I1. fazist
klinikai vizsgalatot (V87P1). 156 egészséges felndttnek két adag AFLUNOV vakcinat adtak be harom
hét kiilonbséggel. Az immunogenitast 149 alanynal értékelték. A III. fazist klinikai vizsgalatba
(V87P13) 2693 felndtt alanyt vontak be, kdziiliik 2566 alanynak harom hét kiilonbséggel két adag
AFLUNOV (A/Vietnam/1194/2004) vakcinat adtak be. Az immunogenitast az alanyok egy
alcsoportjaban (N = 197) értékelték. Egy harmadik vizsgalatba (V87P11) 194 felnétt alanyt vontak be,
nekik harom hét kiilonbséggel szintén két adag AFLUNOV (A/turkey/Turkey/1/2005) vakcinat adtak
be. Az immunogenitast 182 alanynal értékelték.

Az SRH teszttel mért, a HSN1 A/Vietnam/1194/2004 és HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005 elleni,
anti-HA antitestekre vonatkoz6 szeroprotekcios arany*, szerokonverzios arany** és szerokonverzios
faktor*** felnotteknél a kovetkezo volt:

Anti-HA antitest
(SRH)

V87P1-vizsgalat V87P13-vizsgalat

A/Vietnam/1194/2004 | A/Vietnam/1194/2004
21 nappal a 2 adagot | 21 nappal a 2. adagot
kovetden kovetden
N=149 N=197

V87P11-vizsgalat
A/turkey/Turkey/1/2005
21 nappal
a 2 adagot kdvetden
N =182

Szeroprotekcios arany
(95%-0s CI)*

85% (79-91) 91% (87-95)

91% (85-94)

Szerokonverzids arany
(95%-0s CI)**

85% (78-90) 78% (72-84)

85% (79-90)

Szerokonverzios faktor

(95%-0s CIy*** 7,74 (6,6-9,07) 4,03 (3,54-4,59) 6 (5,2-6,93)
V87P13-vizsgalat V87P13-vizsgalat
A/Vietnam/1194/2004 | A/Vietnam/1194/2004
Anti-HA antitest (SRH) 21 nappal a 2. adagot | 21 nappal a 2. adagot -
kdvetden kdvetden
N =69 N=128
Kiindulasi szerologiai statusz <4 mm? > 4 mm? -

CI)*

Szeroprotekciods arany (95%-os

87% (77-94)

94% (88-97) -

CIy**

Szerokonverzids arany (95%-os

87% (77-94)

73% (65-81) -

Szerokonverzios faktor
(95%-0s I)***

8,81 (7,09-11)

2,71 (2,38-3,08) -

* Szeroprotekcio: SRH teriilet > 25 mm?




k% A szerokonverziot SRH teriiletben mérve > 25 mm? hataroztak meg azoknal az alanyoknal, akik
a kiindulasnal szeronegativak voltak (1. nap SRH teriilet < 4 mm?) vagy az SRH teriileten
szignifkans (legalabb 50%) novekedést mutato alanyok, akik szeropozitivak voltak a
kiindulasnal (1. nap SRH teriilet > 4 mm?)

***  SRH geometriai atlagaranyok (GMR-ek)

A homolog A/Vietnam/1194/2004 elleni mikro-neutralizacios (MN) eredmények 67%-t6l
(60-74) 85%-ig (78-90) terjedd szeroprotekcids, illetve 65%-t01 (58-72) 83%-ig (77-89) terjedd
szerokonverzids aranyt jeleznek. A MN teszttel vizsgalva a vakcinacidra adott immunvalasz
Osszhangban van az SRH-teszttel nyert eredményekkel.

A homolog A/turkey/Turkey/1/2005 elleni MN eredmények a V87P11-es vizsgalatban 85%-o0s (79-90)
szeroprotekcios, illetve 93%-os (89-96) szerokonverzios aranyt jeleznek. Az MN-teszttel vizsgalva
a vakcindciora adott immunvalasz 6sszhangban van az SRH-teszttel nyert eredményekkel.

Ebben a populacidban az antitestek alapimmunizalas utani perzisztalasat haemagglutinacio-gatlas
(HI), SRH- és MN-tesztekkel vizsgaltak. Az alapimmunizalés befejezése utani 43. napon
kapott antitestszintekkel 6sszehasonlitva a 202. napi antitestszintek a korabbi szintjeikhez
képest 1/5-ével — 1/2-vel csokkentek.

Idések (= 61 év)

Az SRH-teszttel harom klinikai vizsgalatban megallapitott, a HSN1 (A/Vietnam/1194/2004 és a
A/turkey/Turkey/1/2005) elleni, anti-HA antitestekre vonatkozoé szeroprotekcios arany*,
szerokonverzids arany** és szerokonverzios faktor*** a 61 évnél idosebb alanyoknal (korlatozott
szamu alany volt 70 évesnél idosebb, N = 123) a kovetkezo volt:

Anti-HA antitest
(SRH)

V87P1-vizsgalat
A/Vietnam/1194/2004
21 nappal a 2. adagot
kovetéen
N =284

V87P13-vizsgalat
A/Vietnam/1194/2004
21 nappal a 2. dagot
kovetden
N=210°

V87P11-vizsgalat
A/turkey/Turkey/1/2005
21 nappal a 2. dagot
kovetden
N=132¢

Szeroprotekcios arany
(95%-0s CD)*

80% (70-88)

82% (76-87)

82% (74-88)

Szerokonverzios arany
(95%-0s CI)**

70% (59-80)

63% (56-69)

70% (61-77)

Szerokonverzios faktor
(95%-0s CI)***

4,96 (3,87-6,37)

2,9 (2,53-3,31)

3,97 (3,36-4,69)

V87P13-vizsgalat

V87P13-vizsgalat

A/Vietnam/1194/2004 A/Vietnam/1194/2004

Anti-HA antitest (SRH) 21 nappal a 2. adagot 21 nappal a 2. adagot
kovetden kovetden
N =66 N =143
Kiindulasi szerostatusz <4 mm? >4 mm?

Szeroprotekciods ardny (95%-os CI)*

82% (70-90)

82% (75-88)

Szerokonverzios arany (95%-os CI)**

82% (70-90)

54% (45-62)

Szerokonverzids faktor (95%-o0s

8,58 (6,57-11)

1,91 (1,72-2,12)

@ Eletkor: 62-88 év; © Eletkor: 61-68 év; ¢ Eletkor: 61-89 év

* Szeroprotekcid: SRH- teriilet > 25 mm?

k% A szerokonverziot SRH teriiletben mérve > 25 mm? hataroztak meg azoknal az alanyoknal, akik
a kiindulasnal szeronegativak voltak (1. nap SRH teriilet < 4 mm?) vagy az SRH teriileten
szignifkans (legalabb 50%) novekedést mutato alanyok, akik szeropozitivak voltak a
kiinduldsnal (1. nap SRH teriilet > 4 mm?)

