I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Adjupanrix, suspensioon ja emulsioon stisteemulsiooni valmistamiseks

Pandeemiline gripiviiruse vaktsiin (H5N1) (inaktiveeritud I8hustatud viirus, adjuveeritud)
2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIHIVNE KOOSTIS

Pérast segamist sisaldab 1 annus (0,5 ml):

Inaktiveeritud I6hustatud gripiviirus, mille antigeeni* sisaldus on ekvivalentne:
A/VietNam/1194/2004 (H5N1) sarnane tiivi (NIBRG-14) 3,75 mikrogrammi™”

kultiveeritud munavalgul
“ hemaglutiniin (HA)

Vaktsiin vastab Maailma Tervishoiuorganisatsiooni soovitustele ja ELi otsusele pandeemia korral.

Adjuvant AS03 sisaldab skvaleeni (10,69 milligrammi), DL-o-tokoferooli (11,86 milligrammi) ja
poliisorbaat 80 (4,86 milligrammi).

Mitmeannuselisest konteinerist segatud suspensiooni ja emulsiooni viaalid. Annuste arvu kohta viaalis
vaata l0ik 6.5.

Teadaolevat toimet omavad abiained
Vaktsiin sisaldab 5 mikrogrammi tiomersaali ja 5 milligrammi poliisorbaati 80 (vt 18ik 4.4).

Abiainete téielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Suspensioon ja emulsioon suisteemulsiooni valmistamiseks.
Suspensioon on varvitu, kergelt hdgune vedelik.

Emulsioon on valkjas kuni kollakas homogeenne piimjas vedelik.
4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Gripi profulaktika ametlikult vélja kuulutatud pandeemia korral. Adjupanrixi tuleb kasutada vastavalt
kehtivatele ametlikele soovitustele.

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Annustamine

Taiskasvanud vanuses alates 18 aastat
Uks 0,5 ml annus valitud kuupé&eval.

Maksimaalse thususe tagamiseks tuleb teine 0,5 ml annus manustada vdhemalt kolmenédalase
intervalliga ja kuni 12 kuud pdrast esimest annust.




Véga piiratud andmete alusel vGib taiskasvanutel vanuses ille 80 aasta immuunvastuse saavutamiseks
vajalikuks osutuda Adjupanrixi kahekordse annuse manustamine valitud kuupéeval ja uuesti véhemalt
kolmené&dalase intervalliga (vt 18ik 5.1).

Lapsed

Lapsed vanuses 6 kuud kuni < 36 kuud:

Uks 0,125 ml annus (vastab neljandikule taiskasvanu annusest siiste kohta) valitud kuupaeval.
Maksimaalse efektiivsuse tagamiseks manustada teine 0,125 ml annus vahemalt kolm nédalat parast
esimest annust.

Lapsed ja noorukid vanuses 36 kuud kuni < 18 aastat:

Uks 0,25 ml annus (vastab poolele taiskasvanu annusest stste kohta) valitud kuupéeval.
Maksimaalse efektiivsuse tagamiseks manustada teine 0,25 ml annus véhemalt kolm n&dalat pérast
esimest annust.

Lapsed vanuses < 6 kuu:
Adjupanrixi ohutus ja efektiivsus lastel vanuses alla 6 kuu ei ole t@estatud.

Manustamisviis
Immuniseerimine tuleb 1abi viia lihasesisese suistena.

Kahekordse annuse manustamisel tuleks stisted teostada vastaspoolsetesse jasemetesse, eelistatavalt
deltalihasesse vGi reielihase eesmisse valimisse ossa (sdltuvalt lihasmassist).

Ravimpreparaadi manustamiskdlblikuks muutmise juhiseid vt 16ik 6.6.
4.3 Vastunaidustused

Anamneesis anaftlaktiline (eluohtlik) reaktsioon vaktsiini tkskdik millise koostisosa voi jadkide
(muna- ja kanavalk, ovalbumiin, formaldehiiiid, gentamitsiinsulfaat ja naatriumdeoksiikolaat) suhtes.
Pandeemilises situatsioonis vdib vajadusel siiski vaktsiini manustada, kuid tingimustel, et kéepéarast on
elustamiseks vajalikud vahendid. Vt 16ik 4.4.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Sarnaselt kdigile siistitavatele vaktsiinidele peab alati k&epérast olema vastav meditsiiniline abi ja
jarelevalve, juhuks kui parast vaktsiini manustamist peaks tekkima harva esinev anaftlaktiline
reaktsioon.

Jalgitavus
Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Ulitundlikkus

Ettevaatus on vajalik manustades vaktsiini isikutele, kellel on teadaolev dlitundlikkus (muul kujul kui
anafiilaktiline reaktsioon) aktiivse toimeaine v6i 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine, tiomersaali voi
jadkide (muna- ja kanavalk, ovalbumiin, formaldehiiud, gentamutsiinsulfaat ja naatriumdeoksiikolaat)
suhtes.

Kaasuv haigus
Kui pandeemiline situatsioon v&imaldab, tuleb immuniseerimine edasi lukata kdikidel kdrge palaviku

vOi dgeda infektsiooniga patsientidel.



Trombotsitopeenia ja hiilbimishaired

Adjupanrixi ei tohi mitte mingil tingimusel manustada veresoonde. Puuduvad andmed Adjupanrixi
kasutamise kohta subkutaanselt. Seega peab tervishoiuttotaja hindama kasu ja potentsiaalseid riske,
mis on seotud vaktsiini manustamisega trombotstitopeeniaga voi likskdik missuguse muu
veritsushéirega isikule, mille korral on vastunéidustatud lihasesisene manustamine, valja arvatud
juhul, kui potentsiaalne kasu Uletab veritsusriski.

Kaitse
Puuduvad andmed AS03-adjuveeritud vaktsiinide manustamise kohta enne vdi parast muud tldpi
gripivaktsiine, mis on mdeldud prepandeemiliseks voi pandeemiliseks kasutuseks.

Endogeense vdi iatrogeense immunosupressiooniga patsientidel vdib antikehade reaktsioon olla
ebapiisav.

Kaitsev immuunvastus ei pruugi tekkida kdikidel vaktsineeritutel (vt 18ik 5.1).

Sunkoop
Slinkoop (minestamine) vGib tekkida parast voi isegi enne Ukskdik missugust vaktsineerimist

psuhhogeense reaktsioonina ndelatorkele. Sellega vbivad kaasneda mitmed neuroloogilised nahud,
néiteks médduvad ndgemishaired, paresteesiad ja toonilis-kloonilised jasemeliigutused taastumise ajal.
Oluline on rakendada ettevaatusabindusid minestamisest tingitud vigastuste véltimiseks.

Narkolepsia
Teise AS03-adjuvant-vaktsiiniga (Pandemrix HLN1, mida samuti valmistatakse samas tehases nagu

Adjupanrixigi) tehtud epidemioloogilised uuringud on mitmes Euroopa riigis naidanud vaktsineeritud
isikutel suuremat katapleksiaga voi katapleksiata narkolepsia tekkeriski vorreldes vaktsineerimata
isikutega. Lastel/noorukitel (kuni 20-aastased) on need uuringud ndidanud 1,4 kuni 8 juhu lisandumist
100 000 vaktsineeritud isiku kohta. Ule 20-aastaste taiskasvanute kohta olemasolevad
epidemioloogilised andmed on néidanud ligikaudu 1 juhu lisandumist 100 000 vaktsineeritud isiku
kohta. Need andmed nditavad, et liigne risk néib véhenevat vastavalt vaktsineerimisaegse vanuse
suurenemisega. Adjupanrixi Kliinilistes uuringutes ei ole narkolepsiat tdheldatud, kuid Kliinilistel
uuringutel ei ole vBimsust tuvastada vaga harva esinevaid kdrvaltoimeid, mille esinemissagedus on
sedavdrd vaike nagu narkolepsial (umbes 1,1 juhtu/100 000 isikuaasta kohta).

Lapsed
Kliinilised andmed alla 6-aastastel lastel, kellele manustati kaks annust pandeemilise valmisoleku gripi

vaktsiini (H5N1), nditavad palaviku (aksillaarne kehatemperatuur > 38 °C) esinemissageduse
suurenemist pérast teise annuse manustamist. Seega soovitatakse véikelastel (nt kuni ligikaudu 6-
aastastel lastel) parast vaktsineerimist jalgida kehatemperatuuri ja rakendada palavikku alandavaid
abindusid (nt palavikuvastaste ravimite manustamine kliinilisest vajadusest lahtuvalt).

Abiained
Vaktsiin sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab pdhimaotteliselt
,,haatriumivaba“.

Vaktsiin sisaldab kaaliumi vahem kui 1 mmol (39 mg) annuses, st pdhiliselt ,.kaaliumivaba“.

See vaktsiin sisaldab 5 milligrammi poliisorbaat 80 annuse kohta. Poliisorbaadid vGivad p8hjustada
allergilisi reaktsioone.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Puuduvad andmed Adjupanrixi manustamise kohta koos teiste vaktsiinidega. Juhul kui kaalutakse
vaktsiinide Uheaegset manustamist, tuleb preparaadid manustada erinevatesse jasemetesse. Sellisel
juhul véivad kdrvaltoimed olla tugevamad.

Immunosupressiivset ravi saavatel patsientidel v8ib immuunvastus olla langenud.
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Gripivaktsiini manustamise jargselt voib taheldada ELISA testi valepositiivseid tulemusi inimese
immuunpuudulikkuse viiruse 1 tabi (HIV-1), C hepatiidi ja eriti HTLV-1 antikehade mé&&ramisel.
Sellistel juhtudel jadb Western Blot test negatiivseks. Ajutine valepositiivne tulemus voib olla tingitud
vaktsiinile tekkivast IgM vastusest.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Praegu puuduvad andmed Adjupanrixi kasutamise kohta raseduse ajal.

H1N1v tlvest parit HA-d sisaldavat AS03 adjuvandiga vaktsiini on manustatud naistele igas raseduse
trimestris. Teave tulemuste kohta hinnanguliselt enam kui 200 000 raseduse ajal vaktsineeritud naisel
on praegu piiratud. Puudub testusmaterjal negatiivsete tulemuste riski suurenemise kohta rohkem kui
100 raseduse pdhjal, mida jalgiti prospektiivses Kliinilises uuringus.

A/Vietnam/1194/2004 tiive sisaldava Adjupanrixi iga tehtud loomkatsed ei néita reproduktiivset
toksilisust (vt 16ik 5.3).

Erinevate inaktiveeritud adjuvantideta sesoonsete vaktsiinidega vaktsineeritud rasedatelt naistelt
saadud andmed ei ndita malformatsioonide ega loote vdi vastsiindinu toksilisuse esinemist.

Adjupanrixi kasutamist vib raseduse ajal kaaluda, kui see arvatakse olevat vajalik l&htuvalt
ametlikest soovitustest.

Imetamine

Adjupanrixi voib kasutada imetavatel emadel.
Fertiilsus

Andmed fertiilsuse kohta puuduvad.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Moned korvaltoimed, mis on toodud 16igus 4.8 “Korvaltoimed”, voivad mojutada autojuhtimise ja
masinate késitsemise voimet.

48 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Kliinilised uuringud on hinnanud allpool loetletud kdrvalnahtude esinemissagedust ligikaudu 5000-I
tle 18-aastasel (k.a) isikul, kellele manustati H5SN1 vaktsiini koostisi, mis sisaldasid
A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) tive ja vahemalt 3,75 mikrogrammi HA/AS03.

Kahes Kliinilises uuringus hinnati kdrvaltoimete esinemissagedust ligikaudu 824 lapsel vanuses 3 kuni
< 18 aastat, kes said poole taiskasvanu annusest (0,25 ml), mis sisaldas A/Indonesia/2005 (H5N1) tive
ja vdhemalt 1,9 mikrogrammi HA/ASO3.

Kolmes kliinilises uuringus hinnati kdrvaltoimete esinemissagedust ligikaudu 437 lapsel vanuses
6 kuud kuni < 36 kuud, kes said kas poole taiskasvanu annusest (0,25 ml) (n=400) v&i neljandiku
taiskasvanu annusest (0,125 ml) (n=37).

