LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Adjupanrix suspensio ja emulsio injektionestettd varten, emulsio

Pandemiainfluenssarokote (H5N1) (virusfragmentit, inaktivoitu, adjuvanttia sisaltdva rokote)
2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Sekoittamisen jalkeen 1 annos (0,5 ml) sisaltaa:

Inaktivoitua, pilkottua influenssavirusta, joka sisaltdd antigeenia” seuraavasta viruskannasta
A/Vietnam/1194/2004 (H5N1)-kaltainen kanta (NIBRG-14) 3,75 mikrogrammaa**

*

tuotettu kananmunissa
hemagglutiniini (HA)

Tama rokote on WHO:n antaman suosituksen ja EU:n pandemiatilanteessa antaman péatoksen
mukainen.

ASO03 adjuvantti sisaltad skvaleenia (10,69 milligrammaa); DL-alfa-tokoferolia (11,86 milligrammaa)
ja polysorbaatti 80:t& (4,86 milligrammaa).

Sekoittamisen jalkeen suspensio ja emulsio muodostavat moniannospakkauksen. Annosten lukumé&ara
per injektiopullo, ks. kohta 6.5.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan
Rokote sisaltdd 5 mikrogrammaa tiomersaalia ja 5 milligrammaa polysorbaatti 80:ta (ks. kohta 4.4).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Suspensio ja emulsio injektionestetta varten, emulsio

Suspensio: Véritdn, hieman himmeé neste.

Emulsio: Melkein valkoinen tai kellertdvd, homogeeninen, maitomainen neste.
4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Influenssan ennaltaehkéisy virallisesti todetussa pandemiatilanteessa.
Adjupanrixia tulee kayttaa virallisten suositusten mukaan.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Yli 18-vuotiaat aikuiset

1 x 0,5 ml annos valittuna pdivana. Toinen 0,5 ml annos annetaan véhintdan kolmen viikon kuluttua ja

enintdén kahdentoista kuukauden kuluttua ensimmaisesta annoksesta maksimaalisen tehon
saavuttamiseksi.



Hyvin rajoitettuun tietoon perustuen > 80-vuotiaat saattavat tarvita kaksinkertaisen annoksen
Adjupanrix-valmistetta valittuna paivana ja uudestaan véhintaan kolmen viikon kuluttua
immuunivasteen saavuttamiseksi (ks. kohta 5.1).

Pediatriset potilaat

6 — < 36 kuukauden ikaiset lapset:

Yksi 0,125 ml:n annos (vastaa neljasosaa aikuisten annoksesta per injektio) valittuna paivana. Toinen
0,125 ml:n annos annetaan vahintaan kolmen viikon kuluttua ensimmaisesta annoksesta
maksimaalisen tehon saavuttamiseksi.

36 kuukauden — < 18 vuoden ikéiset lapset ja nuoret:

Yksi 0,25 ml:n annos (vastaa puolta aikuisten annoksesta per injektio) valittuna péivana. Toinen

0,25 ml:n annos annetaan vahintaan kolmen viikon kuluttua ensimmaisesta annoksesta maksimaalisen
tehon saavuttamiseksi.

Alle 6 kuukauden ikéiset lapset:

Adjupanrix-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 6 kuukauden ikdisten lasten hoidossa ei ole
varmistettu.

Antotapa
Immunisaatio aikaansaadaan antamalla injektio lihakseen.

Kaksinkertaista annosta annettaessa annokset on annettava vastakkaisiin raajoihin mieluiten
olkavarren hartialihakseen tai anterolateraaliseen reisilihakseen (riippuen lihasmassasta).

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen kayttovalmiiksi saattamisesta ennen annostelua.

4.3 Vasta-aiheet

Aikaisempi anafylaktinen reaktio (i.e. hengenvaarallinen) jollekin rokotteen aineosalle tai
jadmaaineelle (kananmunan ja kananpojan proteiini, ovalbumiini, formaldehydi, gentamysiinisulfaatti

ja natriumdeoksikolaatti). Pandemiatilanteessa saattaa olla asianmukaista antaa rokote edellyttéen, etta
elvyttdminen on tarvittaessa heti mahdollista. Ks. kohta 4.4.

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet
Kuten kaikkien injisoitavien rokotteiden kohdalla asianmukaisen la&k&rinhoidon ja valvonnan on

oltava aina viipymatta saatavilla silta varalta, ettd rokotteen antamisen jalkeen ilmaantuu harvinainen
anafylaktinen reaktio.

Jaljitettavyys

Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti.

Yliherkkyys

Varovaisuutta on noudatettava annettaessa rokotetta henkil6ille, joilla on tunnettu yliherkkyys (muu
kuin anafylaktinen reaktio) vaikuttavalle aineelle, jollekin apuaineelle, listattu kohdassa 6.1,
tiomersaalille ja jaédmaéaineille (kananmunan ja kananpojan proteiini, ovalbumiini, formaldehydi,
gentamysiinisulfaatti ja natriumdeoksikolaatti).

Samanaikainen sairaus




Jos pandemiatilanne sallii, rokotusta on lykéattavé potilailla, joilla on vaikea kuumetauti tai akuutti
infektio.

Trombosytopenia ja hyytymishairiot

Valmistetta ei saa misséédn tapauksessa antaa suoneen. Adjupanrix-valmisteen annosta ihonalaisena
injektiona ei ole tietoa. Terveydenhoitohenkildstén on punnittava hyddyt ja mahdolliset riskit, kun
valmistetta annetaan henkilGille, joilla on trombosytopenia tai jokin hyytymishéirio, joka on
lihaksensisaisen injektion vasta-aihe. Rokotteen mahdollisen hy6dyn tulee olla verenvuodon riskia
suurempi.

Suoja

AS03-adjuvanttia sisaltavien rokotteiden antamisesta ennen tai jalkeen toisten tyyppisten
prepandeemisten tai pandeemisten influenssarokotteiden antoa, ei ole tietoa.

Vasta-ainemuodostus saattaa olla riittdmatonta potilailla, joilla on endogeeninen tai iatrogeeninen
immunosuppressio.

Suojaavaa vasta-ainetasoa ei ehka saavuteta kaikilla rokotetuilla (ks. kohta 5.1).

Pydrtyminen

Rokotuksen jalkeen, tai jopa ennen, saattaa esiintyd pyortymisté psykogeenisené reaktiona
neulanpistokselle. Toipumiseen voi liittyd useita neurologisia 10ydoksid, kuten ohimenevia
nakohairioita, tuntohdiriditd ja toonis-kloonisia raajojen liikkeitd. Pyortymisen aiheuttamien
vammojen valttdmiseksi on oltava asianmukaiset toimintavalmiudet.

Narkolepsia

Toiseen ASO3-adjuvanttia siséltavaan rokotteeseen (Pandemrix H1N1, joka valmistetaan samalla
tehtaalla kuin Adjupanrix) liittyvat epidemiologiset tutkimukset useissa Euroopan maissa ovat
osoittaneet rokotetuilla lisdantyneen narkolepsiariskin, katapleksiaan liittyen tai ilman, verrattuna
rokottamattomiin. Lapsilla/nuorilla (20 ikdvuoteen asti), ndma tutkimukset ovat osoittaneet 1,4-8
lisdtapausta 100 000 rokotettua kohden. Yli 20-vuotiailla aikuisilla saatavilla oleva epidemiologinen
tieto on osoittanut noin yhden lisatapauksen 100 000 rokotettua kohden. Nama tiedot viittaavat
yliméaaraisen riskin pienenemiseen rokotusian noustessa. Narkolepsiaa ei ole havaittu kliinisissa
Adjupanrix-tutkimuksissa. Kliinisissa tutkimuksissa ei kuitenkaan voida havaita hyvin harvinaisia
haittatapahtumia, joiden ilmaantuvuus on yhta alhainen kuin narkolepsian

(= 1,1/100 000 henkilévuotta).

Pediatriset potilaat

Kliiniset tiedot alle 6-vuotiailla lapsilla, jotka olivat saaneet kaksi annosta pandemiavalmius-
influenssarokotetta (H5N1), viittaavat kuumeen esiintymistiheyden nousuun (kainalosta mitattuna >
38 °C) toisen annoksen jalkeen. Tast syystd kuumeen seurantaa ja kuumeen alentamiseen tahtaavia
toimenpiteitd (kuten kuumetta alentavan ladkityksen anto kliinisen tilanteen mukaan) suositellaan
nuorille lapsille (esim. alle 6-vuotiaille) rokotuksen jalkeen.

Apuaineet

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

Tama rokote sisaltad kaliumia alle 1 mmol (39 mg) per annos, eli sen voidaan sanoa olevan
”kaliumiton”.



Tama rokote sisaltdd 5 milligrammaa polysorbaatti 80:t4 per annos. Polysorbaatit saattavat aiheuttaa
allergisia reaktioita.

45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Adjupanrix-valmisteen ja muiden rokotteiden samanaikaisesta annosta ei ole tietoa. Jos toisen
rokotteen samanaikaista antamista harkitaan, rokotukset tulee antaa eri raajoihin. On huomattava, etta
haittavaikutukset saattavat voimistua.

Immunosuppressiohoitoa saavilla potilailla immunologinen vaste voi jadda heikommaksi.
Influenssarokotuksen jalkeen on havaittu vaaria positiivisia tuloksia serologisissa testeissa, joissa
kaytettiin ELISA-menetelmé&a ihmisen immunovajausvirus-1- (HIV1-), hepatiitti C-virus- ja erityisesti
HTLV1-vasta-aineiden havaitsemiseksi. Naissa tapauksissa Western blot -menetelma on negatiivinen.
Ohimenevat vaarat positiiviset tulokset voivat johtua rokotteen aikaansaamasta IgM-muodostuksesta.
4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Talla hetkell4 ei ole tietoja Adjupanrix-valmisteen kéytosta raskauden aikana.

Raskaana olevia naisia on rokotettu ASO3-adjuvanttia ja HIN1 HA:ta sisaltavalla rokotteella
raskauden kaikissa vaiheissa. Talla hetkelld tietoa on rajoitetusti arviolta yli 200 000 naisesta, jotka
rokotettiin raskauden aikana. Prospektiivisessa kliinisessé tutkimuksessa seurattiin 100 raskautta ja
t&ssé tutkimuksessa haitallisten vaikutusten riski ei noussut.

Eldinkokeissa Adjupanrix-valmisteella ei ole havaittu lisdantymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).
Raskaana olevia naisia on rokotettu erilaisilla ei-adjuvanttia sisaltavillg, inaktivoiduilla
kausirokotteilla ja tulokset eivat viittaa epdmuodostumiin eika sikidon tai vastasyntyneeseen

kohdistuvaan toksisuuteen.

Adjupanrix-valmisteen kdyttoa raskauden aikana voidaan harkita, jos tdma katsotaan
vélttamattomaksi. Viralliset suositukset on otettava huomioon.

Imetys

Adjupanrix-valmistetta voidaan antaa imettdville aideille.

Hedelméallisyys

Hedelmallisyyteen liittyvia tietoja ei ole saatavilla.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Jotkut haittavaikutukset (ks. kohta 4.8) saattavat vaikuttaa ajokykyyn tai koneidenkayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Alla olevat haittavaikutusten ilmaantuvuudet on arvioitu Kliinisissa tutkimuksissa antamalla rokote
noin 5 000:1le 18 vuotta tayttaneelle henkildlle. Annettu HSN1-rokote sisélsi A/Vietnam/1194/2004
(H5N1) -kantaa ja véahintaan 3,75 mikrogrammaa HA/AS03:a.



Kahdessa Kkliinisessa tutkimuksessa arvioitiin haittavaikutusten ilmaantuvuutta noin 824 lapsella (ik& 3
— < 18 vuotta), jotka saivat puolet aikuisen annoksesta, 0,25 ml, A/Indonesia/2005 (H5N1) -kantaa ja
vahintédéan 1,9 mikrogrammaa HA/AS03:a.

Kolmessa kliinisessa tutkimuksessa arvioitiin haittavaikutusten ilmaantuvuutta noin 437 lapsella (iké
6 kk — < 36 kK), jotka saivat joko puolet aikuisen annoksesta (n=400), 0,25 ml, tai neljasosan aikuisen
annoksesta, 0,125 ml (n=37).

Haittavaikutusluettelo

Haittavaikutusten frekvenssit raportoidaan seuraavilla frekvensseilla:

Frekvenssit raportoidaan seuraavasti:

Hyvin yleiset: (= 1/10)

Yleiset: (= 1/100 < 1/10)
Melko harvinaiset: (> 1/1 000 < 1/100)
Harvinaiset: (= 1/10 000 < 1/1 000)

Hyvin harvinaiset: (< 1/10 000)

Pandemiavalmiusrokotteella kliinisissé tutkimuksissa raportoidut haittavaikutukset on esitetty alla

(pandemiavalmiusrokotteiden tiedot, ks. kohta 5.1).

Ei-toivotut vaikutukset on esitetty jokaisessa frekvenssiluokassa alenevassa vakavuusasteessa.