***  SRH GMR-ek
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A homolog A/Vietnam/1194/2004 elleni MN eredmények 57%-t61 (50-64) 79%-ig (68-87) terjedd
szeroprotekcios, illetve 55%-to6l (48-62) 58%-ig (47-69) terjedd szerokonverzids aranyt jeleznek.
Az alapimmunizacids sorozat befejezése utan az MN eredmények, az SRH-eredményekhez hasonloan,

crer

A homolog A/turkey/Turkey/1/2005 elleni MN eredmények a V87P11-es vizsgalatban 68%-o0s (59-75)
szeroprotekcios, illetve 81%-os (74-87) szerokonverzios aranyt jeleznek. Az MN-teszttel vizsgalva
a vakcinaciora adott immunvalasz hasonl6 az SRH-teszttel nyert eredményekhez.

A V87P1, V87P11 és V87 _13 vizsgalatokbol nyert adatok alapjan az idés alanyoknal az antitestek
alapimmunizalés utani perzisztalasat HI, SRH és MN tesztekkel vizsgaltdk. Az antitestek szintje a 202.
posztvakcinacios napon 1/2-ed, 1/5-6d részére csokkent az alapimmunizalas befejezése utani

43. napon mért értékekhez képest. Hat honap mulva az AFLUNOV-val immunizalt idds alanyok (62-
88 év) maximum 50%-a (N = 33) volt szerologiailag védett.

Az alapimmunizalas utan 6 honappal egy harmadik (emlékeztetd) AFLUNOV-adagot alkalmaztak.
Az eredmények az SRH alapjan keriilnek bemutatasra,

Az SRH-teszttel mért, a HSN1 A/Vietnam/1194/2004 elleni anti-HA antitestekre vonatkozé
szeroprotekcios arany*, szerokonverzios arany** és szerokonverzios faktor*** a kovetkezo volt:

V87P1-vizsgalat | V87P2 vizsgalat .
— felnéttek — felnéttek V87£) %A\élszesi(galat
emlékeztetod emlékeztetod , s
oltasa oltasa emlékeztetd olrtasa
(a 2. adag utan) (a 2. adag utan) (a 2. adag utan)
SRH N=71 N=13 N =38

Szeroprotekcids ardny (95%-os CI)*

89% (79-95)

85% (55-98)

84% (69-94)

Szerokonverzids arany (95%-os
CI)**

83% (72-91)

69% (39-91)

63% (46-78)

Szerokonverzids faktor (95%-o0s

5,96 (4,72-7,53)

2,49 (1,56-3,98)

5,15 (3,46-7,66)

* Szeroprotekcid: SRH- teriilet > 25 mm?
k% A szerokonverziot SRH teriiletben mérve > 25 mm? hataroztik meg azoknal az alanyoknal, akik
a kiindulasnal szeronegativak voltak (1. nap SRH teriilet < 4 mm?) vagy az SRH teriileten

szignifkans (legalabb 50%) novekedést mutaté alanyok, akik szeropozitivak voltak a
kiindulasnal (1. nap SRH teriilet > 4 mm?)

***  SRH GMR-ek

Keresztreaktivitas idoseknél

Az A/Vietnam/1194/2004 altal kivaltott A/turkey/Turkey/1/2005 és
A/Indonesia/5/2005 torzsekkel szembeni keresztreaktiv immunvalasz

A masodik és a harmadik vakcinacié utan bizonyos mértékl heterolog immunvalasz volt kimutathato
az A/turkey/Turkey/1/2005 (NIBRG23, 2.2 altipus) és az A/Indonesia/5/2005 (2.1 altipus) torzzsel
szemben, amely az 1. altipusbol (clade) szarmazo6 vakcina keresztreaktivitasat jelzi a 2. altipust

torzsekkel szemben.

A masodik adag utan, a 18-60 éves felnbtteknél, az SRH és a HI -teszttel mért,
a H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005 elleni anti-HA antitestekre vonatkozé szeroprotekcids arany*,
szerokonverzids arany** ¢és szerokonverzios faktor*** a kovetkez6 volt:
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Anti-HA antitest

V87P12 vizsgalat
21 nappal a 2. ada
got kovetden
N =60

V87P3 vizsgalat
21 nappal a2. da
got kovetden
N=30

V87P13-vizsgala
t
21 nappal a 2. da
got kdvetden
N=197

Szeroprotekcios arany (95%-os
ChH*

65% (52-77)

90% (73-98)

59% (52-66)

IS{R g)e,,fikonve”“’s arany (93%-05 | 659, (52-77) 86% (68-96) 49% (42-56)
= e
g;{iﬂfonverz“’s faktor 93%-0s | 4 51 (363-5.61) | 7,67 (6,09-9,67) | 2,37 (2,1-2,67)
N =60 N =30 N=197
o
gﬁf"pmtek‘“os arany (9%-0s 28% (17-41) 24% (10-44) 23% (18-30)
HI g)e(f"konvemos arany (93%-05 | 29, (17-41) 21% (8-40) 19% (14-25)

Szerokonverzids faktor (95%-o0s
CI)OO

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

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

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

Szeroprotekcid: SRH- teriilet > 25 mm?
A szerokonverzidt SRH teriiletben mérve > 25 mm? hataroztdk meg azoknal az alanyoknal, akik
a kiindulasnal szeronegativak voltak (1. nap SRH teriilet < 4 mm?) vagy az SRH teriileten
szignifkans (legalabb 50%) novekedést mutatd alanyok, akik szeropozitivak voltak a

ksk
kiindulasnal (1. nap SRH teriilet > 4 mm?)
***  SRH GMR-ek
° HI-teszttel mérve > 40
°° HI GMR-ek

A fenti tablazatban bemutatott harom klinikai vizsgalat MN eredményei az
A/turkey/Turkey/2005 ellen 10% (2-27) és 39% (32-46) kozotti szeroprotekcids aranyt,
illetve 10% (2-27) és 36% (29-43) kozotti szerokonverzios aranyt tartak fel. Az MN
eredményekben az A/turkey/Turkey/2005 ellen a geometriai atlag arany (GMR, geometric
mean ratio), 1,59 és 2,95 kozott volt.

Az A/turkey/Turkey/1/2005 altal kivaltott A/Indonesia/5/2005 és
A/Vietnam/1194/2004 torzsekkel szembeni keresztreaktiv immunvalasz

A V87P11-es vizsgélatban a masodik vakcinacio utan heterolog immunvalasz volt kimutathat6 az
A/Indonesia/5/2005 (2.1 altipus) torzzsel szemben, amely a 2.2.1-es altipusbol (clade) szarmazo
vakcina keresztreaktivitasat jelzi a 2.1-es altipust torzsekkel szemben.