Kdrvaltoimete loetelu
Teatatud kdrvaltoimed on jérjestatud vastavalt esinemissagedusele:
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Esinemissagedused esitatakse kujul:
Viga sage (> 1/10)

Sage (> 1/100 ja < 1/10)

Aeg-ajalt (> 1/1000 ja < 1/100)
Harv (> 1/10 000 ja < 1/1000)
Véga harv (< 1/10 000)

Jargnevalt on toodud pandeemilise valmisoleku vaktsiinide kliinilistest uuringutest teatatud
kdrvaltoimed (tdpsema informatsiooni saamiseks pandeemilise valmisoleku vaktsiinide kohta vt 18ik
5.1)

Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vahenemise jarjekorras.

Taiskasvanud

Teatatud on jargmistest k@rvaltoimetest annuse kohta:

Organsisteemi Klass Sagedus Kdrvaltoimed
Vere ja lumfislisteemi haired Sage Limfadenopaatia
Psiihhiaatrilised haired Aeg-ajalt Unetus
Nérviststeemi héired Véga sage Peavalu
Aeg-ajalt Pearinglus, unisus, paresteesia
Seedetrakti haired Aeg-ajalt Seedetrakti sumptomid (naiteks iiveldus,

kdhulahtisus, oksendamine, kGhuvalu)

Naha ja nahaaluskoe kahjustused Sage Ekhumoos sustekohas, suurenenud
higistamine
Aeg-ajalt Slgelus, l166ve
Lihaste, luustiku ja sidekoe Véaga sage Mialgia, artralgia
kahjustused
Uldised haired ja manustamiskoha Vé&ga sage Valu, punetus, turse ja induratsioon
reaktsioonid sistekohas, vasimus, palavik
Sage Kuumatunne siistekohas ja siistekoha
sugelus, gripilaadne haigus, vérisemine
Aeg-ajalt Uldine halb enesetunne
Lapsed

Teatatud on jargmistest k@rvaltoimetest annuse kohta:

Lapsed vanuses 6 kuni < 36 kuud

Andmed selle vanuseriihma kohta on saadud kolme uuringu (D-PAN-H5N1-013, Q-PAN-H5N1-021
ja Q-PAN-H5N1-023) ohutusandmete ihendamisel.

6 kuni < 36 (kuud)

Organsisteemi klass Sagedus Kdrvaltoimed
Ainevahetus- ja toitumishdired Vé&ga sage S606giisu vahenemine
Pstihhiaatrilised haired Vé&ga sage Arrituvus

Nérviststeemi haired Vé&ga sage Unisus




Seedetrakti héired Véga sage Seedetrakti simptomid (néiteks
kdhulahtisus ja oksendamine)

Naha ja nahaaluskoe kahjustused | Aeg-ajalt Loove/makuloosne 166ve
Aeg-ajalt Urtikaaria
Uldised haired ja manustamiskoha | Véga sage* Palavik (> 38,0 °C)
reaktsioonid
Vdga sage Sustekoha valu
Sage Sustekoha punetus
Sage Slstekoha turse
Aeg-ajalt Ststekoha induratsioon
Aeg-ajalt Kooriku teke slistekohas
Aeg-ajalt Né&o turse
Aeg-ajalt Sistekoha verevalum
Aeg-ajalt Sustekoha ekseem
Aeg-ajalt Solme teke vaktsinatsioonikohas

Palaviku esinemissagedus oli igas vanuseriihmas suurem pérast teist annust vorreldes esimese annusega.

Lapsed vanuses 36 kuud kuni < 18 aastat

Andmed selle vanuseriihma kohta on saadud kahe uuringu (D-PAN-H5N1-032 ja Q-PAN-H5N1-021)
ohutusandmete Ghendamisel

Organsisteemi Sagedus Kdrvaltoimed
klass - -
3 kuni<6 6 kuni <18
(aastat) (aastat)

Ainevahetus- ja Véaga sage Aeg-ajalt So606giisu vahenemine
toitumishéired
Psiihhiaatrilised Véaga sage Aeg-ajalt Arrituvus
héired
Nérvisusteemi Véga sage Aeg-ajalt Unisus
héired Aeg-ajalt Véga sage Peavalu

NR Aeg-ajalt Hupesteesia

NR Aeg-ajalt Pearinglus

NR Aeg-ajalt Slinkoop

NR Aeg-ajalt Treemor
Seedetrakti héired Sage Seedetrakti sumptomid (nditeks

iiveldus, kdhulahtisus, oksendamine
ja khuvalu)

Naha ja Aeg-ajalt Loove
nahaaluskoe NR Sage Liighigistamine
kahjustused NR Aeg-ajalt Nahahaavand
Lihaste, luustiku ja | Aeg-ajalt Vé&ga sage Miualgia

sidekoe kahjustused

NR Aeg-gjalt Lihaste ja luustiku jaikus




NR Vé&ga sage Artralgia
Uldised haired ja Véga sage Sustekoha valu
manustamiskoha Sage! Palavik (= 38,0 °C)
reaktsioonid Sage Sustekoha punetus
Sage Sustekoha turse
Aeg-ajalt Véga sage Vasimus
Aeg-ajalt Sage Kilmavarinad
Aeg-ajalt NR Slstekoha verevalum
Aeg-ajalt Sustekoha stigelus
NR | Aeg-ajalt Aksillaarne valu

!Palaviku esinemissagedus oli igas vanuseriihmas suurem pérast teist annust vorreldes esimese annusega.
NR=ei ole teatatud

Sarnased reaktogeensustulemused saadi kliinilises uuringus (D-PAN-H5N1-009), mis viidi labi lastel
vanuses 3...5 ja 6...9 aastat, kellest 102 uuritavat saadi Adjupanrixi kaks 0,25 ml annust; selles
uuringus oli palavik sage, kuid selle esinemissagedus ei suurenenud parast teist esmast annust. Lisaks
téheldati ka jargmisi korvaltoimeid: ekhiimoos sustekohas, varisemine ja suurenenud higistamine.
Kdik kolm reaktsiooni olid sagedad.

Turustamisjargsed andmed
Puuduvad turustamisjargse vaatluse andmed pérast Adjupanrixi manustamist.

3,75 mikrogrammi A/California/7/2009 (H1N1) tiivest saadud HA-d sisaldavad ASO3 adjuvandiga
vaktsiinid

3,75 mikrogrammi A/California/7/2009 (H1N1) tlivest saadud HA-d sisaldavad AS03 adjuvandiga
vaktsiinide turule tuleku jargses perioodis on teatatud jargmistest kdrvalndhtudest.

Immuunsusteemi héired
Anafilaksia, allergilised reaktsioonid

Narvisusteemi haired
Palavikukrambid

Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Angioddeem, uldised nahareaktsioonid, urtikaaria

Interpandeemilised kolmevalentsed vaktsiinid
Interpandeemiliste kolmevalentsete vaktsiinide turustamisjargsel vaatlusel on lisaks teatatud
jargmistest korvaltoimetest:

Aeg-ajalt:
Generaliseerunud nahareaktsioonid, kaasa arvatud ndgestobi.

Harv:
Neuralgia, m66duv trombotsiitopeenia.

Véga harv:
Modduva neeruhaaratusega vaskuliit.

Neuroloogilised haired, nagu entsefalomieliit, neuriit ja Guillaini-Barré sindroom.

See ravim sisaldab sdilitusainena tiomersaali (orgaaniline elavhdbedatihend), mist6ttu vdivad tekkida
litundlikkusreaktsioonid (vt 16ik 4.4).




Voimalikest kdrvaltoimetest teavitamine

Ravimi vBimalikest kGrvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi muugiloa véljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutddtajatel palutakse teavitada kdigist
vOimalikest kdrvaltoimetest riikliku teavitamissiisteemi , mis on loetletud V lisas kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamisest ei ole teatatud.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline riihm: gripivaktsiin, ATC kood JO7BB02.

Farmakodiinaamilised toimed

See 16ik kirjeldab pandeemilise valmisoleku vaktsiinide kliinilist kogemust.

Pandeemilise valmisoleku vaktsiinid sisaldavad gripiviiruse antigeene, mis erinevad hetkel
ringlevatest gripiviirustest. Neid antigeene voib lugeda “uuteks” antigeenideks, mistdttu on vdimalik
imiteerida situatsiooni, kus sihtpopulatsioon on immunoloogiliselt naiivne. Pandeemilise valmisoleku
vaktsiinidega saadav informatsioon toetab pandeemilise vaktsiini puhul rakendatavat strateegiat:
pandeemilise valmisolekuga vaktsiinidega saadud kliinilise immunogeensuse, ohutuse ja
reaktogeensuse andmed laienevad pandeemilistele vaktsiinidele.

Taiskasvanud
18...60-aastased taiskasvanud
Kliinilistes uuringutes, milles hinnati AS03-adjuveeritud vaktsiini immunogeenust, mis sisaldas 3,75

mikrogrammi HA-d tuletatud tlvest A/Vietnam/1194/2004, isikutel vanuses 18-60 aastat, olid anti-
hemaglutiniini (anti-HA) antikehade vastused jargmised:

anti-HA antikeha A/Vietnam/1194/2004 immuunvastus
0, 21 paeva graafik 0, 6 kuu graafik
(D-Pan-H5N1-002) (D-Pan-H5N1-012)
21 pédeva 21 paeva 21 pdeva 7 péaeva 21 péeva
parast péarast teist pérast pérast teist péarast teist
esimest annust esimest annust annust
annust N =924 annust N = 47 N =48
N =925 N =55
Seroprotektsiooni maar! 44 5% 94,3% 38,2% 89,4% 89,6%
Serokonversiooni maar? 42,5% 93,7% 38,2% 89,4% 89,6%
Serokonversiooni 4,1 39,8 3,1 38,2 54,2
faktor®

! seroprotektsiooni maar: isikute hulk hemaglutinatsiooni inhibitsiooni (HI) tiitriga > 1:40;

2 serokonversiooni maar: isikute hulk, kes enne vaktsineerimist olid seronegatiivsed ning kellel parast
vaktsineerimist oli kaitsvate antikehade tiiter > 1:40, vdi kes enne vaktsineerimist olid seropositiivsed
ning kellel esines 4-kordne antikehade tiitri tdus;
% serokonversiooni faktor: vaktsineerimisjéargse ja vaktsineerimiseelse geomeetrilise keskmise tiitri

(GMT) suhe.

Parast 21 paeva v0i 6 kuu tagant antud kahte annust taheldati 96,0%-I isikutest 4-kordset seerumi
neutraliseerivate antikehade tiitri tdusu ja 98-100%-I oli tiiter vahemalt 1:80.
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D-Pan-H5N1-002 uuringu uuritavaid jélgiti immuunvastuse pisimise osas ka edaspidi.
Seroprotektsiooni madrad 6, 12, 24 ja 36 kuud parast esimest annust olid jargmised.

anti-HA antikeha A/Vietnam/1194/2004 immuunvastus
6 kuud parast 1. | 12 kuud pérast 2. | 24 kuud parast 1. | 36 kuud pérast 1.
annust annust annust annust
N = 256 N =559 N =411 N = 387
Seroprotektsiooni maar? 40,2% 23,4% 16,3% 16,3%

! seroprotektsiooni maar: isikute hulk hemaglutinatsiooni inhibitsiooni (HI) tiitriga > 1:40.

Kliinilises uuringus (Q-Pan-H5N1-001), milles kaks AS03-adjuveeritud, 3,75 mikrogrammi
Al/Indonesia/05/2005-st tuletatud HA sisaldusega vaktsiini annust manustati pdevadel 0 ja 21 isikutele
vanuses 18-60 aastat, olid antikeha vastused jargmised:

anti-HA antikeha A/Indonesia/05/2005 immuunvastus
Paev 21 Paev 42 Paev 180
N =140 N =140 N =138
Seroprotektsiooni maar? 45, 7% 96,4% 49,3%
Serokonversiooni maar? 45,7% 96,4% 48,6%
Serokonversiooni faktor® 4,7 95,3 52

! seroprotektsiooni maar: isikute hulk hemaglutinatsiooni inhibitsiooni (HI) tiitriga > 1 : 40;

2 serokonversiooni maar: isikute hulk, kes enne vaktsineerimist olid seronegatiivsed ning kellel parast
vaktsineerimist oli kaitsvate antikehade tiiter > 1:40, vdi kes enne vaktsineerimist olid seropositiivsed
ning kellel esines 4-kordne antikehade tiitri tous;

% serokonversiooni faktor: vaktsineerimisjargse ja vaktsineerimiseelse geomeetrilise keskmise tiitri
(GMT) suhe.

