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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Prepandrix suspensio ja emulsio injektionestetta varten, emulsio

Prepandemiainfluenssarokote (H5N1) (virusfragmentit, inaktivoitu, adjuvanttia sisaltava rokote)
2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Valmiiksi saatettu 1 annos (0,5 ml) sisaltaa:

Inaktivoitua, pilkottua influenssavirusta, joka siséltdd antigeenia” seuraavasta viruskannasta
A/Indonesia/05/2005 (H5N1)-kaltainen kanta (PR8-IBCDC-RG2) 3,75 mikrogrammaa**

tuotettu kananmunissa
hemagglutiniini

ASO03 adjuvantti, joka sisaltda skvaleenia (10,69 milligrammaa); DL-aIfa-tokofma(ﬁ (11,86
milligrammaa) ja polysorbaatti 80:t& (4,86 milligrammaa). S
N

Kéyttévalmiina suspensio ja emulsio muodostavat moniannospakkauksér/Annosten lukumaara per
injektiopullo, ks. kohta 6.5 \\
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan ¢ {(\

Rokote sisaltad 5 mikrogrammaa tiomersaalia (ks. kohta 4{{}
%)

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.
e ¥

S
\\’b
Suspensio ja emulsio injektionestetta @' emulsio

e.

Suspensio: Véritén, hieman himmeaqg
Emulsio: Melkein valkoinen tai l@tévé, homogeeninen, maitomainen neste.

°
4. KLIINISET TI.I.;gsgf
4.1 Kéyttdaihee\:b'

3. LAAKEMUOTO

Aktiivinen immunisaatio influenssa A viruksen alatyyppid H5N1 vastaan.
Tama kayttdaihe perustuu terveiltd, yli 18-vuotiailta henkil6ilta saatuihin immunogeenisuustietoihin.
Koehenkil@ille annettiin kaksi annosta H5N1-alatyyppia sisaltdvaa rokotetta (Ks. kohta 5.1).

Prepandrixia tulee kéyttaa virallisten suositusten mukaan.
4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Yli 18-vuotiaat aikuiset:

1 x 0,5 ml annos valittuna paivana.

Toinen 0,5 ml annos annetaan aikaisintaan kolmen viikon kuluttua ja enintdén kahdentoista kuukauden
kuluttua ensimmaisestd annoksesta maksimaalisen tehon saavuttamiseksi.



Erityisryhmat

Hyvin rajoitettuun tietoon perustuen > 80-vuotiaat saattavat tarvita kaksinkertaisen annoksen
Prepandrixia valittuna pdivand ja uudestaan aikaisintaan kolmen viikon kuluttua immuunivasteen
saavuttamiseksi (ks. kohta 5.1).

Prepandrixin taydellinen rokotussarja koostuu kahdesta annoksesta. Henkil6ille, jotka aikaisemmin
ovat saaneet yhden tai kaksi Prepandrix-annosta, jotka sisalsivat toisesta kannasta peraisin olevaa
hemagglutiniini-(HA) antigeenia kuin pandemiainfluenssa-kanta, mutta saman alatyypin haaraa,
voidaan kuitenkin antaa kerta-annos Adjupanrixia kahden annoksen sijaan, mik& on rokottamattomille
annettava rokotussarja. Tama edellyttdd kuitenkin, ettd pandemia on virallisesti julistettu.

Pediatriset potilaat

Prepandrixin turvallisuutta ja tehoa alle 3-vuotiaille lapsille ja 10—17-vuotiaille lapsille ja nuorille ei
ole varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

AS03-adjuvanttia ja 3,75 pug A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) -kannasta peréisin oleyaa HA:ta
siséltdneen rokotteen puolikkaan rokoteannoksen (eli 1,875 pug HA:ta ja puolet 3-adjuvantin
maarastd) annosta 3-9-vuotiaille lapsille pdiviné 0 ja 21 on hyvin rajoitetusti allisuus- ja
immunogeenisuustietoa. Ks. kohdat 4.4, 4.8 ja 5.1. X

Antotapa \\*Q

Immunisaatio aikaansaadaan antamalla injektio lihakseen mje‘l'cb'ten olkavarren hartialihakseen tai
anterolateraaliseen reisilihakseen (riippuen Iihasmassasta).(\(b

Kaksinkertaista annosta annettaessa annokset on ann{@va vastakkaisiin raajoihin.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen saattar@ssta kayttokuntoon ennen ldékkeen antoa.