A masodik adag utan, (18-60 éves) felndtteknél és (> 61 év) idéseknél, az SRH- és a HI-teszttel mért,
az H5N1 A/Indonesia/5/2005 és A/Vietnam/1194/2004 elleni anti-HA antitestekre vonatkozo
szeroprotekcios ardny*, szerokonverzios arany** és szerokonverzios faktor*** a kovetkezo volt:

Anti-HA V87P11 vizsgalat felnottek V87P11 idések
antitest (18-60 évesek) (61-89 ¢év)?
N=182 N=132
A/Indonesia/ A/Vietnam/ A/Indonesia/ A/Vietnam/
5/2005 1194/2004 5/2005 1194/2004
SRH Szeroprotekcios 83 62 61 45
arany (95%-os CI)* (77-88) (54-69) 52-69 (37-54)
Szeroprotekciods 79 60 64 44
arany (95%-os (72-85) (53-68) (56-73) (35-53)
CI)**
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Szerokonverzios 6,24 4,45 3,87 3,03
faktor (95%-o0s (5,44-7,16) (3,85-5,14) (3,31-4,53) (2,56-3,58)
CI)***
N=194 N=148
HI Szeroprotekcios 50 47 34 39

arany (95%-os CI)° (43-57) (40-55) (26-42) (31-48)
Szeroprotekciods 49 44 32 34
arany (95%-os CI)° (42-56) (37-51) (25-41) (26-42)
Szerokonverzids 4,71 4,25 2,69 2,8
faktor (95%-o0s (3,74-5,93) (3,36-5,37) (2,18-3,32) (2,2-3,55)
CI)OO

a a bevont populacio valos életkor tartomanya

* SRH-teszttel mérve > 25 mm?

k% A szerokonverziot SRH teriiletben mérve > 25 mm? hataroztik meg azoknal az alanyoknal, akik
a kiindulasnal szeronegativak voltak (1. nap SRH teriilet < 4 mm?) vagy az SRH teriileten
szignifkans (legalabb 50%) novekedést mutato alanyok, akik szeropozitivak voltak a
kiindulasnal (1. nap SRH teriilet > 4 mm?)

***%  SRH GMR-ek

© HI-teszttel mérve > 40

°°  HI GMR-ek

Az A/Indonesia/5/2005 elleni MN eredmények 38%-os (31-45), illetve 14%-os (8-20) szeroprotekcios
aranyt jeleztek felnottek (18-60 évesek), illetve idOsek (> 61 év) korében és 58%-os (50-65),

illetve 30%-o0s (23-38) szerokonverzios aranyt felnéttek, illetve idések kdrében. A geometriai
atlagarany 4,67 (3,95-5,56) volt felnéttek és 2,19 (1,86-2,58) iddsek korében.

Az A/Vietnam/1194/2004 elleni MN eredmények 10% (6-16), illetve 6% (3-11) szeroprotekcids
aranyt jeleztek felnottek (18-60 évesek), illetve idOsek (> 61 év) korében és 19% (13-25), illetve 7%
(4-13) szerokonverzios aranyt felndttek, illetve idosek kdrében. A geometriai

atlagarany 1,86 (1,63-2,12) volt felnéttek és 1,33 (1,17-1,51) idOsek korében.

Hossza tdvi immunmemoria emlékeztetd oltds utan:

Az AFLUNOV (A/Vietnam/1194/2004) vakcinaval végzett egyetlen oltas magas szintii és gyors
szerologiai valaszt valtott ki a 6-8 évvel korabban beoltott alanyokban, akik akkor olyan, eltéro,
helyettesitd HSN vakcinat kaptak két adagban, amelynek Osszetétele ugyanaz, mint az AFLUNOV-¢,
de a H5N3 torzset alkalmazza.

Egy L. fazist klinikai vizsgalatban (V87P3) olyan, 18 és 65 év kor kozotti felnott alanyoknak, akiket 6-
8 évvel korabban az MF59 cel adjuvalt HSN3/A/Duck/Singapore/97 vakcina két adagjaval oltottak be,
az AFLUNOV-bol (A/Vietnam/1194/2004) két emlékezteté adagot kaptak. A prepandémias
alapimmunizalést plusz az egy adagos, heterolog emlékeztetd oltast utanzo elsd adag utani SRH
eredmények 100%-o0s (70-100) szeroprotekcios és szerokonverzids aranyt mutattak és az SRH
teriileten 18-szoros ndvekedést (GMR).

Alternativ vakcinacids sémak:

Egy klinikai vizsgalatban 4 kiilonbdz6 vakcinacios sémat értékeltek 240, 18-60 éves alanynal.

A masodik adagot 1, 2, 3 vagy 6 héttel az els6 AFLUNOV (A/Vietnam/1194/2004) adag utan adtak
be, és a 2. vakcinaciotdl szamitott 3 hét utan minden vakcinacios csoportban magas antitestszinteket
értek el, amelyet SRH-rel értékeltek. Az SRH szeroprotekcios aranyok 86% és 98% kozott voltak,
szerokonverzids aranyok 64% és 90% kozott voltak, a GMR pedig 2,92 és 4,57 kozott volt.

Az immunvalasz mértéke kisebb volt abban a csoportban, amelyik a 2. adagot 1 hét mulva kapta,

és nagyobb volt azokban a csoportokban, amelyeknél hosszabb volt az adagolasi sémaban a két
oltas kozti idétartam.

13



Alapbetegségben és immunszupressziv dllapotokban szenvedd alanyok:

Két randomizalt, II1. fazist, kontrollos klinikai vizsgalatban (szezonalis, MF59-cel adjuvalt trivalens
alegység influenza vakcina, amelyet 65 éves és annal idésebb alanyoknal engedélyeztek
komparatorként) értékelték az AFLUNOV immunogenitasat (A/turkey/Turkey/1/2005)
alapbetegségben szenvedd felnodtt (18-60 év) és idGs alanyoknal (= 61 év) (V87 25 vizsgalat) vagy
immunszuppressziv allapotokban szenvedd (elsdsorban HIV-fert6zott alanyoknal) felndtt (18-60 év)
és 1d6s alanyoknal (> 61 év) (V87 26 vizsgalat) az egészséges feln6tt (18-60 év) és idbs (= 61 év)
alanyokéval Osszehasonlitva. A V87 25 és V87 26 vizsgalatokban 96 illetve 67 alany 70 év feletti
volt. Mindkét vizsgalatban az AFLUNOV immunogenitasat HI, SRH és MN-tesztekkel mérték mind
az els6, mind a masodik dozist kdvetden. Habar megndvekedett immunvalaszt tapasztaltak az elsé
dozist kovetd 22. napon, az adatok a két dozis beadasat tamasztjak ala.