Seerumi neutraliseerivate antikehade tiitri 4-kordset tGusu taheldati 79,2%-1 isikutel kakskimmend
liks paeva parast esimest annust, 95,8%-1 kakskiimmend (ks péeva pérast teist annust ka 87,5%-I kuus
kuud pérast teist annust.

Teises uuringus said 49 isikut vanuses 18...60 aastat kaks AS03-adjuveeritud, 3,75 mikrogrammi
A/Indonesia/05/2005-st tuletatud HA sisaldusega vaktsiini annust pdevadel 0 ja 21. Péeval 42 oli anti-
HA antikeha serokonversiooni maar 98%, kdigil isikuil oli tekkinud seroprotektsioon ja
serokonversiooni faktor oli 88,6. Lisaks olid k&igil isikutel neutraliseerivate antikehade tiiter vahemalt
1:80.

AS03-adjuveeritud, 3,75 mikrogrammi A/Vietnam/1194/2004-st tuletatud HA sisaldusega vaktsiini
(H5N1) poolt esilekutsutud rist-reaktiivne immuunvastus

Anti-HA vastused A/Indonesia/05/2005 suhtes parast ASO3-adjuveeritud, 3,75 mikrogrammi
A/Vietnam/1194/2004-st tuletatud HA sisaldusega vaktsiini (H5N1) manustamist olid jargmised:

anti-HA antikeha A/Indonesia/5/2005
0, 21 pdeva graafik 0, 6 kuu graafik
(D-Pan-H5N1-002) (D-Pan-H5N1-012)
21 péeva parast teist 7 péeva pérast teist 21 paeva parast teist
annust annust annust
N =924 N =47 N =48
Seroprotektsiooni maar*! 50,2% 74,5% 83,3%
Serokonversiooni maar? 50,2% 74,5% 83,3%
Serokonversiooni faktor? 49 12,9 18,5

*anti-HA>1:40
! seroprotektsiooni maar: isikute hulk HI tiitriga > 1 : 40;
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2 serokonversiooni maar: isikute hulk, kes enne vaktsineerimist olid seronegatiivsed ning kellel parast
vaktsineerimist oli kaitsvate antikehade tiiter > 1:40, vdi kes olid enne vaktsineerimist seropositiivsed
ning kellel esines 4-kordne antikehade tiitri tdus;

% serokonversiooni faktor: vaktsineerimisjargse ja vaktsineerimiseelse GMT suhe.

Seerumi neutraliseerivate antikehade tiitri 4-kordne tdus A/Indonesia/5/2005 suhtes saavutati > 90-I
isikul parast kahte annust graafikust sGltumata. Parast 6-kuulise vahega manustatud kahte annust oli
koigil isikutel tiiter vdhemalt 1:80.

D-Pan-H5N1-002 uuringu uuritavaid jélgiti edasi A/Indonesia/5/2005 vastaste anti-HA antikehade
pusimise osas. Seroprotektsiooni maérad olid 6, 12, 24 ja 36 kuud hiljem vastavalt 2,2%, 4,7%, 2,4%
ja 7,8%.

Erinevas uuringus (D-Pan-H5N1-007) 50-1 isikul vanuses 18...60 aastat olid anti-HA antikeha
seroprotektsiooni méarad 21 péeva parast teist AS03-adjuveeritud, 3,75 mikrogrammi
A/Vietnam/1194/2004-st tuletatud HA sisaldusega vaktsiini annust 20% A/Indonesia/5/2005 suhtes,
35% A/Anhui/01/2005 suhtes ja 60% A/Turkey/Turkey/1/2005 suhtes.

AS03-adjuveeritud, 3,75 mikrogrammi A/Indonesia/05/2005-st tuletatud HA sisaldusega vaktsiini
(H5N1) poolt esilekutsutud rist-reaktiivne immuunvastus

Parast kahe AS03-adjuveeritud, 3,75 mikrogrammi A/Indonesia/05/2005-st tuletatud HA sisaldusega
vaktsiini annuse manustamist pdevadel 0 ja 21 140 isikule vanuses 18...60 aastat, olid anti-HA
antikehade vastused A/Vietham/1194/2004 suhtes jargmised:

anti-HA antikeha A/Vietnam/1194/2004 immuunvastus
Paev 21 Paev 42
N = 140 N =140
Seroprotektsiooni maar? 15% 59,3%
Serokonversiooni maar? 12,1% 56,4%
Serokonversiooni faktor? 1,7 6,1

! seroprotektsiooni maar: isikute hulk hemaglutinatsiooni inhibitsiooni (HI) tiitriga > 1 : 40;

2 serokonversiooni maar: isikute hulk, kes enne vaktsineerimist olid seronegatiivsed ning kellel parast
vaktsineerimist oli kaitsvate antikehade tiiter > 1:40, vdi kes enne vaktsineerimist olid seropositiivsed
ning kellel esines 4-kordne antikehade tiitri tdus;

% serokonversiooni faktor: vaktsineerimisjargse ja vaktsineerimiseelse geomeetrilise keskmise tiitri
(GMT) suhe.

Pdeval 180 oli seroprotektsiooni maar 13%.

Seerumi neutraliseerivate antikehade tiitri 4-kordne tdus A/Vietnam suhtes saavutati 49%-I isikutel
kakskimmend (ks péeva parast esimest annust, 67,3%-I kakskiimmend iiks paeva parast teist annust ja
44,9%-1 kuus kuud pérast teist annust.

Alternatiivsed manustamisskeemid

Uuringus D-H5N1-012 uuriti pikemat annustevahelist intervalli ning selle kdigus manustati 18...60-
aastastele isikutele kaks Adjupanrixi annust 6- v8i 12-kuulise vahega. 21 péeva pérast teist annust olid
vaktsiini 6-kuulise vahega saanud uuritavatel seroprotektsiooni maér ja vaktsiinile reageerimise maéar
A/Vietnam/1194/2004 tiive puhul vastavalt 89,6% ja 95,7%. 21 pdeva pérast teist annust olid vaktsiini
12-kuulise vahega saanud uuritavatel seroprotektsiooni maar ja vaktsiinile reageerimise maar vastavalt
92,0% ja 100%.

Selles uuringus taheldati ka ristreaktiivset immuunvastust A/Indonesia/5/2005 tivele. 21 p&eva pérast
teist annust olid vaktsiini 6-kuulise vahega saanud uuritavatel seroprotektsiooni maar ja vaktsiinile
reageerimise maar vastavalt 83,3% ja 100%. 21 péeva parast teist annust olid vaktsiini 12-kuulise
vahega saanud uuritavatel seroprotektsiooni méar ja vaktsiinile reageerimise méar vastavalt 84,0% ja
100%.
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Uks AS03-adjuveeritud, 3,75 mikrogrammi A/Indonesia/05/2005-st tuletatud HA sisaldusega vaktsiini
annus manustatuna péarast Uhte voi kahte AS03-adjuveeritud, 3,75 mikrogrammi
A/Vietnam/1194/2004-st tuletatud HA sisaldusega vaktsiini annust

Kliinilises uuringus (D-Pan-H5N1-012) said isikud vanuses 18...60 aastat annuse AS03-adjuveeritud,
3,75 mikrogrammi kas A/Vietnam/1194/2004-st vdi A/Indonesia/05/2005-st tuletatud HA sisaldusega
vaktsiini kuus kuud pérast seda kui nad olid saanud (iks voi kaks AS03-adjuveeritud, 3,75
mikrogrammi A/Vietnam/1194/2004-st tuletatud HA sisaldusega vaktsiini esmast annust vastavalt
péeval 0 v6i paevadel 0 ja 21. Anti-HA vastused olid jargmised:

anti-HA antikeha A/Vietnam suhtes 21 pdeva pérast | A/Indonesia suhtes 21 pdeva pérast
A/Vietnam kordusannust A/Indonesia kordusannust

N =46 N =49

Parast Uhte
esmast annust

Péarast kahte
esmast annust

Parast Uhte
esmast annust

Parast kahte
esmast annust

Seroprotektsiooni maar? 89,6% 91,3% 98,1% 93,9%
Korduse 87,5% 82,6% 98,1% 91,8%
serokonversiooni maar?

Kordusfaktor® 29,2 11,5 55,3% 45,6%

! seroprotektsiooni maar: isikute hulk hemaglutinatsiooni inhibitsiooni (HI) tiitriga > 1:40;

2 korduse serokonversiooni maar: isikute hulk, kes enne kordusvaktsineerimist olid seronegatiivsed
ning kellel parast vaktsineerimist oli kaitsvate antikehade tiiter > 1:40, v0i kes enne
kordusvaktsineerimist olid seropositiivsed ning kellel esines 4-kordne antikehade tiitri tbus;

% kordusfaktor: kordusvaktsineerimisjargse ja kordusvaktsineerimiseelse geomeetrilise keskmise tiitri
(GMT) suhe.

Hoolimata sellest, kas kuus kuud varem oli esmast vaktsiini antud ks v8i kaks annust, oli
seroprotektsiooni méar A/Indonesia suhtes parast AS03-adjuveeritud, 3,75 mikrogrammi
A/Vietnam/1194/2004-st tuletatud HA sisaldusega vaktsiini annust suurem kui 80% ja
seroprotektsiooni maar A/Vietnam suhtes parast AS03-adjuveeritud, 3,75 mikrogrammi
A/Indonesia/05/2005-st tuletatud HA sisaldusega vaktsiini annust suurem kui 90%. Kaik isikud
saavutasid neutraliseerivate antikehade tiitri vahemalt 1:80 m&lema viirusetiive suhtes s6ltumata
vaktsiinis sisaldunud HA-tldbist vdi eelnenud annuste arvust.

Teises kliinilises uuringus (D-Pan-H5N1-015) said 39 isikut vanuses 18...60 aastat annuse AS03-
adjuveeritud, 3,75 mikrogrammi A/Indonesia/5/2005-st tuletatud HA sisaldusega vaktsiini neliteist
kuud pérast seda kui nad olid saanud kaks AS03-adjuveeritud, 3,75 mikrogrammi
A/Vietnam/1194/2004-st tuletatud HA sisaldusega vaktsiini annust manustatuna paevadel O ja 21.
Seroprotektsiooni maar A/Indonesia suhtes 21 paeva pérast kordusvaktsineerimist oli 92% ja 69,2%
péeval 180.

Veel thes kliinilises uuringus (D-Pan-H5N1-038) manustati 387 uuritavale vanuses 18...60 eluaastat
1 annus AS03 adjuvandiga vaktsiini, mis sisaldas 3,75 mikrogrammi A/Indonesia/5/2005 tivest
saadud HA-d, 36 kuud parast seda, kui nad olid saanud 2 annust A/Vietham/1194/2004 vaktsiini.
Seroprotektsiooni méadr, kordusvaktsineerimise serokonversiooni maér ja kordusvaktsineerimise tegur
A/Indonesia/5/2005 vastu olid 21 paeva pérast kordusvaktsineerimist vastavalt 100%, 99,7% ja 123,8.

Eakad (> 60-aastased)
Teises Kliinilises uuringus (D-Pan-H5N1-010) said 297 isikut vanuses (le 60 aasta (stratifitseeritud
vahemikena 61...70, 71...80 ja ule 80 aasta vanused) AS03-adjuveeritud, 3,75 mikrogrammi

A/Vietnam/1194/2004-st (H5N1) tuletatud HA sisaldusega vaktsiini Uihe vdi kaks annust paevadel 0 ja
21. 42. pdeval olid anti-HA antikeha vastused jargmised:
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anti-HA antikehad Immuunvastus A/Vietnam/1194/2004 suhtes (42. pdev)

61 kuni 70 aastat 71 kuni 80 aastat tle 80 aasta

Uks annus Kaks Uks annus Kaks Uks annus Kaks
N=91 annust N =48 annust N=13 annust
N =92 N =43 N =10

Seroprotektsiooni maar? 84,6% 97,8% 87,5% 93,0% 61,5% 90,0%

Serokonversiooni maar? 74,7% 90,2% 77,1% 93,0% 38,5% 50,0%

Serokonversiooni faktor? 11,8 26,5 13,7 224 3,8 1,7

! seroprotektsiooni maar: isikute hulk hemaglutinatsiooni inhibitsiooni (HI) tiitriga > 1:40;

2 serokonversiooni maar: isikute hulk, kes enne vaktsineerimist olid seronegatiivsed ning kellel parast
vaktsineerimist oli kaitsvate antikehade tiiter > 1:40, vdi kes enne vaktsineerimist olid seropositiivsed ning kellel
tekkis 4-kordne antikehade tiitri tdus;

3 serokonversiooni faktor: vaktsineerimisjargse ja vaktsineerimiseelse geomeetrilise keskmise tiitri (GMT) suhe.

