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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Prepandrix, suspensioon ja emulsioon susteemulsiooni valmistamiseks

Prepandeemiline gripiviiruse vaktsiin (H5N1) (inaktiveeritud purustatud viirus, adjuveeritud)
2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

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

Inaktiveeritud I6hustatud gripiviirus, mille antigeeni* sisaldus on ekvivalentne:
A/Indonesia/05/2005 (H5N1) sarnane tiivi (PR8-IBCDC-RG2) 3,75 mikrogrammi”~

kultiveeritud munavalgul
hemaglutiniin

Adjuvant ASO03 sisaldab skvaleeni (10,69 milligrammi), DL-a-tokoferooli (1@illigrammi) ja
polisorbaat 80 (4,86 milligrammi). Q

Mitmeannuselisest konteinerist segatud suspensiooni ja emulsiooni viQ@Annuste arvu kohta viaalis

vaata I6ik 6.5. P Q
Teadaolevat toimet omav abiaine: \<>
Vaktsiin sisaldab 5 mikrogrammi tiomersaali (vt 18ik 4.4*0(0'

N
R
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Suspensioon ja emulsioon susteemulsigegi valmistamiseks.
Suspensioon on varvitu, kergelt hégg edelik.
Emulsioon on valkjas kuni kolla mogeenne piimjas vedelik.

4. KLIINILISED ?@ED
4.1 Néidustuse&Q
Aktiivne immuniseerimine A-tlilipi gripiviiruse H5N1 vastu.

Naidustus pdhineb tervetelt alates 18-aastastelt isikutelt saadud immunogeensuse andmetel parast kahe
H5N1 alattiubi tivest valmistatud vaktsiiniannuse manustamist (vt 18ik 5.1).

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Prepandrixi tuleb kasutada vastavalt kehtivatele ametlikele soovitustele.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Taiskasvanud vanuses alates 18 aasta vanusest:

tiks 0,5 ml annus valitud kuupdeval.

Maksimaalse tdhususe tagamiseks tuleb teine 0,5 ml annus manustada véhemalt kolmenédalase

intervalliga ja kuni 12 kuud pdrast esimest annust.

Eripopulatsioon



Véga piiratud andmete alusel vGib taiskasvanutel vanuses ule 80 aasta immuunvastuse saavutamiseks
vajalikuks osutuda Prepandrixi kahekordse annuse manustamine valitud kuupéeval ja uuesti vdhemalt
kolmenddalase intervalliga (vt 10ik 5.1).

Prepandrixi taielik vaktsineerimiskuur koosneb kahest annusest. Ent ametlikult valjakuulutatud
gripipandeemia korral vdivad isikud, kes on varasemalt vaktsineeritud tihe v8i kahe annuse
Prepandrixiga, mis sisaldas pandeemilise gripiviirusega samase gripiviiruse alatiitibi erinevast klaadist
tuletatud HA antigeeni, saada Uhekordse annuse Adjupanrixi kahe annuse asemel, mis on néutavad
varasemalt vaktsineerimata isikute puhul.

Lapsed

Prepandrixi ohutus ja efektiivsus lastel vanuses alla 3 aasta ja lastel ja noorukitel vanuses 10 kuni 17
aastat ei ole tdestatud. Andmed puuduvad.

A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) tivest tuletatud 3,75 pg HA-d sisaldava AS03-adjuvandiga vaktsiini ja
vaktsiini poole annuse (st 875 ug HA ja poole koguse AS03 adjuvandi) manustamyise kohta 3- kuni 9-
aastastele lastele paevadel 0 ja 21 on olemas védga piiratud ohutuse ja immuno se andmed. Vt

I5ike 4.4, 4.8 ja 5.1. Q
%)

Manustamisviis Q

Immuniseerimine tuleb labi viia lihasesisese slistena, eelistatav f@elihasesse vOi reielihase
eesmisesse valimisse ossa (s6ltuvalt lihasmassist). ‘

Kahekordse annuse manustamisel tuleks ststed teostad@spoolsetesse jasemetesse.

Ravimpreparaadi manustamiskdlblikuks muutm‘%@'sed vt 16ik 6.6.

O

4.3 Vastunaidustused
Anamneesis anaftlaktiline (eluohtlik) g Iﬁm vaktsiini tikskdik millise koostisosa vOi jaékide
(muna- ja kanavalk, ovalbumiin, for@hﬂﬂd, gentamutsiinsulfaat ja naatriumdeoksiikolaat) suhtes.
Vaata I6igud 4.4,48ja6.1. -«

D

Raske palavikuga haiguse&ﬁ@da infektsiooni korral tuleb immuniseerimine edasi llikata.
4.4 Erihoiatusewvaatusabin()ud kasutamisel

Ettevaatus on vajalik manustades vaktsiini isikutele, kellel on teadaolev dlitundlikkus (muul kujul kui
anafiilaktiline reaktsioon) aktiivse toimeaine, 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine, tiomersaali voi
jaakide (muna- ja kanavalk, ovalbumiin, formaldehiiid, gentamtsiinsulfaat ja naatriumdeokstkolaat)
suhtes.

Sarnaselt teistele sustitavatele vaktsiinidele, peab alati kdepéarast olema vastav meditsiiniline abi ja
jarelvalve, juhuks kui parast vaktsineerimist peaks tekkima harva esinev anafilaktiline reaktsioon.

Prepandrixi ei tohi mitte mingil tingimusel manustada veresoonde. Puuduvad andmed Prepandrixi
kasutamise kohta subkutaanselt. Seega peab tervishoiutddtaja hindama kasu ja potentsiaalseid riske,
mis on seotud vaktsiini manustamisega trombotsutopeeniaga vdi Uksk8ik missuguse muu
veritsushairega isikule, mille korral on vastundidustatud lihasesisene manustamine, valja arvatud
juhul, kui potentsiaalne kasu Uletab veritsusriski.

Puuduvad andmed AS03-adjuveeritud vaktsiinide manustamise kohta enne vdi parast muud tldpi
gripivaktsiine, mis on moeldud prepandeemiliseks vdi pandeemiliseks kasutuseks.
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Endogeense vdi iatrogeense immunosupressiooniga patsientidel v6ib antikehade reaktsioon olla
ebapiisav.

Kaitsev immuunvastus ei pruugi tekkida koikidel vaktsineeritutel (vt 16ik 5.1).

Slinkoop (minestamine) vGib tekkida parast voi isegi enne Uikskdik missugust vaktsineerimist
psuhhogeense reaktsioonina ndelatorkele. Sellega vbivad kaasneda mitmed neuroloogilised n&hud,
naiteks modduvad nagemishaired, paresteesiad ja toonilis-kloonilised jasemeliigutused taastumise ajal.
Oluline on rakendada ettevaatusabindusid minestamisest tingitud vigastuste véltimiseks.

Teise AS03-adjuvantvaktsiiniga (Pandemrix HIN1, mida samuti valmistatakse samas tehases nagu
Prepandrixigi) tehtud epidemioloogilised uuringud on mitmes Euroopa riigis ndidanud vaktsineeritud
isikutel suuremat katapleksiaga voi katapleksiata narkolepsia tekkeriski vdrreldes vaktsineerimata
isikutega. Lastel/noorukitel (kuni 20-aastased) on need uuringud naidanud 1,4 kuni 8 juhu lisandumist
100 000 vaktsineeritud isiku kohta. Ule 20aastaste taiskasvanute kohta olemasolevad
epidemioloogilised andmed on nédidanud ligikaudu 1 juhu lisandumist 100 000 vaktsineeritud isiku
kohta. Need andmed nditavad, et liigne risk néib vahenevat vastavalt vaktsineerimisaegse vanuse
suurenemisega. Praegu puudub téestusmaterjal, mis nditaks Prepandrixi seotust Brkolepsiariskiga.

Lapsed \)
(\

Kliinilised andmed alla 6-aastastel lastel, kellele manustati kaks annu eemilise valmisoleku voi
zoonootilise gripi vaktsiini (H5N1), néitavad palaviku (aksillaarn. mperatuur > 38 °C)
esinemissageduse suurenemist parast teise annuse manustamist soovitatakse véikelastel (nt
kuni ligikaudu 6-aastastel lastel) parast vaktsineerimist jélgid Qhatemperatuuri ja rakendada
palavikku alandavaid abindusid (nt palavikuvastaste ravi@nustamine kliinilisest vajadusest

lahtuvalt). 0
4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud %@med

Puuduvad andmed Prepandrixi manustamis koos teiste vaktsiinidega. Juhul kui kaalutakse
vaktsiinide lheaegset manustamist, tuleb aadid manustada erinevatesse jasemetesse. Sellisel
juhul vdivad korvaltoimed olla tugeva@.

Immunosupressiivset ravi saavaté\{ggientidel vOib immuunvastus olla langenud.

Gripivaktsiini manustamis ;@Itvﬁib taheldada ELISA testi valepositiivseid tulemusi inimese
immuunpuudulikkuse vii tlubi (HIV-1), C hepatiidi ja eriti HTLV-1 antikehade maaramisel.