Az SRH-tesztekkel mért, a HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005 elleni antiHA antitestekre vonatkozo
geometriai atlagtertiletek*, szeroprotekcios arany*, szerokonverzids arany* €s a szerokonverzios
faktor** 21 nappal a 2. dozist kovetden a kovetkezd voltak:

V87 25 vizsgalat
Felnéttek Felndéttek Idések Idések
(20- 60 év)* (19- 60 év)* (61-84 év)*® (61-79 év)*®
L . Betegségekben Egészségesek | Betegségekben Egészségesek
?SIEH?A antitest szenveddk N =157 szenveddk N =157
N =140 N =143
Geometriai
atlagteriilet (95%- 31,07 58,02 29,34 27,78
os CI)* (27,43-35,19) (48,74-69,06) | (26,07-33,01) (22,57-34,18)
Szeroprotekcios 65,00 89,47 58,74 57,89
arany (95%-os CI)* (56,5-72,9) (78,5-96) (50,2-66,9) (44,1-70,9)
Szerokonverzios 72,86 98,25 64,34 66,67
arany (95%-os CI)* (64,7-80) (90,6-99,96) (55,9-72,2) (52,9-78,6)
Szerokonverzids
faktor (95%-0s 3,33 6,58 2,37 2,96
CI)** (2,94-3,77) (5,53-7,83) (2,10-2,66) (2,41-3,64)
Study V87 26
Felnéttek Feln6ttek Idések Id6sek
(20- 60 év)* (18-59 év)*? (61-84 év)*? (61-91 év)*®
. . Immunkomprimalt | Egészségesek | Immunkomprim | Egészségesek
é‘ﬁ%m antitest N =143 N=357 Alt N=62
N =139
Geometriai
tlagteriilet (95%- 26,50 48,58 26,85 2391
os CI)* (22,49-31,22) (40,01-58,99) | (23,01-31,33) (18,89-30,26)
Szeroprotekcios 60,84 87,72 58,99 53,23
arany (95%-os CI)* (52,3-68,9) (76,3-94,9) (50,3-67,3) (40,1-66)
Szerokonverzios 61,54 89,47 64,75 56,45
arany (95%-os CI)* (53-69,5) (78,5-96) (56,2-72,7) (43,3-69)
Szerokonverzios
faktor (95%-0s 3,16 7,10 3,15 2,83
CI)** (2,69-3,73) (5,85-8,62) (2,70-3,68) (2,24-3,58)

a bevont populacio valos életkor tartomanya

*  SRH-teszttel mért szerokonverzi6: SRH teriilet > 25 mm?, szerokonvezio: SRH teriilet
> 25 mm? azokndl az alanyoknal, akiknek kezdeti SRH teriilete < 4 mm?, vagy az SRH teriilet
minimum 50%-o0s névekedése a > 4 mm? SRH teriilettel rendelkezd betegeknél.

** SRH geometriai atlagaranyok
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A két klinikai vizsgalat HI eredményei alacsonyabb értékeket jeleztek, mint amelyeket az el6z6
vizsgalatokban jelentettek. Egészséges felnott alanyoknal a homoldg A/turkey/Turkey/1/2005 elleni
szerokonverzids aranyok 37,50% ¢és 43,10% kozott voltak, immunszuppressziv allapotokban vagy
alapbetegségben szenved6 felnétt alanyoknal pedig 19,18% és 26,47% kozott; egészséges idOs
alanyoknal a szerokonverzios aranyok 21,43% ¢és 30,65% kozott voltak, mig az immunszuppresssziv
allapotokban vagy alapbetegségben szenved6 idds alanyoknal ez az arany 24,49% és 27,86% kozott
volt. Mindkét vizsgalat szeroprotekcios aranyaiban hasonlo tendenciat figyeltek meg.

A homolog A/turkey/Turkey/1/2005 elleni MN eredmények 66,67% szerokonverzios aranyt jeleznek
egészséges felnott alanyoknal, és 33,57% és 54,14% kozottit immunszuppressziv allapotokban vagy
alapbetegségben szenvedo felndtt alanyoknal; 24,39% ¢és 29,03% kozotti szerokonverzids ardnyokat
egészséges idds alanyoknal, és 31,65% és 39,42% kozotti szerokonverzios aranyokat
immunszuppressziv allapotokban vagy alapbetegségben szenvedd idds alanyoknal. Mindkét vizsgalat
szeroprotekcids aranyaiban hasonld tendenciat figyeltek meg.

A V87 25 és V87 26 vizsgalatokban az alacsonyabb antitestszintek (HI, SRH és MN tesztekkel
vizsgaltak) és a csokkent szeroprotekcids aranyok immunszuppressziv allapotokban vagy
alapbetegségben szenvedo felnott és idos (> 61 év) alanyoknal arra utalnak, hogy az AFLUNOV az
A/H5NI torzs ellen lehet, hogy nem azonos mértékii védelmet valt ki az egészséges felndttekhez
képest (lasd 4.4 pont). Ezek a vizsgalatok korlatozott mennyiségli immunogenitasi adatokat
szolgéaltattak valamilyen alapbetegségben (kiilonosen a vesekarosodasban, peripherids cardiovascularis
betegségben) szenvedd betegek, és immunszuppressziv allapotokban szenvedé (kiilondsen a
transzplantalt és rakkezelés alatt 4ll0) betegek esetében. Ezekben a vizsgalatokban szintén alacsonyabb
antitestszinteket és a homolog H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005 elleni csdkkent szeroprotekcios
aranyokat mutattak ki az egészséges id6s alanyoknal, az egészséges felnétt alanyokéhoz képest, habar
az el6z0 vizsgalatok az HSN1 torzsek ellen kellden immunogén valaszok kivaltasat mutattak (lasd fent
az id6ésekre vonatkozo adatokat).

A eyermekgyogydaszati populaciordl rendelkezésre all6 adatok

Az AFLUNOV (A/Vietnam/1194/2004) vakcinaval 471, 6 honapos és 17 éves kor kozotti gyermekkel
végeztek egy klinikai vizsgalatot (V87P6). Harom hét kiilonbséggel két adag AFLUNOV-ot
alkalmaztak, és az els6 adag utan 12 honappal egy harmadik adagot is adtak. A 2. vakcinacio

utan 3 héttel (a 43. napon) az Osszes korcsoportban (vagyis a 6-35 honapos, a 3-8 éves és a 9-17 éves
alcsoportokban) SRH- és a HI-tesztekkel mérve magas antitestszintet észleltek az
(A/Vietnam/1194/2004) ellen, amint ezt az alabbi tablazat mutatja. Ebben a vizsgalatban semmilyen,

a vakcinaval kapcsolatos sulyos nemkivanatos eseményt nem figyeltek meg.

