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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Arepanrix suspensioon ja emulsioon siisteemulsiooni valmistamiseks

Pandeemilise gripi vaktsiin (HIN1) (inaktiveeritud purustatud viirus, adjuveeritud)

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

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

Inaktiveeritud purustatud gripiviirus, mille antigeeni* sisaldus on ekvivalentne: 3,75 mikrogrammi**
A/California/7/2009 (HIN1)v-sarnane viirus

*  kultiveeritud kanamunades
** hemaglutiniin

Vaktsiin vastab Maailma Tervishoiuorganisatsiooni soovitustele ja sobib juhul @ EL kuulutab vilja

pandeemia. é
QO

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

Suspensioon ja emulsioon, mis segatuna moodustavad mitmeén})selise vaktsiini viaalis. Annuste arv

viaalis vt 161k 6.5.
AS)
O

Abiained: vaktsiin sisaldab 5 mikrogrammi tiomersaali

Abiainete tiielik loetelu vt 15ik 6.1, 00
3. RAVIMVORM Qo

Suspensioon on poolldbipaist i valkjas opalestseeruv suspensioon, milles voib olla vihene sade.
Emulsioon on valkjas hor&g‘ nne vedelik.

(%

4. KLIINILISED ANDMED

Suspensioon ja emulsioon siisteerhulsiooni valmistamiseks.

4.1 Naiidustused
Gripi profiilaktika ametlikult vélja kuulutatud pandeemia korral.

Pandeemilise gripi vaktsiini tuleb kasutada vastavalt kehtivatele ametlikele soovitustele (vt 16igud 4.2
jas.n).

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Annustamine

Annustamissoovituste puhul on arvestatud:

o Olemasolevaid andmeid kdimasolevatest kliinilistest uuringutest tervete isikutega, kes said {ihe
annuse Arepanrix’i (HIN1),
o Kliinilistest uuringutest tervete isikutega, (sh eakad), kes said kaks annust Arepanrix’i versiooni,

mis sisaldas 3,75 pg A/Indonesia/05/2005 (H5N1) tiivest tuletatud HA-d,
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Aga samas ka:

o Kédimasolevatest kliinilistest uuringutest tervete isikutega, kes said ithe voi kaks annust AS03-
sisaldavat vaktsiini, mis sisaldab HA, mis on tuletatud HIN1v tiivest ja toodetud erinevat
tootmisprotseduuri kasutades

. Kliinilistest uuringutest tervete isikutega, kes said kaks annust AS03-sisaldavat vaktsiini, mis
sisaldab HA, mis on tuletatud HSN1 tiivest ja toodetud erinevat tootmisprotseduuri kasutades.

Mbonel vanusegrupil on AS03-sisaldava vaktsiiniga, mis sisaldab H5N1 tuletatud voi erineva
tootmisprotsessiga toodetud HIN1v tiivest tuletatud HA-d, vahe kliiniliste uuringute andmeid
(tdiskasvanud vanuses 60...79 aastat ja lapsed vanuses 10...17 aastat), viga vihe kliiniliste uuringute
andmeid (tdiskasvanud vanuses iile 80 aasta, lapsed vanuses 6 kuud kuni 9 aastat) vdi andmed
puuduvad (lapsed vanuses alla 6 kuu), nagu on tépsustatud 16ikudes 4.4, 4.8 ja 5.1).

Taiskasvanud vanuses 18...60 aastat:

Uks 0,5 ml annus valitud kuupieval.

Kliiniliste uuringute immunogeensuse andmed, mis on saadud kolm nidalat parast Arepanrix (HIN1)
manustamist viitavad, et iiksikannus voib olla piisav. 6

Kui manustatakse teine annus, siis peab esimese ja teise annuse vahel olema ¥dhtemalt kolm nidalat.

Eakad (>60 aasta) @

Uks 0,5 ml annus valitud kuupéeval. o %

Kliiniliste uuringute immunogeensuse andmed, mis on saadud @ fidalat parast ASO3 sisaldava
vaktsiini manustamist, mis sisaldab HA, mis on tuletatud H1 élv livest ja toodetud erinevat

tootmisprotsessi kasutades, viitavad, et iiksikannus voib sav.
Kui manustatakse teine annus, siis peab esimese ja tei@ se vahel olema vdahemalt kolm nidalat.
N

Lapsed ja noorukid vanuses 10...17 aastat R
Kliiniliste uuringute immunogeensuse andmed,

vaktsiini manustamist, mis sisaldab HA, mi
tootmisprotsessi kasutades, viitavad, et an
annustamissoovitustele. Q

is'on saadud kolm nédalat péarast ASO3 sisaldava
letatud HIN1v tiivest ja toodetud erinevat
amine vOib toimuda vastavalt tdiskasvanute

Lapsed vanuses 6 kuud kuni 9 a@avt

Uks 0,25 ml annus vabalt V&ll@éeval.

Piiratud arvu 6...35-kuust ‘k ega saadud esialgsed immunogeensuse andmed ASO03 sisaldava
vaktsiiniga, mis sisaldal , mis on tuletatud HIN1v tiivest ja toodetud erinevat tootmisprotsessi
kasutades néitavad, €himmuunvastus suureneb pérast teist, kolme nédalase intervalliga manustatud
0,25 ml annust.

Teise annuse kasutamist peaks kaaluma lahtuvalt 15ikudes 4.4, 4.8 ja 5.1 toodud informatsioonist.

Alla 6 kuu vanused lapsed
Selles vanusegrupis ei ole vaktsineerimine hetkel soovitatav.

On soovitatav, et isikud kes saavad Arepanrix’i esimese annusena, saavad kogu vaktsinatsiooni kuuri
viltel Arepanrix’i (vt 18ik 4.4).

Manustamisviis

Immuniseerimine tuleb libi viia lihasesisese siistena eelistatavalt deltalihasesse voi reie
anterolateraalsesse piirkonda (sdltuvalt lihasmassist).

4.3 Vastuniidustused



Anamneesis anafiilaktiline (eluohtlik) reaktsioon vaktsiini iikskdik millise koostisosa voi jadkide
(muna- ja kanavalk, ovalbumiin, formaldehiiiid ja naatriumdeoksiikolaat) suhtes. Kui pandeemilises
situatsioonis peetakse vaktsineerimist vajalikuks, peavad koheselt kiepérast olema elustamiseks
vajalikud vahendid.

Vt16ik 4.4.
4.4 Hoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Ettevaatlik peab olema manustades vaktsiini isikutele, kellel on teadaolev iilitundlikkus (muul kujul
kui anafiilaktiline reaktsioon) toimeaine, iikskdik millise abiaine, tiomersaali voi jadkide (muna- ja
kanavalk, ovalbumiin, formaldehiiiid, gentamiitsiinsulfaat ja naatriumdeoksiikolaat) suhtes.

Nagu koikide siistitavate vaktsiinide puhul, peavad vaktsiini manustamise korral alati kieparast olema
harvaesineva anafiilaktilise reaktsiooni raviks vajalikud meditsiinilised vdimalused.

Kui pandeemiline situatsioon vdimaldab, tuleb immuniseerimine edasi liikata korge palaviku voi
dgeda infektsiooniga patsientidel.

Arepanrix’i ei tohi mitte mingil tingimusel manustada veresoonde. 0
Puuduvad andmed kasutamise kohta subkutaanselt. Seega peavad terv1s
riski suhet manustades vaktsiini trombotsiitopeenia ja veritsushéirega i
intramuskulaarne siist vastundidustatud, kas vdimalik kasu kaaluB UQ ritsusohu.

Endogeense vdi iatrogeense immunosupressiooniga patsient %\mb antikehade vastus olla ebapiisav.
Kaitsev immuunvastus ei pruugi tekkida koikidel Vakts@gtutel (vt 15ik 5.1).

Arepanrix’i voi ASO3 sisaldava vaktsiiniga, mis s \b HA, mis on tuletatud HIN1v tiivest ja
toodetud erineva tootmisprotsessiga kliinilistes ingutest puuduvad ohutuse ja immunogeensuse
andmed alla 6 kuu vanuste laste kohta. 10... taste tervete laste kohta on piiratud andmed
kliinilisest uuringust ASO3 sisaldava vaktsiiniga, mis sisaldab HA, mis on tuletatud HIN1v tiivest ja
toodetud erineva tootmisprotsessiga, 6,435 kuu vanuste tervete laste kohta on véga piiratud andmed
kliinilisest uuringust ning 3...9-aasta ste kohta on piiratud andmed uuringust AS03 sisaldava
vaktsiiniga, mis sisaldab HA, miis{n tuletatud H5N1 tiivest ja toodetud erineva tootmisprotsessiga.

Viga piiratud andmed ASO3\sisaldava vaktsiiniga, mis sisaldab HA, mis on tuletatud HIN1v tiivest ja
toodetud erineva tootmi sessiga, on lastega vanuses 6...35 kuud (N=51), kes said kaks 0,25 ml
annust (pool tdiskas nnusest) 3-nddalase intervalliga, nditavad siistekoha reaktsioonide ja tildiste
stimptomite esinem&eduse tousu (vt 16ik 4.8).

Eriti oluliselt v6ib suureneda palaviku esinemine (kaenlaalune temperatuur >38°C) pirast teist annust.
Seetottu on noorematel lastel (nt kuni umbes 6 aastastel) parast igakordset vaktsineerimist soovitatav
kehatemperatuuri jalgimine ja palavikku alandavate meetmete kasutamine (kliiniliselt voib-olla vajalik

ka antipiireetikumide kasutamine).

ASO03 sisaldava vaktsiiniga, mis sisaldab HA, mis on tuletatud HIN1v tiivest ja toodetud erineva
tootmisprotsessiga, kliinilistest uuringutest on iile 60-aastaste tdiskasvanute kohta piiratud andmed
ning voi kliinilistest uuringutest iile 80-aastaste tdiskasvanute kohta véga piiratud andmed.

Arepanrix’i vahetatavuse kohta teiste HIN1 vaktsiinidega puuduvad ohutuse, immunogeensuse voi
efektiivsuse andmed.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Andmed, mis on saadud AS03 sisaldava vaktsiiniga, mis sisaldab HA, mis on tuletatud HIN1v tiivest

ja toodetud erineva tootmisprotsessiga koosmanustamisel adjuveerimata sesoonse gripi vaktsiiniga
(Fluarix, purustatud viirusega vaktsiin) tervetele tdiskasvanutele vanuses iile 60 aasta, ei viita AS03



sisaldava vaktsiini, mis sisaldab HIN1v tiivest tuletatud HA immuunvastuse méarkimisvaarsetele
muutustele. Immuunvastus Fluarix’ile oli rahuldav.

Koosmanustamist ei seostatud lokaalsete voi siisteemsete reaktsioonide suurema esinemisega
vorreldes ainult ASO3 sisaldava vaktsiiniga, mis sisaldab HIN1v tiivest tuletatud HA manustamisega.
Seetottu andmed niitavad, et voib manustada koos sesoonse gripi adjuveerimata vaktsiinidega (siisted
tuleb teha eri jisemetesse).