Olgugi, et 42. p&eval saavutati piisav immuunvastus AS03-adjuveeritud, 3,75 mikrogrammi
A/Vietnam/1194/2004-st (H5N1) tuletatud HA sisaldusega vaktsiini tksikannuse kahe manustamise
jarel, tdheldati vaktsiini topeltannuse kahe manustamise jérel suuremat vastust.

Véga piiratud andmed seronegatiivsete isikute kohta vanuses lle 80 aasta (N = 5) nditavad, et tikski
isikutest ei saavutanud seroprotektsiooni méaara AS03-adjuveeritud, 3,75 mikrogrammi
A/Vietnam/1194/2004-st (H5N1) tuletatud HA sisaldusega vaktsiini Uksikannuse kahe manustamise
jarel. Ent vaktsiini topeltannuse kahe manustamise jérel oli 42. paeval seroprotektsiooni maar 75%.
Uuringu D-Pan-H5N1-010 uuritavaid jalgiti ka immuunvastuse pisivuse osas. Seroprotektsiooni
maéarad 6, 12 ja 24 kuud pérast vaktsineerimist olid jargmised:

anti-HA antikehad Immuunvastus A/Vietnam/1194/2004 suhtes
6 kuud pérast 12 kuud pérast 24 kuud pérast
vaktsineerimist vaktsineerimist vaktsineerimist
Uks annus Kaks Uks annus Kaks Uks annus Kaks
(N = 140) annust (N =86) annust (N = 86) annust
(N =131) (N =81) (N =81)
Seroprotektsiooni 52,9% 69,5% 45,3% 44 4% 37.2% 30,9%
maart

! seroprotektsiooni maar: isikute hulk hemaglutinatsiooni inhibitsiooni (HI) tiitriga > 1:40.

Lisaks tekkis 44,8%-I ja 56,1%-I uuritavatest vastavates annuseriihmades 4-kordne seerumi
neutraliseerivate antikehade tiitri tdus 0-pdevast kuni 42. paevani ja vastavalt 96,6%-I ja 100%-I
isikutest oli 42. péeval tiiter vahemalt 1:80.

12 ja 24 kuud parast vaktsineerimist olid neutraliseerivate antikehade tiitrid jargmised:

Seerumi Immuunvastus A/Vietnam/1194/2004 suhtes
neutraliseerivad 12 kuud parast vaktsineerimist 24 kuud pérast vaktsineerimist
antikehad Uks annus Kaks annust Uks annus Kaks annust
N =51 N =54 N =49 N=54
GMT! 274,8 272,0 391,0 382,8
Serokonversiooni 27,5% 27,8% 36,7% 40,7%
maar?
>1:80° 82,4% 90,7% 91,8% 100%

1 Geomeetriline keskmine tiiter.
2 Seerumi neutraliseerivate antikehade tiitri 4-kordne suurenemine.
3 Uuritavate % seerumi neutraliseerivate antikehade tiitriga vahemalt 1:80.

297-1 Ule 60-aastasel isikul olid anti-HA antikehade seroprotektsiooni ja serokonversiooni maarad

A/Indonesia/5/2005 suhtes 42. paeval parast AS03-adjuveeritud, 3,75 mikrogrammi
A/Vietnam/1194/2004-st tuletatud HA sisaldusega vaktsiini kahte annust 23% ja serokonversiooni
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faktor oli 2,7. Neutraliseerivate antikehade tiiter vahemalt 1:40 vdi vahemalt 1:80 saavutati vastavalt
87%-1 ja 67%-1 87-st uuritud isikust.

Uhe annuse saanud D-Pan-H5N1-010 uuringu uuritavaid jélgiti edasi A/Indonesia/5/2005 vastaste
anti-HA antikehade pusivuse osas. 12 ja 24 kuud hiljem olid seroprotektsiooni méarad vastavalt 16,3%
ja 4,7%. Allndonesia/5/2005 vastaste neutraliseerivate antikehade serokonversiooni méaarad olid 12 ja
24 kuu moodudes vastavalt 15,7% ja 12,2%. Uuritavate osakaal, kellel saavutati neutraliseerivate
antikehade tiiter > 1/80, oli 12 ja 24 kuu mdddudes vastavalt 54,9% ja 44,9%.

Lapsed (lapsed vanuses 6 kuud kuni < 18 aastat)
Lapsed vanuses 6 kuni < 36 kuud

Kliinilises uuringus (Q-Pan-H5N1-023) manustati 37-le 6 kuni < 36 kuu vanusele lapsele kaks
0,125 ml A/Indonesia/2005 H5N1 tlive sisaldavat annust paevadel 0 ja 21.

Selles vanusertihmas olid 42. péeval (21 pdeva parast teist annust) anti-HA immuunvastuse
serokonversiooni maarad homoloogse (A/Indonesia/05/2005) tlive suhtes jargmised:

anti-HA antikehad Immuunvastus A/Indonesia/05/2005 (0,125 ml) suhtes
21 paeva pdrast teist annust (42. paev)
N!=33
Serokonversiooni maar? 100%
Serokonversiooni faktor? 168,2

! uuringuplaanile vastav (according-to-protocol, ATP) immunogeensuse kohort;

2 serokonversiooni maar: isikute hulk, kes enne vaktsineerimist olid seronegatiivsed ning kellel pérast
vaktsineerimist oli kaitsvate antikehade tiiter > 1:40, vdi kes enne vaktsineerimist olid seropositiivsed ning kellel
tekkis 4-kordne antikehade tiitri tdus;

3 serokonversiooni faktor: vaktsineerimisjargse ja vaktsineerimiseelse (0-péev) retsiprookse Hl tiitri suhe.

6 kuni < 36 kuu vanuste laste seas, kes said 0,125 ml annuse (Q-Pan H5N1-023), saavutas 100%
(N = 31) vaktsiini toimel immuunvastuse A/Indonesia/05/2005, 96,9% (N = 32) heteroloogse tlive
A/Vietnam/1194/2004 ja 96,9% (N = 32) heteroloogse tiive A/duck/Bangladesh/19097/2013 suhtes.

Uuringusse Q-Pan H5N1-023 kaasatud isikuid jélgiti homoloogse A/Indonesia/05/2005 tiive ja
heteroloogse A/duck/Bangladesh/19097, A/Vietnam/1194/2004 ja A/gyrfalcon/Washington/41088-
6/2014 tuve vastase anti-HA immuunvastuse pusivuse suhtes 12 kuu méddudes. 6 kuni < 36 kuu
vanustel lastel olid 12 kuud pérast teist annust serokonversiooni méérad jargmised:

anti-HA 0,125 ml
antikehad
Immuunvastus Immuunvastus Immuunvastus Immuunvastus
A/Indonesia/05/2005 | A/duck/Bangladesh/ | A/Vietnam/1194/200 | A/gyrfalcon/W
suhtes 19097/2013 suhtes 4 suhtes ashington/4108
8-6/2014
suhtes
12 kuud pérast teist 12 kuud pérast teist 12 kuud pérast teist | 12 kuud pérast
annust annust annust teist annust
N'=33 N =29 N =29 N =29
Serokonversi 78,8% 20,7% 27,6% 0%
ooni maar?

! uuringuplaanile vastav (ATP) immunogeensuse kohort 385. paeval (piisivus);
2 serokonversiooni maar: isikute hulk, kes enne vaktsineerimist olid seronegatiivsed ning kellel parast
vaktsineerimist oli kaitsvate antikehade tiiter > 1:40, vdi kes enne vaktsineerimist olid seropositiivsed ning kellel
tekkis 4-kordne antikehade tiitri tdus.
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Uuringus Q-PAN-H5N1-023 manustati 12. kuul parast esmast vaktsinatsioonikuuri kahe 0,125 ml
A/Indonesia/2005 (H5N1) tive sisaldava annusega sama Q-H5N1 vaktsiini ks kordusannus. Anti-HA
immuunvastust A/Indonesia/05/2005 suhtes hinnati 7 pdeva pdrast kordusannust. Serokonversiooni
méarad olid jargmised:

anti-HA 0,125 ml
antikehad
Immuunvastus Immuunvastus Immuunvastus Immuunvastus
A/Indonesia/05/200 | A/duck/Bangladesh | A/Vietnam/1194/20 | A/gyrfalcon/Washi
5 suhtes /19097/2013 suhtes 04 suhtes ngton/41088-
6/2014 suhtes
7 paeva pérast 7 paeva pérast 7 paeva pérast 7 paeva pérast
kordusannust kordusannust kordusannust kordusannust
N!=33 Nt=29 N!=29 Nt=29
Serokonvers 100% 100% 100% 51,7%
iooni méaar?

Y uuringuplaanile vastav (ATP) immunogeensuse kohort 392. paeval parast kordusannust;

2 serokonversiooni maar: isikute hulk, kes enne vaktsineerimist olid seronegatiivsed ning kellel parast
vaktsineerimist oli kaitsvate antikehade tiiter > 1:40, vdi kes enne vaktsineerimist olid seropositiivsed ning kellel
tekkis 4-kordne antikehade tiitri tdus.

Lapsed vanuses 36 kuud kuni < 18 aastat

Kliinilises uuringus (D-Pan-H5N1-032) manustati 312-le 3 kuni < 18 aasta vanusele lapsele kaks
0,25 ml A/Indonesia/2005 H5NL1 tiive sisaldavat annust paevadel 0 ja 21. Jargnevad tulemused on
saadud uuritavate kohta, kes said 2 annust (p&evadel 0 ja 21) HS5N1 Indonesia tiivega ja tihe
kordusannuse (182. péeval) H5N1 Turkey tiivega (1,9 mikrogrammi HA + AS03g), 1 annuse

(364. péaeval) Havrixi. Kakskiimmend (ks paeva parast teist annust (42. paev) olid immuunvastused
homoloogse tiive vastase serokonversiooni maara pdhjal jargmised:

anti-HA Immuunvastus A/Indonesia/05/2005 Immuunvastus A/Turkey/01/2005
antikehad suhtes suhtes
21 péeva paérast teist annust 21 péeva pdrast teist annust
N! =155 N! =155
Vanus 3 kuni Vanus 10 kuni Vanus 3 kuni Vanus 10 kuni
< 10 aastat < 18 aastat < 10 aastat < 18 aastat
N2=179 N? =76 N2=179 N2 =176
Serokonversiooni 100% 98,7% 100% 97,4%
maar?
Serokonversiooni 118,9 78,3 36,2 21,0
faktor*

142. paeva ATP kohort (immunogeensuse kohort);
2 42. paeva ATP kohort (spetsiifilise vanusekategooria immunogeensuse kohort);
3 serokonversiooni maar: isikute hulk, kes enne vaktsineerimist olid seronegatiivsed ning kellel parast

vaktsineerimist oli kaitsvate antikehade tiiter > 1:40, vdi kes enne vaktsineerimist olid seropositiivsed ning kellel
tekkis 4-kordne antikehade tiitri tdus.
4 serokonversiooni faktor: vaktsineerimisjargse ja vaktsineerimiseelse (0-paev) retsiprookse Hl tiitri suhe.

Uuringu D-Pan-H5N1-032 uuritavaid jalgiti homoloogse A/Indonesia/05/2005 tiive ja heteroloogse
AJTurkey/01/2005 tive suhtes tekkinud immuunvastuse pisivuse suhtes 6 kuu méddudes. 3 kuni
< 18 aasta vanuste laste 182. p4eva serokonversiooni méarad olid jargmised:
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anti-HA Immuunvastus A/Indonesia/05/2005 Immuunvastus A/Turkey/01/2005 suhtes
antikehad suhtes
0-, 21-péeva skeem 0-, 21-péeva skeem
182. paev 182. péev
N! =155 N! =155
Vanus 3 kuni Vanus 10 kuni Vanus 3 kuni Vanus 10 kuni
< 10 aastat < 18 aastat < 10 aastat < 18 aastat
N?=79 N?=76 N?=79 N?=76
Serokonversiooni 83,5% 73,7% 55,7% 40,8%
maar?
Serokonversiooni 10,2 8,1 6,2 51
faktor*

1 42. padeva ATP kohort (immunogeensuse kohort);

2 42. paeva ATP kohort (spetsiifilise vanusekategooria immunogeensuse kohort);

3 serokonversiooni madr: isikute hulk, kes enne vaktsineerimist olid seronegatiivsed ning kellel parast
vaktsineerimist oli kaitsvate antikehade tiiter > 1:40, vdi kes enne vaktsineerimist olid seropositiivsed ning kellel
tekkis 4-kordne antikehade tiitri tBus.

