LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus injektioneste, suspensio, esitaytetty ruisku

Influenssarokote (H5N8) eldinperdistd influenssaa vastaan (pinta-antigeeni, inaktivoitu, adjuvanttia
sisaltava).

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Influenssaviruksen pinta-antigeeneja (hemagglutiniini ja neuraminidaasi)* seuraavasta kannasta:

AJAstrakhan/3212/2020 (H5N8) -kannan kaltainen virus (CBER-RG8A) (haara 2.3.4.4b)
7,5 mikrogrammaa** 0,5 ml:n annosta kohti

* kasvatettu terveiden kanojen hedelméitetyissa kananmunissa
**  jlmaistaan mikrogrammoina hemagglutiniinia (HA).

MF59C.1-adjuvantti sisaltda 0,5 ml:n annosta kohti:

skvaleenia (9,75 mg), polysorbaatti 80:té (1,175 mg), sorbitaanitrioleaattia (1,175 mg),
natriumsitraattia (0,66 mg) ja sitruunahappoa (0,04 mg).

Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus saattaa sisaltdd jadmia valmistusprosessissa kaytettavista
kananmuna- ja kanaproteiineista, ovalbumiinista, kanamysiinista, neomysiinisulfaatista,
formaldehydista, hydrokortisonia ja setyylitrimetyyliammoniumbromidista (ks. kohta 4.3).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, suspensio (injektioneste).
Rokote on maidonvalkoinen neste.

4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus H5N8 on tarkoitettu vahintaan 18 vuoden ikaisten aikuisten
aktiiviseen immunisaatioon influenssa A -viruksen H5-alatyyppeja vastaan (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Taman rokotteen kéytdssa on noudatettava virallisia suosituksia.
4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Aikuiset ja idkkaat (vahintdan 18-vuotiaat)

Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus H5N8 annetaan lihakseen kahden 0,5 ml:n annoksen sarjana.
Toinen annos on annettava véhintaan 3 viikkoa ensimmaisen annoksen jéalkeen.

Pediatriset potilaat

Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus H5N8 -valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiailla ei ole
vield varmistettu.



Taménhetkiset tiedot eldinperdistd influenssaa vastaan tarkoitetusta H5N1-influenssarokotteesta

6 kuukauden — alle 18 vuoden ikaisilla henkildilla on kuvattu kohdassa 5.1, mutta annossuosituksia ei
voida antaa.

Tietoa alle 6 kuukauden ikaisisté lapsista ei ole saatavilla.

lakkaat
Annosta ei tarvitse muuttaa > 65-vuotiailla.

Vaihdettavuus
Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus HSN8 -rokotteen ja muiden monovalenttien H5-rokotteiden
vaihdettavuutta tukevia tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus H5N8 on annettava injektiona lihakseen. Injektio on suositeltavaa
antaa olkavarren hartialihakseen.
Rokotetta ei missddn tapauksessa saa antaa suoneen, ihon alle tai ihon siséan.

Rokotetta ei saa sekoittaa samassa ruiskussa muiden rokotteiden tai l1d&kevalmisteiden kanssa.
Varotoimet ennen rokotteen antamista, ks. kohta 4.4.

4.3 Vasta-aiheet

Aiemmin esiintynyt anafylaktinen (ts. hengenvaarallinen) reaktio tdman rokotteen vaikuttavalle
aineelle, apuaineille tai rokotteen siséltamille hivenjaamille (kananmuna- ja kanaproteiinit,
ovalbumiini, kanamysiini, neomysiinisulfaatti, formaldehydi, hydrokortisonia ja

setyylitrimetyyliammoniumbromidi) (ks. kohdat 6.1).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Jaljitettdvyys

Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi potilaalle annetun valmisteen
kauppanimi ja erdnumero pitaa kirjata selkeasti potilastietoihin.

Yliherkkyys ja anafylaksia

Tamé rokote tulee antaa varoen henkil6lle, jonka tiedetédan olevan yliherkkd vaikuttavalle aineelle,
jollekin kohdassa 6.1 mainituille apuaineelle tai jadmille (kananmuna- ja kanaproteiinit, ovalbumiini,
kanamysiini, neomysiinisulfaatti, formaldehydi, hydrokortisoni ja
setyylitrimetyyliammoniumbromidi).

Taman rokotteen, samoin kuin kaikkien injisoitavien rokotteiden, annon jalkeen suositellaan
huolellista tarkkailua 15 minuutin ajan, ja asianmukainen hoitovalmius on aina oltava saatavilla
harvinaisten anafylaktisten tapahtumien varalta.

Samanaikainen sairaus

Rokotusta tulee lykatd henkil6illg, joilla on akuutti kuumetauti tai akuutti infektio. Rokottamista ei
pida lykata lievéan infektion ja/tai lievdn kuumeen vuoksi.

Ahdistukseen liittyvét reaktiot

Ahdistukseen liittyvia reaktioita, mukaan lukien vasovagaalisia reaktioita (pyortyminen), voi esiintya
minka4 tahansa rokotuksen jélkeen tai jopa ennen sitd psyykkisena reaktiona neulainjektioon. Tahan



voi yhdistya useita neurologisia oireita, kuten ohimenevia nakoéhairigita, parestesiaa ja toonis-kloonisia
raajojen liikkeita toivuttaessa. On tarkeda noudattaa asianmukaisia menettelyja pyortymisen
aiheuttamien vammojen vélttdmiseksi.

Trombosytopenia ja hyytymishairiot

Kuten muutkin lihakseen annettavat injektiot, rokote on annettava varoen henkil6ille, jotka saavat
antikoagulanttihoitoa tai joilla on trombosytopenia tai jokin hyytymishéirié (kuten hemofilia), silla
lihakseen anto saattaa aiheuttaa tallaisille henkildille verenvuotoa tai mustelmia

Immuunipuutteiset henkilot

Immuunipuutteisten henkiléiden vasta-ainevasteet saattavat olla riittdmattémié suojan tuottamiseksi
(ks. kohta 5.1).

Suojan kesto

Perusrokotussarjan jalkeisen suojan kestoa ei tunneta.

Rokotteen tehon rajallisuus

H5-alatyyppien aiheuttamaan A-influenssaan ei ole olemassa immuniteettia osoittavaa
suojauskorrelaattia. Eldinperdistd influenssaa vastaan tarkoitetun H5N1-influenssarokotteen
humoraalisten immuunivasteiden perusteella kaikille rokotteen saajille ei valttamattd saada aikaan
suojaavaa Vvastetta kahden annoksen jélkeen.

Ristireaktiivinen immuniteetti

Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus H5N8 -rokotteesta ei ole Kliinisié ristireaktiivisuutta koskevia
tietoja.

Ei tiedetd, missa madrin immuunivaste voidaan saada aikaan muita kuin Zoonotic Influenza Vaccine
Seqirus H5N8 -rokotteen sisaltdman rokotekannan A(H5)-influenssaviruksen alatyyppejé tai haaroja
vastaan (ks. kohta 5.1 Tiedot ei-kliinisistd tutkimuksista).

Apuaineet
Natrium

Tamé rokote siséltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

Kalium

Tamaé rokote siséltad alle 1 mmol kaliumia (39 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
”kaliumiton”.

4.5  Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Tietoja Zoonotic Influenza Vaccine Seqgirus H5N8 -rokotteen samanaikaisesta k&ytdstad muiden
rokotteiden kanssa ei ole. Mikali samanaikaista kayttoa toisen rokotteen kanssa pidetaan tarpeellisena,
rokotteet tulee antaa eri raajoihin. On huomattava, ettd yhteiskdytto voi voimistaa haittavaikutuksia.
4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus H5N8 -rokotteen kaytodsta raskauden aikana ei ole saatavilla
tietoja.



Tietoja on vahan naisista, jotka tulivat raskaaksi MF59C.1-adjuvanttia sisaltavien eldinperdaisté
influenssaa vastaan tarkoitettujen H5N1-influenssarokotteiden tai samanlaisten pandeemisten
H1N1-rokotteiden Kkliinisten tutkimusten aikana.

On kuitenkin arvioitu, ettd vuoden 2009 H1N1-pandemian aikana yli 90 000 naista rokotettiin
raskauden aikana eldinperdista influenssaa vastaan tarkoitetun H5N1-influenssarokotteen kaltaisella
H1N1-pandemiarokotteella, joka sisdltdd saman maaran MF59C.1-adjuvanttia kuin Zoonotic Influenza
Vaccine Seqirus H5NS8.

Markkinoille tulon jalkeen spontaanisti ilmoitetut haittavaikutukset ja interventiotutkimus eivat viittaa
H1N1-rokotteelle altistuksen raskauden aikana aiheuttamiin suoriin tai epasuoriin haittavaikutuksiin.

Mydskadn kaksi laajaa havainnointitutkimusta, joissa tarkoituksena oli arvioida HIN1-rokotteelle
altistuksen turvallisuutta raskauden aikana, eivat osoittaneet seuraavien tapahtumien lukumé&arien
lisdantymista 1ahes10 000 rokotetulla raskaana olevilla naisella ja heidén jalkel&isillaén verrattuna
rokottamattomiin verrokkeihin: raskaudenaikainen diabetes, pre-eklampsia, keskenmenot, kuolleena
syntyminen, pieni syntymapaino, ennenaikaisuus, neonataalikuolemat ja synnynndiset
epamuodostumat.

Koska Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus H5N8 -valmistetta ei odoteta kaytettadvan hatatilanteissa,
sen antaminen voidaan varotoimena siirtaa raskauden vuoksi myéhempéaan ajankohtaan.