Kisdedek Gyermekek Serdiil6k
(6 - <36 honapos) (3<9év) (9 <18 év)
N=134 N=91 N=89
%-0s SP (95%-o0s CI) 97% 97% 89%
43. nap (92-99) (91-99) (80-94)
HI Geometriai atlagarany 129 117 67
43. nap és 1. nap kdzott (109-151) (97-142) (51-88)
%-0s SC (95%-o0s CI) 97% 97% 89%
43. nap (92-99) (91-99) (80-94)
N=133 N=91 N=90
%-0s SP (95%-o0s CI) 100% 100% 100%
43. nap (97-100) (96-100) (96-100)
SRH | Geometriai atlagarany (95%-os CI) 16 15 14
43. nap és 1. nap kozott (14-18) (13-17) (12-16)
%-0s SC (95%-o0s CI) 98% 100% 99%
43. nap (95-100) (96-100) (94-100)

SP = szeroprotekciod
SC = szerokonverzid
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Az MN eredmények az A/Vietnam/1194/2004 ellen 99%-os szeroprotekcios aranyt jeleznek (95%-os
CI: 94-100), a szerokonverzios arany 97%-t6l (95%-os CI: 91-99) 99%-ig terjed (95%-o0s CI: 96-100),
a geometriai atlagarany pedig 29-t61 (95%-os CI: 25-35) 50-ig terjed (95% CI: 44-58).

Az Eurépai Gyogyszeriigynokség gyermekek esetén egy vagy tobb korosztalynal halasztast
engedélyez az AFLUNOYV vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetéen az influenza A
virus H5N1 alcsoportjaval szembeni aktiv immunizalasra vonatkozoéan (lasd 4.2 pont,
gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozé informaciok).

Nem klinikai vizsgalatokbol szdrmazo informaciok

A vakcinatorzsekkel homolog vagy heterolog virusfert6zés elleni hatasossagot a vadaszgorény
modellben értékelték. AFLUNOV-ot (A/Vietnam/1194/2004) és AFLUNOV-szer(it HSN1 vakcinat
(A/turkey/Turkey/1/2005 like) teszteltek. Az allatok 3,75 vagy 7,5 mikrogramm antigént tartalmazo
egy vagy két adag vakcinat kaptak, melyet kvetden az allatokat az A/Vietnam/1203/04 virus letalis
adagjaval fert6zték meg.

A 2 adag AFLUNOV-ot kapott dsszes allat védett volt, és az egy AFLUNOV adagot kapott
allatok 94%-a volt védett. A vakcina 2 adagja utan a vakcinatdrzzsel heterolog virussal megfert6zott
allatok 87%-a védett volt, és a heterolog vakcina egyetlen adagja az allatok 56%-at védte meg.

Egy hasonlo vizsgalatban az intranasalis megfert6zést elhalasztottak a vakcina masodik adagjanak
beadasa utan koriilbeliil 4 honappal. Ebben a vizsgalatban az allatok 100%-a védett volt a homolog
fert6z¢s ellen, és az allatok 81%-a volt védett a heterolog fertdzés ellen. A vakcinacido megvédte az
allatokat a letalis fert6z¢ést6l még akkor is, ha a HI antitesttiterek alacsonyok vagy kimutathatatlan
voltak.

Tesztelték a heterolog A/Indonesia/5/2005 virusfert6zés elleni hatasossagot is. A vadaszgorények egy
vagy két adag (A/Vietnam/1194/2004) tartalmazo vakcinat kaptak. A vakcina két adagja az

allatok 92%-at, a vakcina egy adagja az allatok 50%-at védte meg az A/Indonesia/5/2005 virus elleni
fertdzéssel szemben. A tiidokarosodas csokkent a vakcinalt csoportokban. A virusiirités €s a virustiter
a tiidében szintén csokkent, amely arra utal, hogy a vakcinacid csokkentheti a virus atvitelének
kockazatat.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Nem értelmezheto.
5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — ismételt dozistoxicitasi, lokalis tolerancidra, noéi fertilitasra, reprodukciora- €s
fejlodésre (a szoptatasi iddtartam végéig) kifejtett toxicitasi vizsgalatokbol szarmazd, az
AFLUNOV-16l és az MF59C.1 adjuvanst tartalmaz6 szezonalis influenza vakcinarol nyert, nem
klinikai jellegli adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban
kiilonleges kockazat nem varhato.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Nétrium-klorid
Kalium-klorid (E508)
Kalium-dihidrogén-foszfat (E340)
Dinatrium-foszfat-dihidrat (E339)
Magnézium-klorid-hexahidrat (ES11)
Kalcium-klorid-dihidrat (E509)
Injekcidhoz valo viz
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Az adjuvanst lasd a 2. pontban.

6.2 Inkompatibilitisok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gydgyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.
6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

2 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Huitészekrényben (2°C — 8°C) tarolando.

Nem fagyaszthato!

A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

0,5 ml eléretoltott fecskenddben (1. tipusu liveg) dugattytaval (brombutil gumi).
1 vagy 10 eloretoltott fecskendd dobozban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Hasznalat el6tt 6vatosan fel kell razni.
Felrazas utan az AFLUNOV normalis kinézete: tejfehér szuszpenzio.

A beadas el6tt nézze meg a szuszpenziot. Ha barmilyen részecskét €s/vagy a kiils6 megjelenésében
barmilyen valtozast észlel, ne hasznalja fel a vakcinat!

Barmilyen fel nem hasznalt vakcina, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozd eldirdsok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Seqirus S.r.l.

Via del Pozzo 3/A, S. Martino

53035 Monteriggioni (SI)

Olaszorszag.

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/10/658/001-002
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9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGE]?ELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2010. november 29.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2015. jalius 17.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOI ES A GYARTASI
TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

FELTE]:ELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT
KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KQRLATOZASOK A G\g()(}YSZER ]
BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN
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A. A BIOLOGIAI ERl’ED,]ET,'I'J, HAT(’)ANYéG GYART{)I ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A biologiai eredetli hatéanyag gyartéinak neve és cime
Seqirus Vaccines Ltd

Gaskill Road, Speke, Liverpool

L24 9GR

Egyesiilt Kiralysag

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyartd neve és cime
Seqirus Netherlands B.V.