\’b

4.3 Vasta-aiheet

Aikaisempi anafylaktinen (i.e. heng arallmen) reaktio jollekin rokotteen aineosalle tai
jaddmdaineelle (kananmunan Ja ojan proteiini, ovalbumiini, formaldehydi, gentamysiinisulfaatti
ja natriumdeoksikolaatti). Ks t4 4,4.8ja6.1.

Immunisaatiota tulee Iy&g{enkilbilla, joilla on vaikea kuumetauti tai akuutti infektio.
4.4 Varoituksebjgt?éyttbbn liittyvat varotoimet

Varovaisuutta on noudatettava annettaessa Prepandrixia henkil6ille, joilla on tunnettu yliherkkyys
(muu kuin anafylaktinen reaktio) vaikuttavalle aineelle, kohdassa 6.1 mainituille apuaineille,
tiomersaalille ja jadmaéaineille (kananmunan ja kananpojan proteiini, ovalbumiini, formaldehydi,
gentamysiinisulfaatti ja natriumdeoksikolaatti).

Kuten kaikilla injisoitavilla rokotteilla, kasilla on aina oltava asianmukainen hoitovalmius ja seuranta
harvinaisten anafylaktisten tapahtumien varalta.

Prepandrixia ei saa misséan tapauksessa antaa suoneen. Prepandrixin annosta ihonalaisena injektiona
ei ole tietoa. Terveydenhoitohenkildston on punnittava hyddyt ja mahdolliset riskit, kun Prepandrixia
annetaan henkildille, joilla on trombosytopenia tai jokin hyytymishairio, joka on lihaksensiséisen
injektion vasta-aihe. Rokotteen mahdollisen hyddyn tulee olla verenvuodon riskia suurempi.

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



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

Suojaavaa vasta-ainetasoa ei ehkd saavuteta kaikilla rokotetuilla (Ks. kohta 5.1).

Rokotuksen jalkeen, tai jopa ennen, saattaa esiintyd pyortymista psykogeenisena reaktiona
neulanpistokselle. Toipumiseen voi liittyd useita neurologisia 16ydoksid, kuten ohimenevia
nékohairioita, tuntohdiridita ja toonis-kloonisia raajojen liikkeita. Pydrtymisen aiheuttamien
vammojen valttdmiseksi on oltava asianmukaiset toimintavalmiudet.

Toiseen AS03-adjuvanttia siséltavaan rokotteeseen (Pandemrix H1IN1, joka valmistetaan samalla
tehtaalla kuin Prepandrix) 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
ylimadraisen riskin pienenemiseen rokotusian noustessa. Talla hetkella ei ole olemassa tietoja, jotka
viittaisivat Prepandrixiin liittyvan narkolepsiariskié. (b'

Pediatriset potilaat
\\3*Q

Kliiniset tiedot alle 6-vuotiailla lapsilla, jotka olivat saaneet kaksi ann s\)andemlavalmlus tai
zoonoosi-influenssarokotetta (H5N1), viittaavat kuumeen esnntymls% yden nousuun (kainalosta
mitattuna > 38 °C) toisen annoksen jélkeen. Tésté syystd kuume rantaa ja kuumeen alentamiseen
tdhtaavia toimenpiteitd (kuten kuumetta alentavan Iaakltykserr@ Kliinisen tilanteen mukaan)
suositellaan nuorille lapsille (esim. alle 6-vuotiaille) FOKOI@I jalkeen.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden Iaakevalmlsteldessa sekd muut yhteisvaikutukset

Prepandrixin ja muiden rokotteiden samanalkalﬁta annosta ei ole tietoa. Jos toisen rokotteen
samanaikaista antamista harkitaan, rokotuks ee antaa eri raajoihin. On huomattava, etta
haittavaikutukset saattavat voimistua. Q\\

Immunosuppressiohoitoa saavilla p@r la immuunivaste voi ja&ddéd heikommaksi.

Influenssarokotuksen jalkeen Q@h vaittu vadria positiivisia tuloksia serologisissa testeissd, joissa
kaytettiin ELISA-menetel misen immuunikatovirus-1- (HIVV1-), hepatiitti C-virus- ja erityisesti
HTLV-1-vasta-aineiden itsemiseksi. Ndissa tapauksissa Western blot -menetelméa on negatiivinen.
Ohimenevat vaaréat iset tulokset voivat johtua rokotteen aikaansaamasta lgM-muodostuksesta.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Talla hetkelld ei ole tietoja Prepandrixin kaytosta raskauden aikana.