Terveydenhoitohenkilékunnan on arvioitava raskaana olevalle naiselle annettavaan rokotukseen
liittyvat hyddyt ja mahdolliset riskit ja ottaa tassé arvioinnissa huomioon viralliset suositukset.

Imetys
Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus H5N8 -valmisteen kdytosta imetyksen aikana ei ole saatavilla
tietoja.

Mahdolliset hyodyt &idille ja riskit lapselle on arvioitava ennen Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus
H5N8 -valmisteen antamista imetyksen aikana.

Hedelméllisyys

Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus H5N8 -rokotteesta ei ole olemassa ihmisen hedelmallisyytta
koskevia tietoja. Kaniineilla tehdyissa kokeissa ei havaittu elainperaista influenssaa vastaan
tarkoitettuun H5N1-influenssarokotteeseenrokotteeseen liittyvaa lisddntymis- eika kehitystoksisuutta
(ks. kohta 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Jotkut kohdassa 4.8 mainituista haittavaikutuksista saattavat vaikuttaa ajokykyyn tai koneiden
kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus A/Astrakhan/3212/2020 (H5N8) -kaltainen kanta (CBER-RG8A)
(haara 2.3.4.4b) -rokotteesta ei ole olemassa kliinisia tietoja.

Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus H5N8 -rokotteen turvallisuus on péételty joko
AJturkey/Turkey/1/2005 (NIBRG 23) (haara 2.2.1) -kantaa tai A/Vietnam/1194/2004 (NIBRG-14)
(haara 1) -kantaa sisaltavan eldinperdista influenssaa vastaan tarkoitetun H5SN1-influenssarokotteen
(vahintaéan 7,5 mikrogrammaa hemagglutiniinia, MF59C.1-adjuvantoitu) turvallisuustietojen
perusteella.



Eldinperéista influenssaa vastaan tarkoitettua HSN1-influenssarokotetta (Zoonotic Influenza Vaccine
H5N1 Segirus) on arvioitu terveilla (18-60-vuotiailla) aikuisilla ja terveilla (yli 60-vuotiailla) iakkailla
henkil6ill4 péivind 1 ja 22 annetun perusrokotusohjelman seké tehosterokotuksen jalkeen.

Haittavaikutusten ilmaantuvuutta on arvioitu terveilld tutkimushenkil@illa seitseméssé kliinisessa
tutkimuksessa, joihin on osallistunut yli 4 300 aikuista ja idkasta henkil6d, jotka saivat eldinperdistéa
influenssaa vastaan tarkoitettua HSN1-influenssarokotetta (vahintadan 7,5 mikrog hemagglutiniinia,
adjuvantoitu). Tutkituista 3 872 oli 18-60-vuotiaita, 365 oli 61-70-vuotiaita ja 89 oli yli 70-vuotiaita.
Joko A/turkey/Turkey/1/2005- tai A/Vietnam/1194/2004 -kantaa sisaltavélla eldinperéista influenssaa
vastaan tarkoitetulla H5N1-influenssarokotteella tehtyjen kliinisten tutkimusten turvallisuusprofiilit
ovat keskenééan vertailukelpoisia.

Yleisimmin raportoidut (> 10 %) haittavaikutukset 18—60-vuotiailla aikuisilla olivat pistoskohdan kipu
(59 %), lihaskipu (34 %), paansarky (26 %), pistoskohdan punoitus (24 %), vasymys (24 %),
pistoskohdan induraatio (21 %), pistoskohdan turvotus (15 %), vilunvéristykset (13 %) ja
huonovointisuus (13 %).

Iakkailla tutkittavilla (> 61-vuotiailla) yleisimmin raportoidut (> 10 %) haittavaikutukset olivat
pistoskohdan Kipu (35 %), lihaskipu (24 %), pistoskohdan punoitus (17 %), paansarky (16 %),
vilunvaristykset (12 %), vasymys (10 %) ja huonovointisuus (10 %).

Taulukoitu luettelo haittavaikutuksista

Raportoitujen haittavaikutusten esiintymistiheydet jokaisen rokoteannoksen jalkeen (ts. ensimmaisen,
toisen tai tehosteannoksen jélkeen) olivat samankaltaiset ja ne on lueteltu seuraavien
MedDra-esiintymistiheyksien ja elinjarjestelmaluokkien mukaisesti:

hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10); melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); harvinainen
(> 1/10 000, < 1/1 000); hyvin harvinainen (< 1/10 000).

Taulukko 1. Ladkehaittavaikutukset

MedDRA- Hyvin yleinen Yleinen Harvinainen
elinjarjestelmaluokka (> 1/10) (= 1/100, < 1/10) (= 1/10 000,
< 1/1 000)
Hermosto Paansarky
Ruoansulatuselimisto Pahoinvointi
Iho ja ihonalainen Hikoilu
kudos
Luusto, lihakset ja Lihaskipu Nivelkipu
sidekudos
Yleisoireet ja Pistoskohdan Pistoskohdan Anafylaksia
antopaikassa turvotus, mustelma, kuume
todettavat haitat pistoskohdan Kipu,
pistoskohdan
induraatio,
pistoskohdan
punoitus, vasymys,
huonovointisuus,
vilunvaristykset




Suurin osa naista haittavaikutuksista haviaa yleensa 1-2 vuorokaudessa ilman hoitoa.

Erityisryhmille tehdyt kliiniset tutkimukset

Erityisryhmilld ilmenevid haittavaikutuksia on arvioitu kahdessa kliinisessa tutkimuksessa, V87 _25 ja
V87_26, joihin osallistui aikuisia (18-60-vuotiaita) ja idkkaita (> 61-vuotiaita) henkildita, joilla oli
jokin perussairaus tai -sairauksia (N = 294) tai immunosuppressiivisia sairauksia (N = 295).

Molemmissa tutkimuksissa V87 _25 ja V87_26 eléinperéisté influenssaa vastaan tarkoitetun H5N1-
influenssarokotteen turvallisuus terveill aikuisilla ja idkkailla henkil@illa oli yhdenmukainen
edellisista kliinisista tutkimuksista saatujen turvallisuustietojen kanssa. 18—-60-vuotiailta
immuunivajepotilailta ilmoitettiin kuitenkin hieman lukumaarallisesti enemmanpahoinvointia

(13,0 %). Lisaksi seké aikuisilta ettd idkkailta tutkimushenkildilta, jotka olivat immuunipuutteisia tai
joilla oli perussairauksia, ilmoitettiin lukumaarallisesti enemman nivelkipua (enintdan23,3 %).

Liséksi ndissa kahdessa tutkimuksessa kerattiin seuraavia ennakoituja haittavaikutuksia ja niité
raportoitiin esiintyneen seuraavin tiheyksin eldinperaista influenssaa vastaan tarkoitettua HSN1-
influenssarokotetta idsté tai terveydentilasta riippumatta saaneilla tutkimuspotilailla: ripuli (enintéén
11,9 %), ruokahaluttomuus (enintédén 10,9 %) ja oksentelu (enintdén 1,7 %). Molemmissa
tutkimuksissa potilailla, joilla oli perussairauksia ja immunosuppressiivisia sairauksia, raportoitiin
esiintyneen enemman ripulia, ruokahaluttomuutta ja oksentelua verrattuna terveisiin henkiléihin.

Markkinoille tulon jalkeiset tiedot

Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus H5N8 -valmisteesta ei ole saatavilla markkinoille tulon jalkeista
tietoa.

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu markkinoille tulon jalkeen Zoonotic Influenza Vaccine
Seqirus H5N8 -rokotteen kaltaisella HLIN1-pandemiarokotteella, joka sisaltdd saman maéran
MF59C.1 -adjuvanttia ja joka on hyvaksytty kaytettavaksi yli 6 kuukauden ikaisilla lapsilla, aikuisilla
ja idkkailla:

Veri ja imukudos
Lymfadenopatia

Immuunijérjestelméd
Allergiset reaktiot, anafylaksia mukaan lukien dyspnea, bronkospasmi, kurkunpaén edeema, joka
johtaa harvinaisissa tapauksissa sokkiin

Hermosto
Paansarky, huimaus, uneliaisuus, pyortyminen. Neurologiset héiritt, kuten neuralgia, parestesiat,
kouristukset ja neuriitti

Sydén
Sydamentykytys, syddmen tihealyontisyys

Hengityselimet, rintakeha ja véalikarsina
Yska

Ruoansulatuselimistd
Maha- ja suolistohdiridt, kuten pahoinvointi, oksentelu, vatsakipu ja ripuli

Iho ja ihonalainen kudos
Yleistyneet ihoreaktiot, kuten kutina, urtikaria tai maaritteleméaton ihottuma, angioedeema

Luusto, lihakset ja sidekudos
Lihasten heikkous, Kipu raajoissa




Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Voimattomuus

Seuraavia haittatapahtumia on liséksi raportoitu kaikilla ikdryhmilla kausittaisten adjuvantoimattomien
trivalenttien rokotteiden markkinoille tulon jalkeisessa seurannassa sekd MF59-adjuvanttia sisaltavan
trivalentin kausittaisen influenssaa vastaan annettavan komponenttirokotteen osalta, joka on
hyvéksytty kéaytettdvaksi idkkaille vahintdén 65-vuotiaille henkildille:

Veri ja imukudos
Trombosytopenia (joissakin tapauksissa peruuntuva verihiutalemaara alle 5000/mmg)

Hermosto
Neurologiset hairiot, kuten enkefalomyeliitti ja Guillain—Barrén oireyhtyma

Verisuonisto
Vaskuliitti, johon saattaa liittyd ohimenevia munuaisoireita

Iho ja ihonalainen kudos
Erythema multiforme

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Yli yhden viikon ajan kestava laaja turvotus raajassa, johon rokote on pistetty; selluliitin kaltainen
reaktio antopaikassa (joissakin tapauksissa yli 10 cm:n alueelle ulottuva turvotus, kipu ja punoitus,
joka kestaa yli 1 viikon).