Aikuiset

Seuraavia haittavaikutuksia on ilmoitettu per annos:

Elinjarjestelmaluokka Frekvenssi Haittavaikutukset
Veri ja imukudos Yleinen Lymfadenopatia
Psyykkiset hairiot Melko Unettomuus
harvinainen
Hermosto Hyvin yleinen | Paansarky
Melko Huimaus, uneliaisuus, parestesiat
harvinainen
Ruoansulatuselimistd Melko Ruoansulatuselimiston oireet (kuten
harvinainen pahoinvointi, ripuli, oksentelu, vatsakipu)
Iho ja ihonalainen kudos Yleinen Mustelma injektiokohdassa, lisdéntynyt
hikoilu
Melko Kutina, ihottuma
harvinainen
Luusto, lihakset ja sidekudos Hyvin yleinen | Lihaskipu, nivelkipu
Yleisoireet ja antopaikassa Hyvin yleinen | Injektiokohdan kipu, punoitus, turvotus ja
todettavat haitat kovettuma, vdsymys, kuume
Yleinen Injektiokohdan kuumotus ja
injektiokohdan kutina,
influenssankaltainen sairaus, lihasvarina
Melko Huonovointisuus
harvinainen

Pediatriset potilaat

Seuraavia haittatapahtumia on ilmoitettu per annos:

6 — < 36 kuukauden ikaiset lapset




Tatd ikdryhmaa koskevat tiedot perustuvat 3 tutkimuksen (D-PAN-H5N1-013, Q-PAN-H5N1-021 ja
Q-PAN-H5N1-023) yhdistettyihin turvallisuustietoihin.

6 — <36 (kK)
Elinjarjestelmaluokka Frekvenssi Haittavaikutukset
Aineenvaihdunta ja ravitsemus Hyvin yleinen Ruokahalun heikentyminen
Psyykkiset hairiot Hyvin yleinen Artyneisyys/pahantuulisuus
Hermosto Hyvin yleinen Uneliaisuus
Ruoansulatuselimisto Hyvin yleinen Ruoansulatuselimiston oireet

(kuten ripuli ja oksentelu)

Iho ja ihonalainen kudos

Melko harvinainen

Ihottuma / makulaarinen ihottuma

Melko harvinainen

Nokkosihottuma

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

Hyvin yleinen!

Kuume (> 38,0 °C)

Hyvin yleinen Injektiokohdan kipu
Yleinen Injektiokohdan punoitus
Yleinen Injektiokohdan turvotus

Melko harvinainen

Injektiokohdan kovettuminen

Melko harvinainen

Injektiokohdan rupi

Melko harvinainen

Kasvojen turvotus

Melko harvinainen

Injektiokohdan
mustelmanmuodostus

Melko harvinainen

Injektiokohdan ekseema

Melko harvinainen

Rokotuskohdan kyhmy

!Kuume oli yleisempaa annoksen 2 jalkeen verrattuna annokseen 1 kussakin ikaryhmassa.

36 kuukauden — < 18 vuoden ikaiset lapset

Tatd ikdryhmaa koskevat tiedot perustuvat 2 tutkimuksen (D-PAN-H5N1-032 ja Q-PAN-H5N1-021)

yhdistettyihin turvallisuustietoihin.

Elinjarjestelmaluokka Frekvenssi Haittavaikutukset
3-<6(V) 6-<18(v)
Aineenvaihdunta ja Hyvin yleinen | Melko Ruokahalun heikentyminen
ravitsemus harvinainen
Psyykkiset hairiot Hyvin yleinen | Melko Artyneisyys/pahantuulisuus
harvinainen
Hermosto Hyvin yleinen | Melko Uneliaisuus
harvinainen




Melko Hyvin yleinen Padnsarky

harvinainen

Ei ilm. Melko Hypestesia
harvinainen

Ei ilm. Melko Huimaus
harvinainen

Ei ilm. Melko Pydrtyminen
harvinainen

Ei ilm. Melko Vapina
harvinainen

Ruoansulatuselimisto Yleinen Ruoansulatuselimiston oireet (kuten

pahoinvointi, ripuli, oksentelu ja
vatsakipu)

Iho ja ihonalainen

Melko harvinainen

Ihottuma

kudos Ei ilm. Yleinen Runsas hikoilu
Ei ilm. Melko Ihon haavauma
harvinainen
Luusto, lihakset ja Melko Hyvin yleinen Lihaskipu
sidekudos harvinainen
Ei ilm. Melko Tuki- ja liikuntaelimistdn jaykkyys
harvinainen
Ei ilm. Hyvin yleinen Nivelkipu
Yleisoireet ja Hyvin yleinen Injektiokohdan Kipu
antopaikassa todettavat Yleinen? Kuume (> 38,0 °C)
haitat Yleinen Injektiokohdan punoitus
Yleinen Injektiokohdan turvotus
Melko Hyvin yleinen Vésymys
harvinainen
Melko Yleinen Vilunvéristykset
harvinainen
Melko Eiilm. Injektiokohdan
harvinainen mustelmanmuodostus
Melko harvinainen Injektiokohdan kutina
Ei ilm. Melko Kainalokipu
harvinainen

'Kuume oli yleisempaa annoksen 2 jalkeen verrattuna annokseen 1 kussakin ikaryhmassa.

Ei ilm. = Ei ilmoitettu

Samankaltaisia reaktogeenisuustuloksia saatiin kliinisesta tutkimuksesta (D-PAN-H5N1-009), joka
toteutettiin 3 — 5-vuotiailla ja 6 — 9-vuotiailla lapsilla. Tutkittavista 102 sai kaksi 0,25 ml:n
Adjupanrix-annosta. Kyseisessa tutkimuksessa kuume oli yleistd, mutta sen ilmaantuvuus ei
suurentunut toisen perusannoksen jalkeen. Liséksi havaittiin seuraavia haittavaikutuksia: mustelma
injektiokohdassa, lihasvérina ja lisdantynyt hikoilu. Kaikki kolme haittavaikutusta olivat yleisia.

Markkinoille tulon jélkeiset tiedot
Valmisteesta ei ole olemassa markkinoille tulon jalkeisié tietoja.

AS03-adjuvanttia ja 3,75 mikrogrammaa A/Kalifornia/7/2009 (H1N1)-kannasta perésin olevaa HA:ta
sisaltava rokote

Markkinoille tulon jélkeen on raportoitu seuraavia haittavaikutuksia AS03-adjuvanttia ja
3,75 mikrogrammaa A/Kalifornia/7/2009 (H1N1)-kannasta perésin olevaa HA:ta sisaltdvésta
rokotteesta:



Immuunijarjestelma
Anafylaksia, allergiset reaktiot

Hermosto
Kuumekouristukset

Iho ja ihonalainen kudos
Angioedeema, yleistyneet ihoreaktiot, urtikaria

Kolmivalenttiset interpandemiarokotteet
Lisaksi markkinoille tulon jalkeen on kolmivalenttisilla interpandemiarokotteilla raportoitu seuraavia
haittavaikutuksia:

Harvinaiset:
Neuralgiat, ohimenevé trombosytopenia.

Hyvin harvinaiset:
Vaskuliittia ja siihen liittyvid ohimenevid munuaisoireita.
Neurologisia hairioitad kuten enkefalomyeliittia, neuriittia ja Guillain—Barrén oireyhtymaa.

Tama laékevalmiste sisaltdd tiomersaalia (orgaaninen elohopeayhdiste) sdiléntaaineena. Tasta syysta
herkistymisreaktioita voi esiintyé (Ks. kohta 4.4).

Epéillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&é ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisista la&kevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Yliannostustapauksia ei ole raportoitu.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Influenssarokote, ATC-koodi: JO7BB02.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Tassa kohdassa esitetddn pandemiavalmiusrokotteilla saatu kliininen kokemus.

Pandemiavalmiusrokotteet sisaltavat influenssa-antigeeneja, jotka poikkeavat nykyisin kiertavista
influenssaviruksista. Nditd antigeenejé voi pitdd “uusina” antigeeneind ja ne simuloivat tilannetta,
jossa rokotuksen kohderyhmd on immunologisesti naivi. Pandemiavalmiusrokotteilla saatu kokemus
tukee pandemiarokotteen todennékdista rokotusstrategiaa: pandemiavalmiusrokotteiden kliininen
immunogeenisuus, siedettavyys ja reaktogeenisuus ovat pandemiarokotteiden kannalta olennaista
tietoa.

Aikuiset

18-60-vuotiaat aikuiset



Immunogeenisuutta tutkivassa kliinisessa tutkimuksessa, jossa 18-60-vuotiaille koehenkilGille
annettiin rokotetta, joka sisalsi AS03-adjuvanttia ja 3,75 mikrogrammaa A/Vietnam/1194/2004-
kannasta perdisin olevaa HA:ta, anti-hemagglutiniini (anti-HA) vasta-ainevasteet olivat seuraavat:

anti-HA vasta- Immuunivaste A/Vietnam/1194/2004-kannalle
aine 0, 21 paivan rokotusaikataulu 0, 6 kuukauden rokotusaikataulu
(D-Pan-H5N1-002) (D-Pan-H5N1-012)
21 péivéaa 21 péivéaa 21 péivéaa 7 paivaa 21 péivéaa
ensimmaisesta toisesta ensimmaisesta toisesta toisesta
annoksesta annoksesta annoksesta annoksesta annoksesta
N=925 N=924 N=55 N=47 N=48
Suojaava 44,5 % 94,3 % 38,2 % 89,4 % 89,6 %
vasta-ainetaso*
Serokonversio- 425 % 93,7 % 38,2 % 89,4 % 89,6 %
frekvenssi?
Serokonversio- 4,1 39,8 3,1 38,2 54,2
kerroin®

! Suojaava vasta-ainetaso: ne henkildt, joiden hemagglutinaation inhibitio (HI) titteri oli > 1:40;

2 Serokonversiofrekvenssi: ne henkildt, jotka olivat joko seronegatiivisia ennen rokotusta ja joiden suojaava
vasta-ainetason titteri oli > 1:40 rokotuksen jélkeen tai jotka olivat seropositiivisia ennen rokotusta ja joiden
titterit nousivat nelinkertaisiksi;

3 serokonversiokerroin: rokotuksen jélkeisen GMT-titterin (geometric mean titre) ja rokotusta edeltavan GMT-
titterin suhde.

Neutraloivien vasta-aineiden titterit seerumissa olivat nelinkertaiset 96,0 %:lla henkildista kahden
annoksen jalkeen, joiden valilla oli 21 paivéa tai 6 kuukautta. VVahintdan 1:80 titteri saavutettiin 98—
100 %:lla.

D-Pan-H5N1-002-tutkimuksen tutkittavilla seurattiin immuunivasteen sailymistd. Suojaavat vasta-
ainetasot 6, 12, 24 ja 36 kuukauden kuluttua ensimmaisesta annoksesta olivat seuraavat:

Anti-HA-vasta-aine Immuunivaste A/Vietnam/1194/2004-kannalle

6 kuukautta
ensimmaisesta

12 kuukautta
ensimmaisesta

24 kuukautta
ensimmaisesta

36 kuukautta
ensimmaisesta

annoksesta annoksesta annoksesta annoksesta
N=256 N=559 N=411 N=387
Suojaava vasta- 40,2 % 23,4 % 16,3 % 16,3 %
ainetaso!

! Suojaava vasta-ainetaso: ne henkildt, joiden hemagglutinaation inhibitio (HI) titteri oli > 1:40

Kliinisessa tutkimuksessa (Q-Pan-H5N1-001) 140 koehenkildille annettiin kaksi annosta rokotetta,
joka sisdlsi AS03-adjuvanttia ja 3,75 mikrogrammaa A/Indonesia/05/2005-kannasta perdisin olevaa
HA:ta. Rokote annettiin pdivina 0 ja 21. Koehenkil6t olivat 18-60-vuotiaita. Anti-HA-vasta-
ainevasteet olivat seuraavat:

anti-HA vasta-aine Immuunivaste A/lndonesia/05/2005-kannalle
Paiva 21 Paiva 42 Paiva 180

N=140 N=140 N=138
Suojaava vasta- 45,7 % 96,4 % 49,3 %
ainetaso!
Serokonversio- 457 % 96,4 % 48,6 %
frekvenssi?
Serokonversio- 47 95,3 5,2
kerroin®

! Suojaava vasta-ainetaso: ne henkilét, joiden hemagglutinaation inhibitio (HI) titteri oli > 1:40;
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2 Serokonversiofrekvenssi: ne henkilot, jotka olivat joko seronegatiivisia ennen rokotusta ja joiden suojaava
vasta-ainetason titteri oli > 1:40 rokotuksen jélkeen tai jotka olivat seropositiivisia ennen rokotusta ja joiden
titterit nousivat nelinkertaisiksi;

3 serokonversiokerroin: rokotuksen jalkeisen GMT-titterin (geometric mean titre) ja rokotusta edeltdavan GMT-
titterin suhde.

Neutraloivien vasta-aineiden titterit seerumissa olivat nelinkertaiset 79,2 %:lla henkildistd 21 paivan
kuluttua ensimmaisestd annoksesta, 95,8 % 21 paivén kuluttua toisesta annoksesta ja 87,5 % kuuden
kuukauden kuluttua toisesta annoksesta.

Toisessa kliinisessa tutkimuksessa 49 koehenkil6lle annettiin kaksi annosta rokotetta, joka sisélsi
ASO03-adjuvanttia ja 3,75 mikrogrammaa A/Indonesia/05/2005-kannasta perdisin olevaa HA:ta.
Rokote annettiin péivind 0 ja 21. Koehenkil6t olivat 18-60-vuotiaita. Paivana 42 anti-HA-vasta-
aineiden serokonversiofrekvenssi oli 98 %, kaikki koehenkil6t saavuttivat suojaavat vasta-ainetasot ja
serokonversiokerroin oli 88,6. Tamén lisaksi neutraloivien vasta-aineiden titterit olivat vahintaan 1:80
kaikilla koehenkiloilla.

AS03-adjuvanttia ja 3,75 mikrogrammaa A/Vietnam/1194/2004 (H5N1)-kannasta peraisin olevaa
HA:ta sisaltdvan rokotteen aikaansaama ristiin reagoiva immuunivaste

Anti-HA-vasteet A/Indonesia/5/2005-kantaa vastaan, kun koehenkil@ille oli annettu rokotetta, joka
sisélsi AS03-adjuvanttia ja 3,75 mikrogrammaa A/Vietnam/1194/2004-kannasta perdisin olevaa
HA:ta.