Sellistel juhtudel jaa ern Bloti test negatiivseks. Ajutine valepositiivne tulemus véib olla
tingitud vaktsiinile Ivast IgM vastusest.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus
Praegu puuduvad andmed Prepandrixi 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 tBestusmaterjal negatiivsete tulemuste riski suurenemise kohta rohkem kui
100 raseduse pdhjal, mida jalgiti prospektiivses kliinilises uuringus.

A/Vietnam/1194/2004 tiive sisaldava Prepandrixiga tehtud loomkatsed ei ndita reproduktiivset
toksilisust (vt 16ik 5.3).

Erinevate inaktiveeritud adjuvantideta sesoonsete vaktsiinidega vaktsineeritud rasedatelt naistelt
saadud andmed ei ndita vaararendite ega loote vdi vastsiindinu toksilisuse esinemist.
4



Prepandrixi kasutamist vdib raseduse ajal kaaluda, kui see arvatakse olevat vajalik lahtuvalt ametlikest
soovitustest.

Imetamine

Prepandrixi vdib kasutada imetavatel emadel.
Fertiilsus

Andmed fertiilsuse kohta puuduvad.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Mdned koérvaltoimed, mis on toodud I8igus 4.8 “Kdrvaltoimed”, vdivad mdjutada autojuhtimise ja
masinate késitsemise vBimet.

4.8 Kaorvaltoimed 6
Ohutusprofiili kokkuvote Q\)

Kliinilised uuringud on hinnanud kdrvalnahtude esinemissagedust ligi 5000-1 Ule 18-aastasel
(k.a) isikul, kellele manustati Prepandrixi, mis sisaldas vahemalt 3, HA-d tuletatud tlivest
A/Vietnam/1194/2004. \C)

18- kuni 60-aastastel taiskasvanutel olid kdige sagedamirki@datud vaktsineerimisjargsed
kdrvaltoimed stistekoha valu (76,6%), lihasevalu (46,80/% imus (43,6%), peavalu (25,3%) ja
liigesevalu (13,5%).

.%
> 60-aastastel isikutel oli kdige sagedamini kjs" %vaktsineerimisjargne kdrvaltoime siistekoha
valu (32,6%).

Kliiniliste uuringute puhul, milles isik $= 201) manustati Prepandrixi, mis sisaldas 3,75
mikrogrammi A/Indonesia/05/2005 1) tuvest tuletatud HA/AS03-¢, oli kdrvalnéhtude tiilbid ja

esinemissagedus vorreldavad allpQol0etletutega.

Korvaltoimete loetelu | @

Teatatud korvaltoimed ?g'x'jestatud vastavalt esinemissagedusele:

Esinemissagedused ¥Sitatakse 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)
Véaga harv (< 1/10 000)

Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vahenemise jarjekorras.

Vere ja limfististeemi haired
Sage: liimfadenopaatia

Psihhiaatrilised haired
Aeg-ajalt: unetus

Nérviststeemi hdired
Véga sage: peavalu
Aeg-ajalt: paresteesia, uimasus, pearinglus




Seedetrakti héired
Aeg-ajalt: seedetrakti simptomid (nagu kdhulahtisus, oksendamine, kdhuvalu, iiveldus)

Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Sage: slistekoha hematoom, suurenenud higistamine
Aeg-ajalt: sugelus, 166ve

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused
Véga sage: liigesevalu, lihasevalu

Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid

Vaga sage: sustekoha kdvastumine, turse, valu ja punetus, palavik, vasimus

Sage: kiilmavérinad, gripitaoline haigestumine, siistekoha reaktsioonid (nagu soojatunne, stigelus)
Aeg-ajalt: halb enesetunne

Puuduvad turustamisjargse vaatluse andmed pérast Prepandrixi manustamist.

3,75 pg A/California/7/2009 (H1N1) tlivest saadud HA-d sisaldavad ASO3 adj iga vaktsiinide
turule tuleku jargses perioodis on teatatud jargmistest kdrvalnahtudest. 6

Immuunsiisteemi héired

Anaflaksia, allergilised reaktsioonid QQ

Narvisusteemi haired

Palavikukrambid
S

Naha ja nahaaluskoe kahjustused ‘%
Angioddeem, Uldised nahareaktsioonid, urtikaari Q

>

Interpandeemiliste kolmevalentsete vaktsiinj rustamisjargsel vaatlusel on lisaks teatatud
jargmistest kdrvaltoimetest:

Harv: 9
Neuralgia, mé6duv trombotsUto@ .
Véga harv:

Mdo6duva neeruhaaratus skulut

Neuroloogilised ha u entsefalomeliit, neuriit ja Guillain Barre siindroom.

Lapsed

Kliinilises uuringus (D-H5N1-009) hinnati teise pandeemilise valmisoleku vaktsiini (H5SN1
A/Vietnam/1194/2004, toodetud Saksamaal Dresdenis) reaktogeensust 3- kuni 5-aastastel ja 6- kuni 9-
aastastel lastel, kellele manustati (21-péevase vahega) kas kaks tdiskasvanu annust (st 0,5 ml) v6i kaks
téiskasvanu poolannust (st 0,25 ml).

Uuringute kaigus kogutud paiksete ja uldiste kdrvaltoimete esinemissageduse erinevust taiskasvanute
poolannuse ja taisannuse vahel jalgiti parast iga annuse manustamist. Teise tdiskasvanu poolannuse
vOi teise taiskasvanu-annuse manustamine ei suurendanud reaktogeensust, vélja arvatud
tldstimptomite esinemissageduse osas, mis olid teise annuse manustamise jarel kdrgemad, eriti
palaviku esinemissagedus < 6-aastastel lastel. Kérvaltoimete esinemissagedus annuse kohta on
esitatud alljargnevalt.

Kdrvaltoimed 3...5-aastased 6...9-aastased
Taiskasvanu Taiskasvanu- Taiskasvanu Taiskasvanu-
poolannus annus poolannus annus

6




Induratsioon 9,9% 18,6% 12,0% 12,2%
Valu 48,5% 62,9% 68,0% 73,5%
Punetus 10,9% 19,6% 13,0% 6,1%
Paistetus 11,9% 24, 7% 14,0% 20,4%
Palavik (> 38 °C) 4,0% 11,3% 2,0% 17,3%
Palavik (> 39 °C)

esinemissagedus 2,0% 5,2% 0% 7,1%
annuse kohta

esinemissagedus 3,9% =10,2% 0% 14,3%
isiku kohta

Uimasus 7,9% 13,4% EK EK
Arritatavus 7,9% 18,6% EK EK
Isutus 6,9% 16,5% EK EK
Varinad 1,0% 12,4% 4,0% 14,3%

EK =ei ole kattesaadavad
Teistes kliinilistes uuringutes, mille kédigus 6-kuustele kuni 17-aastastele lastele manustati Prepandrixi,
téheldati <6-aastastel lastel mdne kdrvaltoime (sealhulgas siistekoha valu ja pun@e ning palaviku)
esinemissageduse suurenemist parast teise annuse manustamist.
See ravim sisaldab sdilitusainena tiomersaali (orgaaniline elavhébedaUhe@Qnistﬁttu vBivad tekkida
iilitundlikkusreaktsioonid (vt ik 4.4). Q

~Q
Vadimalikest kdrvaltoimetest teavitamine O
Ravimi vBimalikest kGrvaltoimetest on oluline teavitada ka péyast ravimi miugiloa valjastamist. See

vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervi tootajatel palutakse teavitada k@igist
voimalikest korvaltoimetest riikliku teavitamissustee |\)1 on loetletud V lisas kaudu.

>

Uleannustamisest ei ole teatatud. @

4.9 Uleannustamine N “Q,Q
Q)

5. FARMAKOLOOGILISED &DUSED
51 Farmakod[]naamil's@adused
Farmakoterapeutiline r&ﬁgripivaktsiin, ATC kood JO7BB02

FarmakodUnaamiIisea toimed

A/Indonesia/05/2005 (H5N1) suhtes tekkiv immuunvastus.

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

anti-HA antikeha A/Indonesia/05/2005 immuunvastus
Péev 21 Péev 42 Péev 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 pérast
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.

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

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

A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) tivest tuletatud 3,75 pg HA-d sisaldava AS03-adjuvandiga
vaktsiini manustamine 6

Lapsed \>
Q

Uhes Kliinilises uuringus (D-Pan-H5N1-009) manustati 3...5aastasteleqa$?.. 9aastastele lastele kas
kaks taisannust (0,5 ml) vdi kaks poolannust (0,25 ml) A/Vietnan)/ 004 (H5N1) tlvest tuletatud
3,75 pug HA-d sisaldava AS03-adjuvandiga vaktsiini paevadel QE NPaeval 42 olid anti-HA
antikehade vastused jargmised.

\f\@

Anti-HA A/Vietnam/l@?bm immuunvastus
antikeha :\\
3...5-aastased .o CON 6...9-aastased
Poolannus Taigaantus Poolannus Taisannus
N = 49 ((@44 N = 43 N = 43
Seroprotektsiooni 95,9% C,‘ 100% 100% 100%
w1 R
Mmaar \
ot
Serokonversiooni 3{% 100% 100% 100%
ax 2
Maar (b
Serokonversiooni | N 78,5 191,3 108,1 176,7
faktor®

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

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 esines 4-kordne antikehade tiitri tdus;

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

Hemaglutiniini inhibitsiooni (HI) tiitri >1:40 Kliiniline olulisus lastel ei ole teada.