Pediatriset potilaat

Lapsilla (6 kuukauden — 17 vuoden ikaisilld) eldinperdistd influenssaa vastaan tarkoitetun H5N1-
influenssarokotteen (A/Vietham/1194/2004) haittavaikutusten esiintyvyyttd on arvioitu yhdessa
kliinisessa tutkimuksessa (V87P6). Reaktogeenisuus oli idsté riippumatta suurempaa ensimmaisen
annoksen jalkeen kuin toisen rokotuksen. Reaktogeenisuus kolmannen annoksen jélkeen, joka
annettiin 12 kuukauden kuluttua ensimmaisestd annoksesta, oli suurempi kuin ensimmadisen ja toisen
annoksen jalkeen. Paikallisia reaktioita raportoineiden prosentuaalinen madra oli suurempi
vanhemmissa ik&luokissa, mika johtui pa&asiassa isommasta maarasta kipua koskevia raportteja.
Pikkulapsilla yleisimmin raportoituja ennakoituja paikallisia reaktioita olivat ihon punoitus ja arkuus;
yleisimmin raportoituja ennakoituja systeemisia reaktioita olivat artyneisyys ja epatavallinen itku.
Vanhemmilla lapsilla ja nuorilla yleisimmin raportoitu ennakoitu paikallinen reaktio oli kipu;
yleisimmin raportoituja ennakoituja systeemisia reaktioita olivat vasymys ja paansarky. Kaikissa
ikaluokissa vain pieni osa tutkimuspotilaista raportoi kuumetta.

Epéillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisisté ladkevalmisteen epéillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaédn ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.

4.9 Yliannostus

Yliannostustapauksia ei ole raportoitu.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Rokotteet, influenssarokote, ATC-koodi: JO7BB02.



Vaikutusmekanismi

Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus H5N8 saa aikaan aktiivisen immunisoinnin rokotteen siséltdméaa
influenssaviruskantaa vastaan. Zoonotic Influenza Vaccine Seqgirus H5N8 indusoi humoraalisia vasta-
aineita H5-alatyypin influenssa A -virusten hemagglutiniineja vastaan. Ndma vasta-aineet
neutralisoivat influenssaviruksia. Hemagglutinaation eston (HI) vasta-ainetittereiden spesifisia tasoja
inaktivoidulla influenssarokotteella rokotuksen jalkeen ei ole korreloitu influenssavirussuojan kanssa,
mutta Hl-vasta-ainetittereitd on kdytetty rokotteen tehon mittarina. Vasta-aine yhté
influenssavirustyyppid tai -alatyyppié vastaan antaa rajallisen suojan tai ei lainkaan suojaa toista
influenssavirustyyppia tai -alatyyppié vastaan. Liséksi vasta-aine yhdelle influenssaviruksen
antigeeniselle variantille ei ehké suojaa uudelta saman tyypin tai alatyypin antigeenivariantilta.
Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus H5N8 sisaltdd MF59C.1-adjuvanttia (MF59), jonka tarkoitus on
lisatd ja laajentaa antigeenispesifistd immuunivastetta ja pidentdd immuunivasteen kestoa.

Kliininen teho

Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus A/Astrakhan/3212/2020 (H5N8) -kaltainen kanta (CBER-RG8A)
(haara 2.3.4.4b) -rokotteesta ei ole olemassa kliinisi tietoja. A/turkey/Turkey/1/2005 (NIBRG 23)
(haara 2.2.1) -kantaa tai A/Vietham/1194/2004 (NIBRG-14) (haara 1) -kantaa sisaltavalla elainperaista
influenssaa vastaan tarkoitetulla HSN1-influenssarokotteella tehtyjen kliinisten tutkimusten tuloksista
on annettu yhteenveto.

Immuunivaste eldinperaista influenssaa vastaan tarkoitetuille HSN1-influenssarokotekannoille
A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) ja A/turkey/Turkey/1/2005 (H5N1)

Aikuiset (18—60-vuotiaat)

Vaiheen Il kliininen tutkimus (VV87P1) tehtiin eldinperéisté influenssaa vastaan tarkoitetulla H5SN1-
influenssarokotteella (A/Vietnam/1194/2004). Tutkimukseen osallistui 312 tervettd aikuista. Kaksi
H5N1-influenssarokoteannosta annettiin kolmen viikon valein 156 terveelle aikuiselle.
Immunogeenisuus arvioitiin 149 tutkimushenkil6lld. Vaiheen I11 kliiniseen tutkimukseen (V87P13)
osallistui 2 693 aikuista, ja 2 566 sai kaksi rokoteannosta eldinperéisté influenssaa vastaan tarkoitettua
H5N1-influenssarokotetta (A/Vietnam/1194/2004) kolmen viikon vélein. Immunogeenisuus arvioitiin
tutkimushenkildiden osajoukossa (N=197). Kolmanteen kliiniseen tutkimukseen (V87P11)

osallistui 194 aikuista, jotka saivat kaksi rokoteannosta eldinperaista influenssaa vastaan tarkoitettua
H5N1-influenssarokotetta (A /turkey/Turkey/1/2005) kolmen viikon vélein. Immunogeenisuus
arvioitiin 182 tutkimushenkilolla.

Aikuisten serosuojaluku, serokonversioluku ja serokonversiokerroin

H5N1 A/Vietnam/1194/2004 -kannan ja HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005 -kannan
anti-HA-vasta-aineelle yksittéisella radiaalisella hemolyysitestilla (SRH) mitattuna on annettu alla
(taulukko 2).

Taulukko 2. Immuunivasteet HSN1 A/Vietnam/1194/2004 -kannalle ja
H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005 -kannalle

Tutkimus V87P1 Tutkimus V87P13 Tutkimus V87P11
. . A/Vietnam/1194/2004 | A/Vietnam/1194/2004 | Alturkey/Turkey/1/2005
Anti-HA-vasta-aine i g e o
21 péivaa toisen 21 péivaa toisen 21 péivaa toisen
(SRH)
annoksen jalkeen annoksen jalkeen annoksen jalkeen
N=149 N=197 N=182
i 0,
gﬁ;ﬂsuoja'“k“ (95 % 85 % (79-91) 91 % (87-95) 91 96(85-94)
Serokonversioluku o (79 Oh (79 04 (70
(95 % Cly** 85 % (78-90) 78 % (72-84) 85 % (79-90)
Serokonversiokerroin
(95 % Cly*** 7,74 (6,6-9,07) 4,03 (3,54-4,59) 6 (5,2-6,93)

* Serosuoja: SRH-alue > 25 mm?



**  Serokonversioluku méaariteltiin seuraavasti: SRH-alue > 25 mm? tutkimuspotilailla, jotka olivat
seronegatiivisia lahtétilanteessa (paivana 1 SRH-alue <4 mm?), tai merkitseva (vahintaan
50 %:n) lisdys SRH-alueeseen tutkimuspotilailla, jotka olivat seropositiivisia lahtttilanteessa
(paivana 1 SRH-alue > 4 mm?)

***  SRH:n suhteiden geometriset keskiarvot (GMR:t)

Mikroneutralointitestillda (MN) mitattu serosuojaluku homologista A/Vietnam/1194/2004-kantaa
vastaan oli 67 % (60-74) — 85 % (78-90) ja serokonversioluku oli 65 % (58-72) — 83 % (77-89). MN-
testillda mitattu immuunivaste rokotukselle on samansuuntainen kuin SRH-testill& saadut tulokset.

Tutkimuksessa V87P11 mikroneutralointitestilla (MN) mitattu serosuojaluku homologista
AJturkey/Turkey/1/2005-kantaa vastaan oli 85 % (79-90) ja serokonversioluku oli 93 % (89-96).
MN-testilla mitattu immuunivaste rokotukseen vastaa SRH-testilla saatuja tuloksia.

Vasta-aineiden sdilyvyys perusrokotusten jalkeen mitattiin tdssa populaatiossa hemagglutinaation
inhibitio (HI)-, SRH- ja MN-testeilld. Paivan 202 vasta-ainepitoisuudet olivat pienentyneet 1/5—
1/2 verrattuna 43 pdivaa perusrokotusohjelman jalkeen saavutettuihin vasta-ainepitoisuuksiin.

lakkaat (> 61-vuotiaat)

Vahintadn 61-vuotiaiden (yli 70-vuotiaiden henkildiden méaara oli vahéinen; N = 123) serosuojaluku,
serokonversioluku ja serokonversiokerroin HSN1 (A/Vietnam/1194/2004 -kannan ja HSN1 A/
turkey/Turkey/1/2005) -kannan anti-HA-vasta-aineelle yksittéisella radiaalisella hemolyysitestill4
(SRH-testilla) kolmessa kliinisessa tutkimuksessa mitattuna on esitetty alla (taulukko 3).