Mitte-adjuveeritud sesoonse gripivaktsiini (Fluarix, purustatud viiruse vaktsiin) manustamisest
tervetele {ile 60-aastastele tdiskasvanutele 3 nédalat enne vaktsiini annust AS03 sisaldava vaktsiiniga,
mis sisaldab HA, mis on tuletatud HIN1v tiivest ja toodetud erineva tootmisprotsessiga, saadud
andmete jargi ei mojuta see ASO3 sisaldava vaktsiini, mis sisaldab HA, mis on tuletatud HIN1v
tiivest, poolt tekitatavat immuunvastust.

Seega andmed néitavad, et Arepanrix’i voib manustada 3 nédalat pérast mitte-adjuveeritud sesoonse
gripivaktsiini manustamist.

Puuduvad andmed Arepanrix’i manustamise kohta iiheaegselt teiste vaktsiinidega.
Kui kaalutakse vaktsiinide iiheaegset manustamist, tuleb preparaadid manustada erinevatesse
jasemetesse. Sellisel juhul véivad kdrvaltoimed olla tugevamad.

Immunosupressiivset ravi saavatel patsientidel voib immuunvastus olla langQ
immuunpuudulikkuse viiruse 1. tiitibi (HIV-1), C-hepatiidi viirus HTLV-1 antikehade

maédramisel. Sellistel juhtudel jadb Western Blot test negatiivs Jutine valepositiivne tulemus voib
olla tingitud vaktsiini suhtes tekkivast IgM vastusest.

Gripivaktsiini manustamise jargselt voib tdheldada ELISA testi Vawseid tulemusi inimese

4.6 Rasedus ja imetamine 0\0

.\\
Puuduvad andmed Arepanrix’i kasutamise kohta.ra se ajal. Andmed, mis on saadud naiste kohta,
keda on vaktsineeritud erinevate mitteadjuveeri Gbooajaliste vaktsiinidega ei viita védrarengutele voi
loote v6i vastsiindinu toksilisusele.
Loomuuringud Arepanrix’i ei néita repeduktiivset toksilisust (vt 161k 5.3).

Kui peetakse vajalikuks, vaib Af@nrix’i kasutamist raseduse ajal kaaluda, vdttes arvesse ametlikke

Soovitusi. @
*

Arepanrix i voib kasuta;gknetamise ajal.
4.7 Toime reakt&likiirusele

Mboned kdrvaltoimed, mis on toodud 18igus 4.8 ,,Kdrvaltoimed*, voivad mdjutada autojuhtimise voi
masinatega tootamise voimet.

4.8 Korvaltoimed

° Kliinilised vuringud

Teatatud korvaltoimed on jirjestatud vastavalt esinemissagedusele:

Viga sage (21/10)

Sage (=1/100 kuni <1/10)
Aeg-ajalt (=1/1000 kuni <1/100)
Harv (>1/10000 kuni <1/1000)
Viga harv (<1/10000)



Kliinilistes uuringutes on hinnatud allpool loetletud kdrvalndhtude esinemissagedust ligikaudu 4500-1
iile 18-aastasel ja vanemal isikul, kellele manustati Arepanrix’i versiooni, mis sisaldab 3,75
mikrogrammi HA, mis on tuletatud A/Indonesia/5/2005 (H5N1) tiivest..

Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tosiduse vihenemise jarjekorras.

Vere ja lumfisiisteemi héired
Aeg-ajalt: limfadenopaatia

Psiihhiaatrilised héired
Aeg-ajalt: unetus

Naérvisiisteemi hdired
Viga sage: peavalu
Aeg-ajalt: pearinglus, paresteesia

Korva ja labiirindi kahjustused
Aeg-ajalt: vertiigo

O

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi héired 0
Aeg-ajalt: hingeldus Q

Seedetrakti hiired Q
‘)OQ

Sage: iiveldus, kohulahtisus
Aeg-ajalt: kdhuvalu, oksendamine, diispepsia, ebamugavustu%e aos

Naha ja nahaaluskoe kahjustused 0\0
Sage: higistamine

N
Aeg-ajalt: siigelus, 166ve
O

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused 0
Viga sage: liigesvalu, lihasvalud
Aeg-ajalt: seljavalu, lihas-skeleti jéiku@aelavalu, lihasspasmid, jisemevalu

Uldised hiired ja manustamiskoh&regtsioonid

Viga sage: valu sﬁstekohas viShatus

Sage: siistekoha punetus palavik kiilmavérinad, kiilmavéarinad

Aeg-ajalt: siistekoha re% on1d (verevalumi teke, induratsioon, siigelus, kuumatunne), asteenia,
rindkerevalu, halb e nne, halb enesetunne

Téaiendavad andmed on saadud kliinilistest uuringutest erinevatest vanusegruppidest tervete isikutega
alates vanuses 6 kuud ja vanemad, kes on saanud ASO03 sisaldavat vaktsiini, mis sisaldab HA, mis on
tuletatud HIN1v tiivest ja toodetud erineva tootmisprotsessiga. Saadud on jargmised andmed:

Taiskasvanud

Kliinilises uuringus hinnati AS03 sisaldava vaktsiini, mis sisaldab HA, mis on tuletatud HIN1v tiivest
ja toodetud erineva tootmisprotsessiga esimese 0,5 ml annuse reaktogeensust tervetel tdiskasvanutel
vanuses 18...60 (N=120) ja iile 60-aastastel (N=120). Molemas vanusegrupis oli kdrvaltoimete
esinemissagedus sarnane, v.a punetus (seda esines sagedamini iile 60-aastaste vanusegrupis) ja
kiilmavérinad ning higistamine (mis olid sagedasemad 18...80-aastaste vanusegrupis).

Teises kliinilises uuringus hinnati reaktogeensust tervetel tiiskasvanutel vanuses 18...60 aastat, kes
said kaks 0,5 ml annust (21 pdevase vahega) AS03 sisaldavat vaktsiini, mis sisaldab HA, mis on
tuletatud HIN1v tiivest ja toodetud erineva tootmisprotsessiga, vorreldes esimese annusega olid pérast
teist annust suurema esinemissagedusega viljendunud iildised siimptomid (nagu vésimus, peavalu,
artralgia, kiilmavérinad, higistamine ja palavik).



10...17-aastased lapsed

Uhes kliinilises uuringus hinnati reaktogeensust 10...17-aastastel lastel, kes said AS03 sisaldavat
vaktsiini, mis sisaldab HA, mis on tuletatud HIN1v tiivest ja toodetud erineva tootmisprotsessiga kaks
0,5 ml annust (21 péevaste vahedega), parast teist annust ei tdheldatud reaktogeensuse tdusu, vorreldes
esimese annusega. Seedetrakti siimptomeid ja kiilmavérinaid teatati sagedamini vorreldes nende
sagedustega, mida on teatatud uuringutest AS03 sisaldava vaktsiiniga, mis sisaldab HA, mis on
tuletatud HIN1v tiivest ja toodetud erineva tootmisprotsessiga.

Lapsed vanuses 3...9 aastat

Kliinilises uuringus hinnati reaktogeensust 3...5 ja 6...9-aastastel lastel, kes said tihekordselt pool
tdiskasvanu annust (st 0,25 ml) AS03 sisaldavat vaktsiini, mis sisaldab HA, mis on tuletatud HIN1v
tiivest ja toodetud erineva tootmisprotsessiga, korvaltoimete esinemissagedus on toodud allolevas
tabelis:

Korvaltoime 3...5-aastased G...9-aastased
Valu 60.0% () 63.1%
Punetus 26.7% LN\ 23.1%
Turse 21.7% AN 23.1%
Kiilmavirinad 13.3% o 10.8%
Higistamine 10.0% RO 6.2%
Palavik >38°C 10.0% \O 4.6%
Palavik >39°C 1.7% ~ 0.0%
Kohulahtisus 50% Y AP
Uimasus 23.3% ) AP
Arrituvus 20.0%. AP
Isu puudus 200% AP
Artralgia ‘AP 15.4%
Miialgia ANT AP 16.9%
Visimus _ N AP 27.7%
Seedtrakti nihud ~A\" AP 13.8%
Peavalu R AP 21.5%
AP=andmed puuduvad N

Praeguseks ei ole 3.. .9-aask§tel lastel ASO3 sisaldava vaktsiini, mis sisaldab HA, mis on tuletatud
HIN1v tiivest ja too t@erineva tootmisprotsessiga teise poole tdiskasvanu annuse (st 0,25 ml) jargse
reaktogeensuse koh%el andmed saadaval. Kuid iihe kliinilises uuringus, kus hinnati 3...9-aastaste
laste reaktogeensust pérast kahte tdiskasvanu annuse (st 0,5 ml) AS03 sisaldava vaktsiini manustamist,
mis sisaldab HA, mis on tuletatud HIN1v tiivest ja toodetud erineva tootmisprotsessiga saamist (21-
paevaste vahedega), tiheldati siistekohareaktsioonide ja iildise siimptomaatika suurenenud
esinemissagedust pérast teist annust vorreldes esimese annusega.

Lapsed vanuses 6...35 kuud

Kliinilises uuringus, kus hinnati reaktogeensust 6 kuni 35 kuu vanustel lastel, kes said kaks korda
ASO03 sisaldavat vaktsiini, mis sisaldab HA, mis on tuletatud HIN1v tiivest ja toodetud erineva
tootmisprotsessiga pool tdiskasvanu annusest (st 0,25 ml 21-pédevase vahega), suurenes pérast teist
siistekoha reaktsioonide ning iildiste siimptomite esinemissagedus vorreldes esimese anusega, eriti
kaenlaaluse temperatuuri méir (>38°C). Uldine kdrvaltoimete esinemissagedus annuse kohta on
toodud tabelis:

Korvaltoime Pérast 1. annust Pérast 2. annust
Valu 31,4% 41,2%
Punetus 19,6% 29.4%




Turse 15,7% 23,5%

Palavik(>38°C), 5,9% 43,1%
kaenlaalune

Palavik (=39°C), 0,0% 3,9%
kaenlaalune

Uimasus 7,8% 35,3%

Arrituvus 21,6% 37,3%

Isu puudus 9,8% 39,2%

Teises kliinilises uuringus, kus reaktogeensust hinnati tervetel tiiskasvanutel vanuses 18...60 aastat,
kes said iihe annuse kas Arepanrix’i (HIN1) (N=167) voi AS03 sisaldavat vaktsiini, mis sisaldab HA,
mis on tuletatud HIN1v tiivest ja toodetud erineva tootmisprotsessiga (N=167), oli korvaltoimete
esinemissagedus kahe grupi vahel sarnane.

° Miiiigiloa saamise jargsed andmed

ASO03 sisaldav vaktsiin, mis sisaldab HA, mis on tuletatud HIN1v tiivest ja toodetud erineva
tootmisprotsessiga b

Lisaks kliinilistes uuringutes ilmnenud korvaltoimetele on AS03 sisaldava {@iini kohta, mis
sisaldab HA, mis on tuletatud HIN1v tlivest ja toodetud erineva tootmis@ essiga turustamisjargselt

teatatud jargmistest.korvaltoimetest:
l QQ
O

‘Q/O
Nirvisiisteemi héired: \0

*

Febriilsed krambid Q\

Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Angioddeem, generaliseerunud nahareakts@u , urtikaaria

Immuunsiisteemi hdired
Anafiilaksia, allergilised reaktsioonid

Interpandeemilised trivalentsed Vaktsi@

Interpandeemiliste kolmevalenté%vaktsiinide turustamisjargsel vaatlusel on teatatud ka jargmistest
korvaltoimetest: .
X\

Harv:
Neuralgia, m66duv otsiitopeenia.