D-Pan-H5N1-009 uuringu uuritavaid jélgiti immuunvastuse pusivuse suhtes ka edaspidi.
Seroprotektsiooni maarad 6, 12 ja 24 kuud parast vaktsineerimist olid jargmised.

anti-HA antikeha A/Vietnam/1194/2004 immuunvastus
3...5-aastased




6 kuud pdrast
vaktsineerimist

12 kuud pérast
vaktsineerimist

24 kuud pérast
vaktsineerimist

Poolannus | Taisannus | Poolannus | Taisannus | Poolannus | Taisannus
(N = 50) (N =29) (N =47) (N =27) (N =27) (N = 26)
Seroprotektsiooni 56,0% 82,8% 38,3% 48,1% 38,3% 73,1%
aapl
maar

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

A/Vietnam/1194/2004 immuunvastus
6...9-aastased

anti-HA antikeha

24 kuud parast
vaktsineerimist

6 kuud parast
vaktsineerimist

12 kuud parast
vaktsineerimist

Poolannus | Tdaisannus | Poolannus | Taisannus | Poolannus | Taisannus
(N = 44) (N=41) (N =37) (N = 35) (N =37) (N = 34)
Seroprotektsiooni 63,6% 78,0% 24,3% 62,9% 24,3% 67,6%
napl
maar

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

Péeval 42 ja 6, 12 ja 24 kuud hiljem olid neutraliseerivate antikehade vastuse ised.

Q

Seerumi AlVietnam/1194/2004 immuihVastus
neutraliseerivad Q
antikehad a,.\Q
3. 5-adstacd
21 paeva parast 2. 6 kuud p3 | 12 kuud pérast | 24 kuud pérast
annust vaktsint Ist | vaktsineerimist | vaktsineerimist
Poolannus | Taisannus %o@qﬁus Taisannus Poolannus
N =47 N =42 AN=49 N =47 N =47
GMT? 1044,4 45783 | \~Drs1,2 238,9 302,5
Serol;onversiooni 95,6% 97,4%’\:}" 87,2% 82,2% 80,0%
maar
>1:80° 100% 100% 100% 93,6% 95,7%

1 Geomeetriline keskmine tiiter N
2 Seerumi neutraliseerivate antiko%agiitri 4kordne suurenemine
% Uuritavate %, kellel seerumi(@t liseerivate antikehade tiiter oli vahemalt 1:80

N
Seerumi N A/Vietnam/1194/2004 immuunvastus
neutraliseerivad @»
antikehad <2‘
- 6...9-aastased
21 paeva parast 2. 6 kuud parast 12 kuud parast 24 kuud parast
annust vaktsineerimist | vaktsineerimist | vaktsineerimist
Poolannus | Taisannus Poolannus Poolannus Poolannus
N =42 N =42 N =40 N =36 N =38
GMT! 1155.1 30325 756.1 179.4 2345
Serokonversiooni 100% 100% 95.0% 67.6% 63.9%
maar?
>1:80° 100% 100% 100% 86.1% 97.4%

1 Geomeetriline keskmine tiiter
2 Seerumi neutraliseerivate antikehade tiitri 4-kordne suurenemine
% Uuritavate %, kellel seerumi neutraliseerivate antikehade tiiter oli vahemalt 1:80

Euroopa Ravimiamet on edasi liikanud kohustuse esitada Prepandrixi uuringute tulemusi tihe v8i enam
pediaatrilise alapopulatsiooni kohta vaktsiinis sisalduva vdi vaktsiinis sisalduvaga sarnase gripitiive
poolt pdhjustatud gripiinfektsiooni korral. (Teavet pediaatrilise kasutamise kohta vt 18ik 4.2.)
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AS03-adjuveeritud, 3,75 pg A/Indonesia/05/2005-st tuletatud HA sisaldusega vaktsiini (H5N1)
poolt esilekutsutud rist-reaktiivne immuunvastus

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

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

! seroprotektsiooni maér: isikute hulk hemaglutinatsiooni inhibitsiooni (HI) tiitriga > 1:40:
2 serokonversiooni maar: isikute hulk, kes enne vaktsineerimist olid seronegatiivsed ning kellel pérast
vaktsineerimist oli kaitsvate antikehade tiiter > 1:40, vBi kes enne vaktsineerimist olid seropositiivsed

ning kellel esines 4-kordne antikehade tiitri tdus;
3 serokonversiooni faktor: vaktsineerimisjargse ja vaktsineerimiseelse geomeettifisé keskmise tiitri
(GMT) suhe. Q

Paeval 180 oli seroprotektsiooni maar 13%. Q

(
Seerumi neutraliseerivate antikehade tiitri 4-kordne téus ANieh@s htes saavutati 49%-I isikutel
kakskiimmend (iks p&eva péarast esimest annust, 67,3%-I kakssiimmend ks p4eva pérast teist annust ja
44,9%-1 kuus kuud pérast teist annust. \Q

A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) tuvest tuletatud 3, A A-d sisaldava AS03-adjuvandiga
vaktsiini poolt esile kutsutud rist-reaktiivsed.i nvastused

3...5-aastastel ja 6...9-aastastel lastel, kell nustati kas kaks tdisannust (0,5 ml) voi kaks
poolannust (0,25 ml) AS03 adjuvandiga vaktsiini, mis sisaldas 3,75 pug A/Vietnam/1194/2004 (H5N1)
tlvest tuletatud HA-d, olid anti-HA an@ehade vastused A/Indonesia/5/2005 tiive vastu péaeval 42
jargmised.

2\
Anti-HA antikeha . L\ MA/Indonesia/5/2005 immuunvastus
\\* 3...5-aastased 6...9-aastased

. oolannus | Taisannus | Poolannus | Taisannus

Q@N=49 N=44 | N=43 | N=43

Seroprotektsiooni maar® 71,4% 95,5% 74,4% 79,1%

Serokonversiooni maar? 71,4% 95,5% 74,4% 79,1%

Serokonversiooni faktor® 10,7 33,6 12,2 18,5

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

2 serokonversiooni maér: isikute hulk, kes enne vaktsineerimist olid seronegatiivsed ning kellel pérast
vaktsineerimist oli kaitsvate antikehade tiiter > 1:40, v@i kes enne vaktsineerimist olid seropositiivsed
ning kellel esines 4-kordne antikehade tiitri tdus;

* serokonversiooni faktor: vaktsineerimisjargse ja vaktsineerimiseelse geomeetrilise keskmise tiitri
(GMT) suhe.
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D-Pan-H5N1-009 uuringu uuritavaid jélgiti immuunvastuse pusivuse suhtes ka edaspidi.
Seroprotektsiooni madrad 6, 12 ja 24 kuud pdrast vaktsineerimist olid jargmised.

anti-HA
antikeha

A/Indonesia/5/2005 immuunvastus

3...5-aastased

6 kuu pérast

12 kuu pérast

24 kuu pdrast

Poolannus | Taisannus Poolannus Taisannus Poolannus Taisannus
N =49 N =27 N =47 N =27 N =47 N =26
Seroprotection 6,1% 70,4% 36,2% 44.4% 10,6% 53,8%
rate*

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

anti-HA antikeha

A/Indonesia/5/2005 immuunvastus

6...9-aastased

6 kuu pérast

12 kuu pérast

24 kuu pdrast

Poolannus | Tdaisannus | Poolannus | Taisannus | Pg@alannus | Taisannus

(N=42) (N =34) (N = 36) (N=35) | . \v=37) (N =234)
Seroprotektsiooni 4,8% 64,7% 19,4% 42,9% {\ 10,8% 29,4%
maar! '

! seroprotektsiooni madr: isikute hulk hemaglutinatsiooni inhibitsio

Selles laste rihmas, kellele manustati poolannus vaktsiini, pisis

tle 1:80 uuritavate osakaal parast esimest annust kdrge kuni

vastused olid jargmised.

R

P

¢ ) tiitriga > 1:40

raliseerivate antikehade tiitriga

%kuud. Neutraliseerivate antikehade

Seerumi A/@esia/S/ZOOS immuunvastus
neutraliseerivad . ‘6
antikehad {60
3...5-aadtased 6...9-aastased

Paev 42 Ku@é’ Kuu 12 Kuu 24 | Paev 42 Kuu 6 Kuu 12 Kuu 24

N=46 |.N= N = 47 N=47 | N=42 N =40 N=235 N =38
GMT! 3314 22,1 177,7 188,5 4121 208,4 128,1 146,0
Seropositiivsuse 95,6%\\ 93,0% | 97.9% | 97.9% | 972% | 97,3% 94,4% | 97,4%
maar
>1:80° P 72,1% 85,1% 80,9% 88,9% 70,3% 86,1% 81,6%
! Geomeetriline keskininie tiiter

2 Uuritavate % tiitriga >1:28
% Uuritavate %, kellel seerumi neutraliseerivate antikehade tiiter oli vahemalt 1:80

Alternatiivsed manustamisskeemid

Uuringus D-H5N1-012 uuriti pikemat annustevahelist intervalli ning selle kdigus manustati 18...60-

aastastele isikutele kaks Adjupanrixi annust 6- v6i 12-kuulise vahega. 21 pdeva parast teist annust olid

vaktsiini 6-kuulise vahega saanud uuritavatel seroprotektsiooni maar ja vaktsiinile reageerimise maar
A/Vietnam/1194/2004 tiive puhul vastavalt 89,6% ja 95,7%. 21 péeva parast teist annust olid vaktsiini

12-kuulise vahega saanud uuritavatel seroprotektsiooni méér ja vaktsiinile reageerimise maéar vastavalt

92,0% ja 100%.