Taulukko 3. Vahintaan 61-vuotiaiden? tutkittavien immuunivasteet
H5N1 (A/Vietnam/1194/2004 -kannalle ja H5SN1 A/ turkey/Turkey/1/2005) -kannalle SRH-
testilla mitattuina

Tutkimus V87P1 Tutkimus V87P13 Tutkimus V87P11
. . A/Vietnam/1194/2004 | A/Vietnam/1194/2004 | AlturkeyTurkey/11/2005
Anti-HA-vasta-aine i an g arown g i o
21 péaivaa toisen 21 paivaa toisen 21 paivaa toisen
(SRH)
annoksen jalkeen annoksen jalkeen annoksen jalkeen
N=842 N=210° N=132¢
i 0,
gﬁ;ﬁsuoja'“k“ (95% 80 % (70-88) 82 % (76-87) 82 % (74-88)
Serokonversioluku o (EO. oh (EA_ Oh (A1
(95 % CIy** 70 % (59-80) 63 % (56-69) 70 % (61-77)
Serokonversiokerroin
(95 % Cly**+ 4,96 (3,87-6,37) 2,9 (2,53-3,31) 3,97 (3,36-4,69)

4 62-88-vuotiaita; ® 61-68-vuotiaita; ¢ 61-89-vuotiaita

* Serosuoja: SRH-alue > 25 mm?

**  Serokonversioluku madriteltiin seuraavasti: SRH-alue > 25 mm? tutkimuspotilailla, jotka olivat
seronegatiivisia lahtétilanteessa (paivana 1 SRH-alue < 4 mm?), tai merkitseva (vahintaan
50 %:n) lisdys SRH-alueeseen tutkimuspotilailla, jotka olivat seropositiivisia lahtttilanteessa
(paivana 1 SRH-alue > 4 mm?)

***  SRH:n suhteiden GMR:t

MN mitattu serosuojaluku homologista A/Vietnam/1194/2004-kantaa vastaan oli 57 % (50-64)

— 79 % (68-87) ja serokonversioluku oli 55 % (48-62) — 58 % (47—69). MN-tulokset, jotka olivat
samankaltaisia kuin SRH-tulokset, osoittivat vahvan immuunivasteen idkkadiden populaatiossa
rokotussarjan antamisen jéalkeen.

Tutkimuksessa V87P11 mikroneutralointitestilld (MN) mitattu serosuojaluku homologista
AJturkey/Turkey/1/2005-kantaa vastaan oli 68 % (59-75) ja serokonversioluku oli 81 % (74-87).
MN-testilla mitattu immuunivaste rokotukseen vastaa SRH-testilla saatuja tuloksia.

Tutkimuksista V87P1, V87P11 ja VV87_13 saadut tiedot osoittavat, ettd vasta-aineiden séilyvyys
perusrokotusohjelman jalkeen vaheni iakkailla tutkimushenkil6illa HI-, SRH- ja MN-testeilla
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mitattuna 1/2:sta 1/5:aan rokotuksen jalkeisesté pitoisuudesta paivana 202 verrattuna
paivaan 43 perusrokotusohjelman jalkeen. Jopa 50 %:1la (N=33) idkkaistad 62—-88-vuotiaista
eldinperdista influenssaa vastaan tarkoitetulla HSN1-influenssarokotteella immunisaation
tutkimuksessa V87P1 saaneista henkildista oli serosuoja kuuden kuukauden kohdalla.

Kolmas (tehoste)annos H5N1-influenssarokotetta eldinperdista influenssaa vastaan annettiin
aikaisintaan kuusi kuukautta perusrokotusohjelman jélkeen. Tulokset osoitetaan SRH-testilla.

Serosuojaluku, serokonversioluku ja serokonversiokerroin H5SN1 A/Vietham/1194/2004 -kannan
anti-HA-vasta-aineelle yksittaisella radiaalisella hemolyysitestilla (SRH) mitattuna on esitetty alla

(taulukko 4).

Taulukko 4. Immuunivasteet H5N1 A/Vietnam/1194/2004 -kannalle SRH-testilla mitattuina

Tutkimus
V87P1, aikuiset
tehoste toisen

Tutkimus V87P2,
aikuiset
tehoste toisen

Tutkimus V87P1,
iakkaat
tehoste toisen

ap_noksen annoksen jalkeen annoksen jalkeen
jalkeen
SRH N=71 N=13 N=38

Serosuojaluku (95 % Ch)*

89 % (79-95)

85 % (55-98)

84 % (69-94)

Serokonversioluku (95 % CI)**

83 % (72-91)

69 % (39-91)

63 % (46-78)

Serokonversiokerroin (95 % Cl)***

5,96 (4,72—
7,53)

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

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

* Serosuoja: SRH-alue > 25 mm?
**  Serokonversioluku maariteltiin seuraavasti: SRH-alue > 25 mm?tutkimuspotilailla, jotka olivat
seronegatiivisia lahtétilanteessa (paivana 1 SRH-alue < 4 mm?), tai merkitseva (vahintaén
50 %:n) lisdys SRH-alueeseen tutkimuspotilailla, jotka olivat seropositiivisia lahtétilanteessa
(paivana 1 SRH-alue > 4 mm?)
***  SRH:n suhteiden GMR:t
Pitkdaikainen tehosterokotuksen immuunimuisti
Kerta-annos H5N1-influenssarokotetta eldinperéista influenssaa vastaan (A/Vietnam/1194/2004) tuotti
voimakkaan ja nopean serologisen vasteen henkildille, jotka olivat 6-8 vuotta aikaisemmin saaneet
kaksi annosta toista H5-surrogaattirokotetta, jossa oli sama koostumus kuin eldinperaista influenssaa
vastaan tarkoitetussa H5N1-influenssarokotteessa, mutta kantana H5N3.

Vaiheen | Kkliinisessa tutkimuksessa (V87P3) aikuisille 18—-65-vuotiaille, jotka olivat 6-8 vuotta
aiemmin saaneet 2 annosta MF59-adjuvanttia sisaltdvada H5N3-rokotetta /A/Duck/Singapore/97,
annettiin kaksi eldinperdistd influenssaa vastaan tarkoitetun H5SN1-influenssarokotteen tehosteannosta
(A/Vietnam/1194/2004). SRH-tulokset ensimmaéisen annoksen jalkeen (mika jéljittelee
prepandeemista perusrokotussarjaa ja yhté heterologista tehosteannosta) osoittivat serosuojaluvun ja
serokonversioluvun olevan 100 % (74-100) ja nousun SRH-alueella olevan 18-kertainen (GMR).

Vaihtoehtoiset rokotusohjelmat

Kliinisessa tutkimuksessa tutkittiin nelja eri rokotusohjelmaa 240 ialtadn 18—-60-vuotiaalla aikuisella.
Toisen annoksen ajankohta oli joko 1, 2, 3 tai 6 viikkoa eldinperdistd influenssaa vastaan tarkoitetun
H5N1-influenssarokotteen (A/Vietnam/1194/2004) ensimmaisen annoksen jalkeen. Kaikissa
rokotusohjelmaryhmissa saavutettiin SRH-testill4 mitattuna korkeat vasta-ainepitoisuudet kolmen
viikon kuluttua toisesta rokotuksesta. SRH-serosuojaluvut vaihtelivat valillad 86-98 %, serokonversio
vaihteli valilla 64-90 % ja GMR vaihteli valill4 2,92-4,57. Immuunivaste oli heikoin ryhmassa, jossa
toinen annos annettiin viikon kuluttua, ja voimakkaampi ryhmiss, joissa antovéli oli pidempi.

Henkil6t, joilla oli perussairauksia tai immunosuppressiivisia sairauksia

Eldinperéisté influenssaa vastaan tarkoitetun H5N1-influenssarokotteen (A/turkey/Turkey/1/2005)
immunogeenisuutta aikuisilla (18-60-vuotiaat) ja iakkailla (> 61-vuotiaat) potilailla, joilla on
perussairauksia (tutkimus V87_25) tai immunosuppressiivisia sairauksia (kyseessa padasiassa HIV-
infektiopotilaat) (tutkimus V87_26) arvioitiin verrattuna terveisiin aikuisiin (18—-60-vuotiaat) ja

11



idkkaisiin (>_61-vuotiaat) kahdessa satunnaistetussa vaiheen Il kontrolloidussa kliinisesséa
tutkimuksessa (vertailuvalmisteena kéytettiin trivalenttia inaktivoitua MF59-adjuvanttia sisaltavaa
kausi-influenssaan kaytettdvad komponenttirokotetta, joka on hyvaksytty kaytettavaksi iakkaill,
vahintadén 65-vuotiailla henkil6illd). Tutkimuspotilaista 96 oli yli 70-vuotiaita tutkimuksessa V87_25
ja tutkimuksessa 87_26 vastaavasti 67 tutkimuspotilasta oli yli 70-vuotiaita. Molemmissa
tutkimuksissa eldinperéista influenssaa vastaan tarkoitetun H5N1-influenssarokotteen
immunogeenisuus osoitettiin HI-, SRH- ja MN-maéarityksill4 sek& ensimmaisen etté toisen annoksen
jalkeen.