Viga harv:
Mooduva neeruhaaratusega vaskuliit,

Neuroloogilised hdired, nagu entsefalomiieliit, neuriit ja Guillain Barré stindroom.

Vaktsiin sisaldab sdilitusainena tiomersaali (orgaaniline elavhdbedaiihend), mistSttu voivad tekkida
ilitundlikkusreaktsioonid (vt 16ik 4.4).

4.9 Uleannustamine

Uleannustamisest ei ole teatatud.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: gripivaktsiinid, ATC-kood: JO7BB02.
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Kéesolev ravim on saanud no ,,tingimusliku“ miiiigiloa. See tdhendab seda, et sellele ravimile
oodatakse tdiendavaid andmeid. Euroopa Ravimiamet (EMEA) vaatab uue informatsiooni selle ravimi
kohta iile regulaarselt ja kdesolev ravimi omaduste kokkuvdte kaasajastatakse vajadusel.

Kliiniline uuring Arepanrix’iga (HIN1) annab piiratud ohutuse ja immunogeensuse andmed, mis on
saadud kolm néddalat pérast {ihe annuse manustamist tervetele tiiskasvanutele vanuses 18-60 aastat.

ASO03 sisaldava vaktsiini, mis sisaldab HA, mis on tuletatud HIN1v tiivest ja toodetud erineva
tootmisprotsessiga kliinilistest uuringutest on kédesoleval ajal saadaolevad andmed jargmised:

. piiratud ohutuse ja immunogeensuse andmed, mis on saadud kolm nédalat pérast iithe annuse
manustamist tervetele tdiskasvanutele vanuses 18...79 aastat.

o piiratud ohutuse ja immunogeensuse andmed, mis on saadud pérast 2 annuse manustamist
tervetele tdiskasvanutele vanuses 18...60 aastat.

J véga piiratud ohutuse ja immunogeensuse andmed, mis on saadud kolm nédalat pérast iihe 0,25
ml voi 0,5 ml annuse manustamist tervetele tdiskasvanutele vanuses iile 80 aasta.

. piiratud immunogeensuse andmed, mis on saadud kolm nédalat pérast (iihe 0,25 ml v6i 0,5 ml

annuse manustamist tervetele lastele vanuses 10...17-aastat.
. piiratud ohutuse andmed, mis on saadud 0,25 ml v6i kahe 0,5 ml anr@anustamist tervetele

lastele vanuses 10...17 aastat.

o véga piiratud ohutuse ja immunogeensuse andmed, mis on saad%%lm nidalat pérast
tdiskasvanu annusest poole (st 0,25 ml) iihekordset manusta teérvetele lastele vanuses 3...9
aastat

. véga piiratud ohutuse ja immunogeensuse andmed, mi saadud kolm nédalat parast
taiskasvanu annusest poole (st 0,25 ml) ﬁhekordset‘&iamist tervetele lastele vanuses 6...35

kuud.
.\\
Kliinilistest uuringutest Arepanrix’i versioonigas’ isaldab 3,75 ug HA, mis on tuletatud
A/Indonesia/05/2005 (H5N1) tiivest, on saad tuse ja immunogeensuse andmed tervetel
tdiskasvanutel , sh eakatel. 6\

Immuunvastus Arepanrix’ile (HIN1 Uggkasvanutel vanuses 18...60:

Kliinilistes uuringutes, kus hin '\mmunogeensust tervetel 18...60-aastastel tervetel isikutel, kes said
kas Arepanrix’i (HIN1) (N=16%)'vdi AS03 sisaldavat vaktsiini, mis sisaldab HA, mis on tuletatud
HIN1v tiivest ja toodetud &}n va tootmisprotsessiga (N=167), oli anti-HA antikehade vastus 21 pieva
parast esimest annust: @

anti-HA antikeha i A/California/7/2009 (HIN1)v-sarnane immuunvastus
Arepanrix (HIN1) ASO03 sisaldavale vaktsiinile, mis
N=164) sisaldab HA, mis on tuletatud HIN1v
tiivest ja toodetud erineva
tootmisprotsessiga

N=164

Seroprotektsiooni 100% 97.6%

méadr’

Serokonversiooni 97.6% 93.9%

méar’

Serokonversiooni 41.5 32.0

faktor®

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

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



3 serokonversiooni faktor: vaktsineerimisjirgse ja vaktsineerimiseelse geomeetrilise keskmise tiitri

(GMT) suhe.

Immuunvastus AS03 sisaldavale vaktsiinile, mis sisaldab HA, mis on tuletatud HIN1v tiivest ja
toodetud erineva tootmisprotsessiga:

Tiéiiskasvanud 18...60-aastased

Kahes kliinilises uuringus (D-Pan HIN1-007 ja D-Pan HIN1-008), milles hinnati immunogeensust
tervetel isikutel vanuses 18-60 aastat, olid anti-HA antikehade vastused jargmised:

anti-HA antikeha

A/California/7/2009 (H1N1)v-sarnane immuunvastus

D-Pan HIN1-007

D-Pan HIN1-008

21 péeva pérast 1. annust 21 pieva pérast 2. annust 21 péeva pérast esimest annust
Isikute Seronegatiivsed | Isikute Seronegatiivsed Isikute Seronegatiivsed
koguarv isikud enne koguarv isikud enne koguarv isikud enne
N=60 vaktsineerimist N=59 vaktsineerimist N=120 vaktsineerimist
[95% CI] N=37 [95% CI] N=37 [95% CI]
[95% CI] [95% CI] é} N=76
,\0 [95% CI]
Seroprotektsiooni 100% 100% 100% 10 N 97.5% 96.1%
miir' [94.0;100] [90.5;100] [93.9;100] [9Q75:100] [92.9;99.5] [88.9:99.2]
Serokonversiooni 98.3% 100% 98.3% | o 00% 95.0% 96.1%
maar’ [ [ [90.9;100] \Q9 .5;100] [89.4;98.1] [88.9;99.2]
91.1;100] 90.5;100]
Serokonversiooni 72% 113.3 42.15 50.73
faktor’ 38.1 47.0 .\\‘} [33.43;53.16] | [37.84;68.02]

! seroprotektsiooni méir: isikute hulk hemaglutinat
% serokonversiooni mér: isikute hulk, kes enne v

o

inhibitsiooni (HI) tiitriga > 1:40;
erimist olid seronegatiivsed ning kellel pérast

vaktsineerimist oli kaitsvate antikehade tiiter 50 , voi kes enne vaktsineerimist olid seropositiivsed
ning kellel esines 4-kordne antikehade tiit@s;

3 serokonversiooni faktor: vaktsineerimisjatgse ja vaktsineerimiseelse geomeetrilise keskmise tiitri

(GMT) suhe.

Eakad (>60 aasta)

(stratifitseeritud vanus
21 péeva pérast esi

O

N\

Uuringus D-Pan HlNl-O%\hmnati ka immunogeensust, tervetel isikutel (N=120) vanuses >60 aasta

nnust olid jargmised:

emikes 61 kuni 70, 71 kuni 80 ja >80 aasta). Anti-HA antikehade vastused

anti-HA antikeha

A/California/7/2009 (HIN1)v-sarnane immuunvastus

61...70-aastased 71...80-aastased >8(0-aastased
Isikute Seronegatiivsed Isikute Seronegatiivse Isikute Seronegatiivse
koguarv isikud enne koguarv d isikud enne koguarv d isikud enne
N=75 vaktsineerimist N=40 vaktsineerimis N=5 vaktsineerimis
[95% CI] N=43 [95% CI] t [95% CI] t
[95% CI] N=23 N=3
[95% CI] [95% CI]
Seroprotektsiooni 88.0% 81.4% 87.5% 82.6% 80.0% 66.7%
mir' [78.4;94.4] [66.6;91.6] [73.2;95.8] [61.2;95.0] [28.4;99.5] [9.4;99.2]
Serokonversiooni 80.0% 81.4% 77.5% 82.6% 80.0% 66.7%
mésr’ [69.2;88.4] [66.6;,91.6] [61.5;89.2] [61.2:95.0] [28.4;99.5] [9.4;99.2]
Serokonversiooni 13.49 20.3 13.5 20.67 18.4 17.95
faktor’ [9.24;21.05] | [13.94;28.78] [8.6;21.1] [11.58;36.88] [4.3;78.1] [0.55;582.25]

! seroprotektsiooni méir: isikute hulk hemaglutinatsiooni inhibitsiooni (HI) tiitriga > 1:40;
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? serokonversiooni médr: isikute hulk, kes enne vaktsineerimist olid seronegatiivsed ning kellel pérast
vaktsineerimist oli kaitsvate antikehade tiiter > 1:40, voi kes enne vaktsineerimist olid seropositiivsed
ning kellel esines 4-kordne antikehade tiitri tous;

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

Lapsed vanuses 10...17 aastat

Uhes kliinilises uuringus hinnati terve tiiskasvanute annuse immunogeensust tervetel lastel vanuses
10...17 aastat). Anti-HA antikehade vastused 21 pédeva parast esimest annust olid jargmised:

anti-HA antikeha A/California/7/2009 (H1N1)v-sarnane immuunvastus
Isikute koguarv Seronegatiivsed isikud enne
N=97 vaktsineerimist
[95% CI] N=61
[95% CI]
Seroprotektsiooni mar' 100% 100%
[96.3;100] [94.1;100]
Serokonversiooni maar’ 96.9% (00%
[91.2;99.4] A~ANS94.1;100]
Serokonversiooni 69.0 @ T 958
faktor’ [52.9;68.4] O [78.0;117.7]
! seroprotektsiooni médr: isikute hulk hemaglutinatsiooni inhibitsi ﬁll) tiitriga > 1:40;
* serokonversiooni méir: isikute hulk, kes enne vaktsineerimist seronegatiivsed ning kellel pérast

vaktsineerimist oli kaitsvate antikehade tiiter > 1:40, voi kes@e vaktsineerimist olid seropositiivsed
ning kellel esines 4-kordne antikehade tiitri tous;
3 serokonversiooni faktor: vaktsineerimisjirgse ja Val(@erimiseelse geomeetrilise keskmise tiitri

(GMT) suhe. Q\
Lapsed vanuses 3...9 aastat "0

Uhes kliinilises uuringus said 3.. .9-aastascé;psed pool tiiskasvanu annust (0.25 ml) AS03-
adjuveeritud vaktsiini sisaldusega 3,7 % HA-d tuletatud tiivest A/California/7/2009 (HIN1)v-
sarnane. Anti-HA antikehade Va% 1 pdeva pérast esimest annust olid jargmised:

A\
anti-HA antikeha . '\ A/California/7/2009 (HIN1)v-sarnane immuunvastus
AN 3...5-aastased 6...9-aastased
I@Ee koguarv Seronegatiivsed | Isikute koguarv Seronegatiivsed
N=30 isikud enne N=30 isikud enne
[95% CI] vaktsineerimist [95% CI] vaktsineerimist
N=27 N=29
[95% CI] [95% CI]
Seroprotektsiooni 100% 100% 100% 100%
méir' [88.4;100] [87.2;100] [88.4;100] [88.1;100]
Serokonversiooni 100% 100% 100% 100%
maar’ [88.4;100] [87.2;100] [88.4;100] [88.1;100]
Serokonversiooni 324 36.4 36.3 37.4
faktor® [25.4;41.2] [29.1;45.4] [28.0;47.2] [28.7;48.7]