Selles uuringus taheldati ka ristreaktiivset immuunvastust A/Indonesia/5/2005 tlivele. 21 paeva pérast
teist annust olid vaktsiini 6-kuulise vahega saanud uuritavatel seroprotektsiooni maar ja vaktsiinile
reageerimise maar vastavalt 83,3% ja 100%. 21 péeva pérast teist annust olid vaktsiini 12-kuulise
vahega saanud uuritavatel seroprotektsiooni maar ja vaktsiinile reageerimise méaar vastavalt 84,0% ja

100%.
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Uks AS03-adjuveeritud, 3,75 pug A/lndonesia/05/2005-st tuletatud HA sisaldusega vaktsiini
annus manustatuna parast Ghte vdi kahte AS03-adjuveeritud, 3,75 ug 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 ug kas A/Vietnam/1194/2004-st vdi A/Indonesia/05/2005-st tuletatud HA sisaldusega vaktsiini
kuus kuud pérast seda kui nad olid saanud (ks vdi kaks AS03-adjuveeritud, 3,75 pg
A/Vietnam/1194/2004-st tuletatud HA sisaldusega vaktsiini esmast annust vastavalt pdeval 0 voi
paevadel 0 ja 21. Anti-HA vastused olid jargmised:

anti-HA antikeha A/Vietnam suhtes 21 péeva parast
A/Vietnam kordusannust

N =46

AlIndonesia suhtes 21 péeva pérast
AlIndonesia kordusannust
N =49

Pérast Uhte
esmast annust

Pérast kahte
esmast annust

Pérast 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 méar? A\

Kordusfaktor® 29,2 115 55,3% \J 45,6%

! seroprotektsiooni madr: isikute hulk hemaglutinatsiooni inhibitsiooni (Hl@wﬁa > 1:40;

2 korduse serokonversiooni maar: isikute hulk, kes enne kordusvaktsinee% t olid seronegatiivsed
ning kellel parast vaktsineerimist oli kaitsvate antikehade tiiter > 1:404vdi kes enne
kordusvaktsineerimist olid seropositiivsed ning kellel esines 4-kos ikehade tiitri tbus;

¥ kordusfaktor: kordusvaktsineerimisjargse ja kordusvaktsineemée e geomeetrilise keskmise tiitri

(GMT) suhe. @

seroprotektsiooni maar A/Indonesia suhtes pérast S djuveeritud, 3,75 pg A/Vietnam/1194/2004-
st tuletatud HA sisaldusega vaktsiini annust su i 80% ja seroprotektsiooni maar A/Vietnam

suhtes pérast AS03-adjuveeritud, 3,75 pug A/ Iﬁ§ ia/05/2005-st tuletatud HA sisaldusega vaktsiini

Hoolimata sellest, kas kuus kuud varem oli esmast Vaei&; ;antud Uks voi kaks annust, oli

annust suurem kui 90%. Koik isikud saavuta®io=neutraliseerivate antikehade tiitri vahemalt 1:80
mdlema viirusetiive suhtes s6ltumata vaktSiirtis sisaldunud HA-tlubist v8i eelnenud annuste arvust.

-I—@Q-OB) said 39 isikut vanuses 18...60 aastat annuse AS03-
adjuveeritud, 3,75 pg A/Indonesid®s/2005-st tuletatud HA sisaldusega vaktsiini neliteist kuud parast
seda kui nad olid saanud ka 3-adjuveeritud, 3,75 pug A/Vietnam/1194/2004-st tuletatud HA
sisaldusega vaktsiini annustanustatuna paevadel 0 ja 21. Seroprotektsiooni maar A/Indonesia suhtes
21 paeva parast kordus% neerimist oli 92% ja 69,2% paeval 180.

Teises kliinilises uuringus (D-Pa

Veel thes kliinilises Buringus (D-Pan-H5N1-038) manustati 387 18...60-aastasele uuritavale 36 kuud
pérast kahe annuse A/Vietnam 1194/2004 saamist 1 annus AS03 adjuvandiga vaktsiini, mis sisaldas
3,75 pg A/Indonesia/5/2005 tiivest saadud HA-d. Seroprotektsiooni maar, kordusvaktsineerimise
serokonversiooni méér ja kordusvaktsineerimise faktor A/Indonesia/5/2005 vastu oli 21 paeva pérast
kordusvaktsineerimist vastavalt 100%, 99,7% ja 123,8.

Muu teave

AS03-adjuveeritud, 3,75 pg A/Indonesia/05/2005-st tuletatud HA sisaldusega vaktsiini poolt esile
kutsutud anti-HA ja neutraliseerivate antikehade vastus sellele samale tlvele on osutunud
vOrreldavaks ASO3-adjuveeritud, 3,75 pg A/Vietnam/1194/2004-st tuletatud HA sisaldusega vaktsiini
poolt esile kutsutud anti-HA ja neutraliseerivate antikehade vastusega sellele samale tiivele. Seega
loetakse ASO3-adjuveeritud, 3,75 pug A/Vietnam/1194/2004-st tuletatud HA sisaldusega vaktsiini
kasutamisega saadud andmeid paikapidavaks ka AS03-adjuveeritud, 3,75 g A/Indonesia/5/2005-st
tuletatud HA sisaldusega vaktsiini puhul.

Kliinilistes uuringutes, milles hinnati AS03-adjuveeritud vaktsiini immunogeenust, mis sisaldas 3,75
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ug 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 pdeva graafik 0, 6 kuu graafik
(D-Pan-H5N1-002) (D-Pan-H5N1-012)
21 péeva 21 péeva 21 péeva 7 paeva 21 péeva
pérast pérast teist péarast pérast teist pérast 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 maér: isikute hulk hemaglutinatsiooni inhibitsiooni (HI) tiitriga > 1 : 40;

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

3 serokonversiooni faktor: vaktsineerimisjargse ja vaktsineerimiseelse geor@}ise keskmise tiitri
(GMT) suhe.

Pérast 21 paeva voi 6 kuu tagant antud kahte annust tdheldati 96 0%
neutraliseerivate antikehade tiitri tdusu ja 98...100%-I oli tiiter I

utest 4-kordset seerumi
t 1:80.

D-Pan-H5N1-002 uuringu uuritavaid jalgiti mmuunvastm?(é‘imise suhtes ka edaspidi.
Seroprotektsiooni maarad 6, 12, 24 ja 36 kuud paraste\ annust olid jargmised.

anti-HA antikeha A/Vi\@/ll94/2004 immuunvastus
6 kuud parast 1. la(‘ﬁud parast 1. | 24 kuud pérast 1. | 36 kuud pérast 1.
annust <\'\ annust annust annust
N=256 o Y N = 559 N =411 N = 387
Seroprotektsiooni 40,20/(0 QS 23,4% 16,3% 16,3%
maar’ KN

! seroprotektsiooni maar: isik
*

Wik hemaglutinatsiooni inhibitsiooni (HI) tiitriga > 1 : 40

Teises kliinilises uuring &&)\Pan-HSNl-OlO) said 297 isikut vanuses ule 60 aasta (stratifitseeritud

i 70, 71 kuni 80 ja Ule 80 aasta vanused) kaks AS03-adjuveeritud, 3,75 pg
letatud HA sisaldusega vaktsiini (H5N1) Gihekordse vbi kahekordse annuse
péevadel 0 ja 21. Paeval 42 oli anti-HA antikeha vastused jargmised:

vanusevahemikena
A/Vietnam/1194/2

anti-HA antikeha

A/Vietnam/1194/2004 immuunvastus (paev 42)

61 kuni 70 aastat 71 kuni 80 aastat Ule 80 aasta
Uhekordne | Kahekordne | Uhekordne | Kahekordne | Uhekordne | Kahekordne
annus annus annus annus annus annus
N=91 N =92 N =48 N =43 N =13 N =10
Seroerotektsiooni 84,6% 97,8% 87,5% 93,0% 61,5% 90,0%
maar
Serokonversiooni 74, 7% 90,2% 77,1% 93,0% 38,5% 50,0%
maar?
Serokonversiooni 11,8 26,5 13,7 22,4 3,8 1,7
faktor®

! seroprotektsiooni maar: isikute hulk hemaglutinatsiooni inhibitsiooni (HI) tiitriga > 1 : 40;
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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 esines 4-kordne antikehade tiitri tdus;

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

Olgugi, et paeval 42 saavutati piisav immuunvastus kahe AS03-adjuveeritud, 3,75 g
A/Vietnam/1194/2004-st tuletatud HA sisaldusega vaktsiini (H5N1) Gihekordse annuse manustamise
jarel, tdheldati vaktsiini kahekordse annuse kahe manustamise jarel suuremat vastust.