Raskaana olevia naisia on rokotettu AS03-adjuvanttia ja HIN1v HA:ta sisaltavalla rokotteella
raskauden kaikissa vaiheissa. Talla hetkelld tietoa on rajoitetusti arviolta yli 200 000 naisesta, jotka
rokotettiin raskauden aikana. Prospektiivisessa kliinisessa tutkimuksessa seurattiin 100 raskautta ja

tassa tutkimuksessa haitallisten vaikutusten riski ei noussut.

Elaintutkimukset eivét viittaa lisdédntymiseen kohdistuvaan toksisuuteen A/Vietnam/1194/2004-kantaa
siséltavalla Prepandrixilla (ks kohta 5.3).

Raskaana olevia naisia on rokotettu erilaisilla ei-adjuvanttia sisaltavilla, inaktivoiduilla
kausirokotteilla ja tulokset eivat viittaa epAmuodostumiin eiké sikifon tai vastasyntyneeseen
kohdistuvaan toksisuuteen.



Prepandrixin kayttéa voidaan harkita raskauden aikana, jos tdma katsotaan valttamattomaksi. Viralliset
suositukset on otettava huomioon.

Imetys

Prepandrixia voidaan antaa imettaville dideille.
Hedelmallisyys

Tietoa vaikutuksesta hedelmallisyyteen ei ole saatavilla.
4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Jotkut haittavaikutukset (ks. kohta 4.8) saattavat vaikuttaa autolla-ajokykyyn tai koneiden
kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista \}Q

Haittavaikutusten ilmaantuvuudet on arvioitu kliinisissa tutkimuksissa alla rokote noin 5000:1le
18 vuotta tayttaneelle henkildlle. Annettu Prepandrix-rokote sisalsi @nté&in 3,75 mikrogrammaa
HA:ta, joka oli perdisin A/Vietnam/1194/2004-kannasta (H5N1).§(\

18-60-vuotiailla aikuisilla yleisimmin ilmoitetut halttaval%(ﬁkset rokotteen antamisen jalkeen olivat
kipu injektiokohdassa (76,6 %), lihaskivut (46,8 %), vasypys (43,6 %), paansarky (25,3 %) ja
nivelkipu (13,5 %).

Yli 60-vuotiailla yleisimmin ilmoitettu halttava@(us rokottamisen jalkeen oli kipu injektiokohdassa
(32,6 %). Q>
A\

Kliinisissa tutkimuksissa, joissa koeh dille (N=201) annettiin Prepandrixia, jossa oli 3,75
mikrogrammaa A/Indonesia/05/200 N1)-kannasta perdisin olevaa HA/AS03:a, haittavaikutusten
laatu ja insidenssi oli kaiken ka@a sama kuin alla on esitetty.

Haittavaikutusluettelo be
Haittavaikutusten frekyenk& raportoidaan seuraavilla frekvensseilla:

*
.

Frekvenssit raportoidadn seuraavasti:

Hyvin yleiset: (= 1/10)

Yleiset: (> 1/100 ja < 1/10)
Melko harvinaiset: (> 1/1000 ja < 1/100)
Harvinaiset: (> 1/10000 ja < 1/1000)
Hyvin harvinaiset: (< 1/10000)

Ei-toivotut vaikutukset on esitetty jokaisessa frekvenssiluokassa alenevassa vakavuusasteessa.

Veri ja imukudos
Yleiset: lymfadenopatia

Psyykkiset hairiot
Melko harvinaiset: unettomuus

Hermosto
Hyvin yleiset: paansarky
Melko harvinaiset: tuntohairi®, uneliaisuus, huimaus
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Ruoansulatuselimistd
Melko harvinaiset: maha-suolikanavan oireet (kuten ripuli, oksentelu, vatsakipu, pahoinvointi).

Iho ja ihonalainen kudos
Yleiset: ekkymoosi injektiokohdassa, lisdéntynyt hikoilu
Melko harvinaiset: kutina, ihottuma

Luusto, lihakset ja sidekudos
Hyvin yleiset: nivelkipu, lihaskipu

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Hyvin yleiset: kovettumaa, turvotusta, kipua ja punoitusta pistoskohdassa, kuume, vasymys

Yleiset: vilunvaristykset, influenssankaltainen sairaus, reaktiot injektiokohdassa (kuumotusta, kutinaa)
Melko harvinaiset: huonovointisuus

Prepandrixista ei ole olemassa markkinoille tulon jalkeisia tietoja.