' seroprotektsiooni méir: isikute hulk hemaglutinatsiooni inhibitsiooni (HI) tiitriga > 1:40;

* serokonversiooni mair: isikute hulk, kes enne vaktsineerimist olid seronegatiivsed ning kellel pérast

vaktsineerimist oli kaitsvate antikehade tiiter > 1:40, voi kes enne vaktsineerimist olid seropositiivsed

ning kellel esines 4-kordne antikehade tiitri tous;

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

Lapsed vanuses 6...35 kuud
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Uhes teises kliinilises uuringus hinnati immunogeensust 6...35 kuu vanustel tervetel lastel
(stratifitseeritud vanusevahemikes 6 kuni 11, 12 kuni 23 ja 24...35 kuud), kellele manustati pool
tidiskasvanu annusest. Anti-HA antikehade vastused 21 pdeva parast esimest pooles suuruses annust (st
1,9 ug HA ja pool adjuvandi AS03 kogusest 0,25 ml-s) olid jairgmised:

anti-HA antikeha A/California/7/2009 (HIN1)v-sarnane immuunvastus
6...11 kuud 12...23 kuud 24...35 kuud
Parast 1. Parast 2. Pérast 1. Parast 1. Parast | Pédrast | Pirast
annust annust annust annust 2. 1. 2.
annust annust | annust
Isikute koguarv Seronegatiiv- Isikute koguarv Isikute koguarv
[95% CI] sed isikud [95% CI] [95% CI]
enne
vaktsineeri-
mist
[95% CI]
N=17 N=17 N=14 N=17 N=$ N=16 | N=17
A
Seroprotektsioo- 100% 100% 100% 100% &D% 100% | 100%
ni maar' [80.5; [80.5; [76.8;100] [80.5; ' N[79.4; [79.4; [80.5;
100] 100] IOO]Q / 100] 100] 100]
Serokonversioo- 94.1% 100% 100% ‘@% 100% | 100% | 100%
ni mér* [71.3; [80.5; [76.8;100] ,b 0.5; [79.4; [79.4; | [80.5;
99.9] 100] \o 100] 100] 100] 100]
AN
Serokonversioo- 44 4 221.9 76.9 378.0 53.8 409.1
ni faktor’ [24.1; [102.6; \% [55.7; [282.0; | [40.7; | [320.7;
81.5] 480.2] ‘ 20] 106.1] 506.7] 71.1] 521.9]

seroprotektsmom mir: isikute hulk hemagliifiatsiooni inhibitsiooni (HI) tiitriga > 1:40;

? serokonversiooni madr: isikute hulk, kes ne vaktsineerimist olid seronegatiivsed ning kellel parast
vaktsineerimist oli kaitsvate antlkeh@ 1iter > 1:40, voi kes enne vaktsineerimist olid seropositiivsed
ning kellel esines 4-kordne antik iitri tous;

3 serokonversiooni faktor: vakt 'hQ rimisjérgse ja vaktsineerimiseelse geomeetrilise keskmise tiitri
(GMT) suhe.
*koik isikud olid enne VaQXeerlmlst seronegatiivsed.

Hemaglutinatsiooni@ssimise (HI) tiitri >1:40 kliiniline tihtsus lastel ei ole teada.
36 isiku analiiiis 6...35-kuuste isikute alagrupis néitas, et 21 pdeva pérast esimest annust esines
80,6%-1 seerumis 4-kordne neutraliseerivate antikehade tiitri tous (66,7 % 12-1 isikul vanuses 6...11

kuud, 91,7 % 12-1 isikul vanuses 12...23 kuud ja 83,3 % 12-1 isikul vanuses 24...35 kuud).

Immuunvastus Arepanrix versioonile, mis sisaldab 3.75 pg HA tuletatud A/Indonesia/05/2005

(H5N1):

Kolmes kliinilises uuringus hinnati Arepanrix’i versiooni immunogeensust, mis sisaldab 3,75 pg HA
tuletatud A/Indonesia/05/2005 (H5N1) tiivest isikutel alates 18 eluaastast ja vanematel parast skeemi
jérgi 0. ja 21. pdeval manustamist.

Jareluuringus oli anti-hemaglutiniini (anti-HA) antikehade vastused 21 péeva ja 6 kuud pérast teist
annust jargmised:

anti-HA antikeha Immuunvastus A/Indonesia/5/2005

18-60 years | >6() years
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Day 42 Day 180 Day 42 Day 180
N=1,488 N=353 N=479 N=104
Seroprotektsiooni mir' 91% 62% 76.8% 63.5%
Serokonversiooni méir’ 91% 62% 76.4% 62.5%
Serokonversiooni 51.4 7.4 17.2 7.8
faktor®

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

* serokonversiooni médr: 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 esines 4-kordne antikehade tiitri tous;
3 serokonversiooni faktor: vaktsineerimisjirgse ja vaktsineerimiseelse geomeetrilise keskmise tiitri

(GMT) suhe.

21 péeva pérast teist annust, oli seerumi neutraliseerivate antikehade tiiter tdusnud 4 korda
A/Indonesia/5/2005 suhtes 94,4% 18...60-aastastest isikutest ja 80,4% iile 60-astastest isikutest.

Uhes teises uuringus oli anti-hemaglutiniini (anti-HA) antikehade vastused 18...64-aastastel isikutel

jargmised:

QO

anti-HA antikeha Immuunvastus A/Indonesia/, 5
Day 21 Day 42 @\ Day 180
N=145 N=145 {) N=141
Seroprotektsiooni 42.1% 97.29 > 54.6%
miar' \0
Serokonversiooni 42.1% 962% 54.6%
méadr’ ANO)
Serokonversiooni 4.5 .\Qv 92.9 5.6
faktor’ AN\

! seroprotektsiooni médr: isikute hulk hemaglqti)ka?‘@ni inhibitsiooni (HI) tiitriga > 1:40;
tsineerimist olid seronegatiivsed ning kellel pérast
1:40, véi kes enne vaktsineerimist olid seropositiivsed

? serokonversiooni mér: isikute hulk, kes eni
vaktsineerimist oli kaitsvate antikehade tii
ning kellel esines 4-kordne antikehade
3 serokonversiooni faktor: vaktsineeti

(GMT) suhe.

21 péeva pirast teist annust.
A/Indonesia/5/2005 suht

N\

itri tous;

(o

argse ja vaktsineerimiseelse geomeetrilise keskmise tiitri

1'seerumi neutraliseerivate antikehade tiiter tdusnud 4 korda
%6% isikutest ja 42 péeval 21, 97.9% ja 180. pdeval 91,5% isikutest.

Ristreaktsioonivéimgmmuunvastusele Arepanrix’i versiooniga, mis sisaldab 3,75 ug HA, tuletatud

A/Indonesia/05/2005 (H5N1) tiivest:

Jéatku-uuringus saadi 4-kordne seerumi neutraliseerivate antikehade tiitri tous A/Vietnam/1194/2004
suhtes, 42. pdeval 65,5% isikutes vanuses 18...60 aastat ja 24,1% iile 60-aastastest isikutest.

Uhes teises kliinilises uuringus kus hinnati anti-HA vastust A/Vietnam/1194/2004 suhtes, saadi
Arepanrix’i, mis sisaldas 3.75 pg HA tuletatudA/Indonesia/05/2005 (H5N1) tiivest manustamisel

jargmised tulemused:

anti-HA antikeha Immuunvastus A/Vietnam/1194/2004
21. péev 42. pdev 180. pdev
N=145 N=145 N=141
Seroprotektsiooni mar' 15.2% 64.1% 10.6%
Serokonversiooni méir’ 13.1% 62.1% 9.2%
Serokonversiooni 1.9 7.6 1.7
faktor®

! seroprotektsiooni mar

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

13




? serokonversiooni médr: isikute hulk, kes enne vaktsineerimist olid seronegatiivsed ning kellel pérast
vaktsineerimist oli kaitsvate antikehade tiiter > 1:40, voi kes enne vaktsineerimist olid seropositiivsed
ning kellel esines 4-kordne antikehade tiitri tous;

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

Seerumi neutraliseerivate antikehade tiiter A/Vietnam/1194/2004 suhtes oli tdusnud 4 korda 21.
paeval 44.7% isikutest, 42. pdeval 53.2% isikutest 180. péaeval 38.3% isikutest.

Informatsioon mitte-kliinilistest uuringutest:

Vaktsiini voimet indutseerida kaitset homoloogsete ja heteroloogsete vaktsiini tiive variantide suhtes
hinnati mitte-kliinilises mudelis A/Indonesia/05/05 (H5N1), kasutades tuhkru kokkupuute mudelit.

- Kokkupuude homoloogse pandeemilise HSN1 tiivega (A/Indonesia/5/05)

Igas protektsiooni eksperimendis manustati kuuest tuhkrust koosnevale grupile lihasesiseselt AS03
adjuveeritud vaktsiini kandidaati, mis sisaldas kolme erinevat annust HSN1 antigeeni (7,5, 3,8 ja 1,9
png HA antigeeni). Kontrollgrupi tuhkrud immuniseeriti kas ainult adjuvandiga j%jitte—adjuveeritud
vaktsiiniga (7,5 pg HA)

Kontrollgrupi tuhkrud, keda immuniseeriti mitte-adjuveeritud HSN1 gripi @&siiniga ei olnud kaitstud
surmade eest ning neil oli kopsuviiruse raskus ja levik tilemistesse hin&teedesse sarnane nende
tuhkrutega, keda immuniseeriti ainult adjuvandiga.

Vastupidiselt HSN1 antigeen koos AS03 adjuvandiga annuste @1 eritud vahemikus ei olnud
voimeline tekitama kaitset suremuse vastu ning vihendama kopstwviiruse raskust ja levikut parast
homoloogse metsikut tiitipi HSN1 viiruse intratrahheaalset ﬁut. Seroloogiline testimine néitas
otsest korrelatsiooni vaktsiini indutseeritud HI ja neutra@ivate antikehade tiitri vahel protekteeritud
loomadel vorreldes antigeeni ja adjuvandi kontrollid&g\

- Kokkupuude heteroloogse pandeemilise H¢ Nt ega (A/Hong Kong/156/97)

Selles protektsiooni eksperimendis manustativtuhkrutele (kuuest tuhkrust koosnevale grupile)
lihasesiseselt AS03 adjuveeritud vaktsjini kandidaati, mis sisaldas kolme erinevat annust HSN1
antigeeni (3.75, 1.5, 0.6 ja 0.24 ng tigeeni).