Véga piiratud andmed seronegatiivsete isikute puhul vanuses ule 80 aasta (N = 5) néitavad, et ikski
isikutest ei saavutanud seroprotektsiooni maara kahe ASO3-adjuveeritud, 3,75 g
A/Vietnam/1194/2004-st tuletatud HA sisaldusega vaktsiini (H5N1) Gihekordse annuse manustamise
jarel. Ent kahekordse annuse kahe manustamise jarel oli paeval 42 seroprotektsiooni maaraks 75%.

D-Pan-H5N1-010 uuringu uuritavaid jalgiti immuunvastuse plsimise suhtes edasi. Seroprotektsiooni
madrad 6, 12 ja 24 kuud pdrast vaktsineerimist olid jargmised.

N\
anti-HA antikeha A/Vietnam/1194/2004 immuunvagsiush

6 kuud parast
vaktsineerimist

A\

J

24 kuud parast
vaktsineerimist

12 kuud parast
vaktsineerimist O.Q

Uks annus | Kaks annust | Uks annus | Kak st | Uksannus | Kaks annust

(N=140) | (N=131) | (N=86) |, (T¥¥%1) (N = 86) (N = 81)
Seroprotektsiooni | 52,9% 69,5% 45,3% \OGM% 37,2% 30,9%
maar'

! seroprotektsiooni maar: isikute hulk hemaglutinatsioon

Lisaks oli 44,8% ja 56,1% isikutel vastavates annus N
antikehade tiitri tbus paevast 0 péevani 42 ja vast

vahemalt 1:80.

12 ja 24 kuud pdrast vaktsineerimist olid

>

N

i\@fsiooni (HI) tiitriga > 1:40

ades 4-kordne seerumi neutraliseerivate
6,6% ja 100% isikutel oli paeval 42 tiiter

aliseerivate antikehade tiitrid jargmised.

QO
Seerumi " AVietnam/1194/2004 immuunvastus
neutraliseeriv ‘%
antikeha . (Q
N ud parast vaktsineerimist 24 kuud parast vaktsineerimist
S 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%

! geomeetriline keskmine tiiter
2 seerumi neutraliseerivate antikehade tiitri 4-kordne suurenemine
% uuritavate %, kellel seerumi neutraliseerivate antikehade tiiter oli vahemalt 1 : 80

Teave mittekliinilistest uuringutest:

Vaktsiini vdimet indutseerida kaitset homoloogsete ja heteroloogsete vaktsiini tiive 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) HA-d. HA annuseid 15; 5;
1,7 vdi 0,6 mikrogrammi testiti homoloogses véljakutse uuringus ja annuseid 15; 7,5; 3,8 v6i 1,75
mikrogrammi heteroloogses véljakutse uuringus. Kontrollgrupi tuhkrud immuniseeriti kas ainult
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adjuvandiga, mitte-adjuveeritud vaktsiiniga (15 pg HA) voi fosfaadiga puhverdatud soolalahusega.
Tuhkrud vaktsineeriti paevadel 0 ja 21. Paeval 49 manustati neile trahheasse surmav annus
H5N1/A/Vietnam/1194/04 vdi heteroloogset H5SN1/A/Indonesia/5/05 viirust. Adjuveeritud vaktsiini
saanud loomadest olid vastavalt 87% ja 96% kaitstud surmava homoloogse vGi heteroloogse viiruse
vastu ning viiruse levik lemistesse hingamisteedesse oli neil vaiksem varreldes kontrollgrupi
loomadega, mis viitab viiruse Glekande vahenenud riskile. Kéik loomad, kes kontrollgrupis said mitte-
adjuveeritud vaktsiini voi ainult adjuvanti surid v&i surmati nad surmaeelse seisundi t6ttu kolm kuni
neli pdeva parast viiruse manustamist.

5.2 Farmakokineetilised omadused
Ei kohaldata.
5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, dgeda ja kroonilise toksilisuse, lokaalse taluvuse, emaslooma fertiilsuse,
embriio/loote ja postnataalse toksilisuse (kuni laktatsiooni perioodi 18puni) konventsionaalsed
mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele. L&bi on viidud loomuuringuid
paljunemisvBimet kahjustava mirgisuse suhtes A/Vietham/1194/2004 sisaldui@%‘repandrixi

kasutades. Q
%)

6. FARMATSEUTILISED ANDMED p QQ

6.1 Abiainete loetelu @

Suspensiooni viaal $Q

Poliisorbaat 80 ‘%
Oktoksiinool 10

Tiomersaal O
Naatriumkloriid (NaCl) O
Dinaatrium hiidrogeen fosfaat (Na,HPO,)
Kaalium dihldrogeen fosfaat (KHZPOQ

O

Kaaliumkloriid (KCI)
Magneesiumkloriid (MgCl,)  «
D

Sustevesi @

Emulsiooni viaal A
Naatriumkloriid (N m

Dinaatrium hidrog osfaat (Na,HPO,)
Kaalium dihldrogeen fosfaat (KH,POy)
Kaaliumkloriid (KCI)

Sustevesi

Adjuvandid vt 18ik 2.

6.2 Sobimatus

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

5 aastat.

Pdrast segamist kasutada vaktsiin dra 24 tunni jooksul. Keemilist ja fulsikalist stabiilsust kasutamisel
on demonstreeritud 24 tunni jooksul temperatuuril 25 °C.
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6.4  Sailitamise eritingimused

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

Séilitamistingimused pérast ravimpreparaadi manustamisk8lblikuks muutmist vt 16ik 6.3.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Pakend:

- tihes pakendis 50 korgiga (butttlkumm) viaali (I tlupi klaas) 2,5 ml suspensiooniga

- kahes pakendis 25 korgiga (buttitilkumm) viaali (I tttpi klaas) 2,5 ml emulsiooniga

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

6.6 Erihoiatused ravimi havitamiseks ja kasitlemiseks 6
Prepandrix koosneb kahest konteinerist: \>
Suspensioon: mitmeannuseline viaal antigeeniga, @Q
Emulsioon: mitmeannuseline viaal adjuvandiga.

Enne manustamist tuleb kaks komponenti omavahel segada. {()Q

Juhis vaktsiini segamiseks ja manustamiseks: \QQ'

1. Enne kahe komponendi segamist lasta emulsi
soojeneda toatemperatuurini (vahemalt 15,
kontrollida vodrosakeste esinemise ja/ydi €0l
esinemisel (sh korgist pudenenud kumuhitiikikesed) tuleb vaktsiin &ra visata.

2. Vaktsiini segamiseks votta kogu adj ti sisaldava viaali sisu 5 ml sistlasse ja lisada see
antigeeni viaali. Ststlale on S(g‘gta kinnitada 23-G ndel. Kuid kui selline ndelasuurus ei ole

adjuvant) ja suspensioonil (antigeen)
), iga viaali tuleb loksutada ja visuaalselt
aliste omaduste muutuste suhtes. Nende

saadaval , vOib kasutada ka 2 Oela. Adjuvanti sisaldavat viaali tuleb hoida tagurpidi
kergendamaks kogu sisu ebga amist.

3. Parast adjuvandi lisami geenile segu hoolikalt loksutada. Segatud vaktsiin on valkjas kuni
kollakas homogeenngJBiimjas vedelik emulsioon. Juhul kui esineb teisi variante, tuleb vaktsiin
ara visata.

4. Pérast segamj s@rdab Prepandrixi viaal vahemalt 5 ml. Vaktsiin tuleb manustada vastavalt
soovitatud gr%misskeemile. (vt 16ik 4.2)..

5. Enne igat manustamist tuleb viaali hoolikalt loksutada ja visuaalselt kontrollida v6drosakeste
esinemise ja/voi flusikaliste omaduste muutuste suhtes. Nende esinemisel (sh korgist
pudenenud kummitiikikesed) tuleb vaktsiin &ra visata.

6. Iga vaktsiini 0,5 ml annus vdetakse 1 ml sustlasse ja manustatakse lihasesse. Siistlale on
soovitatav kinnitada mitte suurem kui 23-G ndel.

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

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nGuetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.
rue de lInstitut 89
16



B-1330 Rixensart, Belgia

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/08/453/002

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE
KUUPAEV

Esmase miligiloa valjastamise kuupéev: 14. mai 2008

Miugiloa viimase uuendamise kuupéev: 28. november 2017

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu/. obo
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A. BIOLOOGILIS(T)E TOIMEAINE(TE) TOOTJA(D) JA RAVIMIPARTII
KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

Bioloogilis(t)e toimeaine(te) tootja(te) nimi (nimed) ja aadress(id)

GlaxoSmithKline Biologicals

Branch of SmithKline Beecham Pharma GmbH & Co. KG
ZirkusstraBe 40, D-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

O

B. HANKE JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD Q\)
Retseptiravim. @

o Ravimipartii ametlik kasutamiseks vabastamine @Q

Vastavalt direktiivi 2001/83/EU artiklile 114 toimub ravimi i ametlik kasutamiseks
vabastamine riikliku laboratooriumi voi selleks eesmérgi adratud laboratooriumi poolt.