Anti-HA vasta-aine Immuunivaste A/lndonesia/5/2005-kantaa vastaan
0, 21 péivén 0, 6 kuukauden rokotusohjelma
rokotusohjelma (D-Pan-H5N1-012)
(D-Pan-H5N1-002)
21 paivéaa toisesta 7 pdivaa toisesta 21 paivéa toisesta
annoksesta N=924 annoksesta N=47 annoksesta N=48
Suojaava vasta- 50,2 % 74,5 % 83,3 %
ainetaso**
Serokonversio- 50,2 % 74,5 % 83,3 %
frekvenssi?
Serokonversiokerroin® 49 12,9 18,5

* Anti-HA > 1:40

! Suojaava vasta-ainetaso: ne henkildt, joiden hemagglutinaation inhibitio (HI) titteri oli > 1:40;

2 Serokonversiofrekvenssi: ne henkilot, jotka olivat joko seronegatiivisia ennen rokotusta ja joiden suojaava
vasta-ainetason titteri oli > 1:40 rokotuksen jélkeen tai jotka olivat seropositiivisia ennen rokotusta ja joiden
titterit nousivat nelinkertaisiksi;

3 serokonversiokerroin: rokotuksen jélkeisen GMT-titterin (geometric mean titre) ja rokotusta edeltavan GMT-
titterin suhde.

Neutraloivien vasta-aineiden titterit seerumissa A/Indonesia/5/2005-kantaa vastaan olivat
nelinkertaiset > 90 %:lla henkildista kahden annoksen jalkeen ja rokotusaikataulusta riippumatta.
Kaikilla koehenkil6illa saavutettiin vahintaan 1:80 titteri, kun annokset annettiin 6 kuukauden valein.

D-Pan-H5N1-002-tutkimuksen tutkittavilla seurattiin anti-HA-vasta-aineiden sailymista
A/Indonesia/5/2005-kantaa vastaan. 6, 12, 24 ja 36 kuukauden kuluttua suojaava vasta-ainetaso
saavutettiin 2,2 %:lla, 4,7 %:lla, 2,4 %:lla ja 7,8 %:lla tutkittavista.

Toisessa tutkimuksessa (D-Pan-H5N1-007) 50 koehenkil6ille annettiin kaksi annosta rokotetta, joka
sisdlsi AS03-adjuvanttia ja 3,75 mikrogrammaa A/Vietnam/1194/2004-kannasta perdisin olevaa
HA:ta. Koehenkil6t olivat 18-60-vuotiaita. Suojaavat anti-HA-vasta-ainetasot olivat 21 péivan
kuluttua toisesta annoksesta 20 % A/Indonesia/5/2005-kantaa vastaan, 35 % A/Anhui/01/2005-kantaa
vastaan ja 60 % A/Turkey/Turkey/1/2005-kantaa vastaan.
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AS03-adjuvanttia ja 3,75 mikrogrammaa A/Indonesia/05/2005 (H5N1)-kannasta perdisin olevaa
HA:ta sisaltdavan rokotteen aikaansaama ristiin reagoiva immuunivaste

Kun 140 koehenkil6lle, jotka olivat 18—-60-vuotiaita, annettiin péivind 0 ja 21 kaksi annosta rokotetta,
joka sisélsi AS03-adjuvanttia ja 3,75 mikrogrammaa A/Indonesia/05/2005-kannasta perdisin olevaa
HA:ta, anti-HA-vasta-aineet A/Vietnam/1194/2004-kantaa vastaan olivat seuraavat:

anti-HA vasta-aine Immuunivaste A/Vietnam/1194/2004-kannalle
Paiva 21 Paiva 42
N= 140 N=140
Suojaava vasta-ainetaso* 15% 59,3 %
Serokonversio-frekvenssi? 12,1 % 56,4 %
Serokonversio- 1,7 6,1
kerroin®

! Suojaava vasta-ainetaso: ne henkilGt, joiden hemagglutinaation inhibitio (HI) titteri oli > 1:40;

2 Serokonversiofrekvenssi: ne henkilot, jotka olivat joko seronegatiivisia ennen rokotusta ja joiden suojaava
vasta-ainetason titteri oli > 1:40 rokotuksen jélkeen tai jotka olivat seropositiivisia ennen rokotusta ja joiden
titterit nousivat nelinkertaisiksi;

3 serokonversiokerroin: rokotuksen jélkeisen GMT-titterin (geometric mean titre) ja rokotusta edeltavan GMT-
titterin suhde.

Pdivana 180 suojaavat vasta-ainetasot olivat 13 %.

Neutraloivien vasta-aineiden titterit seerumissa A/Vietnam-kantaa vastaan olivat nelinkertaiset 49
%:lla henkil6istd 21 pdivan kuluttua ensimmadisestd annoksesta, 67,3 %:lla 21 paivan kuluttua toisesta
annoksesta ja 44,9 %:lla kuuden kuukauden kuluttua toisesta annoksesta.

Vaihtoehtoiset ohjelmat

Pidennettyd rokotusvalia tutkittiin tutkimuksessa D-H5N1-012, jossa ryhmd 18-60-vuotiaita
koehenkilQité sai kaksi annosta Adjupanrixia 6 tai 12 kuukauden vélein. KoehenkilGillg, jotka saivat
rokotteen 6 kuukauden valein, suojaavan vasta-ainetason saavuttaneiden ja A/Vietnam/1194/2004-
kannalle vasteen saaneiden osuudet olivat 89,6 % ja 95,7 % 21 pdivaa toisen annoksen jalkeen.
Koehenkil@illa, jotka saivat rokotteen 12 kuukauden valein, suojaavan vasta-ainetason saavuttaneiden
ja A/Vietnam/1194/2004-kannalle vasteen saaneiden osuudet olivat 92,0 % ja 100 % 21 péivéa toisen
annoksen jalkeen

Tassd tutkimuksessa havaittiin myos ristireagoivaa immuunivastetta A/Indonesia/5/2005-kannalle.
Koehenkil6illa, jotka saivat rokotteen 6 kuukauden valein, suojaavan vasta-ainetason saavuttaneiden ja
rokotteelle vasteen saaneiden osuudet olivat 83,3 % ja 100 % Koehenkil@ill4, jotka saivat rokotteen 12
kuukauden valein, suojaavan vasta-ainetason saavuttaneiden ja rokotteelle vasteen saaneiden osuudet
olivat 84,0 % ja 100 % 21 paivaa toisen annoksen jalkeen.

AS03-adjuvanttia ja 3,75 mikrogrammaa A/Indonesia/05/2005-kannasta peréisin olevaa HA:ta
sisaltdvan rokotteen anto yhtena annoksena koehenkil6ille, jotka aikaisemmin olivat saaneet yhden tai
kaksi annosta rokotetta, joka sisalsi AS03-adjuvanttia ja 3,75 mikrogrammaa A/Vietnam/1194/2004-
kannasta perdisin olevaa HA:ta

Kliinisessa tutkimuksessa (D-Pan-H5N1-012) 18-60-vuotiaille koehenkil6ille annettiin AS03-
adjuvanttia ja 3,75 mikrogrammaa HA:ta sisaltdvaa rokotetta, jonka HA oli perdisin joko
A/Vietnam/1194/2004-kannasta tai Indonesia/5/2005-kannasta. Rokotus annettiin kuuden kuukauden
kuluttua siitd, kun alustavana rokotuksena oli annettu yksi tai kaksi annosta rokotetta, joka sisalsi
AS03-adjuvanttia ja 3,75 mikrogrammaa A/Vietnam/1194/2004-kannasta perdisin olevaa HA:ta.
Alustavat rokotukset oli annettu pédivana 0 tai péivina 0 ja 21. Anti-HA-vasteet olivat seuraavat:
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anti-HA vasta-aine Al/Vietnam-vaste 21 pdivaa AlIndonesia-vaste 21 péivaa
A/Vietnam-tehosteannoksen A/Indonesia-tehosteannoksen
jalkeen N=46 jalkeen N=49
Yhden Kahden Yhden Kahden
alustavan alustavan alustavan alustavan
annoksen annoksen annoksen annoksen
jalkeen jalkeen jalkeen jalkeen
Suojaava vasta-ainetaso* 89,6 % 91,3 % 98,1 % 93,9 %
Tehosteannoksen 87,5% 82,6 % 98,1 % 91,8 %
serokonversio-frekvenssi?
Tehosteannoksen 29,2 11,5 55,3 45,6
kerroin®

! Suojaava vasta-ainetaso: ne henkilot, joiden hemagglutinaation inhibitio (HI) titteri oli > 1:40;

2 Tehosteannoksen serokonversiofrekvenssi: ne henkilét, jotka olivat joko seronegatiivisia ennen rokotusta ja
joiden suojaava vasta-ainetason titteri oli > 1:40 rokotuksen jélkeen tai jotka olivat seropositiivisia ennen
rokotusta ja joiden titterit nousivat nelinkertaisiksi;

3 tehostekerroin: rokotuksen jalkeisen GMT-titterin (geometric mean titre) ja rokotusta edeltdvan GMT-titterin
suhde.

Riippumatta siitd, oliko yksi tai kaksi alustavaa rokotusannosta annettu kuusi kuukautta aikaisemmin,
suojaavat vasta-ainetasot A/Indonesia-kantaa vastaan olivat > 80 %, kun annos sisélsi AS03-
adjuvanttia ja 3,75 mikrogrammaa A/Vietnam/1194/2004-kannasta peréisin olevaa HA:ta. Suojaava
vasta-ainetaso A/Vietham-kantaa vastaan oli > 90 %, kun annos sisélsi AS03-adjuvanttia ja

3,75 mikrogrammaa A/Indonesia/05/2005-kannasta peréisin olevaa HA:ta. Neutraloivien vasta-
aineiden titterit olivat kaikilla koehenkil6illa vahintaan 1:80 kumpaakin kantaa vastaan riippumatta
siitd, mitd kantaa rokotteen sisaltdma HA edusti ja riippumatta siit4, montako alustavaa annosta
koehenkil0 oli saanut.

Toisessa kliinisessa tutkimuksessa (D-Pan-H5N1-015) 39 koehenkil4, jotka olivat 18-60-vuotiaita,
sai annoksen rokotetta, joka sisédlsi AS03-adjuvanttia ja 3,75 mikrogrammaa A/Indonesia/5/2005-
kannasta perdisin olevaa HA:ta. Tamé tehosterokotus annettiin 14 kuukauden kuluttua siitd, kun he
olivat saaneet kaksi annosta rokotetta, joka siséalsi ASO3-adjuvanttia ja 3,75 mikrogrammaa
A/Vietnam/1194/2004-kannasta peréisin olevaa HA:ta. Nama alustavat rokotukset annettiin péivina 0
ja 21. Suojaavat vasta-ainetasot A/Indonesia-kantaa vastaan olivat 92 %:lla paivana 21 ja 69,2 %:lla
paivana 180 rokoteannoksen jalkeen.

Toisessa kliinisessé tutkimuksessa (D-Pan-H5N1-038) 387 koehenkil6d, jotka olivat 18—-60-vuotiaita,
sai yhden annoksen rokotetta, joka sisalsi AS03-adjuvanttia ja 3,75 mikrogrammaa
A/Indonesia/5/2005-kannasta peraisin olevaa HA:ta. Tamé tehosteannos annettiin 36 kuukauden
kuluttua siitd, kun he olivat saaneet kaksi annosta rokotetta, joka sisalsi kaksi annosta
A/Vietnam/1194/2004-kantaa. Suojaava vasta-ainetaso, tehosteannoksen serokonversiofrekvenssi ja
tehostekerroin A/Indonesia/5/2005-kantaa vastaan 21 paivan kuluttua tehosteannoksesta olivat 100 %,
99,7 % ja 123,8.

lakkaammat aikuiset (> 60-vuotiaat)

Toisessa kliinisessa tutkimuksessa (D-Pan-H5N1-010) 297 yli 60-vuotiasta tutkittavaa (ryhmitelty 61—
70-vuotiaisiin, 71-80-vuotiaisiin ja > 80-vuotiaisiin) sai pdivina 0 ja 21 joko kerta-annoksen tai
kaksinkertaisen annoksen rokotetta, joka sisélsi AS03-adjuvanttia ja 3,75 mikrogrammaa
A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) -kannasta perésin olevaa HA:ta. Paivana 42 anti-HA-vasta-ainevasteet
olivat seuraavanlaiset:

anti-HA-vasta-aine Immuunivaste A/Vietnam/1194/2004-kannalle (p&iva 42)

61-70-vuotiaat | 71-80-vuotiaat | > 80-vuotiaat
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Kerta- Kaksin- | Kerta-annos Kaksin- Kerta-annos | Kaksin-
annos | kertainen N =48 kertainen N =13 kertainen
N =91 annos annos annos
N =92 N =43 N=10
Suojaava 846% | 978% 87,5 % 93,0 % 61,5 % 90,0 %
vasta-ainetaso*
Serokonversio- 74,7 % 90,2 % 77,1 % 93,0 % 38,5 % 50,0 %
frekvenssi?
Serokonversio- 11,8 26,5 13,7 22,4 3,8 7,7
kerroin®

! Suojaava vasta-ainetaso: ne henkilot, joiden hemagglutinaation inhibitio (HI) -titteri oli > 1:40

2 Serokonversiofrekvenssi: ne henkilot, jotka olivat joko seronegatiivisia ennen rokotusta ja joiden suojaava
vasta-ainetason titteri oli > 1:40 rokotuksen jélkeen tai jotka olivat seropositiivisia ennen rokotusta ja joiden
titterit nousivat nelinkertaisiksi

3 Serokonversiokerroin: rokotuksen jalkeisen GMT-titterin (geometric mean titre) ja rokotusta edeltavan
GMT-titterin suhde

Vaikka kahdella kerta-annoksella AS03-adjuvanttia ja 3,75 mikrogrammaa A/Vietnam/1194/2004
(H5N1) -kannasta perasin olevaa HA:ta siséltavaa rokotetta saavutettiin riittdva immuunivaste
paivana 42, kahden kaksinkertaisen rokoteannoksen jalkeen todettiin suurempi vaste.