Lisaks immuniseeriti iihte 6 tuhkiust koosnevat gruppi vaktsiini kandidaadiga, mis sisaldab 3,75 ug
H5N1 + tdisannust ASO3 ja i trollgrupi tuhkrud immuniseeriti mitteadjuveeritud vaktsiiniga
(3,75 mikrogrammi HA). Sg eteroloogse vdimalusega uuringu tulemused néitasid, et adjuveeritud
kandidaadiga saadi 80,7..5400% protektsioon vorreldes 43% protektsiooniga mitteadjuveeritud
vaktsiini grupis, misql% ASO03 adjuveerituse kasulikkust.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Ei ole kohaldatav.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, dgeda ja kroonilise toksilisuse, lokaalse taluvuse, emaslooma fertiilsuse,
embriio/loote ja postnataalse toksilisuse (kuni laktatsiooni perioodi 16puni) konventsionaalsetes
uuringutes, kus kasutati Arepanrix’i versiooni, mis sisaldab 3,75 ug HA tuletatud
A/Indonesia/05/2005 (H5N1) tiivega mudelvaktsiini, saadud mittekliinilised andmed ei ole ndidanud
kahjulikku toimet inimesele.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu
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Suspensiooni viaal:

Tiomersaal

Naatriumkloriid (NaCl)
Dinaatriumvesinikfosfaat (Na,HPO,)
Kaaliumdivesinikfosfaat (KH,PO,)
Kaaliumkloriid (KCI)

Siistevesi

Emulsiooni viaal:

Naatriumkloriid (NaCl)
Dinaatriumvesinikfosfaat (Na,HPO,)
Kaaliumdivesinikfosfaat (KH,PO,)
Kaaliumkloriid (KCI)

Siistevesi

Adjuvandid vt 16ik 2.
6.2 Sobimatus
Sobivusuuringute puudumise tottu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitoésegada.

6.3 Kaolblikkusaeg

)
12 kuud. ‘)OQQ

Pérast segamist tuleb vaktsiin dra kasutada 24 tunni j ooksul.%éqilist ja fuisikalist kasutamisaegset
stabiilsust on demonstreeritud 24 tundi temperatuuril 24°%

O

6.4 Siilitamise eritingimused N
Hoida kiilmkapis (2°C...8°C). .’00
Mitte hoida siigavkiilmas.

Hoida originaalpakendis valguse eest kaits’é&.\

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu()

Uks pakend sisaldab: \

- iihte pakendit, mis sis 50 (butiitilkummist) korgiga viaali (I tiiiipi klaas) 2,5 ml
suspensiooniga (%&&,ZS ml annust).

- kahte pakendi sisaldavad 25 (butiililkummist) korgiga viaali (I tiilipi klaas) 2,5 ml
emulsiooniga (10 x 0,25 ml annust).

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

6.6 Erihoiatused ravimi hivitamiseks ja kisitlemiseks
Arepanrix koosneb kahest konteinerist:

Viaal A: mitmeannuseline viaal antigeeniga (suspensioon),
Viaal B: mitmeannuseline viaal adjuvandiga (emulsioon).

Enne manustamist tuleb kaks komponenti omavahel segada.

Juhised vaktsiini segamiseks ja manustamiseks:

1.  Enne kahe komponendi segamist peavad emulsioon ja suspensioon saavutama toatemperatuuri,
Suspensiooni viaalis v0ib olla valkjat sadet, see sade on suspensiooni tavalise fiiisioloogilise
vilimuse juurde kuuluv. Kaasasolev emulsioon on valkja varvusega.
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2. Neid tuleb loksutada ja visuaalselt kontrollida vodrosakeste esinemise (muu kui valge sade, mis
eespool on kirjeldatud) ja/voi fiilisikaliste omaduste muutuste suhtes. Nende esinemisel tuleb
vaktsiin dra visata.

3. Vaktsiini segamiseks votta emulsiooni sisaldava viaali (viaal B) sisu siistlasse ja lisada see
suspensiooni viaali (viaal A).

4.  Parast emulsiooni lisamist suspensioonile tuleb segu hoolikalt loksutada. Segatud vaktsiin on

valkjas emulsioon. Juhul kui esineb teisi variante, tuleb vaktsiin &ra visata.

Pérast segamist vastab Arepanrix’i kogus viaalis (5 ml) 10 vaktsiiniannusele.

Enne igakordset manustamist tuleb viaali hoolikalt loksutada.

Enne siistimist tuleb siistlasse votta iiks vaktsiiniannus (0,5 ml).

Selleks kasutatud noel tuleb vahetada ndela vastu, mis sobib vaktsiini lihasesiseseks siistimiseks.

SN

Kasutamata ravim voi jddtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele seadustele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.

rue de ’Institut 89 b
B-1330 Rixensart, Belgia (\0
8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) QQ

Ne
>

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/@GILOA UUENDAMISE

KUUPAEV ’ 0@

Esmase miiiigiloa véljastamise kuupiev: 2@&10

10. TEKSTI LABIVAATAMIS@UPAEV

EU/1/10/624/001

*

Tapne informatsioon selle ra@ohta on kittesaadav Euroopa Ravimiameti (EMEA) kodulehel
http://Www.emea.europa.ﬁf\

Q_’O
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L

QQ’(\
LISA II ‘”‘QQ

BIOLOOGILISE TOIMEAINE T JA TOOTMISLOA
HOIDJA, KES VASTUTAB RAYV. ARTII
KASUTAMISEKS VABASTA EEST

MUUGILOA TINGIMU.@

MUUGILOA HOID RIKOHUSTUSED
O
D

Q_’O
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A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA TOOTMISLOA HOIDJA, KES
VASTUTAB RAVIMPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST

Bioloogilise toimeaine tootja nimi ja aadress

IB Biomedical Corporation of Quebec doing business as
GlaxoSmithKline Biologicals North America

2323 du parc Technologique Blvd.

Saint-Foy, Quebec,

Kanada G1P 4R8

Ravimpartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

GlaxoSmithKline Biologicals S.A.
89, rue de I'Institut

B-1330 Rixensart

Belgia

L

B. MUUGILOA TINGIMUSED N\

<&
e  MUUGILOA HOIDJALE ESITATUD HANKE JA KéSQ%TINGIMUSED JA -
PIIRANGUD \0

Retseptiravim. \O,O

Arepanrix’i tohib turustada ainult juhul, kui WHO/E Q}élja andnud ametliku deklaratsiooni gripi
pandeemiast ning tingimusel, et Arepanrix i miijigi oidja on arvesse votnud ametlikult
viljakuulutatud pandeemia tiive variatsiooni. ,*

o TINGIMUSED VOI PIIRANGU‘@V[IS PUUDUTAVAD RAVIMI OHUTUT JA
TOHUSAT KASUTAMIST Q

o Taotleja/Miiiigiloa hoidja* ) lepib kokku liikmesriikidega meetmetes kindlustamaks
A/HIN1 pandeemiavalesiini identifitseerimist ja jélgitavust manustatuna igale patsiendile,
vihendamaks ravivig aitamaks patsientidel ja tervishoiutdotajatel raporteerida
kdrvaltoimetest. eaks kontrollima teiste pandeemilise gripi vaktsiinide pakendeid mida
turustatakse Qs, oimaliku pakendite segiajamise suhtes.

. Taotleja/MH lepib kokku liikmesriikidega mehhanismi, mis voimaldab patsientidele ja
tervishoiutootajatele pideva ligipdasu kaasajastatud informatsioonile kohta.

o Taotleja/MH lepib kokku liitkmesriikidega sihtkommunikatsiooni tervishoiutodtajatele, mis peab
hdlmama jargnevat:

° Korrektne moodus vaktsiini ette valmistamiseks enne manustamist.

e  Korvaltoimete tihtsusjérjestus raporteerimisel, st fataalsed ja eluohtlikud korvaltoimed,
ootamatud tdsised korvaltoimed, erihuviga kdrvaltoimed (adverse events of special
interest —AESI).

e  Minimaalne andmete hulk, mis kantakse individuaalsetesse juhtumi ohutusraportitesse,
kindlustamaks hindamine ja igale isikule manustatud vaktsiini identifitseerimine, kaasa
arvatud vaktsiini nimi, vaktsiini tootja ja seerianumber.

e  Kuidas raporteerida korvaltoimeid, kui spetsiifiline teavitussiisteem on paika pandud.
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. MUUD TINGIMUSED

Partii ametlik kasutamiseks vabastamine: vastavalt muudetud direktiivi 2001/83/EC artiklile 114
toimub partii ametlik kasutamiseks vabastamine riikliku laboratooriumi voéi selleks eesmirgiks
madratud laboratooriumi poolt.

Ravimi ohutusseire slisteem:

MH kindlustab ravimi ohutusseire siisteemi olemasolu, nagu on kirjeldatud versioonis 3.05
(kuupéevaga 4. september 2009), mis on kirjeldatud miiiigiloa avalduse moodulis 1.8.1 ja toimimise
enne toote turustamise algust ja niikaua, kuni turustatav toode on kasutuses.

Perioodilise ohutusaruande (PSUR-i) esitamine gripi pandeemia ajal:

Pandeemia ajal ei ole regulatsiooni (EC) nr. 726/2004 artiklist 24 1&htuv perioodiliste ohutusaruannete
esitamise sagedus piisav pandeemia vaktsiini ohutuse jalgimiseks, millelt oodatakse suurt hulka
korvaltoimete ilmnemist lithikese ajaperioodi jooksul. Selline situatsioon nduab ohutusinformatsiooni
kiiret teavitamist, millel vdib olla suurim tdhendus riski-kasu tasakaalu hindami pandeemia ajal.
Kogunenud ohutusalase teabe kohene analiiiis ilmnemise ulatuse valguses ontkitilise tdhtsusega
regulatiivsete otsuste langetamisel ja vaktsineerimist vajava elanikkonna kai
MH esitab igakuised lihtsustatud perioodilised ohutusaruanded ajakav,
madratletud dokumendis ,,CHMP ravimohutuse plaani soovituseg
miiiigiloa avaldusega pandeemilise gripi vaktsiinidele® (EMEA&
(%

aadi ja sisuga, mis on
riskijuhtimise plaanist koos
1/2009) ja selle jargnevates
ajakohastatud versioonides.

Miiiigiloa hoidja kohustub teostama uuringuid ja rak a ravimohutusmeetmeid, mis on kirjeldatud
miiligiloa hoidja taotluse riski vihendamise plaani duli 1.8.2, versioon RMPv 4 (Jaanuar 2010
kuupéevaga), heakskiidetud ravimiohutuse pla&&' jargnevates CHMP poolt heakskiidetud riski
vihendamise plaani uuendustes.

Riski vahendamise plaan: \O
e;{&

C. MUUGILOA HOIDJA ERIK%LUSTUSED

Taotleja/Miiiigiloa hoidja viib 14l \g@eks ettendhtud aja jooksul jargmised uuringud, mille tulemuste
pohjal toimub iga-aastane kes ordusekspertiis ravimist saadava kasu/kahju kohta.

4‘\
Q_’b
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tegevusala

kirjeldus

kuupiev

kvaliteet

Taotleja/MH kohustub mitte vabastama partiisid, mis on
valmistatud kasutades pikendatud vabanemisega
formulatsioone/tditmisprotsessi kuni on esitatud ja heask
kiidetud vajalikud valideerimisandmed (RR#7Q5)

31. jaanuar 2010

kvaliteet

Taotleja/MH kohustub méirama maksimaalselt 20% HA
sisalduse languse toimeainele ja vaatama uuesti 14bi kui
saabuvad andmed HIN1 kohta.