C. MUUD TINGIMUSED JA NOUDED VAL ILOALE

. Perioodilised ohutusaruanded @

Nouded asjaomase ravimi perioodil% hutusaruannete esitamiseks on sétestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 1 ufikti 7 kohaselt liidu kontrollpéevade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendf@(datakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

N
D. RAVIMPR DI OHUTU JA EFEKTHIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED
JA PIIRANGYD

o Riskijuhtimiskava

Muugiloa hoidja peab ndutud ravimiohutuse toiminguid ja interventsioone Iabi viima vastavalt
ravimiohutuse kavas kirjeldatule, nagu on kokku lepitud midigiloa taotluse moodulis 1.8.2. esitatud
riskijuhtimiskavas ja igas jargmises ajakohastatud riskijuhtimiskavas.

Ajakohastatud riskijuhtimiskavad tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti néudel;

. kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti, kui saadakse uut teavet, mis vGib oluliselt m@jutada
riski/kasu suhet, vBi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vai riski minimeerimise) eesmark.
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PAKENDIS 1 PAKK 50 SUSPENSIOONI VIAALIGA JA 2 PAKKI 25 EMULSIOONI
VIAALIGA

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Prepandrix, suspensioon ja emulsioon slisteemulsiooni valmistamiseks
Prepandeemiline 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: 6
A/Indonesia/05/2005 (H5N1) sarnane tlvi (PR8-IBCDC-RG2) 3,7@@krogrammi*

Adjuvant AS03 sisaldab skvaleeni (10,68 milligrammi), DL-a-toko i (11,86 milligrammi) ja
polisorbaat 80 (4,85 milligrammi) \‘t)

hemaglutiniin Qo)

i

AN
3. ABIAINED e\
O
Pollisorbaat 80 0
Oktokstinool 10 o@

Tiomersaal Q
Naatriumkloriid (NaCl) I—QD
Dinaatrium hiidrogeen fosfaat ( 4)
Kaalium dihldrogeen fosfaat&oél)
Kaaliumkloriid (KCI) ’\
Magneesiumkloriid (M

Sistevesi ?8;

Q.

4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Suspensioon ja emulsioon susteemulsiooni valmistamiseks

50 suspensiooni (antigeeni) viaali
50 emulsiooni (adjuvandi) viaali

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

‘ 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intramuskulaarne.
Enne kasutamist loksutada.

22



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 emulsiooniga.

8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED &N

Hoida kilmkapis. P QQ
Mitte lasta kiilmuda.
\®)

Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD IPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI| HA MISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

SN
Havitada vastavalt kohalikele seadustele. @g

11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI YA AADRESS

N
GlaxoSmithKline Biologicalysa®
Rue de lInstitut 89 A\
B-1330 Rixensart, Belog

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/08/453/002

13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

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

Pdhjendus Braille mitte lisamiseks heakskiidetud

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

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

18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PAKENDIS 50 VIAALI SUSPENSIOONIGA

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Suspensioon Prepandrixi susteemulsiooni valmistamiseks
Prepandeemiline gripiviiruse vaktsiin (H5N1) (inaktiveeritud purustatud viirus, adjuveeritud)

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Inaktiveeritud purustatud gripiviirus, mille antigeeni* sisaldus on ekvivalentne:

3,75 mikrogrammi hemaglutiniini/annuses
*Antigeen: A/Indonesia/05/2005 (H5N1) sarnane tivi (PR8-IBCDC-RG2) 6

3. ABIAINED ~O

Abiained "OQV

Poliisorbaat 80 \
Oktoksuinool 10 @*

Tiomersaal $O

Naatriumkloriid ’\
Dinaatrium hiidrogeen fosfaat o Q\

Kaalium dihtidrogeen fosfaat R ’Q
Kaaliumkloriid Q)

Magneesiumkloriid .@
Slstevesi Q
A0

4. RAVIMVORM JA PARENDI SUURUS

v A3

Antigeeni sUstesuspens'yﬂA
50 viaali: suspensi<Q~
2,5 ml viaalis

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.
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7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Enne manustamist segada suspensioon adjuvandi emulsiooniga.

8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

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

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI \QSELLEST

TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVART VAJADUSELE
N
n@
11.  MUOUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS , O
O+
GSK Biologicals, Rixensart - Belgia (b'\

0

LR N

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) N\~

EU/1/08/453/002 060

13.  PARTII NUMBER R

Partii nr: @0%
N

| 14.  RAVIMI VARIASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pdhjendus Braille mitte lisamiseks heakskiidetud
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PAKENDIS 25 VIAALI EMULSIOONIGA

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Emulsioon Prepandrixi stisteemulsiooni valmistamiseks

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Koostis: adjuvant AS03, mis sisaldab skvaleeni (10,69 milligrammi), DL-o.-tokoferooli (11,86
milligrammi) ja polisorbaat 80 (4,86 milligrammi)

LN

3. ABIAINED O

Abiained @Q
Naatriumkloriid

Dinaatrium hiidrogeen fosfaat 2 QQ

Kaalium dihldrogeen fosfaat
Kaaliumkloriid

Sistevesi (b'
D

AN

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS, Oy

R\
Adjuvandi siisteemulsioon @0

25 viaali: emulsioon

2,5 ml
O

5. MANUSTAMISVIIS JASIEE(D)

W\
Intramuskulaarne. A\

Enne kasutamist loksut
Enne ravimi kasut gege 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

Kolblik 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, Rixensart - Belgia

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) O
N
EU/1/08/453/002 @Q
(n (\Q
13. PARTII NUMBER JON

Partii nr:
A\S)
W

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSES‘Q‘

R

| 15.  KASUTUSJUHEND W

CS
O

| 16. TEAVE BRAILLE KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

IS &\
Pdhjendus Braille mitte [i \seks heakskiidetud

Q.
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL
SUSPENSIOONI VIAAL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Antigeeni suspensioon Prepandrixile
A/Indonesia/05/2005 (H5N1) sarnane tivi (PR8-IBCDC-RG2)
i.m.

2. MANUSTAMISVIIS

Enne manustamist segada adjuvandi emulsiooniga.

O

3.  KOLBLIKKUSAEG

N

N
Kalblik kuni: @
Parast segamist: Kasutada 24 tunni jooksul ja hoida temperatuuril kQ °C.
Segamise kuupdev ja kellaaeg: <c>

‘f\®
| 4. PARTII NUMBER R\
0\\\/

Partii nr: .
R
)

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHUWOI UHIKUTE JARGI

\

2,5ml O

Pérast segamist adjuvandi emul QQniga: 10 0,5 ml annust
N

6. MUU Ny

2
0

Hoida kiilmkapis (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 Prepandrixile
i.m.

2. MANUSTAMISVIIS

Enne manustamist segada antigeeni suspensiooniga.

S

3.  KOLBLIKKUSAEG O

Kalblik kuni: @Q\)

O™
)~

4. PARTII NUMBER \(
N

Partii nr: \O(b'
A

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VGL@;‘UTE JARGI

2,5ml 0
| \)

6. MUU O

N
Hoida kiilmkapis (2 °C.. .80"{®tte lasta killmuda, hoida valguse eest kaitstult.

Q_’b
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Prepandrix, suspensioon ja emulsioon ststeemulsiooni valmistamiseks
Prepandeemiline 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 nbu oma arsti vdi meditsiinidega.

- Vaktsiin on valja kirjutatud tiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele.

- Kui teil tekib tksk&ik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Kérvaltoime véib olla ka
selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Prepandrix ja milleks seda kasutatakse

Mida on vaja teada enne Prepandrixi kasutamist

Kuidas Prepandrixi kasutada

Vdimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Prepandrixi séilitada 06

Pakendi sisu ja muu teave Q

ocourwNE

1. Mis ravim on Prepandrix ja milleks seda kasutatakse p QQ

Mis ravim on Prepandrix ja milleks seda kasutatakse \
Prepandrix on vaktsiin, mida kasutatakse alates 18 aasta téiskasvanute vaktsineerimiseks.
Vaktsiin tuleb manustada enne jargmist gripi pandeemia selle ajal, et ara hoida H5N1 gripiviiruse

Ohjustatud grippi. *
ponj gripp N

ui 10 aasta vOi paari aastakiimne jarel ning mis

Pandeemiline gripp on gripp, mis vib esineda yé
i)haigusnahud on sarnased tavalise gripiga, kuid v@ivad

levib kiiresti kogu maailmas. Pandeemilise
olla palju raskemad.

Kuidas Prepandrix toimib Q
Vaktsiini manustamisel hakkabQ¥gariSmi kaasasundinud kaitsestisteem (immuunsiisteem) tootma
haiguse vastaseid kaitsekehasj ikehasid). Vaktsiini tikski koostisosa ei p6hjusta haigestumist

grippi. A‘\

Nagu kdikide vaktsi @a ei pruugi Prepandrix tagada taielikku kaitset kdikidel vaktsineeritutel.