Hyvin rajalliset tiedot seronegatiivisista > 80-vuotiaista tutkittavista (N = 5) osoittivat, ettd kaksi
kerta-annosta AS03-adjuvanttia ja 3,75 mikrogrammaa A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) -kannasta
perasin olevaa HA:ta sisaltdvaa rokotetta ei tuottanut suojaavaa vasta-ainetasoa yhdellekaén
tutkittavalle. Suojaava vasta-ainetaso saavutettiin kuitenkin 75 %:lla pdivana 42, kun tutkittaville
annettiin kaksi kaksinkertaista rokoteannosta.

D-Pan-H5N1-010-tutkimuksen tutkittavia seurattiin immunivasteen sdilymisen osalta. Suojaavat
vasta-ainetasot 6, 12 ja 24 kuukauden kuluttua rokotuksesta olivat seuraavanlaiset:

anti-HA-vasta-aine Immuunivaste A/Vietnam/1194/2004 -kannalle
6 kuukautta rokotuksesta 12 kuukautta 24 kuukautta
rokotuksesta rokotuksesta

Kerta-annos | Kaksin- | Kerta-annos | Kaksin- | Kerta-annos | Kaksin-
(N =140) | Kertainen (N = 86) kertainen (N = 86) kertainen

annos annos annos
(N = 131) (N = 81) (N = 81)
Suojaava 52,9 % 69,5 % 453 % 44.4% 372 % 30,9 %

vasta-ainetaso*

! Suojaava vasta-ainetaso: ne henkildt, joiden hemagglutinaation inhibitio (HI) -titteri oli > 1:40

Liséksi neutraloivien vasta-aineiden titterit seerumissa paivina 0-42 nelinkertaistuivat 44,8 %:lla
kerta-annoksen ryhméssa ja 56,1 %:lla kaksinkertaisen annoksen ryhmaéssa. Titteri oli paivana 42
vahintadén 1:80 vastaavasti 96,6 %:lla ja 100 %:lla tutkittavista.

Neutraloivien vasta-aineiden titterit olivat seuraavanlaiset 12 ja 24 kuukauden kuluttua rokotuksesta:

Neutraloivat vasta-aineet Immuunivaste A/Vietnam/1194/2004-kannalle
seerumissa 12 kuukautta rokotuksesta 24 kuukautta rokotuksesta
Kerta-annos Kaksinkertainen Kerta-annos Kaksinkertainen
N =51 annos N =49 annos
N =54 N =54
GMT! 2748 272,0 391,0 382,8
Serokonversiofrekvenssi? 27,5 % 27,8 % 36,7 % 40,7 %
>1:80° 82,4 % 90,7 % 91,8 % 100 %
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1 Geometric Mean Titre
2 Seerumin neutraloivien vasta-aineiden titterin nelinkertaistuminen
39 tutkittavista, joilla saavutettu seerumin neutraloivien vasta-aineiden titteri oli vahintaan 1:80

Kun 297:1le yli 60-vuotiaalle tutkittavalle annettiin kaksi annosta rokotetta, joka sisalsi
AS03-adjuvanttia ja 3,75 mikrogrammaa A/Vietnam/1194/2004 -kannasta peréisin olevaa HA:ta,
suojaava anti-HA-vasta-ainetaso ja serokonversiofrekvenssi A/Indonesia/5/2005-kantaa vastaan oli
23 % ja serokonversiokerroin oli 2,7 pdivana 42. Neutraloivien vasta-aineiden titterit tutkittiin

87 tutkittavalta. Titteri oli 87 %:lla vahintaan 1:40 ja 67 %:1la vahintaan 1:80.

Kerta-annoksen saaneilla D-Pan-H5N1-010-tutkimuksen tutkittavilla seurattiin
anti-HA-vasta-aineiden séilymista A/Indonesia/5/2005-kantaa vastaan. Suojaava vasta-ainetaso
saavutettiin 12 kuukauden kuluttua 16,3 %:lla ja 24 kuukauden kuluttua 4,7 %:lla tutkittavista.
Neutraloivien vasta-aineiden serokonversiofrekvenssit A/Indonesia/5/2005 -kantaa vastaan olivat

12 kuukauden kuluttua 15,7 % ja 24 kuukauden kuluttua 12,2 %. Neutraloivien vasta-aineiden titteri

> 1:80 saavutettiin 12 kuukauden kuluttua 54,9 %:lla tutkittavista ja 24 kuukauden kuluttua 44,9 %:lla
tutkittavista.

Pediatriset potilaat (ikd 6 kk — < 18 v)
6 — < 36 kuukauden ikaiset lapset

Kliinisessa Q-Pan-H5N1-023 -tutkimuksessa 37 lapselle (ika 6 — < 36 kk) annettiin kaksi 0,125 ml:n
annosta A/Indonesia/2005 H5N1-kantaa siséltavaa rokotetta péivina 0 ja 21.

Serokonversiofrekvenssit koskien anti-HA-immuunivastetta homologista (A/Indonesia/05/2005)
kantaa vastaan pdivana 42 (21 paivan kuluttua toisesta annoksesta) olivat kyseisessa ikdryhméassa
seuraavanlaiset:

anti-HA-vasta-aine Immuunivaste A/Indonesia/05/2005-kannalle (0,125 ml)
21 paivan kuluttua toisesta annoksesta (paiva 42)
N! =33
Serokonversiofrekvenssi? 100 %
Serokonversiokerroin® 168,2

I Tutkimussuunnitelman mukainen (ATP) immunogeenisuuskohortti

2 Serokonversiofrekvenssi: ne henkilGt, jotka olivat joko seronegatiivisia ennen rokotusta ja joiden suojaava
vasta-ainetason titteri oli > 1:40 rokotuksen jélkeen tai jotka olivat seropositiivisia ennen rokotusta ja joiden
titterit nousivat nelinkertaisiksi

3 Serokonversiokerroin: rokotuksen jélkeisen resiprokaalisen Hl-titterin ja rokotusta edeltavan (paiva 0)
resiprokaalisen HI-titterin suhde

Kun 6 — < 36 kuukauden ikdisille lapsille annettiin 0,125 ml:n annos (Q-Pan-H5N1-023),
Al/Indonesia/05/2005-kannalle rokotevasteen saavuttaneiden osuus oli 100 % (N = 31), heterologiselle
A/Vietnam/1194/2004-kannalle rokotevasteen saavuttaneiden osuus 96,9 % (N = 32) ja heterologiselle
AJduck/Bangladesh/19097/2013-kannalle rokotevasteen saavuttaneiden osuus 96,9 % (N = 32).

Q-Pan-H5N1-023-tutkimuksen tutkittavilta seurattiin anti-HA-immuunivasteen séilymista
homologista A/Indonesia/05/2005-kantaa vastaan ja heterologisia A/duck/Bangladesh/19097-,
A/Vietnam/1194/2004- ja A/gyrfalcon/Washington/41088-6/2014-kantoja vastaan 12 kuukauden
kuluttua. Serokonversiofrekvenssit 6 — < 36 kuukauden ikaisilla lapsilla 12 kuukauden kuluttua
toisesta annoksesta olivat seuraavanlaiset:

anti-HA- 0,125 ml
vasta-aine
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Immuunivaste Immuunivaste Immuunivaste Immuunivaste
AlIndonesia/05/2005 | A/duck/Bangladesh/ | A/Vietnam/1194/200 | A/gyrfalcon/W
-kannalle 19097/2013-kannalle 4-kannalle ashington/4108
8-6/2014-
kannalle
12 kuukauden 12 kuukauden 12 kuukauden 12 kuukauden
kuluttua toisesta kuluttua toisesta kuluttua toisesta kuluttua
annoksesta annoksesta annoksesta toisesta
N!=33 Nt=29 N!=29 annoksesta
N =29
Sero- 78,8 % 20,7 % 27,6 % 0%
konversio-
frekvenssi?

! Tutkimussuunnitelman mukainen (ATP) immunogeenisuuskohortti paivana 385 (sailyminen)

2 Serokonversiofrekvenssi: ne henkilGt, jotka olivat joko seronegatiivisia ennen rokotusta ja joiden suojaava
vasta-ainetason titteri oli > 1:40 rokotuksen jélkeen tai jotka olivat seropositiivisia ennen rokotusta ja joiden
titterit nousivat nelinkertaisiksi

Q-PAN-H5N1-023-tutkimuksessa annettiin perusrokotuksena kaksi 0,125 ml:n annosta
A/Indonesia/2005 (H5N1) -kantaa siséltavaa rokotetta ja sen jalkeen yksi tehosteannos samaa
Q-H5N1-rokotetta kuukauden 12 kohdalla. Anti-HA-immuunivaste A/Indonesia/05/2005-kantaa
vastaan arvioitiin 7 paivéan kuluttua tehosteannoksesta. Serokonversiofrekvenssit olivat
seuraavanlaiset:

anti-HA- 0,125 ml
vasta-aine
Immuunivaste Immuunivaste Immuunivaste Immuunivaste
A/Indonesia/05/2005- | A/duck/Banglad | A/Vietnam/1194/200 | A/gyrfalcon/Washi
kannalle esh/19097/2013- 4-kannalle ngton/41088-6/201
kannalle 4-kannalle
7 pdivan kuluttua 7 pdivan 7 pdivan kuluttua 7 pdivan kuluttua
tehosteannoksesta kuluttua tehosteannoksesta tehosteannoksesta
N!=33 tehosteannokses Nt=29 Nt =29
ta
N =29
Sero- 100 % 100 % 100 % 51,7 %
konversio-
frekvenssi?

I Tutkimussuunnitelman mukainen (ATP) immunogeenisuuskohortti paivana 392 tehosteannoksen jalkeen
2 Serokonversiofrekvenssi: ne henkilét, jotka olivat joko seronegatiivisia ennen rokotusta ja joiden suojaava
vasta-ainetason titteri oli > 1:40 rokotuksen jalkeen tai jotka olivat seropositiivisia ennen rokotusta ja joiden
titterit nousivat nelinkertaisiksi

36 kuukauden — < 18 vuoden ikdiset lapset

Kliinisessa tutkimuksessa (D-Pan-H5N1-032) 312 lapselle (ikd 3 — < 18 v) annettiin kaksi 0,25 ml:n
annosta A/Indonesia/2005 H5N1-kantaa sisaltdvad rokotetta paiviné 0 ja 21. Jaljempénd esitetyt
tulokset koskevat ryhmaéd, jonka tutkittavat saivat 2 annosta (pdiva 0, pdiva 21) H5N1

Indonesia -kantaa sisaltavaa rokotetta ja 1 tehosteannoksen (pdiva 182) H5N1 Turkey -kantaa
siséltavai rokotetta (1,9 mikrogrammaa HA + AS03g), 1 annoksen (paiva 364) Havrix-valmistetta.
Serokonversiofrekvenssind ilmoitetut immuunivasteet homologista kantaa vastaan olivat 21 pdivan
kuluttua toisesta annoksesta (pdiva 42) seuraavanlaiset:

Immuunivaste
AJ/Turkey/01/2005-kannalle

Immuunivaste
AlIndonesia/05/2005-kannalle

anti-HA-vasta-aine

21 péivén kuluttua toisesta
annoksesta

21 péivén kuluttua toisesta
annoksesta
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N! =155 N! =155
3-<10v 10-<18v 3-<10v 10-<18v
N2=79 N?2=76 N2=79 N?=76
Serokonversiofrekvenssi® 100 % 98,7 % 100 % 97,4 %
Serokonversiokerroin® 118,9 78,3 36,2 21,0

1 paivan 42 ATP-immunogeenisuuskohortti
2paivan 42 ikaryhmakohtainen ATP-immunogeenisuuskohortti
3 Serokonversiofrekvenssi: ne henkilét, jotka olivat joko seronegatiivisia ennen rokotusta ja joiden suojaava
vasta-ainetason titteri oli > 1:40 rokotuksen jélkeen tai jotka olivat seropositiivisia ennen rokotusta ja joiden

titterit nousivat nelinkertaisiksi

4 Serokonversiokerroin: rokotuksen jalkeisen resiprokaalisen Hl-titterin ja rokotusta edeltavan (paiva 0)

resiprokaalisen HI-titterin suhde

D-Pan-H5N1-032-tutkimuksen tutkittavilta seurattiin immuunivasteen sailymistd homologista
A/Indonesia/05/2005-kantaa vastaan ja heterologista A/Turkey/01/2005-kantaa vastaan 6 kuukauden
kuluttua. Pédivana 182 serokonversiofrekvenssit 3 — < 18 vuoden ikaisilla lapsilla olivat

seuraavanlaiset:

anti-HA-vasta-aine

Immuunivaste
A/Indonesia/05/2005-kannalle

Immuunivaste
AJ/Turkey/01/2005-kannalle

0, 21 péivan rokotusaikataulu

0, 21 péivén rokotusaikataulu

Paiva 182 Paiva 182
N?! = 155 N! =155
3-<10v 10-<18v 3-<10v 10-<18v
N2=79 N2=76 N2=79 N2=76
Serokonversiofrekvenssi® 83,5 % 73,7 % 55,7 % 40,8 %
Serokonversiokerroin® 10,2 8,1 6,2 51

1 paivan 42 ATP-immunogeenisuuskohortti
2 Paivan 42 ikaryhméakohtainen ATP-immunogeenisuuskohortti
3 Serokonversiofrekvenssi: ne henkilét, jotka olivat joko seronegatiivisia ennen rokotusta ja joiden suojaava
vasta-ainetason titteri oli > 1:40 rokotuksen jéalkeen tai jotka olivat seropositiivisia ennen rokotusta ja joiden

titterit nousivat nelinkertaisiksi

4 Serokonversiokerroin: rokotuksen jalkeisen resiprokaalisen Hi-titterin ja rokotusta edeltavan (paiva 0)

resiprokaalisen HI-titterin suhde

Lapsille (3 — < 18 vuotta), joille oli annettu perusrokotuksena kaksi 0,25 ml:n annosta
A/Indonesia/2005 (H5N1) -kantaa sisédltavaa rokotetta, annettiin kuukauden 6 kohdalla yksi
tehosteannos A/Turkey/2005/HA-kantaa sisaltdvad D-H5N1-rokotetta (D-PAN-H5N1-032).
Tehosteannoksen jalkeista vasta-aineimmunogeenisuutta A/Indonesia/05/2005-kantaa vastaan
arvioitiin 10 paivén kuluttua (péiva 192) ja vasta-aineiden sailymistad 6 kuukauden kuluttua

(paivéa 364) tehosteannoksesta. Serokonversiofrekvenssit ja serokonversiokertoimet olivat kyseisina

ajankohtina seuraavanlaiset:

anti-HA-vasta-aine

Immuunivaste A/Indonesia/05/2005-kannalle?