Keskimadréinen geometrinen alue, serosuojaluku, serokonversioluku ja serokonversiokerroin
H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005 -kannan anti-HA-vasta-aineelle yksittéiselld radiaalisella
hemolyysitestilld (SRH) 21 vuorokautta toisen annoksen jalkeen mitattuina on esitetty alla
(taulukko 5).
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Taulukko 5. Immuunivasteet HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005 -kannalle SRH-testilla
21 vuorokautta toisen annoksen jalkeen mitattuina

Tutkimus V87 25

Aikuiset Aikuiset lakkéaat lakkéaat
(20-60- (19-60- (61— (61—
vuotiaat)? vuotiaat)? 84-vuotiaat)? 79-vuotiaat)?
Ani . Potilaat, joilla Terveet Potilaat, joilla Terveet
nti-HA-vasta-aine .. R R B
(SRH) oli ialraus N=57 oli ialraus N=57
N=140 N=143
geejr';'gt"sﬁrear:’;ﬂe 31,07 58,02 29,34 27,78
(95 % CI)* (27,43-35,19) (48,74-69,06) (26,07-33,01) (22,57-34,18)
Serosuojaluku 65,00 89,47 58,74 57,89
(95 % Ch* (56,5-72,9) (78,5-96) (50,2-66,9) (44,1-70,9)
Serokonversioluku 72,86 98,25 64,34 66,67
(95 % CI)* (64,7-80) (90,6-99,96) (55,9-72,2) (52,9-78,6)
Serokonversiokerro 3,33 6,58 2,37 2,96
in (95 % CH)** (2,94-3,77) (5,53-7,83) (2,10-2,66) (2,41-3,64)
Tutkimus V87 26
Aikuiset Aikuiset lakkaat lakkaat
(20-60- (18-59- (61- (61-
vuotiaat)? vuotiaat)? 84-vuotiaat)? 91-vuotiaat)?
Anti-HA-vasta-aine Immuqni- Terveet Immuqni- Terveet
(SRH) puutteiset N=57 puutteiset N=62
N=143 N=139
;(eejr?;?ﬁzrear:r;elﬂe 26,50 48,58 26,85 2391
(95 % CI)* (22,49-31,22) (40,01-58,99) (23,01-31,33) (18,89-30,26)
Serosuojaluku 60,84 87,72 58,99 53,23
(95 % CI)* (52,3-68,9) (76,3-94,9) (50,3-67,3) (40,1-66)
Serokonversioluku 61,54 89,47 64,75 56,45
(95 % CI)* (53-69,5) (78,5-96) (56,2-72,7) (43,3-69)
Serokonversiokerro 3,16 7,10 3,15 2,83
in (95 % CI)** (2,69-3,73) (5,85-8,62) (2,70-3,68) (2,24-3,58)

2 tutkimukseen osallistuneen populaation ikdjakauma

*  SRH-testilld mitattuna serosuojaluku: SRH-alue > 25 mm?, serokonversio: SRH-alue > 25 mm?
henkildilla, joilla laht6tilanteen SRH-alue < 4 mm? tai SRH-alueen suureneminen vahintaan 50 %

henkildilla, joilla SRH-alue > 4 mm?,
** SRH:n geometristen suhteiden keskiarvot

Né&iden kahden Kliinisen tutkimuksen HI-tuloksissa arvot olivat alhaisempia kuin aiemmissa
tutkimuksissa raportoidut arvot. Serokonversioluvut homologista A/turkey/Turkey/1/2005-kantaa

vastaan vaihtelivat terveilla aikuisilla vélilla 37,50-43,10 % ja aikuisilla, joilla oli

immunosuppressiivisia sairauksia tai perussairauksia, vastaavasti valilla 19,18-26,47 %. Terveilla

iakkailla henkil6illa serokonversioluvut vaihtelivat vélilla 21,43-30,6 % ja iakkailla henkil6illg, joilla
oli immunosuppressiivisia sairauksia tai perussairauksia, vélilla 24,49-27,86 %. Samanlaisia trendeja
havaittiin serosuojalukujen osalta molemmissa tutkimuksissa.

MN-luvut homologista A/turkey/Turkey/1/2005-kantaa vastaan osoittavat serokonversioluvun olevan
terveilld aikuisilla 66,67 % ja aikuisilla, joilla oli immunosuppressiivisia sairauksia tai perussairauksia,
vastaavasti valilla 33,57-54,14 %. Terveilld idkkailla henkil6illa serokonversioluvut vaihtelivat vélilla
24,39-29,03 % ja iakkailla henkil6illg, joilla oli immunosuppressiivisia sairauksia tai perussairauksia,

valilla 31,65-39,42 %. Samanlaisia trendeja havaittiin serosuojalukujen osalta molemmissa

tutkimuksissa.
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Sekd tutkimuksessa V87_25 ettd tutkimuksessa V87 _26 todetut vasta-aineiden alemmat pitoisuudet
(mitattuina HI-, SRH- ja MN-testeilld) ja alentuneet serosuojaluvut aikuisilla ja iakkéilla

(> 61-vuotiailla) henkil6illg, joilla oli perussairaus tai immunosuppressiivinen sairaus, viittaavat
siihen, ettd H5N1-influenssarokote eldinperéisté influenssaa vastaan ei valttdmattd saa nailla
henkil6illd aikaan samantasoista suojaa A/H5N1-kantaa vastaan kuin terveilld aikuisilla (ks.

kohta 4.4). Naista tutkimuksista saatiin vain vahan immunogeenisuustietoja henkil6ilta, joilla oli
joitakin perussairauksia (erityisesti munuaisten vajaatoiminta, d4reisverisuonisairaus) ja
immunosuppressiivisia sairauksia (erityisesti elinsiirteen saajat, syépahoitoa parhaillaan saavat
potilaat). Naissa tutkimuksissa myos terveilld iakkailla henkildilla mitattiin pienempid vasta-
ainepitoisuuksia ja pienempié serosuojalukuja homologista H5SN1 A/turkey/Turkey/1/2005 -kantaa
vastaan verrattuna terveisiin aikuisiin, vaikka aiemmat tutkimukset osoittivat riittavien
immunogeenisten vasteiden induktion H5SN1-kantoja vastaan (katso edeltd idkkaita koskevia tietoja).

Pediatrisista potilaista saatavissa olevat tiedot

Kliininen tutkimus (VV87P6) toteutettiin eldinperéisté influenssaa vastaan tarkoitetulla H5SN1-
influenssarokotteella (A/Vietnam/1194/2004). Tutkimuksessa oli mukana 471 lasta, jotka olivat
idltdén 6 kuukautta — 17 vuotta. Kaksi H5N1-influenssarokoteannosta annettiin kolmen viikon vélein
ja kolmas annos 12 kuukautta ensimmaisen annoksen jalkeen. Kolme viikkoa toisen rokotuksen
jalkeen (pdiva 43) kaikki ikdryhmat (so. 6—35 kuukautta, 3-8 vuotta ja 9-17 vuotta) saavuttivat
korkeat vasta-ainepitoisuudet (A/Vietnam/1194/2004) kannalle SRH- ja HI-testeilld mitattuina, ks.
taulukko 6. Tassa tutkimuksessa ei havaittu rokotukseen liittyvid vakavia haittatapahtumia.

Taulukko 6. Immuunivasteet H5N1 A/Vietnam/1194/2004 -kannalle 6 kuukauden — 18 vuoden
ikaisilla pediatrisilla tutkittavilla 21 paivaa toisen annoksen jalkeen HI- ja SRH-testeilla
mitattuina

Pikkulapset Lapset Nuoret
(6 — < 36 kuukautta) | (3 - <9-vuotiaat) | (9 — < 18-vuotiaat)
N=134 N=91 N=89
% Serosuojaluku (SP) 97 % 97 % 89 %
(95 % CI) paiva 43 (92-99) (91-99) (80-94)
Geometrinen keskiarvo
e 129 117 67
HI- | (GMR) paiva 43 - (109-151) (97-142) (51-88)
paiva 1
% Serokonversioluku 97 % 97 % 89 %
(SC) (95 % CI) pdivad 43 (92-99) (91-99) (80-94)
N=133 N=91 N=90
% Serosuojaluku (SP) 100 % 100 % 100 %
(95 % CI) paiva 43 (97-100) (96-100) (96-100)
SRH Geometrinen keskiarvo 16 15 14
(GMR) (95 % CI) (14-18) (13-17) (12-16)
paiva 43 — paiva 1
% Serokonversioluku 98 % 100 % 99 %
(SC) (95 % CI) pdivad 43 (95-100) (96-100) (94-100)

SP= Serosuojaluku
SC= Serokonversioluku

MN-tulokset A/Vietnam/1194/2004-kantaa vastaan osoittivat serosuojaluvun olevan 99 %
(95 % CI: 94-100), serokonversioluvun olevan 97 % (95 % CI: 91-99) — 99 % (95 % CI: 96-100)
ja geometrisen keskiarvon (GMR) olevan 29 (95 % CI: 25-35) — 50 % (95 % CI: 44-58).