4 serokonversiooni faktor: vaktsineerimisjargse ja vaktsineerimiseelse (0-péev) retsiprookse Hl tiitri suhe.

Pdrast esmast vaktsinatsioonikuuri kahe 0,25 ml A/Indonesia/2005 (H5N1) tiive sisaldava annusega
manustati 3 kuni < 18 aasta vanustele lastele 6. kuul Giks D-H5N1 kordusannus, mis sisaldas
AJ/Turkey/2005/HA tiive (D-PAN-H5N1-032). Kordusannuse jargset immunogeensust
A/Indonesia/05/2005 suhtes hinnati 10 pdeva mdéddudes (192. pdev) ning antikehade pisivust 6 kuud
(364. péev) pérast kordusannust. Serokonversiooni méarad ja serokonversiooni faktorid nendel
aegadel olid jargmised:

anti-HA antikehad Immuunvastus A/Indonesia/05/2005 suhtes®

192. paev N* =127

Vanus 3 kuni < 10 aastat Vanus 3 kuni < 10 aastat

N2 = 68 N2 = 59
serokonversiooni maar® 100% 100%
serokonversiooni faktor® 142,6 94,4

364. paev N3=151

Vanus 3 kuni < 10 aastat Vanus 3 kuni < 10 aastat

N*=79 N*=72
serokonversiooni maar® 100% 100%
serokonversiooni faktor® 42 4 30,4

16. kuu ATP immunogeensuse kohort;

2 6. kuu ATP spetsiifilise vanusekategooria immunogeensuse kohort;

312. kuu ATP immunogeensuse kohort;

412. kuu ATP spetsiifilise vanusekategooria immunogeensuse kohort;

5 serokonversiooni maar: isikute hulk, kes enne vaktsineerimist olid seronegatiivsed ning kellel parast
vaktsineerimist oli kaitsvate antikehade tiiter > 1:40, vdi kes enne vaktsineerimist olid seropositiivsed ning kellel
tekkis 4-kordne antikehade tiitri tus.

® serokonversiooni faktor: vaktsineerimisjargse ja vaktsineerimiseelse (0-péev) retsiprookse Hl tiitri suhe.

Sarnased immunogeensustulemused esmase vaktsinatsioonikuuri puhul saadi Kliinilises uuringus
(D-PAN-H5N1-009), kus osales 102 last vanuses 3...5 ja 6...9 aastat, kes said A/Vietnam/1194/2004
sisaldava Adjupanrixi kaks 0,25 ml annust. Lisaks hinnati selles uuringus immuunvastuse pusivust
homoloogse A/Vietnam/1194/2004 suhtes kuni 24 kuud pérast teist annust. 24. kuul oli
serokonversiooni méér 3...5-aastaste seas 38,3% ja 6...9-aastaste seas 22,9%. Téheldati ka
ristreaktiivseid antikeha vastuseid heteroloogse tiive A/Indonesia/05/2005 suhtes, kuigi langustrendis,
mis pusisid kuni 24 kuud pérast teist annust.
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Informatsioon mittekliinilistest uuringutest:

Vaktsiini vdimet indutseerida kaitset homoloogsete ja heteroloogsete vaktsiini tive variantide suhtes
hinnati mitte-kliinilises uuringus tuhkrute mudelil.

Igas eksperimendis manustati neljale kuuest tuhkrust koosnevale grupile lihasesiseselt AS03
adjuveeritud vaktsiini, mis sisaldas HSN1/A/Vietnam/1194/04 (NIBRG-14) HAd. HA annuseid 15; 5;
1,7 v6i 0,6 mikrogrammi testiti homoloogses véljakutse uuringus ja annuseid 15; 7,5; 3,8 v6i 1,75
mikrogrammi heteroloogses valjakutse uuringus. Kontrollgrupi tuhkrud immuniseeriti kas ainult
adjuvandiga, mitte-adjuveeritud vaktsiiniga (15 mikrogrammi HA) vdi fosfaadiga puhverdatud
soolalahusega. Tuhkrud vaktsineeriti pdevadel 0 ja 21. Pdeval 49 manustati neile trahheasse surmav
annus H5N1/A/Vietnam/1194/04 voi heteroloogset HSN1/A/Indonesia/5/05 viirust. Adjuveeritud
vaktsiini saanud loomadest olid vastavalt 87% ja 96% kaitstud surmava homoloogse v6i heteroloogse
viiruse vastu ning viiruse levik Ulemistesse hingamisteedesse oli neil vaiksem vorreldes kontrollgrupi
loomadega, mis viitab viiruse llekande vahenenud riskile. Kdik loomad, kes kontrollgrupis said mitte-
adjuveeritud vaktsiini voi ainult adjuvanti surid v&i surmati nad surmaeelse seisundi téttu kolm kuni
neli paeva parast viiruse manustamist.

Ravimpreparaat on saanud midgiloa erandlikel asjaoludel.

See tdhendab, et teaduslikel pdhjustel ei ole olnud vdimalik saada ravimpreparaadi kohta téielikku
teavet.

Euroopa Ravimiamet vaatab igal aastal 1&bi ravimpreparaadi kohta saadud kogu uue teabe ning
vajadusel ravimi omaduste kokkuvdtet ajakohastatakse.

5.2 Farmakokineetilised omadused
Ei kohaldata.
5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, dgeda ja kroonilise toksilisuse, lokaalse taluvuse, emaslooma fertiilsuse,
embrio/loote ja postnataalse toksilisuse (kuni laktatsiooni perioodi I8puni) konventsionaalsed
mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Suspensiooni viaal

Polusorbaat 80

Oktokstinool 10

Tiomersaal

Naatriumkloriid (NaCl)

Dinaatrium hiidrogeen fosfaat dodekahtidraat (Na;HPO4 x 12 H,0)
Kaalium dihtdrogeen fosfaat (KH,PO.)

Kaaliumkloriid (KCI)

Magneesiumkloriid heksahtidraat (MgCl. x 6 H>O)

Sustevesi

Emulsiooni viaal:

Naatriumkloriid (NaCl)

Dinaatrium huidrogeen fosfaat (Na,HPO.)
Kaalium dihtdrogeen fosfaat (KH,PO.)
Kaaliumkloriid (KCI)

Sustevesi
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Adjuvandid vt 18ik 2.

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tdttu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.
6.3 Kadlblikkusaeg

5 aastat.

Pérast segamist kasutada vaktsiin &ra 24 tunni jooksul. Keemilist ja futsikalist stabiilsust kasutamisel
on demonstreeritud 24 tunni jooksul temperatuuril 25 °C.

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida kilmkapis (2 °C...8 °C).

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

Sdilitamistingimused pérast ravimpreparaadi manustamiskélblikuks muutmist vt 16ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Pakend:
o tihes pakendis 10 korgiga (butttlkumm) viaali (I tlupi klaas) 2,5 ml suspensiooniga
o tihes pakendis 10 korgiga (butttlkumm) viaali (I tlupi klaas) 2,5 ml emulsiooniga

Uhe suspensiooni viaali (2,5 ml) ja tihe emulsiooni viaali (2,5 ml) segamisel saadav kogus vastab 10-
le vaktsiiniannusele (5 ml).

6.6 Erihoiatused ravimi havitamiseks ja kasitlemiseks
Adjupanrix koosneb kahest konteinerist:

Suspensioon: mitmeannuseline viaal antigeeniga,
Emulsioon: mitmeannuseline viaal adjuvandiga.

Enne manustamist tuleb kaks komponenti omavahel segada.

Juhis vaktsiini segamiseks ja manustamiseks:

1. Enne kahe komponendi segamist lasta emulsioonil (adjuvant) ja suspensioonil (antigeen)
soojeneda toatemperatuurini (vdhemalt 15 minutit), iga viaali tuleb loksutada ja visuaalselt
kontrollida vodrosakeste esinemise ja/vdi fiilisikaliste omaduste muutuste suhtes. Nende
esinemisel (sh korgist pudenenud kummittkikesed) ei tohi vaktsiini segada.

2. Vaktsiini segamiseks votta kogu adjuvanti sisaldava viaali sisu 5 ml sustlasse ja lisada see
antigeeni viaali. Ststlale on soovitatav kinnitada 23-G ndel. Kuid kui selline ndelasuurus ei ole
saadaval , vOib kasutada ka 21-G ndela. Adjuvanti sisaldavat viaali tuleb hoida tagurpidi
kergendamaks kogu sisu eemaldamist.

3. Parast adjuvandi lisamist antigeenile segu hoolikalt loksutada. Segatud vaktsiin on valkjas kuni
kollakas homogeenne piimjas vedelik emulsioon. Juhul kui esineb teisi variante, ei tohi vaktsiini
manustada.

4. Pérast segamist on Adjupanrixi kogus viaalis véhemalt 5 ml. Vaktsiin tuleb manustada vastavalt
soovitatud annustamisskeemile. (vt 16ik 4.2)..

5. Enne igat manustamist tuleb viaali hoolikalt loksutada ja visuaalselt kontrollida vodrosakeste
esinemise ja/voi fllsikaliste omaduste muutuste suhtes. Nende esinemisel (sh korgist
pudenenud kummitikikesed) ei tohi vaktsiini manustada.

18



6. Iga vaktsiini 0,5 ml v6i 0,25 ml v6i 0,125 ml annus tbmmatakse sobiva skaalajaotusega
sstlasse ja manustatakse lihasesse. Sistlale on soovitatav kinnitada mitte suurem kui 23-G
noel.

7. Pérast segamist tuleb vaktsiin manustada 24 tunni jooksul. Valmis vaktsiini tuleb hoida kas
kilmkapis (temperatuuril (2 °C...8 °C) v6i toatemperatuuril, mitte tle 25 °C. Kui segatud
vaktsiini hoitakse killmkapis, tuleb sellel lasta enne iga vaktsiiniannuse eemaldamist soojeneda
toatemperatuurini. (vahemalt 15 minutit).

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

GlaxoSmithKline Biologicals SA

rue de lInstitut 89

B-1330 Rixensart, Belgia

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/09/578/001

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE
KUUPAEV

Esmase miigiloa véljastamise kuupéev: 19. oktoober 2009

Miugiloa viimase uuendamise kuupaev: 31. juuli 2019

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimi kohta on kattesaadav Euroopa Ravimiameti kodulehel
https://www.ema.europa.eu/.
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A. BIOLOOGILIS(T)E TOIMEAINE(TE) TOOTJA(D) JA RAVIMIPARTII
KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

Bioloogilise(te) toimeaine(te) tootja(te) nimi (nimed) ja aadress(id)

GlaxoSmithKline Biologicals

SmithKline Beecham Pharma GmbH & Co. KG filiaal
Zirkusstr. 40

01069 Dresden

Saksamaa

Ravimpartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

GlaxoSmithKline Biologicals S.A.
89, rue de lInstitut

B-1330 Rixensart

Belgia

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
Retseptiravim.

Adjupanrixi tohib turustada ainult juhul, kui WHO/EL on valja andnud ametliku deklaratsiooni gripi
pandeemiast ning tingimusel, et Adjupanrixi miugiloa hoidja on arvesse vdtnud ametlikult
valjakuulutatud pandeemia tiive variatsiooni.

e Partii ametlik kasutamiseks vabastamine

Vastavalt direktiivi 2001/83/EU artiklile 114 toimub ravimipartii ametlik kasutamiseks vabastamine
riikliku laboratooriumi voi selleks eesmargiks maaratud laboratooriumi poolt.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

Valjaspool pandeemia perioodi séilitatakse normaalset PSURI perioodilisust ja formaati, koos
spetsiaalse AESI ulevaate ja vdimalike kdrvaltoimetega, mis on seotud adjuvandiga. Lisatud peavad
olema andmed kadimasolevatest uuringutest, voi kui vdimalik siis pandeemilise valmisoleku tiivede
tegelikust kasutusest ja kdik ohutusandmed adjuvandi siisteemi kohta.