Markkinoille tulon jalkeen on raportoitu seuraavia haittavaikutuksia AS03-adj uva(@tiaja
A/Kalifornia/7/2009 (H1N1)-kannasta perasin olevaa HA:ta sisaltdvasta rok&t@esta

Immuunijarjestelma (\
Anafylaksia, allergiset reaktiot *ﬂ
Hermosto - (b,@
Kuumekouristukset (\(b

%)

Iho ja ihonalainen kudos \Q)
Angioedeema, yleistyneet ihoreaktiot, urtikaria O

Lis&ksi markkinoille tulon jalkeen on kolmlv@%tlsnla interpandemiarokotteilla raportoitu seuraavia
haittavaikutuksia: Q\

_ @
Harvinaiset:
Neuralgiat, ohimenevéa trombos&@ua

Hyvin harvinaiset:
Vaskuliittia ja siihen liit ohlmenewa munuaisoireita.
Neurologisia hairioit§ n enkefalomyeliittia, neuriittia ja Guillain—Barrén oireyhtymaa.

Pediatriset potilaat

Kliinisessa tutkimuksessa (D-H5N1-009) arvioitiin reaktogeenisuutta 3-5-vuotiailla ja 6-9-vuotiailla
lapsilla, jotka saivat joko kaksi aikuisten (eli 0,5 ml) annosta tai kaksi puolikasta aikuisten (eli 0,25
ml) annosta (21 paivan valein) pandemiavalmiusrokotetta (HSN1 A/Vietnam/1194/2004, joka oli
valmistettu Dresdenissd).

Paikallisten ja yleisoireisten keréattyjen haittavaikutusten esiintymistiheydessé havaittiin ero
puolikkaan aikuisten annoksen ja aikuisten annoksen valilld molempien annosten jalkeen. Toisen
puolikkaan aikuisten annoksen tai aikuisten annoksen anto ei lisannyt reaktogeenisuutta lukuun
ottamatta yleisoireita, joita esiintyi enemman toisen aikuisten annoksen jélkeen. Erityisesti kuumeen
esiintymistiheys nousi < 6-vuotiailla Haittavaikutusten annoskohtainen esiintymistiheys oli seuraava:



Haittavaikutukset 3-5-vuotiaat 6-9-vuotiaat
Puolikas annos Kokonainen Puolikas annos Kokonainen
annos annos
Kovettuma 9,9% 18,6 % 12,0 % 12,2 %
Kipu 48,5 % 62,9 % 68,0 % 73,5 %
Punoitus 10,9 % 19,6 % 13,0 % 6,1 %
Turvotus 11,9 % 247 % 14,0 % 20,4 %
Kuume (>38°C) 4.0% 11,3 % 2,0% 17,3 %
Kuume (>39°C)
- annoskohtainen 2,0% 52 % 0% 7,1%
esiintymistiheys
- esiintymistiheys 3,9% 10,2 % 0% 14,3 %
rokotettua
kohden
Uneliaisuus 7,9 % 13,4 % NA NA
Artyneisyys 7,9 % 18,6 % NA NA
Ruokahaluttomuus 6,9% 16,5 % NA _Q NA
Vilunvéristykset 1,0 % 12,4 % 40% ~O 14.3 %
NA (not available) = ei tietoa ‘\\}‘(

apsille annettiin
lukien injektiokohdan kipu,
-vuotiailla lapsilla.

Muissa Kliinisissa tutkimuksissa, joissa 6 kuukauden—17 vuoden ikéisi
Prepandrixia, joidenkin haittavaikutusten esiintymistiheydessa (m
punoitus ja kuume) havaittiin nousua toisen annoksen jélkeen all

>

Tama ladkevalmiste sisaltaa tiomersaalia (orgaaninen eIoh@tgyhdiste) sdilontaaineena. Tasta syysta
herkistymisreaktioita voi esiintyd (ks. kohta 4.4). @Q

AN
Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen - O
On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myéntdmise }keisistéi laékevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa Iééke%‘@steen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.

Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetd@iimoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitugjarjestelmén kautta.

\S
4.9 Yliannostus (gﬂ(\

Yliannostustapauksia ei @ortoitu.