Paiva 192 N =127

3-<10v 10-<18v
N? = 68 N2 = 59
Serokonversiofrekvenssi® 100 % 100 %
Serokonversiokerroin® 142.6 94,4
Paiva 364 N®= 151
3-<10v 10—-<18v
N*=79 N*=72
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Serokonversiofrekvenssi® 100 % 100 %

Serokonversiokerroin® 42 .4 30,4

! Kuukauden 6 ATP-immunogeenisuuskohortti

2 Kuukauden 6 ikaryhmakohtainen ATP-immunogeenisuuskohortti

3 Kuukauden 12 ATP-immunogeenisuuskohortti

4 Kuukauden 12 ikaryhmakohtainen ATP-immunogeenisuuskohortti

5 Serokonversiofrekvenssi: ne henkilot, jotka olivat joko seronegatiivisia ennen rokotusta ja joiden suojaava
vasta-ainetason titteri oli > 1:40 rokotuksen jélkeen tai jotka olivat seropositiivisia ennen rokotusta ja joiden
titterit nousivat nelinkertaisiksi

6 Serokonversiokerroin: rokotuksen jalkeisen resiprokaalisen HI-titterin ja rokotusta edeltavan (paiva 0)
resiprokaalisen HI-titterin suhde

Samankaltaisia perusrokotuksen jélkeisia immunogeenisuustuloksia saatiin kliinisesta tutkimuksesta
(D-PAN-H5N1-009), joka toteutettiin 102 lapsella (3 — 5-vuotiailla ja 6 — 9-vuotiailla). Tutkittavat
saivat kaksi 0,25 ml:n annosta A/Vietnam/1194/2004-kantaa sisaltavaa Adjupanrix-rokotetta.
Tutkimuksessa arvioitiin myds sailyvyyttd homologista A/Vietnam/1194/2004-kantaa vastaan

24 kuukauden ajan toisen annoksen jalkeen. Kuukauden 24 kohdalla serokonversiofrekvenssi oli 3 —
5-vuotiailla 38,3 % ja 6 — 9-vuotiailla 22,9 %. My®ds ristiin reagoivia vasta-ainevasteita heterologista
A/Indonesia/05/2005-kantaa vastaan havaittiin, ja vaikka heikkenemisté tapahtui, vasteet sailyivat
24 kuukauden ajan toisen annoksen jalkeen.

Tiedot ei-kliinisistd tutkimuksista

Kykyé aikaansaada suoja rokotteen homologisia ja heterologisia kantoja vastaan tutkittiin ei-kliinisesti
altistamistutkimuksissa freteilla.

Fretit jaettiin neljdén ryhmaan, joissa oli kuusi eldinta kussakin ryhmaéssa. Fretit immunisoitiin
antamalla AS03 adjuvanttia siséltava rokote lihakseen. Rokotteen HA oli peréisin
H5N1/A/Vietnam/1194/04 (NIBRG-14)-kannasta. Homologisessa altistumistutkimuksessa el&imille
annettiin 15, 5, 1,7 tai 0,6 mikrogramman HA-annoksia ja heterologisessa altistumistutkimuksessa
elaimille annettiin 15, 7,5, 3,8 tai 1,75 mikrogramman HA-annoksia. Kontrolliryhmat saivat pelkkaa
adjuvanttia, ilman adjuvanttia olevaa rokotetta (15 mikrog HA) tai fosfaattipuskuria sisaltavaa
suolaliuosta. Fretit rokotettiin paivind 0 ja 21 ja altistettiin intratrakeaalisesti pdivana 49 tappavalla
annoksella HSN1/A/Vietnam/1194/04-virusta tai heterologista HSN1/A/Indonesia/5/05-virusta.
Adjuvanttia siséltdvéaa rokotetta saaneista eldimisté 87 % ja vastaavasti 96 % kestivét tappavan
annoksen homologista tai heterologista virusta. Rokotetuilla eldimilla viruksen erittymista
ylahengitysteihin havaittiin vahemman kuin kontrolleilla, miké viittaa virustransmission
pienentyneeseen riskiin. llman adjuvanttia olevaa rokotetta saaneet elédimet ja pelkk&a adjuvanttia
saaneet kontrolliryhméan eldimet kuolivat tai lopetettiin kolme tai nelja pdivaa altistumisen jéalkeen,
silld ne olivat kuolemaisillaan.

Taman ladkevalmisteen myyntilupa on mydnnetty poikkeuksellisin perustein. Se tarkoittaa, etté
ladkevalmisteesta ei ole ollut mahdollista saada taydellisia tietoja tieteellisten syiden vuoksi.
Euroopan l&&kevirasto arvioi vuosittain mahdolliset uudet tiedot, ja tarvittaessa tdma
valmisteyhteenveto péivitetaan.

5.2 Farmakokinetiikka

Ei oleellinen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ei-kliinisten tietojen mukaan ihmiseen ei kohdistu erityisid haittavaikutuksia. Padtelmat perustuvat
tavanomaisiin farmakologisiin turvallisuustutkimuksiin, akuutin ja toistuvan annostuksen
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toksisuuskokeisiin seké paikallisen siedettdvyyden, naaraan fertiliteetin, alkio-siki6 -kehityksen ja
postnataalivaiheen tutkimuksiin (imetyksen loppuun asti).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Suspensiota siséltava injektiopullo:

Polysorbaatti 80

Oktoksinoli 10

Tiomersaali

Natriumkloridi (NaCl)

Dinatriumvetyfosfaatti dodekahydraatti (Na,HPO. x 12 H,0)
Kaliumdivetyfosfaatti (KH,PO4)

Kaliumkloridi (KCI)

Magnesiumkloridiheksahydraatti (MgCl, x 6 H,0)
Injektionesteisiin kaytettavé vesi

Emulsiota siséltava injektiopullo:
Natriumkloridi (NaCl)
Dinatriumvetyfosfaatti (Na;HPO4)
Kaliumdivetyfosfaatti (KH2PO.)
Kaliumkloridi (KCI)
Injektionesteisiin kaytettavé vesi

Adjuvantit, katso kohta 2.
6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, tét4 1a&dkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
laakevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

5 vuotta
Sekoittamisen jalkeen rokote on kaytettdva 24 tunnin sisélla. Kemialliset ja fysikaaliset
séilyvyystutkimukset ovat osoittaneet, ettd kayttévalmis emulsio sdilyy 24 tuntia 25 °C:ssa.

6.4  Sailytys

Séilyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C:ssa).
Ei saa jaatya.
Sailyta alkuperéispakkauksessa. Herkka valolle.

Katso kayttokuntoon saattamisen jélkeiset séilytysohjeet kohdasta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Yksi pakkaus siséltaa:

- Yhden pakkauksen, jossa 10 injektiopulloa (tyypin I lasia), joissa 2,5 ml suspensiota. Korkki
(butyylikumia).

- Yhden pakkauksen, jossa 10 injektiopulloa (tyypin I lasia), joissa 2,5 ml emulsiota. Korkki
(butyylikumia).

Kun sekoitetaan 1 suspensiota sisaltava injektiopullo (2,5 ml) ja 1 emulsiota sisaltava injektiopullo
(2,5 ml) keskendan, saadaan 10 annosta rokotetta (5 ml).
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6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet
Adjupanrix-valmiste kasittad kaksi sailiota:

Suspensio: moniannosinjektiopullo, jossa on antigeenia

Emulsio: moniannosinjektiopullo, jossa on adjuvanttia.

Komponentit on sekoitettava keskendén ennen rokottamista.

Kasittelyohjeet (sekoittaminen) ja rokotteen antaminen:

1. Ennen sekoittamista emulsion (adjuvanttia) ja suspension (antigeeni) on annettava lammeta
huoneenldampdiseksi vahintdan 15 minuutin ajan ja kumpaakin injektiopulloa on ravistettava.
Molempia on tarkastettava silméamaaraisesti ennen ja jalkeen ravistamisen mahdollisten
vierashiukkasten havaitsemiseksi ja/tai fysikaalisten muutosten varalta. Rokotetta ei saa
sekoittaa, jos ulkonatssé havaitaan muutoksia (mukaan lukien korkista irronneet partikkelit).

2. Rokote sekoitetaan vetamalla adjuvanttia siséltavén injektiopullon koko sisaltd 5 ml:n ruiskuun
ja lisddmalla se antigeenia sisaltdvaan injektiopulloon. On suositeltavaa kéyttéda 23-G neulaa.
21-G neulaa voidaan kuitenkin kéayttaa, jos 23-G neulaa ei ole saatavilla. Adjuvanttia sisaltavaa
injektiopulloa on pidettava ylosalaisin, jotta sisalté saadaan kokonaan vedetyksi ruiskuun.

3. Kun adjuvantti on lisatty antigeeniin, seosta on ravistettava hyvin. Sekoitettu rokote on melkein
valkoinen tai kellertavd, homogeeninen, maitomainen, nestemdinen emulsio. Rokotetta ei saa
antaa, jos havaitaan muita muutoksia.

4. Sekoittamisen jalkeen Adjupanrix-injektiopullon tilavuus on vahintaén 5 ml. Rokote tulee antaa
annostussuositusten mukaan (ks. kohta 4.2).

5. Injektiopulloa tulee ravistaa ennen jokaista antokertaa. Injektiopullo on tarkastettava
silmamaaraisesti mahdollisten vierashiukkasten havaitsemiseksi ja/tai fysikaalisten muutosten
varalta. Rokotetta ei saa antaa, jos ulkonadssé havaitaan muutoksia (mukaan lukien korkista
irronneet partikkelit).

6. Jokainen rokoteannos (0,5 ml, 0,25 ml tai 0,125 ml) vedetdan asianmukaisella asteikolla
varustettuun ruiskuun ennen injektiota. Rokote annetaan lihakseen. On suositeltavaa kayttaa
neulaa, jonka maksimikoko on 23-G.

7. Sekoittamisen jalkeen rokote on kaytettava 24 tunnin sisalla. Sekoitettua rokotetta voidaan
séilyttaa joko jadkaapissa (2 °C — 8 °C:ssa) tai huoneenlammdssa alle 25 °C:ssa. Jadkaapissa
séilytetyn rokotteen on annettava lammet& huoneenldampoiseksi vahintédan 15 minuutin ajan
ennen kuin annoksia vedetaén ruiskuun.

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

1. MYYNTILUVAN HALTIJA
GlaxoSmithKline Biologicals SA

rue de I'Institut 89

B-1330 Rixensart, Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/578/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivamaaré: 19.10.2009
Viimeisimmén uudistamisen péivamaara: 31.7.2019
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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A.  BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

GlaxoSmithKline Biologicals

Branch of the SmithKline Beecham Pharma GmbH & Co. KG
Zirkusstr. 40

01069 Dresden

Saksa

Eran vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

GlaxoSmithKline Biologicals SA
89, rue de I’'Institut

B-1330 Rixensart

Belgia

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET
Reseptiladke.

Adjupanrix-valmistetta voi markkinoida vain, kun WHO/EU on virallisesti julistanut
influenssapandemian silla ehdolla, ettd myyntiluvan haltija ottaa virallisen pandemisen viruskannan
huomioon.

o Eran virallinen vapauttaminen

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

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Téaman ladkevalmisteen osalta velvoitteet maéraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltdvassé
luettelossa, josta on séadetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my&hemmissa péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

Pandemiatilanteen ulkopuolella méaréaikaisten turvallisuuskatsausten suhteen noudatetaan normaalia
sédannollisyyttd ja muotoa. Katsauksissa tulee erityisesti kiinnittd4d huomiota niihin haittavaikutuksiin,
jotka ovat erityisen huomion kohteena (AESI) seké adjuvanttien aiheuttamiin haittavaikutuksiin.
Katsauksissa tulee olla tietoja meneill&én olevista tutkimuksista, soveltuvin osin varsinaisesta
kaytostd, pandemiavalmiusrokotteen kannoista ja mika tahansa turvallisuustieto, joka liittyy
adjuvanttiin.