(Tuleneb 1 RR#13)

26. veebruar 2010

Kliiniline

Taotleja/MH kohustub esitama lithendatud raporti
jargmiste lastel 14biviidud uuringute kohta

Uuring Q-Pan HIN1-003 (6 kuused-8 aastased, annuse
leiud,)

- lithendatud raport 1. annuse jargselt, 1 laine -
(immunogeensuse andmed, viljenunud ja
vihem viljendunud stimptomid, SAE )

- lihendatud raport 1. ja 2. annuse jﬁrgselh@
ja 2 laine (immunogeensuse andmed, @
viljendunud ja vihem viljendunu Q
stimptomid, SAE) A

(

05. marts 2010

>

04. juuni 2010

Kliiniline

Taotleja/MH kohustub esitama lithendatud\porti
jargmiste tdiskasvanutega ldbiviidud u!@gute kohta:
Uuring Q-Pan HIN1-001 lithenda }@port 1. annuse ja 2
anuse jargselt (> 18 aastased , a leiud, adjuveeritud

vaktsiin vs tavaline) N Q
* ‘\»

30. aprill 2010

Kliiniline

jargmiste tdiskasvan labiviidud uuringute kohta:
Uuring Q-Pan HIN1-019 (18...60 aastased, TIV toime ja
koosmanustam'@

Taotleja/MH kohustub é&iﬁﬁla lithendatud raporti

raport 3 annuse jargselt (immunogeensuse
fljendunud ja vihem véljendunud stimptomid,
SABN

04. juuni 2010

Kliiniline

1

5alej a/MH kohustub esitama lithendatud raporti
argmiste lastega labiviidud uuringute kohta:

Uuring Q-Pan HIN1-031 (9...17 aastased, Ohutus/
Immunogeensus)

- liihendatud raport 1 annuse ja 2 annuse jargselt
(immunogeensuse andmed, viljendunud ja vihem
véljendunud siimptomid, SAE)

04. juuni 2010

Kliiniline

Taotleja/MH kohustub esitama lithendatud raporti
jargmiste lastega labiviidud uuringute kohta:

Uuring Q-Pan HIN1-032 (2...5 kuused, Ohutus/
Immunogeensus)

- liihendatud raport 1 annuse ja 2 annuse jargselt
(immunogeensuse andmed, véljendunud ja vihem
viljendunud siimptomid, SAE)

08. juuli 2010 (jatkub
isiksute kaasamine ja
andmete kéttesaadavus)

Ravimohutus

Taotleja/MH on kohustatud toetama iihte prospektiivset
ja thte retrospektiivset kohort ohutusuuringut

Ajakava on kirjeldatud

riskiohjamise plaanis
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Arepanrix’iga, kuhu on kaasatud vihemalt 9000 patienti,
vastavalt koos riski haldamise plaaniga sisse antud
protokollile.

Vahe- ja 16plikud tulemused esitada peale kittesaadavust
kahe nédala jooksul.

Prospektiivne kohort
uuring: alustatud 23. Okt
2009; esimesed
tulemusniitajad on saadaval
veebruaris 2010
Retrospektiivne kohort
uuring: alustamise aeg
veebruaris 2010; esialgne
analiiiis aprillis.

Ravimohutus Taotleja/MH kohustub esitama uuringukavandi detailid ja | Tulemused, sh kogu eelnev
esitama Arepanrix’l uuringu tulemused rasedus registrisse | analiiiis, tuleb esitada
(lihtsustatud) PSUR-is.
Ravimohutus Taotleja/MH kohustub toetama Arepanrix’iga tulemused esitatakse peale
kdigusolevaid efektiivsuse uuringuid ja esitama kittesaadavust iihe nddala
tulemused peale kdttesaadavust ithe nddala jooksul. jooksul.
Uuringut alustati oktoobris
§>2009; Loplikku raportit
eeldatakse aprillis 2010
AN
Ravimohutus Taotleja/MH kohustub 1dbi viima miiligiloa saami Kaasajastatud staatus ja
jargse uuringu immunokomprimeeritud isik t? saadaolevad tulemused, sh
(tdiskasvanud HIV patsiendid), mida juhi @ N kdik eelanaliiiisid, tuleb
(Public Health Agency of Canada - Canadian Institutes of | esitada (lihtsustatud) PSUR-
Health Research Influenza Researc@ork) jaesitama | is.
16plikud tulemused. o
Ravimohutus Nende allikate iseloomustus

efektiivsuse probleeme, mis tavad vaktsiini kasu-

riski suhet. .’0

MH peab esitama ar@w kdikidest olulistes
andmebaasidest, on kasutusvalmis, et voimaldada
vaktsiini kasu-fiski suhet mdjutavate probleemide kohest
uurimist. *

MH kohustub koheselt uurima gi@ﬁévaid ohutuse ja

ja pohjendatus tuleb
kooskdlastada EMEAga iihe
kuu jooksul alates Euroopa
Komisoni otsusest
viljastada miitigiluba, et 14bi
viia tdiendavas uuringud
esile kerkinud kasu-riski

Andn}e puudutavatest detailidest s (nt andmete suhte hindamiseks.
allikaghandmete iseloomustus, voimalik analiilisimine) ei
oleyvaya teatada.

Q-U
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP, MILLES ON UKS PAKEND 50 SUSPENSIOONI VIAALIGA JA KAKS PAKENDIT
25 EMULSIOONI VIAALIGA

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Arepanrix, suspensioon ja emulsioon siisteemulsiooni valmistamiseks
Pandeemilise gripi vaktsiin (HIN1) (inaktiveeritud purustatud viirus, adjuveeritud)

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Pérast segamist sisaldab 1 annus (0,5 ml):
Inaktiveeritud purustatud gripiviirus, mille antigeeni sisaldus on ekvivalentne: b
A/California/7/2009 (HIN1)v-sarnane tiivi (X-179A) 3,75 mikr@ammi*
Adjuvant AS03 sisaldab skvaleeni, DL-a-tokoferooli ja polﬁsorbaa‘@

Ne
:0’0

*  hemaglutiniin

3. ABIAINED

N
O
Tiomersaal K ’0
Naatriumkloriid (NaCl) 0
Dinaatriumvesinikfosfaat (Na,HPO,) 6\

Kaaliumdivesinikfosfaat (KH,PO,) Q
Kaaliumkloriid (KCI) O

Siistevesi .
N\

.’\6\

4.  RAVIMVORM JAPAKENDI SUURUS

? U
Suspensioon ja emulstoon siisteemulsiooni valmistamiseks

50 viaali: suspensioon (antigeen)
50 viaali: emulsioon (adjuvant)

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

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

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

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Enne manustamist tuleb suspensioon ja emulsioon omavahel segada

8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

’e

O

Hoida kiilmkapis 0
Mitte hoida stigavkiilmas Q
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult @

R

N

JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, V

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JA%’ sﬁﬁ' RAVIMI VOI
ESITATUD NOUETELE

ALT RAVIMPREPARAADILE

N
Havitada vastavalt kohalikele seadustele. .00@

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

N

GlaxoSmithKline Biologicals sa\o
Rue de I’Institut 89 ‘\
B-1330 Rixensart, Belgia , 6\

N
2

12. MUUGILOANEMBER (NUMBRID)

EU/1/10/624/001

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

15. KASUTUSJUHEND
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16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

PShjendus Braille mitte lisamiseks heakskiidetud
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PAKEND 50 SUSPENSIOONI (ANTIGEENI) VIAALIGA

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Suspensioon Arepanrix’i siisteemulsiooni valmistamiseks
Pandeemilise gripi vaktsiin (HIN1) (inaktiveeritud purustatud viirus, adjuveeritud) i.m.

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Inaktiveeritud purustatud gripiviirus, mille antigeeni* sisaldus on ekvivalentne:
3,75 mikrogrammi hemaglutiniini annuse kohta
* Antigeen: A/California/7/2009 (HI1N1)v-sarnane tiivi (X-179A)

Q

AN
3.  ABIAINED R
\}
Abiained: tiomersaal, naatriumkloriid, dinaatriumvesinikfosfaat, a@divesinikfosfaat,
kaaliumkloriid, stistevesi \0

L\ f\@

4.  RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS _ _\V
4

*

Antigeeni siistesuspensioon RS Q\
50 viaali: suspensioon .’00
2,5 ml/viaal.
Padrast segamist: 10 0,5 ml annust 6\
\\
O

5. MANUSTAMISVIIS JAEEE
A~

Intramuskulaarne 4\
Enne kasutamist 10ksutarb
Enne ravimi kasutal@t- ugege pakendi infolehte

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

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Enne manustamist tuleb suspensioon segada adjuvantemulsiooniga

8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte hoida siigavkiilmas.
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

GSK Biologicals, Rixensart - Belgia

PN
12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) O
EU/1/10/624/001 Q@
anQ
\ -
13. PARTII NUMBER R

o
Partii nr: Q\O

0‘\

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

4
Retseptiravim. Q@

. O
| 15. KASUTUSJUHEND N\
R
| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)
X

Pohjendus Braille mitte lisamiseks heakskiidetud
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PAKEND 25 EMULSIOONI (ADJUVANT) VIAALIGA

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Emulsioon Arepanrix’i siisteemulsiooni valmistamiseks

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

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

3.  ABIAINED N\

A

Abiained: naatriumkloriid, dinaatriumvesinikfosfaat, kaaliumdivesinikfoﬁ kaaliumkloriid,
siistevesi

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS N©

Adjuvandi slisteemulsioon
25 viaali: emulsioon ’\\

2,5ml .‘OQ

5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE "

Intramuskulaarne O
Enne kasutamist loksutada \
Enne ravimi kasutamist 1ug,e@kendi infolehte
4\
2

6. ERIHOIAT@-ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Enne manustamist tuleb emulsioon segada suspensiooniga

8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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Hoida kiilmkapis.
Mitte hoida siigavkiilmas.
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

GSK Biologicals, Rixensart - Belgia

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/10/624/001 ob
Q
<

P N

13. PARTII NUMBER .

W

R
Partii nr: 0\
AS)

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED ‘\\

R

Retseptiravim. . 0

<

| 15. KASUTUSJUHEND R

(@)
N

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)
\‘

PGhjendus Braille m!'ﬁe’bamiseks heakskiidetud
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

SUSPENSIOONI VIAAL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Arepanrix’i antigeeni siistesuspensioon
Pandeemilise gripi vaktsiin i.m.

A/California/7/2009 (HIN1)v-sarnane tiivi (X-179A)
Intramuskulaarne

2. MANUSTAMISVIIS

Enne kasutamist segada adjuvandi emulsiooniga

QO

«
3. KOLBLIKKUSAEG R

\ <
EXP QSQ
Pérast segamist: kasutada 24 tunni jooksul, hoida temepratuuril{@ °C.
Segamise kuupiev ja kellaaeg: 0

Y

4.  PARTII NUMBER RN\

O
Lot .’00
<

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

2,5ml \\
Pérast segamist adjuvandi ¢ 1ooniga: 10 (0,5 ml) annust
4\
D
6. MUU &

Hoida temperatuuril 2°C...8°C, mitte hoida siigavkiilmas, hoida valguse eest kaitstult.
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

EMULSIOONI VIAAL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Arepanrix adjuvandi siisteemulsioon
Lm.

2. MANUSTAMISVIIS

Enne kasutamist segada antigeeni suspensiooniga

3. KOLBLIKKUSAEG N\
N
EXP Q/(\
RS
4. PARTII NUMBER \ )\ ¢
N
Lot 0@
SO\
5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI.:I@UTE JARGI
RENA
2,5ml 6\0
6. MUU R
\\
Hoida temperatuuril 2°C...8°@itte hoida siigavkiilmas, hoida valguse eest kaitstult.