Adjupanrixi ohutusprofiili efektiivseks monitoorimiseks ametlikult valja kuulutatud H5N1
gripipandeemia ajal valmistab GSK Biologicals ette igakuised lihtsustatud perioodilised
ohutusaruanded, millega kaasneb kokkuvdte vaktsiini jaotuse kohta, nagu on kirjeldatud inimravimite
komitee (CHMP) soovitustes pandeemilise gripi vaktsiinide ravimiohutuse jérelevalve plaanide kohta
(EMEA/359381/2009). Ohutusaruannete ettevalmistamist ja esitamist on kirjeldatud allpool.
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Lihtsustatud perioodilise ohutusaruande eesmaérgid

Inimravimite komitee poolt madratletud lihtsustatud perioodilise ohutusaruande eesmargid on
jargmised:
teavitada padevaid asutusi kdrvaltoimete teatistest, mis on saadud eelnevalt kindlaksmaaratud
ajaperioodi jooksul ning millel v@ib olla suurim tdhendus riski-kasu suhte seisukohast

pandeemia korral;

maérgistada esialgsed ohusignaalid ja seada need téhtsuse jarjekorda edasiseks hindamiseks

sobiva ajavahemiku jooksul.

Esitamise sagedus

Kell kéivitub alates esimesest esmaspéevast peale esimese vaktsiinipartii saatmist.

Esimene andmebaasi sulgemise aeg on 28 péeva hiljem.

Aruande esitamine ei toimu hiljem kui 43. paeval (15 paeva parast andmebaasi sulgemist), nagu
on kokku lepitud Euroopa Ravimiametiga (EMA) H1N1 gripipandeemia ajal, sest 14. péev
pérast andmebaasi sulgemist langeb alati plihapédevale. Aruanded esitatakse kord kuus
pandeemia esimese 6 kuu jooksul.

Perioodilisus vaadatakse GSK Biologicals’i ja (kaas)raportdori poolt lle 6-kuulise intervalliga.

Lihtsustatud PSUR-i formaat

Aruandes peavad olema jargnevad koondandmete tabelid, kasutades CHMP soovitustes
(EMEA/359381/2009) toodud formaati, alltoodud jérjekorras:

1.

Ulevaade kdikidest spontaansetest teatistest iga riigi kohta, jagatud vastavalt raporti tiiiibile
(meditsiiniliselt kinnitatud vdi meditsiiniliselt kinnitamata) ja tGsidusele, raportiga kaetud aja

jooksul ja kumulatiivselt.

Ulevaade kdigist spontaansetest kdrvaltoimetest vastavalt SOC-ile, High Level Termile (HLT) ja
Preferred Term (PT) jagatud vastavalt raporti tltbile (meditsiiniliselt kinnitatud voi
meditsiiniliselt kinnitamata) ja kaasa arvatud fataalsete raportite arv, raportiga kaetud aja jooksul

ja kumulatiivselt.

Erilist tahelepanu ndudvad koérvaltoimed jagatud vastavalt raporti tltbile (meditsiiniliselt
Kinnitatud vGi mitte-meditsiiniliselt kinnitatud). AESI-d defineeritakse jargnevalt

Neuriit;
Konvulsioon:

Anafilaksia:
Entsefaliit;

Vaskuliit:
Guillain-Barré siindroom:

Demiuielinisatsioon:

Belli parees:
Narkolepsia:

Autoimmuunne hepatiit:

PT , Neuriit*
kitsas standardiseeritud MedDRA péring (Standardised MedDRA
Query, SMQ) ,,Konvulsioonid*
kitsas SMQ ,,Anafiilaktiline reaktsioon® ja kitsas SMQ
»Angioddeem*
kitsas SMQ ,,Mittenakkuslik entsefaliit*
kitsas SMQ ,,Vaskuliit*
kitsas SMQ ,,Guillain-Barré siindroom* (PT-d ,,Krooniline
poletikuline demiieliniseeriv poliiradikuloneuropaatia“ ja
,,Demiieliniseeriv poliineuropaatia® esitatakse
,Demiielinisatsiooni‘ kategooria all).
kitsas SMQ ,,Demiielinisatsioon® (kuna GBS on samuti holmatud
sellesse SMQ-sse, vdib esineda kattumisi juhtumite arvu osas
nende kahe kategooria 0sas).
PT ,,Belli parees*
PT , Narkolepsia“; SMQ ,,Konvulsioonid; SMQ
,Generaliseerunud krambihood péarast immuniseerimist™; SMQ
,,Immuunsiisteemi vahendatud autoimmuunhéired®.
PT ,,Autoimmuunne hepatiit™; SMQ , Immuunsiisteemi vahendatud
autoimmuunhéired”.
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- Maksaenstimide aktiivsuse suurenemine:
PT ,,Maksaensiitimide aktiivsuse suurenemine‘‘; SMQ ,,Maksaga
seotud uuringud, ndhud ja stimptomid®.

- Potentsiaalsed immuunsiisteemi vahendatud haigused:
GSKMQ_pIMD.

4. Ettearvamatu tfsine kdrvaltoime (SOC, HLT, PT) jagatud vastavalt raporti tiitibile
(meditsiiniliselt kinnitatud vdi mitte-meditsiiniliselt kinnitatud), raportiga kaetud aja jooksul ja
kumulatiivselt.

5. K®&ik spontaansed kdrvaltoimed vanusegruppide jargi, vastavalt SOC-ile, HLT-le ja PT-le jagatud
vastavalt raporti tlubile (meditsiiniliselt kinnitatud v6i mitte-meditsiiniliselt kinnitatud), raportiga
kaetud aja jooksul ja kumulatiivselt. Kasutada jargnevaid vanusegruppe: < 2-aastased,
2...8-aastased, > 9-aastased ja vanus teadmata.

6. KOoik spontaansed kérvaltoimed (SOC, HLT, PT), mis esinevad rasedatel naistel jagatud vastavalt
raporti tldbile (meditsiiniliselt Kinnitatud vdi mittemeditsiiniliselt Kinnitatud), raportiga kaetud
aja jooksul ja kumulatiivselt.

Andmete koondamisel jargitakse jargmisi printsiipe:

- Perioodilise ohutusaruande tabel 1 pdhineb teatiste arvul, samal ajal kui kdik teised tabelid
pohinevad reaktsioonide arvul (esitatud PT tasemel, jarjestatud SOC ja HLT alusel).

- Kaik tabelid pdhinevad Uldistel ja mitte tootespetsiifilistel andmetel, mis lahtub eeldusest, et toote
nimetust ei esitata markimisvéarse osa juhtude puhul. Tootespetsiifilisi andmeid hinnatakse
signaalide hindamise ajal.

-, Kumulatiivselt* tdhendab k&iki kbrvaltoimeid vaktsiini kasutamisest alates.

- K®&ik mitte-meditsiiniliselt kinnitatud kdrvaltoimed on need, mis on sisestatud GSK
tlemaailmsesse Kliinilise ohutuse andmebaasi (ARGUS) andmebaasi sulgemise ajaks. Need, mida
ei joutud sisestada, raporteeritakse jargmises perioodilises ohutusaruandes.

- ,,Tosine* viitab tdsidusele tulemustel pohinevate regulatiivsete kriteeriumide alusel; seda
definitsiooni kasutatakse kdigis tabelites.

- CIOMS | vormid fataalsete juhtude jaoks ja GBS aruanded on toodud lisades.

Esitatakse liihike kokkuvdte, kus on vélja toodud uute kdrvaltoimete teatiste koguarv alates viimasest
lihtsustatud perioodilisest ohutusaruandest ning kinnitatud signaalid ja muret p6hjustavad valdkonnad,
signaalide hindamise tahtsuse jarjekord (mitme signaali korral) ja signaali tdieliku hindamisaruande
esitamise tahtajad.

Rasedatel esinevad signaalid on kokku vdetud tabelis, mis sisaldab jargmisi andmeelemente:
gestatsiooniaeg vaktsineerimise ajal, gestatsiooniaeg kdrvaltoime ilmnemise ajal, krvaltoime ja
I16pptulemus.

Vaktsiini jaotamise raport

Panemaks ohutusaruannet konteksti, lisatakse kokkuvdte vaktsiini jaotusest ja esitatakse detailsed
arvud vaktsiini annustest, mida jaotati:

i)  EL liikmesriigid aruande perioodil partii numbrite jérgi,

i)  EL liikmesriigid kumulatiivselt ja

iii) 0dlejd&nud maailm
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D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED
JA PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Muugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi viima
vastavalt milgiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e Euroopa Ravimiameti ndudel;
o  kui muudetakse riskijuhtimisststeemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis vGib oluliselt
mdjutada riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vai riski
minimeerimise) eesmark.

E. ERIKOHUSTUSED ERANDLIKEL ASJAOLUDEL VALJAANTUD MUUGILOA
JARGSETE MEETMETE TAITMISEKS

Erandlikel asjaoludel lubatud ja vastavalt EU maaruse nr 726/2004 artiklile 14 (8) rakendab muigiloa
hoidja ettendhtud aja jooksul jargmisi meetmeid:

Kirjeldus Kuupéev

Pandeemia ajal kogub avalduse esitaja pandeemia Soltub esimese pandeemia
vaktsiini Kliinilise ohutuse ja efektiivsuse andmed ja toimumisajast alates vaktsiini
esitab need andmed CHMP-le hindamiseks. kasutuselevdtust.

Pandeemia ajal viib avalduse esitaja 1&bi prospektiivse So6ltub esimese pandeemia
grupi uuringu, nagu on kindlaks mééaratud ravimohutuse toimumisajast alates vaktsiini
kavas. kasutuselevdtust.
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED
PAKENDIS 1 PAKK 10 SUSPENSIOONI VIAALIGA JA 1 PAKKI 10 EMULSIOONI
VIAALIGA

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Adjupanrix, suspensioon ja emulsioon susteemulsiooni valmistamiseks
Pandeemiline gripiviiruse vaktsiin (H5N1) (inaktiveeritud purustatud viirus, adjuveeritud)

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Pérast segamist sisaldab 1 annus (0,5 ml):

Inaktiveeritud purustatud gripiviirus, mille antigeeni sisaldus on ekvivalentne:
A/VietNam/1194/2004 (H5N1) sarnane tivi (NIBRG-14) 3,75 mikrogrammi”
Adjuvant AS03 sisaldab skvaleeni, DL-a-tokoferooli ja poliisorbaat 80

hemaglutiniin

3. ABIAINED

Polusorbaat 80

Oktokstinool 10

Tiomersaal

Naatriumkloriid (NaCl)

Dinaatrium hldrogeen fosfaat dodekahtidraat (Na;HPO4 x 12 H,0)
Dinaatriumvesinikfosfaat (Na;HPO.)

Kaalium dihlidrogeen fosfaat (KH2PO4)

Kaaliumkloriid (KCI)

Magneesiumkloriid heksahtidraat (MgCl. x 6 H,O)

Sustevesi

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Suspensioon ja emulsioon susteemulsiooni valmistamiseks

10 suspensiooni (antigeeni) viaali
10 emulsiooni (adjuvandi) viaali

Uhe suspensiooni viaali (2,5 ml) ja iihe emulsiooni viaali (2,5 ml) segamisel saadav maht vastab 10-le
0,5 ml vaktsiiniannusele.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intramuskulaarne.
Enne kasutamist loksutada.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
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6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Enne manustamist segada suspensioon emulsiooniga.