Tiedot ei-kliinisista tutkimuksista

Immunogeenisuus

Zoonotic Influenza Vaccine H5N8 -rokotteen immunogeenisuutta arvioitiin freteilla tehdyssa
tutkimuksessa (tutkimus LC-07). Kerta-annoksena (12,5 mikrogrammaa hemagglutiniinia) tai kahtena
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annoksena 3 viikkoa toisistaan annetun rokotuksen immunogeenisuutta arvioitiin tavanomaisen HI-
testin avulla. Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus H5N8 -rokotteelle kéytettiin antigeeneind seuraavaa
hemagglutiniinille ja neuraminidaasille homologisia proteiineja ilmentavéa pseudoviruskantaa:
AJAstrakhan/3212/2020 (H5N8) haara 2.3.4.4b

ja seuraavia hemagglutiniinille ja neuraminidaasille heterologisia proteiineja ilmentévié
pseudoviruskantoja:

AJturkey/Turkey/1/2005 (H5N1) haara 2.2.1

A/Hubei/1/2010 (H5N1) haara 2.3.2.1a

AJduck/Bangladesh/19097/2013 (H5N1) haara 2.3.2.1a

A/duck/Bangladesh/17D1012/2018 (H5N1) haara 2.3.2.1a

A/American wigeon/South Carolina/22-000345-001/2021 (H5N1) haara 2.3.4.4b

AJEZzo red Fox/Hokkaido/1/2022 (H5N1) haara 2.3.4.4b
AJchicken/Ghana/AVL-76321VIR7050-39/2021 (H5N1) haara 2.3.4.4b

M2 IDCDC-RG78 UC (H5N1) haara 2.3.4.4b

Alduck/Vietnam/NCVD-1584/2012 (H5N1) haara 2.3.2.1c

A/Guangdong/18SF020/2018 (H5N6) haara 2.3.4.4h.

Kolme viikkoa toisistaan annetut kaksi rokoteannosta tuottivat merkittdvén vasta-ainevasteen
homologiselle kannalle sek& heterologisille H5SN1-kannoille A/American wigeon/South Carolina/22-
000345-001/2021 ja A/Ezo red Fox/Hokkaido/1/2022, jotka olivat kumpikin samaa 2.3.4.4b-haaraa
kuin rokote. Vasta-ainetitterien geometristen keskiarvojen (GMT) havaittiin kaikilla kannoilla
pienentyneen hieman, kun ne mitattiin 7 viikkoa toisen annoksen jalkeen. Kerta-annoksena annettu
rokotus tuotti vahemman, mutta silti merkittavan maéarén, Hl-vasta-aineita.

Ristireaktiivisuutta ei havaittu (GMT < 1:10) heterologiselle kannalle A/chicken/Ghana/AVL-
76321VIR7050-39/2021 (H5N1), vaikka se oli samaa 2.3.4.4b-haaraa kuin rokote.
Ristireaktiivisuutta ei havaittu 2.3.4.4b-haaran ulkopuolisille H5-pseudoviruskannoille.

Teho

Rokotteen suojatehoa homologisia ja heterologisia kantoja vastaan tutkittiin altistamistutkimuksissa
freteilld (tutkimus 765-N106857). Tutkimuksissa tutkittiin eldinperdista influenssaa vastaan
tarkoitettua H5N1-influenssarokotetta (A/Vietnam/1194/2004 haara 1) ja el&inperéisté influenssaa
vastaan tarkoitettua H5N1-influenssarokotetta (A/turkey/Turkey/2005 haara 2.2.1). Eldimet saivat
yhden tai kaksi annosta rokotetta, joka sisélsi 3,75 tai 7,5 mikrogrammaa antigeenia, ja sen jalkeen ne
altistettiin tappavalle annokselle A/Vietnam/1203/04-virusta intranasaalisesti toisen rokoteannoksen
jalkeisend paivéana 42.

Kaikki eldimet, jotka saivat kaksi annosta eldinperaista influenssaa vastaan tarkoitettua HSN1-
influenssarokotetta, saivat suojan, ja 94 % yhden eldinperaista influenssaa vastaan tarkoitetun
H5N1-influenssarokoteannoksen saaneista eldimisté sai suojan. 87 % eldimist, jotka altistettiin
rokotteen kannalle heterologisella kannalla, sai suojan kahden rokoteannoksen jalkeen ja yksi annos
heterologista rokotetta suojasi 56 % eldimista.

Vastaavanlaisessa tutkimuksessa tehtiin intranasaalinen altistus noin nelja kuukautta toisen
rokoteannoksen jalkeen (tutkimus 780-N007104). Tassa tutkimuksessa 100 % el&imisté sai suojan
homologista altistumista vastaan ja 81 % eldimista sai suojan heterologista altistumista vastaan.
Rokote suojasi elaimet tappavalta altistumiselta jopa silloin, kun Hl-vasta-ainetitterit olivat matalat tai
niita ei havaittu.

Tutkimuksessa 673-N106850 elainperaista influenssaa vastaan tarkoitettu HSN1-influenssarokote,
joka sisélsi 7,5 mikrogrammaa antigeenia (A/Vietnam/1194/2004), oli immunogeeninen, suojasi taysin
kuolleisuudelta ja vahensi viruksen lisd&antymista nenédhuuhtelunesteessa tappavan homologisen
altistuksen jalkeen. Tutkimuksessa CBI-PCS-008 eldinperaista influenssaa vastaan tarkoitettu
H5N1-influenssarokote, joka sisalsi joko 7,5 tai 15 mikrogrammaa antigeenia (A/Vietnam/1194/2004),
vahensi niiden eldinten maarad, joissa virus lisddntyi, seka vahensi viruksen lisddntymisen méaaraé
tappavan homologisen altistuksen jalkeen. Serologinen testaus osoitti molempien annosten olevan
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immunogeenisié ja tuottavan ristireaktiivisia vasta-aineita A/turkey/Turkey/1/2005 -viruskannalle
(tutkimus VIV-PCS-001).

Tehoa heterologiselle virukselle A/Indonesia/5/2005 altistamiselle on myds tutkittu

(tutkimus 2810200). Fretit saivat yhden tai kaksi rokoteannosta (A/Vietham/1194/2004). Kaksi
rokoteannosta suojasi 92 % eldimisté ja yksi annos rokotetta suojasi 50 % eldimisté
A/Indonesia/5/2005-viruksella altistamista vastaan. Keuhkovauriot véhenivat rokotetuilla ryhmilla.
Viruksen levidminen ja sen titterit keuhkoissa vahenivat, miké viittaa siihen, ettd rokotus saattaa
véhentd4 viruksen tarttumisriskia.

5.2 Farmakokinetiikka

Ei oleellinen.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Prekliinisia tietoja Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus H5N8 -rokotteesta ei ole saatavilla.

Eldinperéistd influenssaa vastaan tarkoitetusta HSNZ1-influenssarokotteesta ja MF59C.1-adjuvanttia
sisaltavasta kausi-influenssarokotteesta saadut toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, paikallista
siedettavyyttd, naaraan hedelmallisyytta seka lisddntymis- ja kehitystoksisuutta (laktaatiovaiheen
loppuun saakka) koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumkloridi

Kaliumkloridi (E508)
Kaliumdivetyfosfaatti (E340)
Dinatriumfosfaattidihydraatti (E339)
Magnesiumkloridiheksahydraatti (E511)
Kalsiumklorididihydraatti (E509)
Injektionesteisiin kaytettava vesi
Adjuvantti, ks. kohta 2

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, ld&kevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4 Sailytys

Sailyta jadkaapissa (2 °C - 8 °C).

Ei saa jaatya.

Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

0,5 ml:n esitdytetty ruisku (tyypin I lasia) ja méanta (bromobutyylikumia).

16



Pakkauskoot: 1 tai 10 esitdytettya ruiskua. Yksi esitdytetty ruisku sisaltdd yhden 0,5 ml:n annoksen.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Rokote toimitetaan k&yttdvalmiina. Ravista varovasti ennen kayttoa.

Ravistamisen jalkeen Zoonotic Influenza Vaccine Seqgirus H5N8 -rokote on normaalilta ulkonddltdén
maidonvalkoinen neste.

Tarkasta suspensio silmamaaraisesti ennen kayttda. Jos havaitset hiukkasia ja/tai poikkeavuuksia
suspension ulkonadssa, rokote on havitettava.

Kéyttdmaton rokote tai jate on hdvitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

1. MYYNTILUVAN HALTIJA

Seqirus S.r.l.

Via del Pozzo 3/A, S. Martino

53035 Monteriggioni (SI)

Italia.

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/23/1761/001

EU/1/23/1761/002

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamisen paivamaara: 9. lokakuuta 2023

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.
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A. BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJAT JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajien nimet ja osoitteet

Seqirus Vaccines Ltd

Gaskill Road, Speke, Liverpool
L24 9GR

Iso-Britannia

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Seqirus Netherlands B.V.

Paasheuvelweg 28

1105BJ Amsterdam

Alankomaat

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIUTTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET
Reseptiladke.

o Erén virallinen vapauttaminen

Direktiivin 2001/83/EC artiklan 114 mukaisesti erdn virallinen vapauttaminen on suoritettava valtion
laboratoriossa tai tdhan tarkoitukseen osoitetussa laboratoriossa.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset (PSUR)

Taman laakevalmisteen osalta velvoitteet madrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maééritelty Euroopan unionin viitepdivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltavéassa
luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my&hemmissa péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

PSUR-katsausten toimittaminen, kun Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus -valmistetta kdytetdan
influenssapandemiatilanteessa:

Pandemiatilanteessa PSUR-raporttien vuosittainen toimittamistiheys ei ehka ole riittdva
pandemiarokotteen turvallisuuden seurannan kannalta, silla suuri mééara ihmisia altistuu rokotteelle
lyhyessé ajassa. Tassa tilanteessa tarvitaan nopeaa tiedonvalitysté sellaisten turvallisuustietojen osalta,
joilla voi olla suuri vaikutus hyoty-riskisuhteen arvioimiseen pandemiatilanteessa. Kumulatiivisten
turvallisuustietojen nopea arviointi suhteessa altistumiseen tulee olemaan erittdin tarkeaa
regulatoristen paatdsten kannalta seké rokotettavan vaeston suojaamiseksi.