* .®

>
5. FARMAKO\:OGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Influenssarokote, ATC-koodi: JO7BB02.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Immuunivaste A/Indonesia/05/2005 (H5N1)-kannalle

Kliinisessa tutkimuksessa (Q-Pan-H5N1-001) 140 koehenkildille annettiin kaksi annosta rokotetta,
joka sisalsi AS03-adjuvanttia ja 3,75 mikrog A/Indonesia/05/2005-kannasta peraisin olevaa HA:ta.
Rokote annettiin péivina 0 ja 21. Koehenkil6t olivat 18—60-vuotiaita. Anti-HA-vasta-aineiden vasteet
olivat seuraavat:




anti-HA vasta-aine Immuunivaste A/Indonesia/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- 45,7 % 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;

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 jalkeisen GMT-titterin (geometric mean titre) ja rokotusta
edeltdvan GMT-titterin suhde.

Neutraloivien vasta-aineiden titterit seerumissa olivat nelinkertaiset 79,2 %:ll il6istd 21 pdivéan
kuluttua ensimmaisestd annoksesta, 95,8 % 21 paivéan kuluttua toisesta ann ta ja 87,5 % kuuden
kuukauden kuluttua toisesta annoksesta. (’\\\\
Toisessa Kkliinisessa tutkimuksessa 49 koehenkildlle annettiin kaksi a.%ﬁ)sta rokotetta, joka sisélsi
ASO03-adjuvanttia ja 3,75 mikrog A/Indonesia/05/2005-kannasta @i in olevaa HA:ta. Rokote
annettiin paiving 0 ja 21. Koehenkilot olivat 18—-60-vuotiaita, PAivana 42 anti-HA-vasta-aineiden
serokonversiofrekvenssi oli 98 %, kaikki koehenkil&t saavg(gg;uojaavat vasta-ainetasot ja
serokonversiokerroin oli 88,6. Taman lisaksi neutraloiviédyvasta-aineiden titterit olivat vahintaan 1:80
kaikilla koehenkildilla. O\Q)

AS03-adjuvanttia ja 3,75 pg A/Vietnam/1194@304 (H5N1) -kannasta perdisin olevaa HA:ta
sisaltavan rokotteen anto
N
Pediatriset potilaat %)
Kliinisessa tutkimuksessa (D-Pan- \I-OOQ) 3-5-vuotiaat ja 6-9-vuotiaat lapset saivat joko kaksi

kokonaista (0,5 ml) tai kaksi % ta annosta (0,25 ml) rokotetta, joka sisdlsi AS03-adjuvanttia ja

3,75 pg A/Vietnam/1194/200 N1) -kannasta perdisin olevaa HA:ta péivind 0 ja 21. Paivana 42

anti-HA-vasta-aineen vast livat seuraavat:
SN
Anti-HA-vasta-aine ‘oY Immuunivaste A/Vietnam/1194/2004-kannalle
N/ 3-5 -vuotiaat 6-9 -vuotiaat
Puolikas Kokonainen Puolikas Kokonainen

annos annos annos annos

N=49 N=44 N=43 N=43
Suojaava vasta-ainetaso’ 95,9 % 100 % 100 % 100 %
Serokonversio- 95,9 % 100 % 100 % 100 %
frekvenssi?
Serokonversio- 78,5 191,3 108,1 176,7
kerroin®

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

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

Hemagglutinaation inhibitio (HI) titterin >1:40 kliinista merkitysta lapsilla ei tunneta.

8




D-Pan-H5N1-009-tutkimuksen tutkittavilla seurattiin immuunivasteen sailymista. Suojaavat vasta-
ainetasot 6, 12 ja 24 kuukauden kuluttua rokotuksesta olivat seuraavat:

Anti-HA-vasta-aine

Immuunivaste A/Vietnam/1194/2004-kannalle

3-5 -vuotiaat
6 kk kuluttua 12 kk kuluttua 24 kk kuluttua
rokotuksesta rokotuksesta rokotuksesta
Puolikas Koko- Puolikas Koko- Puolikas Koko-
annos nainen annos nainen annos nainen
(N=50) annos (N=47) annos (N=27) annos
(N=29) (N=27) (N=26)
Suojaava vasta- 56,0 % 82,8 % 38,3% 48,1 % 38,3% 73,1 %
ainetaso®