8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.
Mitte lasta killmuda.
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Havitada vastavalt kohalikele seadustele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

GlaxoSmithKline Biologicals SA
Rue de lInstitut 89
B-1330 Rixensart, Belgia

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/09/578/001

13. PARTII NUMBER

Partii nr;

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND
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16. TEAVE BRAILLE KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

PBhjendus Braille mitte lisamiseks heakskiidetud

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN

29



SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED
PAKENDIS 10 VIAALI SUSPENSIOONIGA

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Adjupanrix, suspensioon susteemulsiooni valmistamiseks

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Inaktiveeritud purustatud gripiviirus, sisaldab antigeeni* ekvivalentne 3,75 mikrogrammile
hemaglutiniinile/annuses
*Antigeen: A/VietNam/1194/2004 (H5N1) sarnane tiivi (NIBRG-14)

3. ABIAINED

Abiained

Polusorbaat 80

Oktoks(inool 10

Tiomersaal

Naatriumkloriid

Dinaatrium hiidrogeen fosfaat dodekahiidraat
Kaalium dihlidrogeen fosfaat

Kaaliumkloriid

Magneesiumkloriid heksahtidraat

Slstevesi

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Antigeeni siistesuspensioon

10 viaali: suspensioon

2,5 ml viaal

Parast adjuvandi emulsiooniga segamist: 10 0,5 ml annust

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intramuskulaarne.
Enne kasutamist loksutada.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Enne manustamist segada suspensioon adjuvandi emulsiooniga.
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8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida ja kilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

GSK Biologicals SA, Rixensart - Belgia

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/09/578/001

13.  PARTII NUMBER

Partii nr;

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

PBhjendus Braille mitte lisamiseks heakskiidetud

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED
PAKENDIS 10 VIAALI EMULSIOONIGA

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Adjupanrix, emulsioon siisteemulsiooni valmistamiseks

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Sisu: Adjuvant AS03, mis sisaldab skvaleeni (10,69 milligrammi), DL-a-tokoferooli (11,86
milligrammi) ja polusorbaat 80 (4,86 milligrammi)

3. ABIAINED

Abiained:

Naatriumkloriid

Dinaatrium hiidrogeen fosfaat
Kaalium dihiidrogeen fosfaat
Kaaliumkloriid

Slstevesi

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Adjuvanti stisteemulsioon
10 viaali: emulsioon
2,5 ml

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intramuskulaarne.
Enne kasutamist loksutada.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Enne manustamist emulsioon antigeeni suspensiooniga segada.

8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

GSK Biologicals SA, Rixensart - Belgia

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/09/578/001

13.  PARTII NUMBER

Partii nr;

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pdhjendus Braille mitte lisamiseks heakskiidetud

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL
SUSPENSIOONI VIAAL

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Antigeeni suspensioon et saada

Adjupanrix

A/VietNam/1194/2004 (H5N1) sarnane tivi (NIBRG-14)
im

2. MANUSTAMISVIIS

Enne manustamist segada adjuvandi emulsiooniga

3. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:
Parast segamist: Kasutada 24 tunni jooksul ja hoida temperatuuril kuni 25 °C.
Valmistamise kuupéev ja kellaaeg:

4. PARTII NUMBER

Partii nr;

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

2,5ml
Parast segamist adjuvandi emulsiooniga: 10 0,5 ml annust

6. MUU

Hoida killmkapis (2 °C - 8 °C), mitte lasta kiilmuda, hoida valguse eest kaitstult.
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL
EMULSIOONI VIAAL

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Adjuvandi emulsioon et saada
Adjupanrix
im

| 2. MANUSTAMISVIIS

Enne manustamist segada antigeeni suspensiooniga

3. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

4. PARTII NUMBER

Partii nr;

‘ 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

2,5 ml

6. MUU

Hoida kiilmkapis (2 °C - 8 °C), mitte lasta kiilmuda, hoida valguse eest kaitstult.
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Adjupanrix, suspensioon ja emulsioon susteemulsiooni valmistamiseks
Pandeemiline gripiviiruse vaktsiin (H5N1) (inaktiveeritud purustatud viirus, adjuveeritud)

Enne vaktsineerimist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega.

See vaktsiin on valja kirjutatud Gksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele.

Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Kdrvaltoime voib ka olla
selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 10ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Adjupanrix ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Adjupanrixi kasutamist
Kuidas Adjupanrixi kasutada

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Adjupanrixi sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

RS NS

1. Mis ravim on Adjupanrix ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Adjupanrix ja milleks seda kasutatakse
Adjupanrix on vaktsiin, mida kasutatakse gripi proftlaktikaks ametlikult vélja kuulutatud pandeemia
olukorras.

Pandeemiline gripp on gripp, mis vdib esineda vahem kui 10 aasta v0i paari aastakiimne jérel ning mis
levib kiiresti kogu maailmas. Pandeemilise gripi haigusnédhud on sarnased tavalise gripiga, kuid v@ivad
olla palju raskemad.

Kuidas Adjupanrix toimib
Vaktsiini manustamisel hakkab organismi kaasastundinud kaitsestisteem (immuunsiisteem) tootma
haiguse vastaseid kaitsekehasid (antikehasid). Vaktsiini Ukski koostisosa ei pdhjusta haigestumist

grippi.

Nagu kdikide vaktsiinidega, ei pruugi Adjupanrix tagada taielikku kaitset kdikidel vaktsineeritutel.

2. Mida on vaja teada enne Adjupanrixi kasutamist
Arge kasutage Adjupanrixi:

o kui teil on eelnevalt tekkinud eluohtlik allergiline reaktsioon selle vaktiini koostisosa (need on
loetletud 18igus 6) vOi Ukskdik missuguse muu aine suhtes, mida vaktsiinis vib esineda véga
véikeses koguses, néiteks: muna- ja kanavalk, ovalbumiin, formaldehiid, gentamiitsiinsulfaat
(antibiootikum) vdi naatriumdeoksiikolaat suhtes.

— Allergilisele reaktsioonile viitavad naha sugelus, hingamisraskused ja ndo vdi keele turse.
— Vaatamata sellele vdib pandeemilises situatsioonis olla teie vaktsineerimine naidustatud.
Seda juhul, kui k&epérast on kohene meditsiiniline abi allergilise reaktsiooni raviks.

Arge kasutage Adjupanrixi kui midagi eelnenust kehtib teie kohta.
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Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu oma arsti v8i meditsiiniega enne selle vaktsiini kasutamist.
Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne Adjupanrixi manustamist pidage ndu oma arsti vdi meditsiinidega:

o kui olete selle ravimi mis tahes koostisosa(de) (loetletud I18igus 6) voOi tiomersaali, muna- vGi
kanavalgu, ovalbumiini, formaldehtudi, gentamtsiinsulfaadi (antibiootikum) voi
naatriumdeoksukolaadi suhtes allergiline;

o kui teil on korge palavikuga (tle 38 °C) kulgev raske haigestumine. Tavaliselt liikatakse sellisel
juhul vaktsineerimine edasi kuni tervenemiseni. Kerge haigestumine, nagu kerge kiilmetus, ei
ole vaktsineerimise vastundidustuseks, kuid siiski konsulteerige enne Adjupanrixi manustamist
oma arstiga;

o kui teil on immuunststeemi hdired. Teie organismi vastus vaktsiinile vdib sellisel juhul ja&da
ebapiisavaks;

o kui teile tehakse vereanalllis teatud viirushaiguste tuvastamiseks. Esimestel nédalatel parast
Adjupanrixi manustamist ei pruugi analliiside vastused olla usaldatavad. Teavitage analliiise
labiviivat arsti Adjupanrixi hiljutisest manustamisest.

o kui teil on veritsusprobleemid vdi teil tekivad kergesti verevalumid.

Minestamine vdib tekkida parast nGelatorget vdi isegi enne seda. Radkige oma arstile voi
meditsiinidele, kui olete mdne varasema susti korral minestanud.

Kui mdni laltoodud vaide kehtib ka teie kohta (vdi te ei ole kindel), raakige oma arsti voi
meditsiinidega enne Adjupanrixi manustamist. Ulaltoodud juhtudel ei pruugi vaktsineerimine olla
soovitatav vOi vajalik vdib olla vaktsineerimise edasiliikkamine.

Lapsed vanuses alla 6 aasta

Kui teie lapsele sustitakse vaktsiini, peate teadma, et kdrvaltoimed vdivad pérast teise annuse
manustamist olla tugevamad, eelkdige voib esineda kehatemperatuuri tdusu lle 38 °C. Seetdttu
soovitatakse iga annuse manustamise jarel jalgida kehatemperatuuri ja kasutada kehatemperatuuri
alandavaid abindusid (naiteks anda paratsetamooli vdi muid palavikku alandavaid ravimeid).

Muud ravimid ja Adjupanrix
Teatage oma arstile v8i meditsiinidele, kui te vGtate vGi olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis
tahes muid ravimeid vGi olete hiljuti saanud mdnda teist vaktsiini.

Eriti radkige oma arstile vOi meditsiinidele, kui kasutate mingeid immuunsiisteemi mdjutavaid
ravimeid (nditeks kortikosteroide voi pahaloomulise kasvaja vastast kemoteraapiat). Adjupanrixi voib
neil juhtudel ikkagi manustada, kuid organismi vastus vaktsiinile vib olla ndrk.

Adjupanrixi ei ole ette ndhtud samaaegseks manustamiseks koos teiste vaktsiinidega. Juhul kui seda
on siiski vaja teha, sustitakse teine vaktsiin teise 6lavarde. Sellisel juhul vBivad kdrvaltoimed olla
tugevamad.

Rasedus ja imetamine
Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle vaktsiini
kasutamist ndu oma arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega t6gtamine

Madned korvaltoimed, mis on loetletud 16igus 4 *“ Voimalikud kdrvaltoimed”, voivad mdjutada teie
autojuhtimise voi tdoriistade ja masinate késitsemise voimet. Enne nende tegevuste tegemist on parem
jalgida, kuidas Adjupanrix teile mgjub.

38



Adjupanrix sisaldab tiomersaali
Adjupanrix sisaldab sdilitusainena tiomersaali ja see aine v8ib p&hjustada allergilisi reaktsioone. Kui
teil vOi teie lapsel on mingeid allergiaid, siis radkige sellest oma arstile.

Adjupanrix sisaldab naatriumi ja kaaliumi

Adjupanrix sisaldab tihe annuse kohta vahem kui 1 mmol naatriumit (23 mg) ja vahem kui 1 mmol
kaaliumit (39 mg). See on praktiliselt naatriumi- ja kaaliumivaba.

Adjupanrix sisaldab poltsorbaat 80

See ravim sisaldab 5 milligrammi poltsorbaat 80 annuse kohta. Poliisorbaadid v8ivad p8hjustada
allergilisi reaktsioone. Ra&kige oma arstile, kui teil voi teie lapsel on teadaolevaid allergiaid.

3. Kuidas Adjupanrixi kasutada

Taiskasvanud alates 18 aasta vanusest

o Alates 18. eluaastast: teile manustatakse kaks Adjupanrixi annust (kumbki 0,5 ml). Teine annus
tuleb manustada véhemalt kolm nédalat ja kuni 12 kuud péarast esimest annust.

o Alates 80. eluaastast: teile vdidakse manustada kaks kahekordset Adjupanrixi annust. Kaks
esimest stistet tehakse valitud kuupdeval ja kaks jargmist siistet tuleks eelistatavalt teha kolm
nadalat hiljem.

Lapsed vanuses 6 kuud kuni < 36 kuud

Teie lapsele manustatakse Adjupanrixi kaks annust (kumbki 0,125 ml annus vastab neljandikule

téiskasvanu annusest suste kohta). Teine annus manustatakse eelistatavalt vahemalt kolm nédalat

parast esimest annust.

Lapsed ja noorukid vanuses 36 kuud kuni < 18 aastat

Teie lapsele manustatakse Adjupanrixi kaks annust (kumbki 0,25 ml annus vastab poolele téiskasvanu

annusest siiste kohta). Teine annus manustatakse eelistatavalt véhemalt kolm nadalat pérast esimest

annust.

Teie arst vOi meditsiinidde manustab teile Adjupanrixi.

o Adjupanrix manustatakse ststena lihasesse.
o Tavaliselt manustatakse vaktsiin 6lavarde.
o Topeltannus manustatakse vastaspoolsetesse dlavartesse.

Kui teil on lisakusimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti v6i meditsiinidega.