Jotta Adjupanrix-valmisteen turvallisuusprofiilia voidaan seurata tehokkaasti virallisesti julistetun
H5N1-influenssapandemian aikana, GSK Biologicals laatii kuukausittain yksinkertaistetut
méaéraaikaiset turvallisuuskatsaukset seké yhteenvedon rokotteen jakelusta
pandemiainfluenssarokotteiden la&keturvasuunnitelmia koskevien CHMP:n suositusten mukaisesti
(EMEA/359381/2009). Turvallisuuskatsausten valmistelu ja toimitus kuvataan jéljempana.
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Yksinkertaistetun méaardaikaisen turvallisuuskatsauksen tavoitteet

CHMP:n madrittelemat yksinkertaistetun méaraaikaisen turvallisuuskatsauksen tavoitteet ovat
seuraavat:

ilmoittaa ladkevalvontaviranomaisille haittatapahtumailmoituksista, jotka on vastaanotettu
ennalta maéritellyn ajanjakson aikana ja joilla voi olla suurimmat vaikutukset
hyoty-haittatasapainoon pandemian aikana

kiinnittdd huomio alustaviin turvallisuusriskeihin ja priorisoida ne asianmukaisella aikavélilla
tehtdvaa tarkempaa arviointia varten.

Toimitusfrekvenssi

Kello kdynnistetd&n ensimmaéisté rokote-erén toimitusta seuraavana maanantaina.
Ensimmaéinen “data-lock-point” on 28 péivaa mychemmin.

Katsaus toimitetaan viimeistaan paivana 43 (15 paivén kuluttua data-lock-point-ajankohdasta)
Euroopan l&é&keviraston (EMA) kanssa sovitun mukaisesti HLN1-influenssapandemian aikana,
sill4 péiva 14 data-lock-point-ajankohdan jélkeen on aina sunnuntai.

Katsaukset toimitetaan kuukausittain pandemian ensimmadisten 6 kuukauden aikana.

GSK Biologicals ja (Co)-Raportoija arvioivat periodia 6 kuukauden valein.

Yksinkertaistetun maaraaikaisen turvallisuuskatsauksen formaatti

Katsaus sisaltdé seuraavat taulukot, joissa on kerétty yhteen seuraavat tiedot (k&ytettdvd CHMP:n
suosittelemaa formaattia [EMEA/359381/2009] seuraavassa jarjestyksessa):

1.

Yhteenveto kaikista spontaaneista raporteista maittain, jasenneltyna raportin tyypin
(laaketieteellisesti arvioitu tai ei-ladketieteellisesti arvioitu) mukaan, vakavuuden mukaan,
katsauksen periodin mukaan seka kumulatiivisesti.

Yhteenveto kaikista spontaanisti raportoiduista haittatapahtumista elinjarjestelméan mukaan
(SOCQ), "High Level Term”in mukaan (HLT) ja ”Preferred Term”in (PT) mukaan sekd
jaoteltuna haittavaikutusraportin tyypin mukaan (laaketieteellisesti vahvistettu, ei-
ladketieteellisesti vahvistettu). Yhteenvedosta tulee ilmeta kuolemaan johtaneet tapaukset.
Tiedot esitetddn katsauksen periodin mukaan sek& kumulatiivisesti.

Haittavaikutukset, jotka ovat erityisen huomion kohteena (AESI) jaotellaan raportin tyypin
mukaan (laéketieteellisesti vahvistettu, ei-ladketieteellisesti vahvistettu). AESIt maaritelladn
seuraavasti:

Neuriitti PT ”Neuriitti”

Kouristukset rajattu vakioitu MedDRA-hakulauseke (SMQ)
”Kouristukset”

Anafylaksi rajattu SMQ ”Anafylaktinen reaktio” ja rajattu SMQ
”Angioedeema”

Enkefaliitti rajattu SMQ “Ei-tulehdusperdinen enkefaliitti”

Vaskuliitti rajattu SMQ “Vaskuliitti”

Guillan-Barrén oireyhtyma rajattu SMQ “Guillan-Barrén oireyhtyma” (PT:t

”Krooninen tulehduksellinen demyelinoiva
polyradikuloneuropatia” ja ”Demyelinoiva polyneuropatia
taulukoidaan ”Demyelinaatio”-kategoriaan).

Demyelinaatio rajattu SMQ ”Demyelinaatio” (koska GBS luetaan mukaan
tdhan SMQ:hun tapausten lukumaérassa tulee olemaan
paallekkaisyyttd naiden kahden kategorian osalta)

Bell’in pareesi PT ”Bellin pareesi”

Narkolepsia PT ”Narkolepsia”; SMQ ”Kouristukset”, SMQ Yleistyneet
kouristuskohtaukset immunisaation jilkeen”, SMQ
”Immuunivalitteiset/autoimmuunisairaudet”

2
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- Autoimmuunihepatiitti PT ”Autoimmuunihepatiitti”, SMQ ”“Immuunivilitteiset
autoimmuunisairaudet”

- Kohonneet PT ”Maksaentsyymipitoisuuksien kohoaminen”, SMQ
maksaentsyymipitoisuudet ”Maksaan liittyvét tutkimukset, oireet ja 10ydokset”

- Mahdolliset immuunivélitteiset GSKMQ_pIMD
sairaudet

4. Vakavat, ei-listatut haittavaikutukset (SOC, HLT, PT) jaoteltuna raportin tyypin mukaan
(laéketieteellisesti vahvistettu, ei-ladketieteellisesti vahvistettu). Tiedot esitetdan katsauksen
periodin mukaan seka kumulatiivisesti.

5. Kaikki spontaanisti raportoidut haittavaikutukset ian mukaan, SOCin, HLTn ja PT:n mukaan,
jaoteltuna raportin tyypin mukaan (ladketieteellisesti vahvistettu, ei-ladketieteellisesti
vahvistettu). Tiedot esitetdan katsauksen periodin mukaan sekd kumulatiivisesti. Seuraavia
ikaryhmia kaytetadn: < 2-vuotiaat, 2-8-vuotiaat, > 9-vuotiaat ja ik& tuntematon.

6. Kaikki spontaanisti raportoidut haittavaikutukset (SOC, HLT, PT) raskaana olevilla naisilla
jaoteltuna raportin tyypin mukaan (la&ketieteellisesti vahvistettu, ei-ladketieteellisesti
vahvistettu). Tiedot esitetdan katsauksen periodin mukaan seka kumulatiivisesti.

Seuraavia periaatteita noudatetaan katsausta laatiessa:

- Madréaaikaisten turvallisuuskatsausten taulukko 1 laaditaan raporttien lukuméaaran mukaan, kun
taas kaikki muut taulukot laaditaan vaikutusten lukumé&arédn mukaan (esitetd&n PT-tasolla,
SOC:n ja HLT:n mukaan).

- Kaikki taulukot laaditaan geneerisen tiedon mukaan — ei tuotekohtaisen tiedon mukaan. Tama
perustuu oletukseen, ettd huomattavassa osuudessa tapauksista ei ilmoiteta valmisteen nimea.
Tuotekohtaiset tiedot arvioidaan signaalien arvioinnin yhteydessa.

- ”Kumulatiivinen™ tarkoittaa Kaikkia rokotteen kayton aloittamisen jalkeen ilmenneité
haittatapahtumia.

- Kaikki ei-ladketieteellisesti vahvistetut tapahtumat ovat niitd, jotka on viety GSK:n
maailmanlaajuiseen Kliinisen turvallisuuden tietokantaan (ARGUS) ennen data lock-
point-paivamaaraa. Taman ulkopuolelle jadvat tapahtumat raportoidaan seuraavissa
maédrdaaikaisissa turvallisuuskatsauksissa.

- ”Vakava” viittaa lopputuloksiin perustuvien viranomaiskriteereiden mukaan arvioituun
vakavuuteen; tatd maaritelmaa kaytetaan kaikissa taulukoissa.

- Kuolemaan johtaneita tapauksia koskevat CIOMS | -lomakkeet ja GBS-ilmoitukset toimitetaan
liitteind.

Katsauksessa on lyhyt yhteenveto, jossa ilmoitetaan viimeisimman yksinkertaistetun maéaraaikaisen
turvallisuuskatsauksen jalkeen ilmaantuneiden uusien haittatapahtumailmoitusten kokonaismaara,
tuodaan esille validoidut signaalit ja huolestumista aiheuttavat tilanteet, priorisoidaan arvioitavat
signaalit (jos signaaleja on useita) ja annetaan asianmukaiset maaraajat taydellisen signaalien
arviointiraportin toimittamiselle.

Raskaana olevilla naisilla ilmenneista signaaleista tehdaén taulukkomuotoinen yhteenveto, joka
sisdltad seuraavat tiedot: gestaatioika rokotushetkelld, gestaatioikd haittatapahtuman
ilmaantumishetkelld, haittatapahtuma ja lopputulos.

Rokotteen jakelua koskeva raportti

Rokotteen jakelua koskeva koontiraportti toimitetaan, jotta turvallisuusraportista saadaan oikea
késitys. Raportista kdy ilmi, montako rokoteannosta on jaettu

i) EU-jasenvaltioissa raportin periodin aikana eranumeroittain

i)  EU-j&senvaltioissa kumulatiivisesti ja

iii)  muissa maissa
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D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman seka mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien pdivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan laékeviraston pyynnosta

o kun riskienhallintajarjestelmaa muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hydty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu térked tavoite
(laaketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

E. ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN MYONTAMISEN
JALKEISIA TOIMENPITEITA, KUN KYSEESSA ON
POIKKEUSOLOSUHTEISSA MYONNETTY MYYNTILUPA

Koska tdma myyntilupa on myonnetty poikkeuksellisin perustein asetuksen (EY) N:o 726/2004
14 artiklan 8 kohdan nojalla, myyntiluvan haltijan on toteutettava seuraavat toimenpiteet mainittuun
madraaikaan mennessé:

Kuvaus Maaraaika

Riippuu rokotteen
Pandemiatilanteessa, myyntiluvan hakija kera kliinista tehoa ja kéyttoonotosta, kun
turvallisuutta koskevaa tietoa pandemiarokotteesta ja toimittaa ensimmaéinen pandemia on
tiedot CHMP:lle arvioitavaksi julistettu

Riippuu rokotteen
Pandemiatilanteessa myyntiluvan hakija tekee prospektiivisen kéyttoonotosta, kun
kohortti-tutkimuksen, siten kuin laaketurvatoimintasuunnitelmassa | ensimmainen pandemia on
on sovittu. julistettu
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MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT
PAKKAUS: 1 PAKKAUS, JOSSA 10 SUSPENSIOTA SISALTAVAA INJEKTIOPULLOA JA
1 PAKKAUS, JOSSA 10 EMULSIOTA SISALTAVAA INJEKTIOPULLOA

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Adjupanrix suspensio ja emulsio injektionestetté varten, emulsio
Pandemiainfluenssarokote (H5N1) (virusfragmentit, inaktivoitu, adjuvanttia sisaltava rokote)

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Sekoittamisen jalkeen 1 annos (0,5 ml) sisaltaa:

Inaktivoitua, pilkottua infuenssavirusta, joka sisaltd4 antigeenia seuraavasta viruskannasta
A/Vietnam/1194/2004 (H5N1)-kaltainen kanta (NIBRG-14) 3,75 mikrogrammaa*
ASO03 adjuvanttia, joka sisaltdé skvaleenia; DL-alfa-tokoferolia ja polysorbaatti 80:ta.

hemagglutiniini

3. LUETTELO APUAINEISTA

Polysorbaatti 80

Oktoksinoli 10

Tiomersaali

Natriumkloridi (Na CI)

Dinatriumvetyfosfaatti dodekahydraatti (Na,HPO. x 12 H,0)
Dinatriumvetyfosfaatti (Na;HPO4)

Kaliumdivetyfosfaatti (KH2PO.)

Kaliumkloridi (KCI)

Magnesiumkloridiheksahydraatti (MgCl, x 6 H.0)
Injektionesteisiin kdytettava vesi

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Suspensio ja emulsio injektionestetta varten, emulsio

10 injektiopulloa: suspensio (antigeeni)
10 injektiopulloa: emulsio (adjuvantti)

Kun sekoitetaan 1 suspensiota sisaltava injektiopullo (2,5 ml) ja 1 emulsiota sisaltava injektiopullo
(2,5 ml) keskenaan, saadaan 10 annosta rokotetta a 0,5 ml.