Paasheuvelweg 28

1105BJ Amsterdam

Hollandia

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN
Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

. Gyartasi tételek hivatalos végfelszabaditasa

A gyartasi tétel hivatalos végfelszabaditasa: az Europai Parlament és Tanacs 2001/83/EK

iranyelvének 114. cikke értelmében, a gyartasi tétel hivatalos végfelszabaditasat egy allami
laboratorium vagy egy erre a célra kijeldlt laboratérium végezheti.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

° Idoszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

Id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentés benytjtasa, amikor az AFLUNOV-ot influenza vilagjarvany
soran alkalmazzak:

Vilagjarvany esetén az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentés benyujtasanak éves gyakorisaga
valdsziniileg nem elég egy olyan pandémias vakcina biztonsagossaganak monitorozasadhoz, amelynél
rovid idon belill magas szintli expozicio varhato. Az ilyen helyzet sziikségessé teszi az olyan
biztonsagossagi adatokrol szolo gyors értesitést, amelyeknek vilagjarvany esetén a legnagyobb
jelentésége lehet az eldny/kockazat aranyra. Az expozicié mértékére valo tekintettel, a szabalyozasi
dontések meghozatalahoz €s a beoltand6 populacié védelmének érdekében kulcsfontossagu

a felhalmozodott biztonsagossagi adatok azonnali elemzése.

Ennek kdvetkeztében, amint a vilagjarvanyt bejelentik, és alkalmazzak a zoonétikus vakcinat,
a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak gyakoribb, egyszeriisitett PSUR-okat kell benytjtania,
olyan gyakorisaggal, ahogyan azt a kockazatkezelési tervben meghataroztak.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

) Kockazatkezelési terv
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali

engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, ktelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kovetkezd esetekben:

J ha az Eur6pai Gyogyszerligynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve
(a biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyul6) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.

Ha az iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentés €s a frissitett kockazatkezelési terv benyujtasanak
idépontja egybeesik, azokat egyidoben be lehet nytjtani.

21



III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTONDOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

AFLUNOV szuszpenzids injekcio eldretoltott fecskendben.
Zoondtikus influenza elleni vakcina (HSN1) (felszini antigén, inaktivalt, adjuvanshoz kotott)

2.  HATOANYAG MEGNEVEZESE

Egy 0,5 ml-es adag tartalma: influenzavirus felszini antigénjei (hemagglutinin és neuraminidaz),
egészséges baromfidllomanybol szarmazo, megtermékenyitett tytiktojasban szaporitva, a kovetkezd
torzsbol:

A/turkey/Turkey/1/2005 (H5N1)-szert torzs (NIBRG-23) (2.2.1 altipus) 7,5 mikrogramm
hemagglutinin

Adjuvans: olajbazisként szkvalénbol stabilizatorként poliszorbat 80-bol, szorbitan-trioleatbol
natrium-citratbol, citromsavbol allo MF59C.1 olaj-viz emulzié.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Natrium-klorid

Kalium-klorid (E508)
Kalium-dihidrogén-foszfat (E340)
Dinatrium-foszfat-dihidrat (E339)
Magnézium-klorid-hexahidrat (E511)
Kalcium-klorid-dihidrat (E509)
Injekcidhoz val6 viz

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Szuszpenzids injekcio.

1 eldretoltott fecskendd (0,5 ml)
10 eldretoltott fecskendd (0,5 ml)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Intramuscularisan kell beadni a deltaizomba.
Figyelmeztetés: Ne adja intravascularisan vagy intradermalisan.

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Hasznalat el6tt Ovatosan fel kell razni.
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6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Megsemmisitését a helyi eldirasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Seqirus S.r.l.

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/10/658/001 1 eloretoltott fecskendd
EU/1/10/658/002 10 eloretoltott fecskendd

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE
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| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése aldl felmentve.

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

A FECSKENDO CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA

AFLUNOV injekcio
H5N1 zoonotikus influenza vakcina
M

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

0,5 ml

6. EGYEB INFORMACIOK

Hiutészekrényben tarolando.
Seqirus S.r.l. — Olaszorszag
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: informaciok a felhasznalo szamara

AFLUNOY szuszpenzios injekcio eloretoltott fecskendoben
Zoondtikus influenza elleni vakcina (HSN1) (felszini antigén, inaktivalt, adjuvanshoz kotott)

Miel6tt beadnak Onnek ezt a vakcinat, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatét, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is
sziiksége lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosdhoz vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezel6orvosat vagy
a gondozasat végz0 egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer az AFLUNOV és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az AFLUNOV alkalmazasa elott

Hogyan kell alkalmazni az AFLUNOV-ot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az AFLUNOV-ot tarolni?

A csomagolas tartalma €s egyéb informaciok

A e

1. Milyen tipusi gyogyszer az AFLUNOYV és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az AFLUNOV felnétteknél 18 éves kortol alkalmazhaté vakcina, amelyet vilagjarvany potenciallal
rendelkez6 zoondtikus (a madaraktdl szdrmazo) influenzavirusok okozta jarvanyok esetén kell beadni
a 6. pontban leirt vakcinatdrzshdz hasonld HSN1 virusok okozta influenza megbetegedés
megel6zésére.

A zoondtikus influenza virusok idénként embereket is megfertéznek és a kdvetkezd betegségeket
okozhatjak: enyhe felso 1éguti fertdzés (1az és kohdgés), gyorsan rosszabodo sulyos tiidogyulladas,
akut léguti distressz szindroma (akut, diffuz tiidékarosodas okozta 1égzési elégtelenség), sokk és akar
halal. Az emberi fertozéseket altalaban fertozott allatokkal torténd érintkezés okozzak, de a fertozés
emberrdl emberre nem terjed konnyen.

Az AFLUNOV beadasa akkor is javallt, ha az azonos vagy hasonld torzs okozta lehetséges
vilagjarvany megel6zésére van lehetdség.

Amikor valaki megkapja a vakcinat, az immunrendszer (a szervezet természetes védekez6 rendszere)
a betegség ellen sajat védelmet (ellenanyagokat) alakit ki. Az oltéanyag egyik 0sszetevdje sem képes
influenzat okozni.

Mint minden oltéanyag, az AFLUNOV sem képes teljesen megvédeni minden beoltott személyt.