Heti kun pandemia on julistettu ja rokote eldinperdista influenssaa vastaan on kdytéssd, myyntiluvan

haltijan on toimitettava useammin yksinkertaistettuja PSUR-raportteja, joiden toimittamistiheys on
madritelty riskienhallintasuunnitelmassa (RMP).
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D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman my@hempien paivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan laékeviraston pyynnosta

o kun riskienhallintajarjestelm&& muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hydty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

Jos méardaikaisen turvallisuuskatsauksen toimittaminen ja riskienhallintasuunnitelman péivitys osuvat
samaan aikaan, ne voidaan toimittaa samanaikaisesti.
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LIITE 11

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT

22



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KARTONKIRASIA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus injektioneste, suspensio, esitaytetty ruisku.
Influenssarokote (H5N8) eldinperdista influenssaa vastaan (pinta-antigeeni, inaktivoitu, adjuvanttia
sisaltava)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 0,5 ml:n annos siséltad: Influenssaviruksen pinta-antigeenit (hemagglutiniini ja neuraminidaasi),
kasvatettu terveiden kanojen hedelmditetyissd kananmunissa, kannasta:

AJAstrakhan/3212/2020 (H5N8) -kannan kaltainen virus (CBER-RG8A) (haara 2.3.4.4b)
7,5 mikrogrammaa hemagglutiniinia

Adjuvantti: MF59C.1-6ljy vesiemulsiossa, joka sisdltda skvaleenia 6éljypohjana, joka on stabiloitu
polysorbaatti 80:1la, sorbitaanitrioleaatilla, natriumsitraatilla ja sitruunahapolla.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Natriumkloridi

Kaliumkloridi (E508)
Kaliumdivetyfosfaatti (E340)
Dinatriumfosfaattidihydraatti (E339)
Magnesiumkloridiheksahydraatti (E511)
Kalsiumklorididihydraatti (E509)
Injektionesteisiin kaytettava vesi

4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, suspensio

1 kerta-annos esitaytetyssa ruiskussa (0,5 ml)
10 kerta-annosta esitaytetyssa ruiskussa (0,5 ml)

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Annetaan lihaksensisaisesti hartialihakseen.
Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

Ravista varovasti ennen kayttoa.
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6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.
Sailyta esitaytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN
TAI NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI,
JOS TARPEEN

Hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Seqirus S.r.l.

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

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/xxxxxx EU/1/23/1761/001 1 esitaytetty ruisku
EU/xxxxxx EU/1/23/1761/002 10 esitaytettya ruiskua

13. ERANUMERO

Lot

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU
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| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC: {numero}
SN:
NN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

RUISKUN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus

Injektioneste

Influenssarokote (H5N8) eldinperdistd influenssaa vastaan
i.m.

2. ANTOTAPA

Lihakseen

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

0,5ml

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE

27



Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus injektioneste, suspensio, esitaytetty ruisku
Influenssarokote (H5N8) eldinperdistd influenssaa vastaan (pinta-antigeeni, inaktivoitu, adjuvanttia
sisaltava)

Lue tdméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin saat rokotuksen, silla se sisaltaa sinulle
térkeita tietoja.

- Sailyté tdmd pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakérin tai sairaanhoitajan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kd&nny l&akarin tai sairaanhoitajan puoleen. Tdmé koskee
myads sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa.
Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

1. Mitéd Zoonotic Influenza Vaccine Segirus on ja mihin sitd kdytetdan

2. Mit& sinun on tiedettavd, ennen kuin sinulle annetaan Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus -
valmistetta

3. Miten Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus -valmistetta annetaan

4, Mahdolliset haittavaikutukset

5. Zoonotic Influenza Vaccine Seqgirus -valmisteen sdilyttdminen

6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

1. Mita Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus on ja mihin sita kaytetaan

Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus on rokote véhintdén 18-vuotiaille aikuisille. Se on tarkoitettu
annettavaksi eldinperdisten (linnuista lahtdisin olevien) influenssavirusten aiheuttamien epidemioiden
yhteydessd, estamaan H5-alatyypin influenssa A -viruksien aiheuttamaa influenssaa.

Elainperéiset influenssavirukset tarttuvat ajoittain ihmisiin ja voivat aiheuttaa sairauksia, jotka
vaihtelevat lievasta yldhengitysteiden infektiosta (kuume ja ysk&) taudin nopeaan etenemiseen, jolloin
seurauksena voi olla vakava keuhkokuume, akillinen hengitysvaikeusoireyhtymad, sokki ja jopa
kuolema. Ihmisill& todetut infektiot johtuvat padasiassa kontaktista infektiota kantavien eldinten
kanssa, mutta ne eivét levia helposti ihmisesté toiseen.

Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus on tarkoitettu annettavaksi myds silloin, kun varaudutaan
ennakolta saman tai samankaltaisen kannan aiheuttamaan mahdolliseen pandemiaan.

Rokotuksen jalkeen henkilon immuunijéarjestelméa (elimistén luonnollinen puolustusjarjestelma) alkaa
muodostaa omaa suojaa (vasta-aineita) tautia vastaan. Mik&an rokotteen aineosa ei pysty aiheuttamaan
influenssaa.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin sinulle annetaan Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus
-valmistetta

Sinulle ei saa antaa Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus -valmistetta

o jos sinulla on aikaisemmin ollut &killinen, hengenvaarallinen allerginen reaktio jollekin
Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus -valmisteen aineosalle (lueteltu kohdassa 6) tai jollekin
jadmaéaineelle: kananmunan tai kanan proteiinille, ovalbumiinille, formaldehydille,
kanamysiinille tai neomysiinisulfaatille (antibiootteja), hydrokortisonia tai
setyylitrimetyyliammoniumbromidille (CTAB). Allergisen reaktion oireita voivat olla kutiava
ihottuma, hengenahdistus ja kasvojen tai kielen turvotus. Rokottaminen Zoonotic Influenza

28



Vaccine Seqirus -rokotteella saattaa kuitenkin olla pandemiatilanteessa aiheellista edellyttéen,
ettd asianmukainen hoito on heti saatavilla allergisen reaktion varalta.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele 1a&karin tai sairaanhoitajan kanssa ennen tdman rokotteen saamista

o jos olet saanut allergisen reaktion jostakin rokotteen sisaltdmasta aineosasta, kananmunan tai
kanan proteiinista, ovalbumiinista, formaldehydistd, kanamysiinista tai neomysiinisulfaatista
(antibiootteja), hydrokortisonia tai setyylitrimetyyliammoniumbromidista (CTAB) (ks. kohta 6.
Muuta tietoa)

o jos sinulla on vaikea infektio, johon liittyy kuume (yli 38 °C). Tallaisessa tapauksessa rokotteen
antamista yleensa siirretdan, kunnes voit paremmin. Lievé infektio, kuten vilustuminen, ei
yleens ole este, mutta silloinkin I&akarin tai sairaanhoitajan on arvioitava, voidaanko sinut
rokottaa Zoonatic Influenza Vaccine Seqirus valmisteella

o jos sinulla on verenvuototauti tai saat helposti mustelmia.

Pydrtyminen on mahdollinen neulanpiston jalkeinen tai sitd edeltava reaktio. Kerro sen vuoksi
ladkarille tai sairaanhoitajalle, jos olet pydrtynyt aiemman pistoksen yhteydessa.

Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus ei valttdmaéttd anna taydellista suojaa kaikille rokotetuille,
varsinkaan iakkéille henkilille ja niille, joilla on heikentynyt immuunipuolustusjarjestelméa (kuten
esimerkiksi HIV-paotilaat) tai niille, joilla on pitké&aikaisia perussairauksia (kuten esimerkiksi diabetes,
keuhkosairaus tai sydanvaivat). Kerro laakarille, jos sinulla on heikko immuunipuolustusjarjestelma
tai jokin pitkdaikainen perussairaus.

Jos jokin niista koskee sinua, KERRO LAAKARILLE TAI SAIRAANHOITAJALLE, silla rokotusta
ei mahdollisesti suositella tai sitd on ehké lykattava.

Lapset

6 kuukauden — 17 vuoden ikaiset lapset

Tietoa kéytosta 6 kuukauden — 17 vuoden ikaisille lapsille on vain vihdn. Rokottamista ei talla
hetkell& suositella t&ssé ik&ryhmassa.

Alle 6 kuukauden ikéiset lapset
Rokottamista ei tall4 hetkell suositella tassé ikdryhmassa.

Muut lddkevalmisteet ja Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus

Kerro l&&kérille tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan kéytét tai olet &skettéin kayttanyt tai saatat kéyttaa
muita laakkeitd, myos ladkkeitd, joita ladkari ei ole madrannyt, tai jos sinulle on dskettain annettu
jotakin muuta rokotetta.

Jos Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus -rokotteen antoa muiden rokotteiden kanssa ei voida valttaa,
rokotteet tulee antaa eri raajoihin. On huomioitava, etta haittavaikutukset saattavat tassé tapauksessa
voimistua.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetat, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta tai sairaanhoitajalta neuvoa ennen tdman rokotteen saamista. Laédkéarin on arvioitava
rokotteen antamiseen liittyvat hyddyt ja mahdolliset riskit.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Jotkut kohdassa 4. ”Mahdolliset haittavaikutukset” mainitut vaikutukset saattavat vaikuttaa ajokykyyn
tai koneiden kayttokykyyn.
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Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus sisaltéd natriumia ja kaliumia

Tamé rokote siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”. Tdm4 rokote siséltad alle 1 mmol kaliumia (39 mg) per annos eli sen voidaan sanoa
olevan "kaliumiton”.