4. Voimalikud korvaltoimed

Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki. Selle
ravimiga voivad tekkida jargmised kdrvaltoimed:

Allergilised reaktsioonid

Allergilised reaktsioonid, mis v8ivad pdhjustada ohtlikult madalat vererdhku. Seisundi mitteravimisel
vOib see pohjustada Sokki. Teie arst teab, et tekkida vaib allergiline reaktsioon, ning tal on
esmaabivahendid kasutusvalmis.
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Teised kdrvaltoimed

Kdrvaltoimed, mis ilmnesid taiskasvanutel alates 18 aasta vanusest

Véga sage: vBivad esineda enam Kkui 1 inimesel 10-st

. Peavalu

. Vasimus

o Siistekoha valu, punetus, turse vdi kévastumine
. Palavik

. Lihase-, liigesevalu

Sage: voivad esineda vahem kui 1 inimesel 10-st

o Siistekoha kuumustunne, siigelemine voi verevalumite teke
o Suurenenud higistamine, kiilmavérinad, gripitaolised ndhud
o Kaela, kaenlaaluste v6i kubeme limfislmede suurenemine

Aeg-ajalt: vbivad esineda vahem kui 1 inimesel 100-st
Kéte voi jalgade surisemine v@i tuimus

Unisus

Peap6dritus

Kéhulahtisus, oksendamine, kdhuvalu, iiveldus
Sligelemine, l06ve

Uldine halb enesetunne

Unetus

Kdrvaltoimed, mis tekkisid lastel vanuses 6 kuni < 36 kuud

Véga sage: need vdivad tekkida ronkem kui tihe vaktsiiniannuse puhul 10st
e  Seedetrakti simptomid (nagu kdhulahtisus ja oksendamine)

S66giisu vahenemine

Unisus

Valu sustekohas

Palavik

Arrituvus

Sage: need vdivad tekkida kuni Ghe vaktsiiniannuse puhul 10st
e  Punetus ja turse slstekohas

Aeg-ajalt: need voivad tekkida kuni tihe vaktsiiniannuse puhul 100st
(Kdva) tukk, koorik, verevalum vdi ekseem suistekohas

Nao turse

Loove, sh punased laigud

No6geslodve

Kdrvaltoimed, mis tekkisid lastel vanuses 3 kuni < 6 aastat

Véga sage: need vdivad tekkida ronkem kui tihe vaktsiiniannuse puhul 10st
e  SQ0giisu véhenemine
e  Unisus
e  Valu sustekohas
e Arrituvus
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Sage: need vdivad tekkida kuni Ghe vaktsiiniannuse puhul 10st
e  Seedetrakti sumptomid (nagu iiveldus, kdhulahtisus, oksendamine ja kdhuvalu)
e Palavik
e  Punetus ja turse ststekohas

Aeg-ajalt: need voivad tekkida kuni tihe vaktsiiniannuse puhul 100st
e Peavalu

Lodve

Lihasevalu

Vasimus

Kilmavérinad

Verevalum ja suigelus sustekohas

Kdrvaltoimed, mis tekkisid lastel vanuses 6 kuni < 18 aastat

Vaga sage: need vdivad tekkida rohkem kui tihe vaktsiiniannuse puhul 10st
e Peavalu

Lihasevalu

Liigesevalu

Valu siistekohas

Vésimus

Sage: need vdivad tekkida kuni Ghe vaktsiiniannuse puhul 10st
e  Seedetrakti simptomid (nagu iiveldus, kGhulahtisus, oksendamine ja kGhuvalu)
Liighigistamine
Palavik
Punetus ja turse ststekohas
Kilmavérinad

Aeg-ajalt: need vdivad tekkida kuni Uhe vaktsiiniannuse puhul 100st
e  SQ0giisu vdhenemine

Arrituvus

Unisus

Tuimus

Peap6oritus

Minestamine

Vérisemine

LOGve

Nahahaavand

Lihaste ja luustiku jaikus

Slgelus siistekohas

Kaenlaalune valu

3...9-aastastel lastel taheldati ka jargmisi kdrvaltoimeid: verevalumi teke, varisemine ja suurenenud
higistamine.

Allpool loetletud kdrvaltoimed on esinenud HIN1 AS03 sisaldavate vaktsiinidega. Need voib ilmneda
ka Adjupanrixi puhul. Kui teil esineb moni alltoodud kdrvalndhtudest, radkige sellest viivitamata oma
arstile voi meditsiinidele.

o Allergilised reaktsioonid, mis v6ivad pdhjustada ohtlikult madalat vereréhku. Seisundi
mitteravimisel vOib see pohjustada Sokki. Teie arst teab, et tekkida voib allergiline reaktsioon,
ning tal on esmaabivahendid kasutusvalmis

o Tomblused

o Uldised nahareaktsioonid, sealhulgas ndgeslééve (kublad)
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Allpool loetletud kdrvaltoimed on esinenud paari pdeva vGi nadala jooksul pérast gripivaktsiini
manustamist iga-aastaselt gripi ennetamiseks tehtava rutiinse vaktsineerimise kaigus. Need vdivad
ilmneda ka Adjupanrixi puhul. Kui teil esineb moni alltoodud kdrvalnahtudest, ragkige sellest
viivitamata oma arstile vdi meditsiiniGele:

Véaga harv: vdivad esineda vahem kui 1 inimesel 10 000-st

o Probleemid aju ja nérvidega, nagu kesknarvististeemi poletik (entsefalomueliit), narvipdletik
(neuriit) voi teatud tudpi halvatus, mida tuntakse Guillaini-Barré sindroomina

o Veresoonte pdletik (vaskuliit). See vdib pdhjustada nahalddvet, liigesevalu ja neeruprobleeme

Harva: vbivad esineda vahem kui tihel inimesel 1000st
o Tugev torkiv voi tuikav valu moédda tihe vdi mitme narvi kulgu
o Trombotslitide taseme langus. See vBib pbhjustada verejooksu vai verevalumeid.

Kdorvaltoimetest teavitamine
Kui teil tekib iksk6ik milline kbrvaltoime, pidage ndu oma arsti vdi meditsiinidega. Kdrvaltoime vib
olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise teavitada riikliku

teavitussusteemi , mis on loetletud V lisas, kaudu. Teavitades aitate saada ronkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Adjupanrixi siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Enne vaktsiini segamist:

Arge kasutage suspensiooni ja emulsiooni parast kdlblikkusaega, mis on margitud karbil.
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Hoida killmkapis (2 - 8 °C).

Hoida valguse eest kaitstult originaalpakendis.

Mitte lasta kilmuda.

Pé&rast vaktsiini segamist:
Pdrast segamist tuleb vaktsiin sdilitada temperatuuril kuni 25 °C ja kasutada dra 24 tunni jooksul.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Adjupanrix sisaldab

o Toimeaine:
Purustatud gripiviirus, inaktiveeritud, sisaldab antigeeni*, mis on ekvivalentne alljargnevaga:

A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) sarnane tuvi (NIBRG-14), 3,75 mikrogrammi** 0,5 ml kohta

* paljundatud munades
** véljendatuna hemaglutiniini mikrogrammidena
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o Adjuvant:
Vaktsiin sisaldab adjuvanti AS03. See adjuvant sisaldab skvaleeni (10,69 milligrammi), DL-a-
tokoferooli (11,86 milligrammi) ja polusorbaat 80 (4,86 milligrammi). Adjuvante kasutatakse
parema immuunvastuse saavutamiseks.

o Abiained:
Abiained on polusorbaat 80, oktokstinool 10, tiomersaal, naatriumkloriid (NaCl),
dinaatriumvesinikfosfaat dodekahudraat (NazHPO4 x 12 H,0), dinaatriumvesinikfosfaat
(NazHPO,), kaaliumdihvesinikfosfaat (KH2PO4), kaaliumkloriid (KCI), magneesiumkloriid
heksahtidraat (MgCl, x 6 H,0), sustevesi.

Kuidas Adjupanrix vélja ndeb ja pakendi sisu

Suspensioon on vérvitu hele opalestseeruv vedelik.
Emulsioon on valkjas kuni kollakas homogeenne piimjas vedelik.

Enne vaktsiini manustamist segatakse kaks osa kokku. Kokkusegatud vaktsiin on valkjas kuni kollakas
homogeenne piimjas vedelemulsioon.

Adjupanrixi ks pakend sisaldab:
o tihes pakendis 10 viaali 2,5 ml suspensiooniga (antigeen)
o tihes pakendis 10 viaali 2,5 ml emulsiooniga (adjuvant)

Miudgiloa hoidja ja tootja

GlaxoSmithKline Biologicals SA
Rue de lInstitut 89

B-1330 Rixensart

Belgia

Lisakusimuste tekkimisel selle vaktsiini kohta p6drduge palun mudigiloa hoidja kohaliku esindaja
poole.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a/n.v GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tél/Tel: + 32 10 85 52 00 Tel: +370 80000334

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Biologicals SA GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a/n.v
Ten. + 359 80018205 Tél/Tel: + 32 10 8552 00

Ceska republika Magyarorszag
GlaxoSmithKline s.r.o. GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: + 4202220011 11 Tel.: + 36 80088309
cz.info@gsk.com

Danmark Malta

GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline Biologicals SA
TIf.: + 4536 3591 00 Tel: + 356 80065004
dk-info@gsk.com

Deutschland Nederland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG GlaxoSmithKline BV

Tel: + 49 (0)89 360448701 Tel: + 31 (0)33 2081100

produkt.info@gsk.com
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Eesti
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +372 8002640

EAlrGoo
GlaxoSmithKline Movonpdésmnn A.E.B.E
TnA: + 30 210 68 82 100

Espafia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 900 202 700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél: +33(0) 1391784 44
diam@gsk.com

Hrvatska
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel.: + 385 800787089

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Ltd
Tel: + 353 (0)1 495 5000

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: + 39 (0)45 7741 111

Kvmpog
GlaxoSmithKline Biologicals SA
TnA: + 357 80070017

Latvija

GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: + 371 80205045

Infoleht on viimati uuendatud

Ravim on saanud migiloa erandlikel asjaoludel.

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: + 43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Polska
GSK Services Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (22) 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: + 351 21 412 95 00

FI.LPT@gsk.com

Roménia
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel.: + 421 800500589

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 10 30 30 30

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

See tdhendab, et teaduslikel pdhjustel ei ole olnud v@imalik saada selle ravimi kohta taielikku teavet.
Euroopa Ravimiamet vaatab igal aastal 1&bi ravimi kohta saadud uue teabe ning vajaduse korral

ajakohastatakse seda infolehte.

Muud teabeallikad



Tapne teave selle ravimi kohta on kattesaadav Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu

Jargnev teave on ainult tervishoiutdotajale:

Adjupanrix koosneb kahest konteinerist:
Suspensioon: mitmeannuseline viaal antigeeniga,
Emulsioon: mitmeannuseline viaal adjuvandiga.

Enne manustamist tuleb kaks komponenti omavahel segada.

Juhis vaktsiini segamiseks ja manustamiseks:

1.

Enne kahe komponendi segamist tuleb emulsioonil (adjuvant) ja suspensioonil (antigeen)
soojeneda toatemperatuurini (vdhemalt 15 minutit), iga viaali tuleb loksutada visuaalselt
kontrollida vdGrosakeste esinemise ja/vdi fiilisikaliste omaduste muutuste suhtes. Nende (sh
korgist pudenenud kummitiikikesed) esinemisel ei tohi vaktsiini segada.

Vaktsiini segamiseks votta kogu adjuvanti sisaldava viaali sisu 5 ml sustlasse ja lisada see
antigeeni viaali. Ststlale on soovitatav kinnitada 23-G ndel. Kuid kui selline ndelasuurus ei ole
saadaval , vBib kasutada ka 21-G néela. Adjuvanti sisaldavat viaali tuleb hoida tagurpidi
kergendamaks kogu sisu eemaldamist.

Parast adjuvandi lisamist antigeenile segu hoolikalt loksutada. Segatud vaktsiin on valkjas kuni
kollakas homogeenne piimjas vedelik emulsioon. Juhul kui esineb teisi variante, ei tohi vaktsiini
manustada.

Parast segamist on Adjupanrixi kogus viaalis véhemalt 5 ml. Vaktsiin tuleb manustada vastavalt
soovitatud annustamisskeemile. (vt 16ik 3, Kuidas Adjupanrixi kasutada).

Enne igat manustamist tuleb viaali hoolikalt loksutada ja visuaalselt kontrollida védrosakeste
esinemise ja/vai fliusikaliste omaduste muutuste suhtes. Nende esinemisel (sh korgist
pudenenud kummitikikesed) ei tohi vaktsiini manustada.

Iga vaktsiini 0,5 ml v6i 0,25 ml v6i 0,125 ml annus tbmmatakse sobiva skaalajaotusega
slstlasse ja manustatakse lihasesse. Siistlale on soovitatav kinnitada mitte suurem kui 23-G
noel.

Pdrast segamist tuleb vaktsiin manustada 24 tunni jooksul. Valmis vaktsiini tuleb hoida kas
kilmkapis (temperatuuril (2 °C...8 °C) v0i toatemperatuuril, mitte tle 25 °C. Kui segatud
vaktsiini hoitakse kiilmkapis, tuleb sellel lasta enne iga vaktsiiniannuse eemaldamist soojeneda
toatemperatuurini (vdhemalt 15 minutit).

Vaktsiini ei tohi manustada veresoonde.

Kasutamata jaanud ravimpreparaat vdi jadtmematerjal tuleb héavitada vastavalt kohalikele nduetele.
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