4\

Q_’O
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PAKENDI INFOLEHT: INFORMATSIOON KASUTAJALE

Arepanrix suspensioon ja emulsioon siisteemulsiooni valmistamiseks
Pandeemiline gripiviiruse vaktsiin (HIN1) (inaktiveeritud purustatud viirus, adjuveeritud)

Ko6ige uuema informatsiooni saamiseks palun kiilastage Euroopa Ravimiameti (EMEA)

kodulehte: http://www.emea.europa.eu/.

Enne vaktsiini kasutamist lugege hoolikalt infolehte.

Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

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

Kui tikskoik milline korvaltoimetest muutub tosiseks voi kui te méarkate monda korvaltoimet,
mida selles infolehes ei ole nimetatud, palun raédkige sellest oma arstile.

Infolehes antakse tilevaade:

1. Mis ravim on Arepanrix ja milleks seda kasutatakse

2. Mida on vaja teada enne Arepanrix i kasutamist

3. Kuidas Arepanrix i kasutada b
4. Voimalikud kdrvaltoimed (\0

5. Kuidas Arepanrix i sdilitada
6. Lisainfo

1.

2
S

Mis ravim on Arepanrix ja milleks seda kasutatak%

Arepanrix on vaktsiin pandeemilise gripi ennetamise 0:
*

Pandeemiline gripp on gripi tiilip, mis voib esine@ paari dekaadi jdrel ja mis levib kiiresti kogu
maailmas. Pandeemilise gripi siimptomid on 936 ed tavalise gripiga, kuid vdivad olla palju

raskemad. 6\

Vaktsiini manustamisel hakkab organisinii immuunsiisteem (kaasasiindinud kaitsesiisteem) tootma
haiguse vastaseid kaitsekehasid (a\nt@mmd) Vaktsiini iikski koostisosa ei pdhjusta haigestumist

grlppl

Sarnaselt teistele vaktsiin Sle@taga ka Arepanrix koikidele vaktsineeritutele tdielikku kaitset.

2.

(%

Mida on vaja teada enne Arepanrix’i kasutamist

Arge kasutage Arepanrix’i:

kui teil on eelnevalt tekkinud eluohtlik allergiline reaktsioon Arepanrix’i mone koostisosa
(toimeained on loetletud pakendi infolehe 16pus) voi vaktsiinis sisalduvate jadkide: muna- ja
kanavalk, ovalbumiin, formaldehiiiid, gentamiitsiinsulfaat (antibiootikum) va&i
naatriumdeoksiikolaat suhtes. Allergilisele reaktsioonile viitavad naha siigelus,
hingamisraskused ja ndo voi keele turse. Vaatamata sellele vdib pandeemilises situatsioonis olla
teie vaktsineerimine ndidustatud juhul, kui kédepéarast on kohene meditsiiniline abi allergilise
reaktsiooni raviks.

Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga enne selle vaktsiini kasutamist.

Eriline ettevaatus on vajalik vaktsiiniga Arepanrix:

kui teil on tekkinud allergiline reaktsioon mdne vaktsiini koostisosa, néditeks nagu tiomersaali,
muna- v4i kanavalgu, ovalbumiini, formaldehiiiidi, gentamiitsiinsulfaadi (antibiootikum) voi
naatriumdeoksiikolaadi suhtes (vt 16ik 6. ,,Lisainfo*);
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o kui teil on korge palavikuga (iile 38°C) kulgev raske haigestumine. Tavaliselt liikatakse sellisel
juhul vaktsineerimine edasi kuni tervenemiseni. Kerge haigestumine, nagu kerge kiilmetus, ei
ole vaktsineerimise vastundidustuseks, kuid konsulteerige enne Arepanrix i manustamist oma

arstiga;

o kui teil on halb immuunvastus (néiteks immuunosupressiivse ravi tottu, st ravi
kortikosteroididega voi vdhivastane kemoteraapia),

. kui teile tehakse vereanaliiiis teatud viirushaiguste tuvastamiseks. Esimestel nddalatel péarast

Arepanrix 1 manustamist ei pruugi analiiiside vastused olla usaldatavad. Teavitage analiilise
labiviivat arsti Arepanrix i hiljutisest manustamisest.
Ukskdik millise iilalloetletud juhtumi puhul RAAKIGE SELLEST OMA ARSTILE VOI
MEDITSIINIOELE, vaktsineerimine ei pruugi olla soovitatav vdi on vajalik seda edasi liikata.

Kui teie laps saab vaktsiini, peate te arvestama sellega, et parast teist annust voib kdrvaltoimete
esinemine olla intensiivsem, eriti voib kehatemperatuur tdusta {ile 38°C. Seetdttu on pérast iga annust
soovitatav kehatemperatuuri jalgimine ja palavikku langetavate meetmete kasutamine (nagu
paratsetamooli ja teiste palaviku langetavate ravimite andmine).

Palun radkige oma arstile voi meditsiinidele, kui teil on probleeme veritsuse Véiiverevalumitega.

Kasutamine koos teiste ravimitega 0
Palun informeerige oma arsti vdi meditsiinidde, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud mingeid
muid ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid voi ole uti kasutanud monda teist

vaktsiini.
e
R

Arepanrix voib manustada samaaegselt hooajalise gripi vaktsiiniga, mis ei sisalda adjuvanti.

Isikud, kes on saanud sessoonset gripivaktsiini, mis e'{@t adjuvanti, voivad vihemalt 3 niddala
pirast saada ’i. X

Puuduvad andmed Arepanrix’i manustamise k Qelste vaktsiinidega ning andmeid ei ole
manustamise kohta koos AS03-sisaldavate inidega, mis sisaldavad HA, tuletatud HIN1v tiivest,
kasutades teist tootmisprotsessi samaaegse&s‘te mitte adjuveeritud sesoonsete gripivaktsiinidega.
Juhul kui seda ei ole voimalik véltida, uleb vaktsiinid manustada erinevatesse jasemetesse. Sellisel
juhul peate olema teadlik, et k6rvalt®ed voivad olla tugevamad.

*

N

‘bg olete rase, kahtlustate rasedust voi plaanite rasestuda. Te peate
e voib manustada Arepanrix’i.
jal manustada.

Rasedus ja imetamine

Palun rédkige oma arstile,
arutama oma arstiga, k
Vaktsiini voib imetafii

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Mboned kdrvaltoimed, mis on toodud 1digus 4, vdivad mdjutada autojuhtimise ja masinate kasitsemise
vOimet.

Oluline teave moningate Arepanrix i koostisainete suhtes

Vaktsiin sisaldab sdilitusainena tiomersaali ning on v3imalik, et teil tekib allergiline reaktsioon.
Rédkige oma arstile, kui teil on mingeid teadaolevaid allergiaid.

See ravim sisaldab iihe annuse kohta vdhem kui 1 mmol naatriumit (23 mg) ja vihem kui 1 mmol
kaaliumit (39 mg), see tdhendab, et vaktsiin on praktiliselt naatriumi- ja kaaliumivaba.

3. Kuidas Arepanrix’i kasutada

Teie arst voi meditsiinidde manustab vaktsiini vastavalt ametlikele soovitustele.

Vaktsiin siistitakse lihasesse (tavaliselt késivarre lilemisse piirkonda).
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Téiskasvanud, kaasaarvatud eakad ja lapsed alates 10-ndast eluaastast

Manustatakse iiks annus (0,5 ml) vaktsiini.

Kliinilised andmed AS03-sisaldavatest vaktsiinidest, mis sisaldavad HA, tuletatud HIN1v tiivest,
kasutades teist tootmisprotsessi viitavad, et {ihe annuse manustamine v3ib olla piisav. Kui
manustatakse teine annus, siis peab esimese ja teise annuse vahel olema vihemalt kolm nédalat.

Lapsed vanuses 6 kuud kuni 9 aastat
Manustatakse iiks annus (0.25 ml) vaktsiini.
Kui manustatakse ka teine 0,25 ml annus, tehakse see vihemalt 3-niddalat parast esimest annust.

Alla 6 kuu vanused lapsed
Selles vanusegrupis ei ole vaktsineerimine hetkel soovitatav.

On soovitatav, et isikud kes saavad esimese annusena Arepanrix’i, saavad kogu vaktsinatsiooni kuuri
viltel Arepanrix’i (ja mitte monda teist HIN1 vastast vaktsiini).

4.  Vodimaliku kdrvaltoimed b
Nagu koik ravimid, vdib ka Arepanrix pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi k@neid el teki.

Vaktsineerimise jargselt voib esineda allergilisi reaktsioone, mis a@ 1 juhtudel viivad Sokini.
Arstid on sellest voimalusest teadlikud ja selliste juhtumite puh\ saadaval erakorraline abi.

Allpool loetletud kdrvaltoimed on defineeritud kasutades\@‘lst esinemissagedust:

Viga sage (mdjutab rohkem kui 1-te kasutajat 10-st)‘\\o
Sage (mdjutab 1-te kuni 10-t kasutajat 100-st) .
Aeg-ajalt (mdjutab 1-te kuni 10-t kasutajat 100 ﬁsb

Harv (mdjutab 1-te kuni 10-t kasutajat 10 0 é
Viga harv (m&jutab vahem kui 1-te kasuta& 0 000-st)

Allpool loetletud korvaltoimed esine@QArepanrix (H5N1) kliinilistes uuringutes tiiskasvanutel, sh
eakatel; nendes kliinilistes uurirrgt:{es esinenud korvaltoimed olid enamasti kerged ja liihiajalised.
Korvaltoimed on sarnased ta\@& hooajaliste gripivaktsiinide puhul tdheldatutega.

Neid korvaltoimeid on se esinemissagedusega tidheldatud ka sarnase vaktsiini (HI1N1), kliinilistes
uuringutes tiiskasvarmytdga (sh eakatega) ja 10...17-aastaste lastega, viljaarvatud punetus (aeg-ajalt
taiskasvanutel ja sage‘eakatel) ning palavik (aeg-ajalt tdiskasvanutel ja eakatel).

Lastel vanuses 10...17 aastat teatati gastrointestinaalsete siimptomite ja virinate suurenenud
esinemissagedusest. 3...9-aastastel lastel, kes said esimese pool tdiskasvanu annusest sarnast vaktsiini
(HINT1), olid korvaltoimed sarnased vorreldes tdiskasvanutel teatatutega, v.a kiilmavérinad,
higistamine ja seedetrakti ndhud, millest teatati suurema esinemissagedusega 3...9-aastatsel lastel.
Lisaks esines 3...5-aastastel lastel viga sageli uimasust, drrituvust ja isupuudust.

Viga sage

Siistekoha valu

Peavalu

Viasimus

Siistekoha valu, punetus, turse voi kovastumine
Palavik

Lihase-, liigesevalu

Sage
. Siistekoha turse ja punetus
. Palavik
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o Higistamine,

. Kiilmavirinad,

. Kohulahtisus, tunne, et olete haige

Aeg-ajalt

. Siistekoha reaktsioonid, nt verevalumid, kdva tiikk, sligelus, kuumatunne
o Kaenlaaluste limfisdlmede turse

o Pearinglus

o Uldine halb ja haiglane enesetunne

. Ebatavaline norkus

. Haiglane enesetunne, kdhuvalu,

o Voimetus uinuda

o Kite voi jalgade surisemistunne voi tuimus

) Hingeldus

o Valu rinnus

. Stigelus, 166ve

o Valu seljas voi kaelas, lihaste jaikus, lihasspasmid, valu kétes-jalgades.