2. Tudnivalok az AFLUNOYV alkalmazasa elott
Nem kaphat AFLUNOV-ot:

o ha Onnek korébban hirtelen kialakuld, életet veszélyeztetd allergias reakcidja volt az
AFLUNOV barmelyik 6sszetevojével szemben (amelyek a 6. pontban keriilnek felsorolasra),
vagy a kovetkezé anyagok barmelyikére, amelyeket a vakcina nyomokban tartalmazhat:
tojas- és csirkefehérje, ovalbumin, formaldehid, kanamicin- €s neomicin-szulfat
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(antibiotikumok), hidrokortizon vagy cetil-trimetil-ammonium-bromid (CTAB). Az allergias
reakcio tiinetei lehetnek a viszketd borkiiités, a 1égszomj, valamint az arc és a nyelv
feldagadasa. Vilagméretii jarvanyhelyzet esetén azonban helyénvalé lehet Onnél az AFLUNOV
oltdanyag beadasa, feltéve, hogy allergias reakcio esetén azonnal rendelkezésre all a megfeleld
orvosi kezelés.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

Mielétt beoltanak Ont az AFLUNOV vakcinaval, beszéljen kezel6orvosaval vagy a gondozasat végzd
egészségiigyi szakemberrel:

o ha Onnek korébban barmilyen allergias reakcidja volt az oltéanyag barmelyik dsszetevdjével,
a tojas- €s a csirkefehérjével, az ovalbuminnal, a formaldehiddel, a kanamicin- ¢és
a neomicin-szulfattal (antibiotikumokkal), hidrokortizonnal vagy
a cetil-trimetil-ammoénium-bromiddal (CTAB-vel) szemben (lasd 6. pont, Tovabbi
informaciok).

o ha magas (38°C feletti) 1dzzal jard, sulyos fertdzése van. Ha ez igaz Onre, oltasat rendszerint
elhalasztjak, addig, amig jobban nem lesz. Kisebb fertdzés, mint a megfazas, nem okozhat
gondot, de kezelborvosanak, illetve a gondozasat végz6 egészségligyi szakembernek kell
mérlegelnie, hogy beolthatjik-e Ont az AFLUNOV-val.

o ha bizonyos virusfertézések kimutatasat célzé vérvizsgalatot végeznek Onnél. Az
AFLUNOV-val tortént oltast kovetd elsé néhany héten ezeknek a vizsgalatoknak az eredménye
pontatlan lehet. Mondja meg annak az orvosnak, aki ezeket a vizsgalatokat kéri, hogy
nemrégiben AFLUNOV oltast kapott.

o immunhianyos allapotok esetén alkalmazhaté az AFLUNOV, de lehet, hogy nem valt ki
védettséget biztositdo immunvalaszt.

Kérjiik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozésat végzo egészségiligyi szakembert, ha véralvadasi
zavara van, vagy konnyen alakulnak ki véralafutasok Onnél.

Barmilyen injekcié beadasa utan, vagy akéar mar eldtte is el6fordulhat 4julas. Tdjékoztassa
kezelborvosat vagy a gondozéasat végzd egészségiigyi szakembert, ha egy korabbi injekcio soran On
elajult.

Lehetséges, hogy az AFLUNOYV nem véd meg teljesen minden beoltott személyt, kiilondsen az idds €s
a legyengiilt immunrendszer( egyéneket, mint pl. HIV betegeket vagy azokat, akik régoéta fennallo
alapbetegségekkel kiizdenek, mint pl. cukorbetegség, tiidobetegség vagy szivbetegségek. Tajékoztassa
kezelborvosat, ha legyengiilt az immunrendszere vagy régdta fennallo alapbetegsége van.

Ha a fentick barmelyike el6fordul, MONDJA EL KEZELOORVOSANAK VAGY
A GONDOZASAT VEGZO EGESZSEGUGYI SZAKEMBERNEK, mert lehet, hogy az oltas
beadasa nem javasolt, vagy azt el kell halasztani.

Egyéb gyogyszerek és az AFLUNOV

Feltétlenill tajékoztassa kezelGorvosat vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert a jelenleg
vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil
kaphato készitményeket is, valamint arrol, ha a kdzelmultban barmilyen mas véddoltast kapott.

A felnottek esetén nyert adatok szerint az AFLUNOV beadhat6 egyidoben méas, nem adjuvalt
szezonalis influenzaoltasokkal. Nincs informaci6 arrol, ha az AFLUNOV oltast mas tipusa, nem
influenza elleni oltasokkal egyidejiileg adjak be. Ha az AFLUNOV és mas oltasok egyszerre torténd
adasat nem lehet elkeriilni, akkor az oltasokat kiilonb6z6 végtagokba kell beadni. Tudnia kell, hogy
ezekben az esetekben a mellékhatasok erdteljesebben jelentkezhetnek.
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Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fenndll Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne,
az oltas beadasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakemberrel.
Kezelorvosanak fel kell mérnie az oltéanyag alkalmazasanak eldnyeit és lehetséges kockazatait.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A ,,Lehetséges mellékhatasok™ cimii 4. pontban emlitett egyes hatasok befolyasolhatjak
a gépjarmuvezetéshez és a gépek kezelésehez sziikséges képességeket.

Az AFLUNOY natriumot és kaliumot tartalmaz.

Az AFLUNOV 0,5 ml-es adagonként 1 mmol-nal (23 mg) kevesebb natriumot és 1 mmol-nal (39 mg)
kevesebb kaliumot tartalmaz, vagyis lényegében natrium- és kaliummentes.

3. Hogyan kell alkalmazni az AFLUNQOV-ot?

A védéoltast kezeldorvosa vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakember adja be Onnek,

a hivatalos ajanlasok szerint.

A védoboltast a felkar izmaiba (a deltaizomba) injekciozzak be. Az oltast sohasem szabad vénaba adni.

18 éves és annal iddsebb felnbttek:
Egy 0,5 ml-es adagot adnak be. A masodik 0,5 ml-es adagot legalabb 3 hét elteltével kell beadni.

A 70 évnél idésebbek esetén korlatozott mennyiségii tapasztalat all rendelkezésre.
Alkalmazasa gyermekeknél

6 honapos és 17 éves kor kozotti gyermekek
6 honapos €s 17 éves kor kozotti gyermekek esetén korlatozott mennyiségii tapasztalat all
rendelkezésre. Az oltas jelenleg nem ajanlott ebben a korcsoportban.

6 honaposnal fiatalabb gyermekek
Az oltas jelenleg nem ajanlott ebben a korcsoportban.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy az AFLUNOYV is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A beoltast kdvetden allergids reakciok léphetnek fel, amelyek ritkan sokk kialakulasahoz vezethetnek.
Az orvosok tisztaban vannak ezzel a lehet6séggel, és ezekre az esetekre megfeleld siirgdsségi kezelés
all rendelkezésre.

Az alabbiakban felsorolt mellékhatasok az AFLUNOV-val feln6tteken — beleértve az id6seket is
— végzett klinikai vizsgalatok soran fordultak eld.

Nagyon gyakori (10 kdziil 1-nél t6bb embert érint):
o Féjdalom az injekcio helyén
o A bor megkeményedése az injekcid helyén
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Borpir az injekcio helyén
Duzzanat az injekcio helyén
Izomfajdalom

Fejfajas

Faradtsag

Altalanos rossz kozérzet
Hidegrazas

Gyakori (100 koziil 1-10 embert érint):

o Véralafutas az injekcio beadasi helyén
. [ziileti fajdalom

o Laz és hanyinger

. Verejtékezés

Ritka (10 000 koziil 1-10 embert érint):
o Anafilaxia (sulyos allergias reakciok)

Ezek a mellékhatasok rendszerint 1-2 napon beliil, kezelés nélkiil megsziinnek. Ha nem mulnak el,
FORDULJON KEZELOORVOSAHOZ!