2. Mida on vaja teada enne Prepandrixi kasutamist
Arge kasutage Prepandrixi, kui:

o kui olete selle ravimi mis tahes koostisosa(de) (loetletud I8igus 6) voi tkskdik missuguse muu
aine suhtes, mida vaktsiinis vdib esineda véaga vaikeses koguses, néiteks: muna- ja kanavalk,
ovalbumiin, formaldeh(ud, gentamiitsiinsulfaat (antibiootikum) v6i naatriumdeoksiikolaat
suhtes allergiline. Allergilisele reaktsioonile viitavad naha siigelus, hingamisraskused ja ndo voi
keele turse;

o teil on kdrge palavikuga (lile 38 °C) kulgev raske haigestumine. Sellisel juhul tuleb
vaktsineerimine edasi llikata kuni tervenemiseni. Kerge haigestumine, nagu kerge killmetus, ei
ole vaktsineerimise vastundidustuseks, kuid konsulteerige enne oma arstiga, kes annab néu
Prepandrixi manustamise kohta;

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

o teil on tekkinud allergiline reaktsioon vaktsiini mdne koostisosa (loetletud 18igus 6) vdi
tiomersaali, muna- ja kanavalgu, ovalbumiini, formaldehuidi, gentamitsiinsulfaadi
(antibiootikum) vGi naatriumdeoksiikolaadi suhtes;

o teil on immuunsuisteemi haired. Teie organismi vastus vaktsiinile voib sellisel juhul jaada
ebapiisavaks.

o teile tehakse vereanaliilis teatud viirushaiguste tuvastamiseks. Esimestel nddalatel pérast
Prepandrixi manustamist ei pruugi analulside vastused olla usaldatavad. Teavitage analiiiise
labiviivat arsti Prepandrixi hiljutisest manustamisest.

o teil on veritsusprobleemid vdi teil tekivad kergesti verevalumid.

Minestamine vdib tekkida pérast ndelatorget voi isegi enne seda. Radkige oma a@ile VoI
meditsiinidele, kui olete mdne varasema susti korral minestanud. \)

ma arsti voi
i vaktsineerimine olla

Kui mdni Ulaltoodud véide kehtib ka teie kohta_(vﬁi te ei ole kindel), raéki
meditsiinidega enne Prepandrixi manustamist. Ulaltoodud juhtudel ei
soovitatav vOi vajalik vdib olla vaktsineerimise edasilUkkamine.,.()Q

N

Lapsed
Kui teie last vaktsineeritakse, peate teadma, et k6rva|toim§%vad pérast teise annuse manustamist
olla tugevamad, eelkdige v6ib esineda kehatemperat u Gle 38 °C. Seetdttu soovitatakse iga
annuse manustamise jérel jalgida kehatemperatuuri jz tada kehatemperatuuri alandavaid abindusid
(nditeks anda paratsetamooli voi muid palavikku% vaid ravimeid).

Muud ravimid ja Prepandrix 0
Teatage oma arstile vdi meditsiinidele, kui\teskasutate, olete hiljuti kasutanud vdi kavatsete kasutada
mis tahes muid ravimeid vdi on teid hi@u’ vaktsineeritud méne muu vaktsiiniga.

Eriti radkige oma arstile voi med’%siim(”)ele, kui kasutate mingeid immuunststeemi mdjutavaid

ravimeid (nditeks kortikostergigewdi pahaloomulise kasvaja vastast kemoteraapiat). Prepandrixi voib

neil juhtudel ikkagi manus uid organismi vastus vaktsiinile vdib olla ndrk.

Prepandrix ei ole et%@ ud samaaegseks manustamiseks koos teiste vaktsiinidega. Juhul kui seda on
ks

siiski vaja teha, stist e teine vaktsiin teise 6lavarde. Sellisel juhul vdivad kérvaltoimed olla
tugevamad.

Rasedus ja imetamine
Kui te olete rase, imetate vdi arvate end olevat rase vdi kavatsete rasestuda, pidage enne
vaktsineerimist nu oma arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega téotamine

Mdned kdrvaltoimed, mis on loetletud 18igus 4 “V&imalikud kdrvaltoimed”, v8ivad mdjutada teie
autojuhtimise voi tooriistade ja masinate ké&sitsemise voimet. Enne nende tegevuste tegemist on parem
jalgida, kuidas Prepandrix teile mdjub.

Prepandrix sisaldab tiomersaali
Prepandrix sisaldab séilitusainena tiomersaali ja on vdimalik, et see aine vGib pdhjustada allergilisi
reaktsioone. Kui teil on mingeid allergiaid, siis radkige sellest oma arstile.

Prepandrix sisaldab naatriumi ja kaaliumi
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Prepandrix sisaldab ihe annuse kohta véhem kui 1 mmol naatriumit (23 mg) ja vahem kui 1 mmol
kaaliumit (39 mg). Ravim on praktiliselt naatriumi- ja kaaliumivaba.

3. Kuidas Prepandrixi kasutada

o Alates 18 aasta vanusest: teile manustatakse kaks Prepandrixi annust. Teine annus tuleb
manustada véhemalt kolm n&dalat ja kuni 12 kuud pérast esimest annust.
o Alates 80 aasta vanusest: teile vBidakse manustada kaks kahekordset Prepandrixi annust. Kaks

esimest stistet tehakse valitud kuupdeval ja kaks jargmist sustet tuleks eelistatavalt teha kolm
nédalat hiljem.

Kasutamine lastel
Uhes Kliinilises uuringus manustati 3- kuni 9-aastastele lastele kas kaks taiskasvanu (0,5 ml) annust

vOi kaks téiskasvanu poolannust (0,25 ml) sarnast vaktsiini, mis sisaldas A/Vietnam/1194/2004 tuve.
Teie arst otsustab teie lapse jaoks sobiva annuse.

Teie arst v6i meditsiinidde manustab teile Prepandrixi. \9
o Prepandrix manustatakse siistena lihasesse. @Q

. Tavaliselt manustatakse vaktsiin Glavarde. Q

. Topeltannus manustatakse vastaspoolsetesse lavartesse ()Q

Kui teil on vaktsiini kohta lisaklisimusi, konsulteerige oma a@'}éi meditsiinidega.

Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim p(")hjust@rvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

4, Voimalikud kdrvaltoimed

Allergilised reaktsioonid

Allergilised reaktsioonid, mis vGivad pOhjustada ohtlikult madalat vererdhku. Seisundi mitteravimisel
vOib see pdhjustada Sokki. Teie arst (egb, et tekkida vdib allergiline reaktsioon, ning tal on
esmaabivahendid kasutusvalmis.\

Teised kdrvalnahud Q\

Véaga sage: v6ivad@& enam kui Uhel inimesel 10-st
o Vésimus

o Peavalu

o Sistekoha valu, punetus, turse voi kévastumine
o Palavik

. Lihase-, liigesevalu

Sage: vdivad esineda kuni thel inimesel 10-st

. Sistekoha kuumustunne, stigelemine vGi verevalumite teke
. Suurenenud higistamine, killmavarinad, gripitaolised nahud
. Kaela, kaenlaaluste voi kubeme limfisélmede suurenemine

Aeg-ajalt: voivad esineda kuni tihel inimesel 100-st

o Kaéte v0i jalgade surisemine vdi tuimus

. Peapddritus

° Unisus

° Unetus

° Kdéhulahtisus, oksendamine, kdhuvalu, iiveldus
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o Slgelemine, 166ve
. Uldine halb enesetunne

Taiendavad kdrvaltoimed lastel

Uhes kliinilises uuringus manustati 3- kuni 9-aastastele lastele kas kaks taiskasvanu (0,5 ml) annust
vOi kaks téiskasvanu poolannust (0,25 ml) sarnast vaktsiini, mis sisaldas A/Vietnam/1194/2004 tive.
Kaorvaltoimete esinemissagedus oli vaiksem nende laste riilhmas, kellele manustati pool taiskasvanu-
annusest. Karvaltoimete esinemissagedus ei suurenenud parast teist annust s6ltumata sellest, kas
lapsele manustati pool taiskasvanu-annusest voi taiskasvanu annus, vélja arvatud mone kdrvaltoime
o0sas, mida esines parast teise annuse manustamist sagedamini, eriti palaviku esinemissagedus <6-
aastastel lastel.

Teistes Kliinilistes uuringutes, mille kéigus 6-kuustele kuni 17-aastastele lastele manustati Prepandrixi,
taheldati < 6-aastastel lastel mdne kbrvaltoime (sealhulgas ststekoha valu ja punetuse ning palaviku)
esinemissageduse suurenemist parast teise annuse manustamist.