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lihakseen
Ravistettava ennen kéyttoa
Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
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6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

7. MUUT ERITYISVAROITUS (MUU ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Suspensio ja emulsio sekoitetaan keskenaan ennen injektion antamista

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.
Sdilyté alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

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

Hévita paikallisten vaatimusten mukaisesti

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

GlaxoSmithKline Biologicals SA
Rue de I'Institut 89
B-1330 Rixensart, Belgia

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/578/001

13. ERANUMERO

Lot:

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET
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‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT
PAKKAUS, JOSSA 10 SUSPENSIOTA SISALTAVAA INJEKTIOPULLOA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Adjupanrix suspensio injektionestetta varten, emulsio

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Inaktivoitu, pilkottu influenssavirus sisdltda antigeenia* seuraavasta viruskannasta vastaten
3,75 mikrogrammaa hemagglutiniinia/annos:
* Antigeeni:A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) -kaltainen kanta (NIBRG-14)

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet:

Polysorbaatti 80

Oktoksinoli 10

Tiomersaali

Natriumkloridi

Dinatriumvetyfosfaatti dodekahydraatti
Kaliumdivetyfosfaatti

Kaliumkloridi
Magnesiumkloridiheksahydraatti
Injektionesteisiin kaytettavé vesi

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Antigeeni-suspensio injektionestettd varten

10 injektiopulloa: suspensio

2,5 ml per injektiopullo

Adjuvantti-emulsion kanssa sekoittamisen jélkeen: 10 annosta & 0,5 ml

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lihakseen
Ravistettava ennen kayttéa
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Suspensio on sekoitettava yksinomaan adjuvantti-emulsion kanssa ennen injektiota.
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.
Sdilyté alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

GSK Biologicals SA, Rixensart, Belgia

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/578/001

13. ERANUMERO

Lot:

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT
PAKKAUS, JOSSA 10 EMULSIOTA SISALTAVAA INJEKTIOPULLOA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Adjupanrix emulsio injektionestettd varten, emulsio

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Siséltd: AS03 adjuvantti, joka sisaltda skvaleenia (10,69 milligrammaa); DL-alfa-tokoferolia (11,86
milligrammaa) ja polysorbaatti 80:ta (4,86 milligrammaa).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet:

Natriumkloridi
Dinatriumvetyfosfaatti
Kaliumdivetyfosfaatti
Kaliumkloridi

Injektionesteisiin kaytettava vesi

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Adjuvantti: emulsio, injektionestetta varten
10 injektiopulloa: emulsio
2,5ml

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lihakseen
Ravistettava ennen kéayttéa
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Emulsio on sekoitettava yksinomaan antigeeni-suspensionkanssa ennen injektiota.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.
Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

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

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

GSK Biologicals SA, Rixensart, Belgia

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/578/001

13. ERANUMERO

Lot:

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT:

SUSPENSIOTA SISALTAVA INJEKTIOPULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Antigeeni-suspensio

Adjupanrix-valmistetta varten

A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) -kaltainen kanta (NIBRG-14)
i.m.

2. ANTOTAPA

Sekoitetaan adjuvantti-emulsion kanssa ennen injektiota

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Sekoittamisen jalkeen: Kayta 24 tunnin siséalla. Ala sailyta yli 25 °C:ssa.
Sekoittamisen pdivama&éré ja aika:

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

2,5 ml
Adjuvantti-emulsion kanssa kayttovalmiiksi saattamisen jalkeen: 10 annosta & 0,5 ml

6.  MUUTA

Séilyta (2 C-8 °C:ssa), ei saa jaatya, sailyta alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle.
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT:

EMULSIOTA SISALTAVA INEJKTIOPULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Adjuvantti-emulsio
Adjupanrix-valmistetta varten
i.m.

2. ANTOTAPA

Sekoitetaan antigeeni-suspension kanssa ennen injektiota

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

2,5 ml

6. MUUTA

Sailyta (2 °C-8 °C:ssa), ei saa jaatya, sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Adjupanrix suspensio ja emulsio injektionestetta varten, emulsio
Pandemiainfluenssarokote (H5N1) (virusfragmentit, inaktivoitu, adjuvanttia sisaltdva rokote)

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin saat tata rokotetta, silla se sisaltaa sinulle
tarkeita tietoja.

Sdilyté tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

Jos sinulla on kysyttévaa, kadnny laékérin tai sairaanhoitajan puoleen.

Tama rokote on maaratty vain sinulle eika sit4 pida antaa muiden kayttoon.

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékérille. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Adjupanrix on ja mihin sitd kéytetaan

Mita sinun on tiedettavd, ennen kuin saat Adjupanrix-valmistetta
Miten Adjupanrix-valmistetta annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Adjupanrix-valmisteen sailyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Uk wdE

1. Mita Adjupanrix on ja mihin sita kaytetaan

Mita Adjupanrix on ja mihin sita kaytetaan
Adjupanrix on rokote, jota kdytetddn influenssan ennaltachkaisyyn virallisesti julistetussa
pandemiatilanteessa.

Pandemiainfluenssa on influenssa, joka esiintyy ajoittain. Pandemiainfluenssojen valilla voi olla
vahemman kuin 10 vuotta tai useita 10 vuosia. Pandemiainfluenssa levida nopeasti ympari maailmaa.
Pandemiainfluenssan merkit ovat samanlaiset kuin tavallisen influenssan merkit, mutta ne voivat olla
vakavammat.

Miten Adjupanrix toimii

Rokotuksen jalkeen henkildn elimistdn luonnollinen puolustusjérjestelma (immuunijérjestelma)
muodostaa omaa vasta-ainetta tautia vastaan. Mikaan rokotteen aineosa ei pysty aiheuttamaan
influenssaa.

Kuten kaikilla rokotteilla, rokotus ei ehké suojaa kaikkia rokotettuja infektiolta.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin saat Adjupanrix-valmistetta

Adjupanrix-valmistetta ei saa antaa:

o Jos sinulla on aiemmin ollut &killinen henked uhkaava allerginen reaktio jollekin tdmén
rokotteen aineosalle (lueteltu kohdassa 6) tai jollekin jadmaaineelle, joita voi olla hyvin pienié
mééria, kuten: kananmunan ja kananpojan proteiinille, ovalbumiinille, formaldehydille,
gentamysiinisulfaatille (antibiootti) tai natriumdeoksikolaatille.

- Allergisen reaktion merkkeja voivat olla kutiava ihottuma, hengenahdistus ja kasvojen tai
kielen turvotus.

- Pandemiatilanteessa rokote voidaan kuitenkin antaa sinulle edellyttéen, ettd elvyttdminen
on tarvittaessa heti mahdollista, siltd varalta, ettd saat allergisen reaktion.

Sinun ei pid& saada Adjupanrix-valmistetta, jos jokin yll& mainituista tilanteista koskee sinua.
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Kysy laakarilta tai sairaanhoitajalta neuvoa, jos olet epdvarma.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele 1akarin tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin saat Adjupanrix — valmistetta:

o jos sinulla on aiemmin ollut jokin allerginen reaktio — muu kuin &killinen henke& uhkaava
allerginen reaktio - jollekin Adjupanrix-valmisteen aineosalle (lueteltu kohdassa 6) tai
tiomersaalille, kananmunan ja kananpojan proteiinille, ovalbumiinille, formaldehydille,
gentamysiinisulfaatille (antibiootti) tai natriumdeoksikolaatille.

o jos sinulla on vaikea infektio, johon liittyy korkea kuume (yli 38 °C). Néissa tapauksissa
rokotusta tulee yleensa lykata kunnes voit paremmin. Lieva infektio, kuten nuhakuume, ei
pitéisi olla ongelma, mutta neuvottele ensin laékarin kanssa. Laakari neuvoo, voidaanko sinua
rokottaa Adjupanrix-valmisteella.

o jos sinulla on ongelmia immuunijarjestelmén kanssa, silla rokotteen aikaansaama vaste saattaa
silloin jadda heikoksi.

o jos sinulle tehd&an verikoe, jossa selvitetddn, ovatko tietyt virukset aiheuttaneet sinulle
infektion. Muutaman viikon aikana Adjupanrix rokotuksen jalkeen testitulokset voivat olla
virheellisid. Kerro verikokeita méarénneelle ladkarille, ettd sinut on &skettdin rokotettu
Adjupanrix-valmisteella.

o jos sinulla on verenvuoto-ongelma tai jos saat helposti mustelmia.

Pydrtymista voi esiintya pistoksena annettavan rokotuksen jalkeen, tai jopa ennen. Kerro laékarille tai
sairaanhoitajalle, jos olet pydrtynyt aikaisesmman pistoksena annettavan rokotuksen yhteydessa.

Jos jokin ylla mainituista tilanteista koskee sinua (tai jos olet epdvarma), neuvottele ladkarin tai
sairaanhoitajan kanssa ennen kuin saat Adjupanrix-valmistetta. Rokotusta ei ehk suositella tai sitd
ehké lykataan.

Alle 6-vuotiaat lapset

Jos lapsesi saa taté rokotetta, sinun on hyva tietd, ettd haittavaikutukset saattavat voimistua toisen
annoksen jalkeen. Erityisesti kuume voi nousta yli 38 °C. Jokaisen annoksen jalkeen suositellaan tasta
syysta kuumeen seurantaa, kuten myoés toimenpiteitad kuumeen alentamiseksi (kuten parasetamolin tai
muiden kuumetta alentavien ladkkeiden antamista).

Muut ladkevalmisteet ja Adjupanrix
Kerro l&ékérille tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan otat, olet dskettéin ottanut tai saatat ottaa muita
ladkkeitd, tai jos olet dskettdin saanut toisen rokotuksen.

Kerro l&ékérille tai sairaanhoitajalle erityisesti, jos saat hoitoja, jotka vaikuttavat
immuunijarjestelméaan (esim. kortikosteroidihoitoja tai sydpéaan annettavaa kemoterapiaa).
Adjupanrix-valmiste voidaan kuitenkin antaa, mutta rokotteen aikaansaama vaste voi olla heikko.

Adjupanrix-valmistetta ei ole tarkoitettu annettavaksi samanaikaisesti joidenkin muiden rokotteiden
kanssa. Jos samanaikainen anto on valttdméatonta, toinen rokote on annettava toiseen késivarteen.
Téssd tilanteessa mika tahansa haittavaikutus voi olla vakavampi.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetdt, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
laakarilta neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttoa.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Jotkut haittavaikutukset (ks. kohta 4 Mahdolliset haittavaikutukset) voivat vaikuttaa autolla-ajokykyyn
ja koneidenkéayttokykyyn. On parasta seurata Adjupanrix-valmisteen vaikutuksia elimistdssasi ennen
kuin ryhtyy ndihin aktiviteetteihin.
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Adjupanrix sisaltaa tiomersaalia

Adjupanrix sisaltéda tiomersaalia séilytysaineena ja on mahdollista, etté sinulle voi tulla allerginen
reaktio. Kerro ladkarille, jos sinulla tai lapsellasi tiedetdén olevan allergioita.

Adjupanrix sisaltaa natriumia ja kaliumia

Adjupanrix sisaltada alle 1 mmol natriumia (23 mg) ja alle 1 mmol kaliumia (39 mg) per annos eli sen
voidaan sanoa olevan ”natriumiton” ja “kaliumiton”.

Adjupanrix sisaltaa polysorbaatti 80:ta

Tama laakevalmiste sisaltad 5 milligrammaa polysorbaatti 80:t& per annos. Polysorbaatit saattavat
aiheuttaa allergisia reaktioita. Jos sinulla tai lapsellasi on allergioita, kerro asiasta ladkarille.

3. Miten Adjupanrix-valmistetta annetaan

Aikuiset (ik& vahintaan 18 vuotta)

o 18-vuotiaat ja sitd vanhemmat: sinulle annetaan kaksi annosta Adjupanrix-valmistetta
(kumpikin annos 0,5 ml). Toinen annos annetaan aikaisintaan kolmen viikon kuluttua ja
enintédan kahdentoista kuukauden kuluttua ensimmaéisesta annoksesta.

o 80-vuotiaat ja sitd vanhemmat: sinulle annetaan mahdollisesti kaksi kaksinkertaista annosta
Adjupanrix-valmistetta. Kaksi ensimmaistd annosta annetaan valittuna paiva ja toiset kaksi
annosta mieluiten kolmen viikon kuluttua.

6 — alle 36 kuukauden ikaiset lapset

Lapsellesi annetaan kaksi Adjupanrix-annosta (kumpikin annos 0,125 ml; yksi pistos vastaa neljasosaa
aikuisten annoksesta). Ensimmaisen ja toisen annoksen viliin on hyva jaada véahintaan kolme viikkoa.

36 kuukauden — alle 18 vuoden ikdiset lapset ja nuoret

Lapsellesi annetaan kaksi Adjupanrix-annosta (kumpikin annos 0,25 ml; yksi pistos vastaa puolta
aikuisten annoksesta). Ensimmaéisen ja toisen annoksen valiin on hyvé ja&da vahintadn kolme viikkoa.

Ladakari tai sairaanhoitaja antaa Adjupanrix-valmisteen.

o He antavat Adjupanrix-valmisteen injektiona lihakseen.
. Yleensa rokote annetaan olkavarteen.
. Kaksinkertaiset annokset annetaan eri kasivarsiin.

Jos sinulla on kysymyksiad tdmén rokotteen kaytostd, kaanny ladkarin tai sairaanhoitajan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet timakin rokote voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita
saa. Seuraavia haittavaikutuksia voi ilmaantua téalla rokotteella.

Allergiset reaktiot

Allergiset reaktiot, jotka voivat johtaa vaaralliseen verenpaineen laskuun, joka puolestaan
hoitamattomana saattaa johtaa sokkiin. Laakarit ovat tietoisia tastd mahdollisuudesta ja heill4 on
tarvittava ensiapuhoito saatavilla.