Mellékhatasok tartosan fennallo alapbetegségben, mint pl. cukorbetegségben, tiidobetegségben vagy
szivbetegségekben szenvedd és legyengiilt immunrendszerii (immunkomprimalt) betegek - mint pl.
HIV betegek - esetében:

Nagyon gyakran hanyingert, iziileti fajjdalmat, hasmenést, étvagytalansagot jelentettek ebben a
populacidban.

Ezen kiviil gyakran hanyast jelentettek.

Mellékhatasok a (6 honapos és 17 éves kor kozotti) gyermekekkel és serdiilokkel végzett klinikai
vizsgalatban

A 6-35 honapos korcsoportban nagyon gyakran jelentett mellékhatas volt a bérpir az injekcid beadasi
helyén, az izomfajdalom, az ingerlékenység és a szokasostol eltérd siras. A 36 hoénapos—17 éves
korcsoportban a nagyon gyakran jelentett mellékhatas a fajdalom, a fejfajas és a faradtsag volt.

A rutinszer( alkalmazas utdn megfigyelt egyéb, ritka mellékhatasok:

Az alabbiakban felsorolt mellékhatasok a Focetria HIN1v nevi, az AFLUNOV-hoz hasonl6
vakcinaval végzett oltas utani napokban vagy hetekben fordultak el6. Ezek a mellékhatasok az
AFLUNOV esetében is el6fordulhatnak.

o A testfelilet egészét érintd borreakciok, beleértve
. viszketést
o csalankititést (urtikariat)
o borkiiitést vagy a bor és a nyalkahartyak duzzanatat
o angioddémat (a bor rendellenes duzzanatat, altalaban a szem, ajak, nyelv, kéz vagy 1ab

koriil, amely egy allergias reakcio kovetkezménye)

o Az emésztOrendszer zavarai, példaul
hanyinger
. hanyas
. hasi fajdalom
. hasmenés
. Fejfajas, szédiilés, almossag, ajulas
. Idegrendszeri zavarok, példaul
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o erds nyilallo vagy liiktetd fajdalom egy vagy tobb ideg lefutasa mentén
. bizsergés
. gorcsrohamok
o ideggyulladas (neuritisz)
o Duzzadt nyirokcsomok, szivdobogasérzés (szabalytalan vagy erételjes szivdobogas), a

normalisnal szaporabb szivverés (tahikardia), gyengeség, végtagfajdalom, kohogés és szokatlan
gyengeség (aszténia)

. Allergias reakciok, amelyek esetleg 1égszomjjal, sipolo 1égzéssel, a garat feldagadédsaval, illetve
a vérnyomas veszélyes csokkenéséhez vezetd, kezelés nélkiil esetleg sokkot okozo allapottal
jarhatnak. Az orvosok tisztadban vannak ezzel a lehetdséggel, és ezekre az esetekre megfeleld
stirgdsségi kezelés all rendelkezésre.

A védooltas masodik adagjanak beadasa utan a gyermekek ¢€s a serdiilok esetén nyert adatok
a mellékhatasok enyhe csokkenésére utalnak, a 14z ardnyanak novekedése nélkiil.

Ezen tilmenden az alabbiakban felsorolt mellékhatasok az influenza megel6zésére évente,
rutinszertien alkalmazott szezonalis vakcinak beadasat kovetd napokban vagy hetekben fordultak eld.
Ezek a mellékhatasok el6fordulhatnak az AFLUNOYV alkalmazasa esetén is.

. Alacsony vérlemezkeszam, amely vérzést vagy véralafutast okozhat

. Ergyulladas (vaszkulitisz, az erek gyulladasa, amely bérkiiitéseket, iziileti fajdalmat és
veseproblémakat okozhat)

. Valadékozassal jaro bérbetegség (eritéma multiforme, egy allergias tipusu borreakcid, amely
gyogyszerekre, fertdzésekre vagy betegségre adott reakcioként 1ép fel)

. Idegrendszeri korképek, példaul agyvelo- és gerincveld-gyulladas (enkefalomielitisz, a kdzponti
idegrendszer gyulladasos betegsége) és a Guillain—Barré-szindromanak nevezett, bénuléssal jaro
betegség

. 10 cm-nél nagyobb ¢és tobb mint egy hétig fennallo duzzanat, fajdalom és borpir az injekciod

helyén (injekcio helyén fellépd cellulitisz szerti reakcio)
. A beoltott végtag kiterjedt, tobb mint egy hétig fennalldo duzzanata

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat vagy a gondozasat végzo
egészségiligyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatdban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatdsra
is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fliggelékben
talalhato elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy
minél tobb informaciod alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az AFLUNOV-ot tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon ¢és a cimkén feltiintetett lejarati id6 utan ne alkalmazza az AFLUNOV-ot. A lejarati id6
az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Hiitészekrényben (2°C — 8°C) tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz az AFLUNOV?

- A készitmény hatéanyaga:
Az alabbi torzshoz tartozé influenzavirus felszini antigénjei (hemagglutinin és neuraminidaz)*:

A/turkey/Turkey/1/2005 (H5N1)-szert torzs (NIBRG-23) (2.2.1 altipus) 7,5 mikrogramm**
0,5 ml adagban

* egészséges baromfiallomanybdl szarmazo, megtermékenyitett tyuktojasban szaporitva
**  hemagglutinin, mikrogrammban kifejezve.

- Adjuvans MF59C.1:
Az oltéanyag 0,5 ml-ként 9,75 mg szkvalént, 1,175 mg poliszorbat 80-at, 1,175 mg
szorbitan-trioleatot, 0,66 mg natrium-citratot és 0,04 mg citromsavat tartalmaz.

- Egyéb 6sszetevok:
Az egyéb Osszetevok a kovetkezok: natrium-klorid, kalium-klorid, kalium-dihidrogén-foszfat,
dinatrium-foszfat-dihidrat, magnézium-klorid-hexahidrat, kalcium-klorid-dihidrat és
injekciohoz vald viz.

Milyen az AFLUNOV kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Az AFLUNOV szuszpenzids injekcio eldretoltott fecskenddben.

A szuszpenzio tejfehér folyadék.

Az injekcid beadasra kész, eldretdltott fecskendd, amely egyetlen, 0,5 ml-es injekcids adagot
tartalmaz.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto:

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Seqirus S.r.l.

Via del Pozzo 3/A, S. Martino

53035 Monteriggioni (SI)

Olaszorszag.

Gyarto

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

A betegtajékoztaté legutobbi feliilvizsgalatinak datuma: {EEEE. honap}.

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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