Allpool loetletud kdrvaltoimed on esinenud HIN1 AS03 sisaldavate vaktsiini@weed vBib ilmneda
ka Prepandrixi puhul. Kui teil esineb mdni alltoodud korvalndhtudest, rééki@ est viivitamata oma

arstile vGi meditsiinidele. @
o Allergilised reaktsioonid, mis vbivad p8hjustada ohtllkul n% t verer6hku. Seisundi
mitteravimisel vdib see pBhjustada Sokki. Teie arst tea ida v@ib allergiline reaktsioon,

ning tal on esmaabivahendid kasutusvalmis
o Témblused
o Uldised nahareaktsioonid, sealhulgas nﬁgeslo@blad)

Allpool loetletud kdrvaltoimed on esinenud paan
vaktsineerimist teiste grippi ennetavate vakts
Prepandrixi puhul. Kui teil esineb méni all
arstile voi meditsiinidele.

vOi nadala jooksul pérast iga-aastast rutiinset
a. Need korvaltoimed vdivad ilmneda ka
kdrvalnahtudest, radkige sellest viivitamata oma

Vaga harva: vdivad esineda vahem@ uhel inimesel 10 000-st

o Probleemid aju ja narwdé%nagu kesknérvisusteemi pdletik (entsefalomeliit), nérvipdletik
(neuriit) voi teatud tu atus, mida tuntakse Guillaini-Barré sindroomina

o Veresoonte poletl uliit). See vBib pdhjustada nahalédvet, liigesevalu ja neeruprobleeme

Harva: voivad esir@&n thel inimesel 1000-st

o Tugev torkiv V8i tuikav valu médda tihe vdi mitme narvi kulgu

o Trombotsidtide taseme langus. See v8ib pdhjustada verejooksu vdi verevalumeid.
Kdrvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib ksk6ik milline kbrvaltoime, pidage nGu oma arstiga. Kdrvaltoime v@ib olla ka selline,
mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise teavitada riikliku teavitusststeemi
, mis on loetletud V lisas kaudu. Teavitades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Prepandrixi séilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Enne vaktsiini segamist:

Arge kasutage suspensiooni ja emulsiooni parast kalblikkusaega, mis on mérgitud karbil.
K®&lblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péaevale.
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Hoida kilmkapis (2 °C...8 °C).
Hoida valguse eest kaitstult originaalpakendis.
Mitte lasta kiilmuda.

Parast vaktsiini seqgamist:
Parast segamist tuleb vaktsiin sdilitada temperatuuril kuni 25 °C ja kasutada &ra 24 tunni jooksul.

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

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Prepandrix sisaldab

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

A/Indonesia/05/2005 (H5N1) sarnane tivi (PR8-IBCDC-RG2), 3,75 m@ﬁmmi** 0,5ml

kohta
o)

* paljundatud munades
** véljendatuna hemaglutiniini mikrogrammidena p QQ
o Adjuvant: \

tokoferooli (11,86 milligrammi) ja poliisorbaat 80 ¥4Y66 milligrammi). Adjuvante kasutatakse
parema immuunvastuse saavutamiseks. ‘%

. Abiained on: 0N Q‘Q
Abiained on polisorbaat 80, oktoksli 0, tiomersaal, naatriumkloriid,
dinaatriumvesinikfosfaat, kaaliumdivgsinikfosfaat, kaaliumkloriid, magneesiumkloriid,

sustevesi. Q

Kuidas Prepandrix vélja néeb%oakendi sisu

Vaktsiin sisaldab adjuvanti AS03. See adjuvant s@?kvaleeni (10,69 milligrammi), DL-o-

- n - * -
Suspensioon on varvitu he alestseeruv vedelik.
Emulsioon on valkjas llakas homogeenne piimjas vedelik.

Enne vaktsiini manu%mist segatakse kaks osa kokku. Kokkusegatud vaktsiin on valkjas kuni kollakas
homogeenne piimjas emulsioon.

Prepandrixi Uiks pakend sisaldab:
o uhes pakendis 50 viaali 2,5 ml suspensiooniga (antigeen)
. kahes pakendis 25 viaali 2,5 ml emulsiooniga (adjuvant)

Miudgiloa hoidja ja tootja
GlaxoSmithKline Biologicals s.a.
Rue de lInstitut 89

B-1330 Rixensart

Belgia

Lisakusimuste tekkimisel selle vaktsiini kohta podrduge palun midigiloa hoidja kohaliku esindaja
poole.
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Belgique/Belgié/Belgien

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.

Tel/Tel: + 32 10 8552 00

Bbbarapus
I'nakcoCmutKnaiin EOO/]
Ten. +3592 95310 34

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: +4202220011 11
cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: + 4536 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel: + 49 (0)89 360448701
produkt.info@gsk.com

Eesti

GlaxoSmithKline Eesti OU
Tel: +372 667 6900
estonia@gsk.com

El\dda
GlaxoSmithKline A.E.B.E
TnA: + 30210 68 82 100

Espafia ‘\OQ
N\

GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 902 202 700 X

es-ci@gsk.com A

Q®©
France

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

Hrvatska
GlaxoSmithKline d.o.o.
Tel.: + 385 (0)1 6051999

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

>

0 GlaxoSmithKline Pharma GmbH.

N\

>

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB
Tel: +370 5264 90 00
info.lt@gsk.com

Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Tél/Tel: + 32 10 8552 00

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Kft.
Tel.: + 36-1-2255300

Malta
GlaxoSmithKline (Malta) Ltd
Tel: + 356 21 238131

Nederland \)
GlaxoSmithKline B Q
Tel: + 31 (0)30 6 00
nIinfo@gsk‘.;oQ

Norge \<>

GIa@Kline AS
TIf:& 22 702000

2
. ’0 Isterreich
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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

Romania
GlaxoSmithKline (GSK) SRL
Tel: +40 (0)21 3028 208

Slovenija
GlaxoSmithKline d.o.o.
Tel: + 386 (0) 1280 25 00
medical.x.si@gsk.com

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Slovakia s.r.o.
Tel.: +421 (0)248 26 11 11
recepcia.sk@gsk.com



Italia Suomi/Finland

GlaxoSmithKline S.p.A. GlaxoSmithKline Oy

Tel:+ 39 (0)45 9218 111 Puh/Tel: + 358 10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

Kvnpog Sverige

GlaxoSmithKline (Cyprus) Ltd GlaxoSmithKline AB

TnA: + 357 2239 70 00 Tel: + 46 (0)8 638 93 00

gskcyprus@gsk.com info.produkt@gsk.com

Latvija United Kingdom

GlaxoSmithKline Latvia SIA GlaxoSmithKline UK

Tel: + 371 67312687 Tel: +44 (0)800 221 441

Iv-epasts@gsk.com customercontactuk@gsk.com

Infoleht on viimati uuendatud KK.AAAA

Muud teabeallikad

Tapne teave selle ravimi kohta on kéttesaadav Euroopa Ravimiameti kodul éb
http://www.ema.europa.eu/ )
Jargnev teave on ainult tervishoiut6otajale: \(‘()Q

Suspensioon: mitmeannuseline viaal antigeeniga,

Prepandrix koosneb kahest konteinerist: \QQ'

Emulsioon: mitmeannuseline viaal adjuvandiga. ‘\

Enne manustamist tuleb kaks komponenti om@@ gada.

Juhis vaktsiini segamiseks ja manustamise@

1.

Enne kahe komponendi segar@sta emulsioonil (adjuvant) ja suspensioonil (antigeen)
soojeneda toatemperatuungﬂk( emalt 15 minutit), iga viaali tuleb loksutada visuaalselt
kontrollida vdGrosakes emise ja/voi fulsikaliste omaduste muutuste suhtes. Nende (sh
korgist pudenenud k tikikesed) esinemisel tuleb vaktsiin dra visata.

Vaktsiini segami tta kogu adjuvanti sisaldava viaali sisu 5 ml ststlasse ja lisada see
antigeeni viapdi lale on soovitatav kinnitada 23-G ndel. Kuid kui selline ndelasuurus ei ole
saadaval , vor€ kasutada ka 21-G ndéela. Adjuvanti sisaldavat viaali tuleb hoida tagurpidi
kergendamaks kogu sisu eemaldamist.

Parast adjuvandi lisamist antigeenile segu hoolikalt loksutada. Segatud vaktsiin on valkjas kuni
kollakas hemogeenne piimjas vedelik emulsioon. Juhul kui esineb teisi variante, tuleb vaktsiin
ara visata.

Parast segamist sisaldab Prepandrixi viaal vahemalt 5 ml. Vaktsiin tuleb manustada vastavalt
soovitatud annustamisskeemile. (vt 16ik 3, Kuidas Prepandrixi kasutada).

Enne igat manustamist tuleb viaali hoolikalt loksutada ja visuaalselt kontrollida vGdrosakeste
esinemise ja/voi flusikaliste omaduste muutuste suhtes. Nende esinemisel (sh korgist
pudenenud kummitiikikesed) tuleb vaktsiin ara visata.

Iga vaktsiini 0,5 ml annus vdetakse 1 ml sustlasse. ja manustatakse lihasesse. Sustlale on
soovitatav kinnitada mitte suurem kui 23-G noel.

Parast 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 (vahemalt 15 minutit).

Vaktsiini ei tohi manustada veresoonde.
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Kasutamata jdanud ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nGuetele.
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