Lastel vanuses 6...35 kuud esines palavikku ja drrituvust sagedamini, kui man@tati sarnast vaktsiini
(HIN1) pool tdiskasvanu annusest (0,25 ml vaktsiini) vorreldes 3...9-aas astega, kellele manustati
sarnast vaktsiini(HIN1) pool tdiskasvanu annusest (0,25 ml vaktsiini)Q

6...35-kuustel lastel, kes on saanud kaks 0,25 ml annust (pool "f@ganu annusest) olid korvaltoimed
pérast teise annuse manustamist intensiivsemad, eriti sageli tousi$ palavik (iile 38°C).

Need korvaltoimed kaovad tavaliselt ilma ravita 1...2 ;@Q& Kui korvaltoimed piisivad,
KONSULTEERIGE OMA ARSTIGA. ‘{

Jargmised korvaltoimed on ilmnenud sarnase v ‘k@%(HlNl) turustamisjargsel kasutamisel: Need
korvaltoimed voivad tekkida ka Arepanrix’i é

e Allergilised reaktsioonid, mis pShjustavad vererdhu ohtlikku langust, mis ilma ravita voib
pOhjustada Sokki. Arstid on selle@ imalusest teadlikud ja selliste juhtumite puhuks on saadaval
erakorraline abi ‘\

e Generaliseerunud nahare@onid, sh ndoturse ja ndgestdbi

e Palavikust péhjustatugkg bid

Allpool loetletud k& @med on esinenud pdevi voi nédalaid peale rutiinset iga aastast
vaktsineerimist grippi‘ennetavate vaktsiinidega. Need kdrvaltoimed vdivad esineda ka Arepanrix’iga.

Harv
e Tdsine torkiv voi pulseeriv valu piki iihte voi rohkemaid nérve
e Madal vereliistakute tase, mis voib viia verejooksu voi verevalumini

Viga harv

e Vaskuliit (veresoonte pdletik, mis voib pdhjustada nahalddvet, liigesvalu ja neeruprobleeme)

e Neuroloogilised hdired nagu entsefalomiieliit (kesknéarvisiisteemi pdletik), neuriit (ndrvipoletik) ja
paraliiiisi tiilip, mida tuntakse Guillain-Barré siindroomina.

Kui esineb iikskdik milline loetletud korvaltoimetest, palun raédkige sellest koheselt oma arstile voi
meditsiinidele.

Kui iikskoik milline korvaltoimetest muutub tosiseks voi kui te markate monda korvaltoimet, mida
selles infolehes ei ole nimetatud, palun radkige sellest oma arstile.
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5. Kuidas Arepanrix’i siilitada

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Enne vaktsiini segamist:
Arge kasutage suspensiooni ja emulsiooni parast kolblikkusaega, mis on mérgitud karbil.

Kolblikkusaeg viitab kuu viimasele péevale.

Hoida kiilmkapis (2...8°C).
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.
Mitte lasta kiilmuda.

Pirast vaktsiini segamist:
Pérast segamist tuleb vaktsiin séilitada temperatuuril kuni 25°C ja kasutada &dra 24 tunni jooksul.

Ravimeid ei tohi 4ra visata kanalisatsiooni kaudu ega koos majapidamispriigiga. Kiisige oma
apteekrilt, kuidas havitatakse ravimeid, mida enam ei vajata. Need meetmed aitavad kaitsta

keskkonda. b

6.  Lisainfo QJ(\Q

Mida Arepanrix sisaldab Q
R
O

. Toimeaine:
Inaktiveeritud purustatud gripiviirus, antigeeni sisa{@’&m vordvairne:

A/California/7/2009 (HIN1)v — sarnane tiivi ()Q&A) 3,75 mikrogrammi** annuses 0,5 ml

* kasvatatud munadel o Q
** véljendatud hemaglutiniini mikro ides

See vaktsiin vastab Maailma Ten@eorganisatsiooni (WHO) soovitustele ja EL-i otsusele
pandeemia kohta. O

. D
e  Adjuvant: §
Vaktsiin sisaldab ,,adjuvanti (AS03), stimuleerimaks paremat vastust. Adjuvant sisaldab
skvaleeni (10,69 % rammi), DL-alfatokoferooli (11,86 milligrammi) ja poliisorbaat 80 (4,86
milligrammi).

° Abiained:
Abiained on: poliisorbaat 80, oktoksiinool 10, tiomersaal, naatriumkloriid (NaCl),
dinaatriumvesinikfosfaat, kaaliumdivesinikfosfaat, kaaliumkloriid, magneesiumkloriid,
siistevesi.

Kuidas Arepanrix vilja niieb ja pakendi sisu

Suspensioon ja emulsioon siisteemulsiooni valmistamiseks

Suspensioon on poolldbipaistev kuni valkjas opalestseeruv suspensioon, milles v3ib olla kerge sade.
Emulsioon on valkjas homogeenne vedelik.

Enne manustamist tuleb kaks komponenti omavahel segada. Segatud vaktsiin on valkjas emulsioon.
Arepanrix 1 iiks pakend sisaldab:

e iihes pakendis 50 viaali 2,5 ml suspensiooniga (antigeen).
e kahes pakendis 25 viaali 2,5 ml emulsiooniga (adjuvant).
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Miiiigiloa hoidja ja tootja

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.

Rue de ’Institut 89
B-1330 Rixensart
Belgia

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta poorduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien
GlaxoSmithKline s.a./n.v.
Tél/Tel: +322 656 21 11

Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline s.a./n.v.
Tél/Tel: +32 2 656 21 11

bbarapus Magyarorszag
I'makcoCmutKimaitn EOO/] GlaxoSmithKline Kft.
yi1. Jlumutsp ManoB 61.10 Tel.: +36-1-2255300
Codus 1408

Ten. + 3592953 10 34

Ceska republika Malta
GlaxoSmithKline s.r.o. GlaxoSmithKline
Tel: +420 222 001 111 Tel: +356 21 23

gsk.czmail@gsk.com o

Danmark Nederla d\
GlaxoSmithKline Pharma A/S Gla@hlﬂine BV
TIf: +45 36 3591 00 Tel\:§ (0)30 69 38 100
dk-info@gsk.com YQQ @gsk.com

*

Deutschland R ‘0 orge
O

GlaxoSmithKline AS

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG

Tel: +49 (0)89 360448701 6\ TIf: +47 2270 20 00
produkt.info@gsk.com Q firmapost@gsk.no

Eesti ‘\ Osterreich

GlaxoSmithKline Eesti OU \\ GlaxoSmithKline Pharma GmbH.
Tel: +372 667 6900 ’\ Tel: +43 1 970 75-0
estonia@gsk.com /04 at.info@gsk.com

EX0MGoa 2 Polska

GlaxoSmithKline A.E.B.E GSK Commercial Sp. z o.0.

TnA: +30210 68 82 100 Tel.: + 48 (22) 576 9000

Espaiia Portugal

GlaxoSmithKline, S.A. GlaxoSmithKline - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: + 34 902 202 700 Tel: +351 21 412 95 00

es-ci@gsk.com FL.PT@gsk.com

France Rominia

Laboratoire GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline (GSK) SRL
Tél: + 33 (0) 800 00 12 12 Tel: +40 (0)21 3028 208
grippeA@gsk.com

Ireland Slovenija

GlaxoSmithKline (Ireland) Ltd GlaxoSmithKline d.o.o.

Tel: + 353 (0)1 4955000 Tel: + 386 (0) 1 280 25 00
medical . x.si@gsk.com
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Island
GlaxoSmithKline ehf.
Simi: +354 530 3700

Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel:+39 04 59 21 81 11

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Slovakia s.r.o.
Tel: +421 (0)2 4826 11 11
recepcia.sk@gsk.com

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

Kvnpog Sverige

GlaxoSmithKline (Cyprus) Ltd GlaxoSmithKline AB

TnA: + 357 22 3970 00 Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

Latvija United Kingdom

GlaxoSmithKline Latvia SIA GlaxoSmithKline UK

Tel: + 371 67312687 Tel: + 44 (0)808 100 99976

lv-epasts@gsk.com customercontactuk@gso m

Lietuva @

GlaxoSmithKline Lietuva UAB o QQ

Tel: +370 5 264 90 00 O

info.lt@gsk.com \

Infolehtr on viimati kooskolastatud: 0\0

Arepanrix on saanud miiligiloa “erandlikel asjao] N
See tahendab, et selle ravimi kohta on tulemasge lgbtoendusmaterj ale. Euroopa Ravimiamet (EMEA)
vaatab uue informatsiooni antud ravimi koh regulaarselt ja kdesolev pakendi infoleht
kaasajastatakse vajadusel. g\

Téapne informatsioon selle ravimi ko@% kittesaadav Euroopa Ravimiameti (EMEA) kodulehel:
http://www.emea.europa.cu/ .\\

™

Jargnev informatsioq@néeldud ainult meditsiinipersonalile voi tervishoiutdotajale:

Arepanrix 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) lasta
saavutada toatemperatuur. Suspensiooni viaalis v0ib olla valkjat sadet, see sade on suspensiooni
tavalise fiisioloogilise vilimuse juurde kuuluv. Kaasasolev emulsioon on valkja virvusega.

2. Iga viaali tuleb loksutada ja visuaalselt kontrollida vodrosakeste esinemise ja/voi flilisikaliste
omaduste muutuste suhtes (mis on midagi muud kui iilalkirjeldatud sete). Nende esinemisel (sh
kummiosakesed korgi kiiljest) tuleb vaktsiin dra visata.

3. Vaktsiini segamiseks votta adjuvanti sisaldava viaali kogu sisu siistlasse ja lisada see antigeeni
viaali.
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4. Pirast adjuvandi lisamist antigeenile segu hoolikalt loksutada. Segatud vaktsiin on valkjas
emulsioon. Juhul kui esineb teisi variante, tuleb vaktsiin dra visata.

5. Pérast segamist on Arepanrix’i kogus viaalis vdhemalt 5 ml. Vaktsiini peab manustama vastavalt
annustamise soovitustele (vt 10ik 3 ,,Kuidas Arepanrix’i kasutada‘).

6. Enne iga manustamist tuleb viaali hoolikalt loksutada ja visuaalselt kontrollida vdorosakeste
esinemise ja/vdi fliisikaliste omaduste muutuste suhtes. Nende esinemisel (sh kummiosakesed
korgi kiiljest) tuleb vaktsiin &ra visata.

7. Iga vaktsiini 0,5 ml annus (terve annus) voi 0,25 ml annus (pool annust) voetakse siistlasse ja
manustatakse intramuskulaarselt.

8. Pirast segamist kasutada vaktsiin 24 tunni jooksul. Segatud vaktsiini voib siilitada kas kiilmkapis
(2°C...8°C) vai toatemperatuuril kuni 25°C. Kui segatud vaktsiini sdilitatakse kiilmkapis, tuleb sel
lasta saavutada toatemperatuur enne igakordset siistlasse votmist.

Vaktsiini ei tohi manustada veresoonde.

Kasutamata ravim voi jddtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele seadustele.
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