Muut haittavaikutukset:

Haittavaikutukset, joita on esiintynyt 18 vuotta tayttineilld aikuisilla
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Hyvin yleinen: voi esiintya yli yhdella henkil6lla 10:sté

o Paansarky

Vésymys

Kipu, punoitus, turvotus tai kovettuma injektiokohdassa
Kuume

Lihassarky, nivelkipu

Yleinen: voi esiintyé enintdan yhdella henkil6ll4 10:st4

. Kuumotus, kutina tai mustelma injektiokohdassa
o Lisaantynyt hikoilu, vilunvaristykset, influenssankaltaiset oireet
o Rauhasten turpoaminen niskassa, kainalokuopassa tai nivuksissa

Melko harvinainen: voi esiintya enintaan yhdella henkil6lla 100:sta
Kaésien tai jalkojen pistelya tai puutumista

Vasymys

Huimaus

Ripuli, oksentelu, vatsakipu, pahoinvointi

Kutina, ihottuma

Huono olo

Unettomuus

Haittavaikutukset, joita on esiintynyt 6 — alle 36 kuukauden ikaisilla lapsilla

Hyvin yleinen: voi esiintya yli yhden rokoteannoksen yhteydessa 10:sta
Ruoansulatuselimiston oireet (kuten ripuli ja oksentelu)
Ruokahalun heikentyminen

Uneliaisuus

Pistoskohdan kipu

Kuume

Artyneisyys/pahantuulisuus

Yleinen: voi esiintyd enintaan yhden rokoteannoksen yhteydessa 10:sté
o Pistoskohdan punoitus ja turvotus

Melko harvinainen: voi esiintya enintdan yhden rokoteannoksen yhteydessé 100:sta
Pistoskohdan (kova) kyhmy, rupi, mustelmanmuodostus ja ihottuma

Kasvojen turvotus

Ihottuma, mukaan lukien punaiset ldiskat

Nokkosihottuma

Haittavaikutukset, joita on esiintynyt 3 — alle 6 vuoden ikaisilld lapsilla

Hyvin yleinen: voi esiintyd yli yhden rokoteannoksen yhteydessé 10:sté4
o Ruokahalun heikentyminen

Uneliaisuus

Pistoskohdan kipu

Artyneisyys/pahantuulisuus

Yleinen: voi esiintyd enintdan yhden rokoteannoksen yhteydessa 10:sta

o Ruoansulatuselimiston oireet (kuten pahoinvointi, ripuli, oksentelu ja vatsakipu)
o Kuume

o Pistoskohdan punoitus ja turvotus

Melko harvinainen: voi esiintyd enintddn yhden rokoteannoksen yhteydessa 100:sta
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Paansarky

Ihottuma

Lihassarky

Vasymys

Vilunvéristykset

Pistoskohdan mustelmanmuodostus ja kutina

Haittavaikutukset, joita on esiintynyt 6 — alle 18 vuoden ikaisilla lapsilla

Hyvin yleinen: voi esiintyd yli yhden rokoteannoksen yhteydessé 10:sté

Padnsarky
Lihassarky
Nivelkipu
Pistoskohdan kipu
Vasymys

Yleinen: voi esiintyd enintddn yhden rokoteannoksen yhteydessa 10:sté

Ruoansulatuselimiston oireet (kuten pahoinvointi, ripuli, oksentelu ja vatsakipu)
Voimakas hikoilu

Kuume

Pistoskohdan punoitus ja turvotus

Vilunvéristykset

Melko harvinainen: voi esiintyd enintdan yhden rokoteannoksen yhteydessé 100:sta

Ruokahalun heikentyminen
Artyneisyys/pahantuulisuus
Uneliaisuus

Tunnottomuus

Huimaus

Pyortyminen

Vapina

Ihottuma

Ihon haavauma

Tuki- ja liikuntaelimiston jaykkyys
Pistoskohdan kutina
Kainalokipu

3 — 9-vuotiailla lapsilla havaittiin myds seuraavia haittavaikutuksia: mustelmanmuodostus, lihasvarina
ja lisdéntynyt hikoilu.

Alla esitetyt haittavaikutukset ovat ilmenneet AS03-adjuvanttia ja H1N1:ta sisaltavalla rokotteella.
Niita voi esiintyd myos Adjupanrix-valmisteella. Jos havaitset jonkun alla esitetyista
haittavaikutuksista, kerro niisté heti la&kérille tai sairaanhoitajalle.

Allergiset reaktiot, jotka voivat johtaa vaaralliseen verenpaineen laskuun, joka puolestaan
hoitamattomana saattaa johtaa sokkiin. L&akarit ovat tietoisia tdstd mahdollisuudesta ja heill4 on
tarvittava ensiapuhoito saatavilla.

Kouristukset

Yleistynyt ihoreaktio, mukaan lukien urtikaria (nokkosihottuma)

Alla esitetyt haittavaikutukset ovat ilmenneet pdivien tai viikkojen kuluttua tavanomaisen, vuosittain
annettavan, influenssaa ehkaisevén rokotuksen jalkeen. Niita voi ilmetd Adjupanrix-valmisteella. Ota
heti yhteytta la&kariin tai sairaanhoitajaan, jos néité alla olevia haittavaikutuksia ilmenee.

Hyvin harvinaisia: voi esiintyd enintdan yhdelld henkil6l1a 10 000:sta
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o Aivojen ja hermojen ongelmia, kuten enkefalomyeliitti (keskushermoston tulehdus), neuriitti
(hermotulehdus) ja Guillain-Barrén oireyhtyma (erdénlainen halvaus).
o Vaskuliitti (verisuonten tulehdus, joka voi johtaa ihottumaan, nivelkipuun ja munuaisongelmiin)

Harvinaisia: voi esiintyd enintaan yhdella henkil6lla 1 000:sta
o Vaikeaa, pistavaa tai jyskyttavaa kipua yhdessa tai useammassa hermossa
o Verihiutaleiden niukkuus. T&mé voi aiheuttaa verenvuotoa tai mustelmia.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

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

5. Adjupanrix-valmisteen séilyttdminen

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ennen kuin rokote sekoitetaan:

Ald kéyta suspensiota tai emulsiota kotelossa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran jalkeen.
Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Sdilyté jadkaapissa (2 °C — 8 °C).

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Ei saa jaatya.

Kun rokote on sekoitettu: )
Sekoittamisen jalkeen rokote on kaytettava 24 tunnin sisalla. Ala sailyta yli 25 °C:ssa.

Ladkkeitd ei pida heittdd viemariin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kdyttdméattomien
ladkkeiden hévittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

Mité Adjupanrix sisaltaa

o Vaikuttava aine:
Inaktivoitua, pilkottua influenssavirusta, joka sisaltad antigeenia* seuraavasta viruskannasta:

A/Vietnam/1194/2004 (H5N1)-kaltainen kanta (NIBRG-14) 3,75 mikrogrammaa** 0,5 ml
annosta kohti

* tuotettu kananmunissa
**mikrogrammaa hemagglutiniinia

Tama rokote on WHO:n antaman suosituksen ja EU:n pandemiatilannetta varten antaman péatoksen
mukainen.

o Adjuvantti:
Rokote sisaltdd AS03-adjuvanttia. T&méa adjuvantti sisaltad skvaleenia (10,69 milligrammaa),
DL -alfa-tokoferolia (11,86 milligrammaa) ja polysorbaatti 80:ta (4,86 milligrammaa).
Adjuvanttin avulla rokotteen aikaansaama vaste kehossa on parempi.
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o Muut aineet ovat:
Polysorbaatti 80, oktoksinoli 10, tiomersaali, natriumkloridi (NaCl), dinatriumvetyfosfaatti
dodekahydraatti (NazHPO4 x 12 H,0), dinatriumvetyfosfaatti (Na,HPOQ.), kaliumdivetyfosfaatti
(KH2PQ.), kaliumkloridi (KCI), magnesiumkloridiheksahydraatti (MgCl. x 6 H-0),
injektionesteisiin kaytettavé vesi

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Suspensio on varitdn, hieman himmeé neste.
Emulsio on melkein valkoinen tai kellertdvda homogeeninen, maitomainen neste.

Suspensio ja emulsio sekoitetaan ennen injektiota. Kéayttévalmis rokote on melkein valkoinen tai
kellertdvad, homogeeninen, maitomainen, nestemainen emulsio.

Yksi Adjupanrix-pakkaus siséltaa:
o Yhden pakkauksen, jossa 10 injektiopulloa, joissa 2,5 ml suspensiota (antigeenia).
o Yhden pakkauksen, jossa 10 injektiopulloa, joissa 2,5 ml emulsiota (adjuvanttia).

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Rue de I’Institut 89

B-1330 Rixensart

Belgia

Lisétietoja tasta rokotteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Boarapust Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Biologicals SA GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Ten. + 359 80018205 Tel/Tel: + 32 10 85 52 00

Ceska republika Magyarorszag
GlaxoSmithKline s.r.o. GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: + 420 222 001 111 Tel.: + 36 80088309
cz.info@gsk.com

Danmark Malta

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

Deutschland Nederland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG GlaxoSmithKline BV

Tel: + 49 (0)89 360448701 Tel: + 31 (0)33 2081100
produkt.info@gsk.com

Eesti Norge

GlaxoSmithKline Biologicals SA GlaxoSmithKline AS

Tel: +372 8002640 TIf: + 47 22 70 20 00

EALada Osterreich

GlaxoSmithKline Movorpécwnn A.E.B.E GlaxoSmithKline Pharma GmbH
TnA: +30210 68 82 100 Tel: + 43 (0)1 970750

at.info@gsk.com
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Espafia Polska

GlaxoSmithKline, S.A. GSK Services Sp. z 0.0.

Tel: + 34 900 202 700 Tel.: + 48 (22) 576 9000

es-ci@gsk.com

France Portugal

Laboratoire GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline - Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tél: +33(0) 13917 84 44 Tel: + 351 21 412 95 00

diam@gsk.com FI.LPT@gsk.com

Hrvatska Roménia

GlaxoSmithKline Biologicals SA GlaxoSmithKline Biologicals SA

Tel.: + 385 800787089 Tel: +40 800672524

Ireland Slovenija

GlaxoSmithKline (Ireland) Ltd GlaxoSmithKline Biologicals SA

Tel: + 353 (0)1 495 5000 Tel: + 386 80688869

Island Slovenska republika

Vistor hf. GlaxoSmithKline Biologicals SA

Simi: +354 535 7000 Tel.: + 421 800500589

Italia Suomi/Finland

GlaxoSmithKline S.p.A. GlaxoSmithKline Oy

Tel: + 39 (0)45 7741 111 Puh/Tel: + 358 10 30 30 30

Kvbzpog Sverige

GlaxoSmithKline Biologicals SA GlaxoSmithKline AB

TnA: + 357 80070017 Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

Latvija

GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: + 371 80205045

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Taman ladkevalmisteen myyntilupa on myénnetty poikkeuksellisin perustein. Se tarkoittaa, etta
ladkevalmisteesta ei ole ollut mahdollista saada taydellisia tietoja tieteellisten syiden vuoksi.

Euroopan l&akevirasto arvioi vuosittain uudet tiedot tasté ladkkeestd, ja tarvittaessa tdméa
pakkausseloste paivitetadn.

Muut tiedonlahteet

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laédkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu/

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:
Adjupanrix-valmiste kasittdd kaksi sailiota:

Suspensio: moniannosinjektiopullo, jossa on antigeenia
Emulsio: moniannosinjektiopullo, jossa on adjuvanttia.
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Komponentit on sekoitettava keskenddn ennen rokottamista.

Kasittelyohjeet (sekoittaminen) ja rokotteen antaminen:

1.

Ennen sekoittamista emulsion (adjuvanttia) ja suspension (antigeeni) on annettava lammeta
huoneenldampdiseksi vahintdan 15 minuutin ajan ja kumpaakin injektiopulloa on ravistettava.
Molempia on tarkastettava silmamaaraisesti ennen ja jalkeen ravistamisen mahdollisten
vierashiukkasten havaitsemiseksi ja/tai fysikaalisten muutosten varalta. Rokotetta ei saa
sekoittaa, jos ulkonatssé havaitaan muutoksia (mukaan lukien korkista irronneet partikkelit).
Rokote sekoitetaan vetamalla emulsiota siséltdvén injektiopullon koko siséltd 5 ml:n ruiskuun ja
lisadamalla se antigeenia sisaltavaan injektiopulloon. On suositeltavaa kayttdd 23-G neulaa. 21-G
neulaa voidaan kuitenkin kayttad, jos 23-G neulaa ei ole saatavilla. Adjuvanttia sisaltavaa
injektiopulloa on pidettava ylosalaisin, jotta sisaltd saadaan kokonaan vedetyksi ruiskuun.

Kun adjuvantti on lisatty antigeeniin, seosta on ravistettava hyvin. Sekoitettu rokote on melkein
valkoinen tai kellertavd, homogeeninen, maitomainen, nestemdinen emulsio. Rokotetta ei saa
antaa, jos havaitaan muita muutoksia.

Sekoittamisen jalkeen Adjupanrix injektiopullon tilavuus on vahintaan 5 ml. Rokote tulee antaa
annostussuositusten mukaan (ks. kohta 3 ”Miten Adjupanrix-valmistetta annetaan™).
Injektiopulloa tulee ravistaa ennen jokaista antokertaa. Injektiopullo on tarkastettava
silmamaaraisesti mahdollisten vierashiukkasten havaitsemiseksi ja/tai fysikaalisten muutosten
varalta. Rokotetta ei saa antaa, jos ulkonadssé havaitaan muutoksia (mukaan lukien korkista
irronneet partikkelit).

Jokainen rokoteannos (0,5 ml, 0,25 ml tai 0,125 ml) vedetdan asianmukaisella asteikolla
varustettuun ruiskuun ennen injektiota. Rokote annetaan lihakseen. On suositeltavaa kayttaa
neulaa, jonka maksimikoko on 23-G.

Sekoittamisen jalkeen rokote on kaytettava 24 tunnin sisalla. Kéyttdvalmista rokotetta voidaan
séilyttaa joko jadkaapissa (2 °C—8 °C:ssa) tai huoneenlammdssa alle 25 °C:ssa. Jadkaapissa
séilytetyn rokotteen on annettava lammet& huoneenlampoiseksi vahintédan 15 minuutin ajan
ennen kuin annoksia vedetaén ruiskuun.

Rokotetta ei saa antaa laskimoon.

Kayttdmatta jaanyt rokote tai jate havitetadn paikallisten vaatimusten mukaan.
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