3. Miten Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus -valmistetta annetaan

L&akari tai sairaanhoitaja antaa rokotteen virallisten suositusten mukaisesti.
Rokote pistetadn hartialihakseen. Rokotetta ei saa koskaan antaa suoneen.

Vahintddn 18-vuotiaat aikuiset:
Yksi 0,5 ml:n annos. Toisen 0,5 ml:n rokoteannoksen saa antaa aikaisintaan kolmen viikon kuluttua.

Tietoa kaytosta yli 70-vuotiaille on vain véahan.

Jos sinulla on kysymyksia tamén ladkkeen kaytostd, kadnny laakérin tai sairaanhoitajan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, Zoonotic Influenza Vaccine Segirus -valmistekin voi aiheuttaa
haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niita saa.

Rokottamisen jalkeiset allergiset reaktiot ovat mahdollisia, ja ne saattavat olla vaikeita. Laakarit ovat
tietoisia tasta ja osaavat tarvittaessa antaa oikeanlaista ensiapua. Hakeudu vélittdmasti ladkarinhoitoon,
jos sinulla esiintyy mita tahansa seuraavista vaikean allergisen reaktion merkeista tai oireista:
hengitysvaikeudet, turvotus, huimaus tai heikotus, nopea sydamensyke, hikoilu ja tajunnan menetys.

Alla luetellut haittavaikutukset ovat ilmenneet Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus -rokotteen
kaltaisen, samankaltaiseen virukseen (H5N1) perustuvan rokotteen kdyton yhteydessa aikuisilla,
mukaan lukien iakkailld, ja lapsilla tehtyjen kliinisten tutkimusten aikana. N&itd haittavaikutuksia
saattaa esiintyd Zoonotic Influenza Vaccine Segirus -rokotteen kayton yhteydessa.

Haittavaikutuksia vahintaan 18-vuotiailla aikuisilla, mukaan lukien iakkailla, tehdyissa kliinisissa
tutkimuksissa:

Hyvin yleinen (saattaa ilmetd useammalla kuin yhdella henkil6lla 10:std):
o Kipu pistoskohdassa

Pistoskohdan ihon kovettumat

Pistoskohdan punoitus

Pistoskohdan turvotus

Lihassarky

Paansarky

Vasymys

Yleinen huonovointisuus

Vilunvéristykset

Yleinen (saattaa ilmetd enintddn 1 henkil6lla 10:std):
o Pistoskohdan ihon mustelmat

Nivelsarky

Kuume

Pahoinvointi

Hikoilu
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Harvinainen (saattaa ilmeta enintdan 1 henkilélla 1 000:sta):
o Anafylaksia (vaikeat allergiset reaktiot)

N&ma haittavaikutukset havidvét yleensi 1-2 vuorokaudessa ilman hoitoa. Jos ne pitkittyvat, KERRO
LAAKARILLE.

Haittavaikutuksia henkil6illa, joilla on pitkdaikaisia perussairauksia, kuten esimerkiksi diabetes,
keuhkosairaus tai sydanvaivat, ja joilla immuunipuolustusjarjestelmé on heikentynyt
(immuunipuutteisuus), kuten esimerkiksi HIV-potilaat

Pahoinvointi, nivelsarky, ripuli ja ruokahaluttomuus olivat hyvin yleisesti raportoituja
haittavaikutuksia. Lisdksi oksentelua raportoitiin usein.

Haittavaikutuksia lapsilla ja nuorilla (6 kuukautta — 17 vuotta) tehdyissa Kliinisissa tutkimuksissa
Hyvin yleisesti raportoituja yleisia haittavaikutuksia ikdryhmassa 6—35 kuukautta olivat pistoskohdan
punoitus, lihaskivut, artyisyys ja poikkeava itkeminen. Hyvin yleisesti raportoituja reaktioita
ikaryhmassa 36 kuukautta — 17 vuotta olivat Kipu, paénsarky ja vasymys.

Muita haittavaikutuksia rutiinikdyton jalkeen:

Alla esitetyt haittavaikutukset ovat esiintyneet paivien tai viikkojen kuluttua toisen, samankaltaiseen
virukseen (H1N1) perustuvan rokotteen annoksesta. Naita haittavaikutuksia voi esiintyd Zoonotic
Influenza Vaccine Seqirus -rokotuksen yhteydessé.

. Yleistyneet ihoreaktiot, mukaan lukien

o Kutina

o Urtikaria (nokkosihottuma)

o Ihottuma tai ihon ja limakalvojen turpoaminen

o Angioedeema (allergisesta reaktiosta johtuva poikkeava ihoturvotus, yleensa silmien

ympérill, huulissa, kielessd, késissa tai jaloissa)

. Suolistohairiot, kuten:

° Pahoinvointi
. Oksentelu

o Vatsakipu

. Ripuli

. Padnsarky, huimaus, uneliaisuus, pyorrytys

. Hermoston héiriot, kuten

Voimakas yhta tai useampaa hermoa pitkin tuntuva pistava tai sykkivéa Kipu
Pistely

Kouristuskohtaukset

Neuriitti (hermotulehdus)

. Suurentuneet imusolmukkeet, syddamentykytys (epasaanndllinen tai voimakas sydamensyke),
sydé@men tiheédlyontisyys (normaalia nopeampi syddmensyke), heikotus, kivut raajoissa, yska ja
voimattomuus (epatavallinen heikkous)

° Allergiset reaktiot, joiden yhteydesséd mahdollisesti hengenahdistusta, hengityksen vinkuminen,
kurkun turpoaminen tai verenpaineen lasku lilan matalaksi, mik& voi hoitamattomana johtaa
sokkiin.

Lapsilla ja nuorilla tehdyista tutkimuksista saadut tiedot viittaavat haittavaikutusten lievaan
vahenemiseen toisen rokoteannoksen jalkeen, kuumeen yleisyys ei mydskaan lisaantynyt.
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Seuraavia haittavaikutuksia on lisdksi todettu vuosittain kausi-influenssan ehkéisyyn annettujen
rokotusten jalkeisind paivina tai viikkoina. Naita haittavaikutuksia saattaa ilmeta myds Zoonotic
Influenza Vaccine Seqirus -rokotuksen seurauksena.

o Verihiutaleiden niukkuus, joka voi johtaa verenvuotoon tai mustelmiin.

o Vaskuliitti (verisuonitulehdus, joka voi aiheuttaa ihottumaa, nivelkipua ja munuaisoireita)

o Monimuotoinen rakkulainen punavihoittuma (erddnlainen allerginen ihoreaktio, jonka
aiheuttavat ladkkeet, infektiot tai sairaudet)

o Hermoston hairiot, kuten enkefalomyeliitti (keskushermoston tulehdus), seka Guillain—Barrén
oireyhtymana tunnettu halvaustyyppi

o Pistoskohdan turvotus, Kipu ja punoitus, joka ulottuu yli 10 cm:n alueelle ja kestaa yli viikon
(pistoskohdan selluliitin (ihonalaisen sidekudoksen tulehduksen kaltainen reaktio)

o Yli viikon kestéva laaja turvotus raajassa, johon pistos on annettu

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille tai sairaanhoitajalle. Tama koskee myos sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta.
liImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa tdman ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Zoonotic lunfluenza Vaccine Seqirus -valmisteensailyttdminen
Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

Al kayta Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus -valmistetta pakkauksessa ja etiketissa mainitun
viimeisen kéayttopdivamaaran jélkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista
paivaa.

Séilyta jadkaapissa (2 °C - 8 °C).

Ei saa jaatya.

Pida esitaytetty ruisku alkuperdisessa ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Ladkkeitd ei tule heittdd viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttaméattémien
ladkkeiden havittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

Mita Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus siséaltéa

- Vaikuttava aine:
Influenssaviruksen pinta-antigeeneja (hemagglutiniini ja neuraminidaasi)* seuraavasta kannasta:

AJAstrakhan/3212/2020 (H5N8) -kannan kaltainen virus (CBER-RG8A) (haara 2.3.4.4b)
7,5 mikrogrammaa** 0,5 ml:n annosta kohti

* kasvatettu terveiden kanojen hedelméitetyissa kananmunissa
**  jlmaistaan mikrogrammoina hemagglutiniinia.

- Adjuvantti MF59C.1.
Yksi 0,5 ml:n rokoteannos sisaltdé 9,75 mg skvaleenia, 1,175 mg polysorbaatti 80:aa, 1,175 mg
sorbitaanitrioleaattia, 0,66 mg natriumsitraattia ja 0,04 mg sitruunahappoa.

- Muut aineet:
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Muut aineet ovat: natriumkloridi, kaliumkloridi, kaliumdivetyfosfaatti,
dinatriumfosfaattidihydraatti, magnesiumkloridiheksahydraatti, kalsiumklorididihydraatti ja
injektionesteisiin kaytettava vesi. Ks. kohta 2 - Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus sisaltdd
natriumia ja kaliumia.

Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus on injektioneste, suspensio, esitdytetyssa ruiskussa.

Suspensio on maidonvalkoinen neste.

Se toimitetaan kdyttovalmiissa esitaytetyssa ruiskussa, joka siséaltdd yhden 0,5 ml:n kerta-annoksen
injektiota varten.

Pakkauskoot: 1 tai 10 esitdytettya ruiskua.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttamatt4 ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija

Seqirus S.r.l.

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

Valmistaja

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

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.eu/.
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