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

Anti-HA-vasta-aine

Immuunivaste A/Vietnam/1194/2004-kannalle

6-9-vuotiaat O\
6 kk kuluttua 12 Kk kuluttua D24 kk kuluttua
rokotuksesta rokotuksesta .\ rokotuksesta
Puolikas Koko- Puolikas Kokox\ Puolikas Koko-
annos nainen annos na annos nainen
(N=44) annos (N=37) {@g s (N=37) annos
(N=41) . 235) (N=34)
Suojaava vasta- 63,6 % 78,0 % 24,3 %:,., 62,9 % 24,3 % 67,6 %
ainetaso’ (\(b

! Suojaava vasta-ainetaso: ne henkil6t, joiden hemagglutidaation inhibitio (HI) titteri oli > 1:40

Pdivana 42 ja 6, 12 ja 24 kuukauden kuluttua neu{@ivan vasta-aineen vasteet olivat seuraavat:

<
Seerumin Im&@nivaste A/Vietnam/1194/2004-kannalle
neutraloiva vasta- (%)
aine ‘\Q
R 3-5-vuotiaat
21 pajlaa toisen 6 kk kuluttua 12 kk kuluttua | 24 kk kuluttua
annoisen jalkeen rokotuksesta rokotuksesta rokotuksesta
Pugiikas Koko- Puolikas annos | Puolikas annos | Puolikas annos
. @' nos nainen N=49 N=47 N=47
‘7 N=47 annos
A% N=42
GMT! 1044.,4 4578,3 781,2 238,9 302,5
Serokonversio- 95,6 % 97,4 % 87,2 % 82,2 % 80,0 %
frekvenssi?
>1:80° 100 % 100 % 100 % 93,6 % 95,7 %

1 Geometric Mean Titr

e

2 seerumin neutraloivan vasta-aineen titterin nelinkertaistuminen
304 tutkittavista, jotka saavuttivat seerumin neutraloivan vasta-aineen titterin vahintaan 1:80

Seerumin
neutraloiva vasta-
aine

Immuunivaste A/Vietnam/1194/2004-kannalle

6-9-vuotiaat
21 paivéaa toisen 6 kk kuluttua 12 kk kuluttua 24 kk kuluttua
annoksen jalkeen rokotuksesta rokotuksesta rokotuksesta
Puolikas Koko- Puolikas annos | Puolikas annos Puolikas annos
annos nainen N=40 N=36 N=38




N=42 annos
N=42
GMT! 1155,1 3032,5 756,1 179,4 234,5
Serokonversio- 100 % 100 % 95,0 % 67,6 % 63,9 %
frekvenssi®
>1:80° 100 % 100 % 100 % 86,1 % 974 %

1 Geometric Mean Titre

2 seerumin neutraloivan vasta-aineen titterin nelinkertaistuminen
304 tutkittavista, jotka saavuttivat seerumin neutraloivan vasta-aineen titterin vahintdén 1:80

Euroopan l&ékevirasto on lyk&nnyt velvoitetta toimittaa tulokset Prepandrixilla tehdyista

tutkimuksista, joissa on tutkittu yhdella tai useammalla pediatrisella alaryhmalld influenssainfektiota,
jonka aiheuttaja on rokotteen sisaltdma tai rokotteen siséltdman kannan sukuinen influenssakanta (ks.
kohta 4.2 koskien pediatrista kayttod).

AS03-adjuvanttia ja 3,75 mikrog:a A/Indonesia/05/2005 (H5N1)-kannasta peraisin olevaa HA:ta

sisaltavan rokotteen aikaansaama ristiin reagoiva immuunivaste

Kun 140 koehenkildlle, jotka olivat 18—60-vuotiaita, annettiin paivind 0 ja 21 kégannosta rokotetta,

anti-HA-vasta-aineet A/Vietnam/1194/2004-kantaa vastaan olivat seuraay

joka sisélsi AS03-adjuvanttia ja 3,75 mikrog:a A/Indonesia/05/2005-kann§ talgperaisin olevaa HA:ta,

anti-HA vasta-aine

Immuunivaste ANlerl94/2004 kannalle

Paiva 21 QT Paiva 42

N=140 .7 N=140
Suojaava vasta-ainetaso’ 5% Y 59,3 %
Serokonversio-frekvenssi? 121% & 56,4 %
Serokonversio- 1,7\@ 6,1

kerroin®

! Suojaava vasta-ainetaso: ne henkilét, joiden h@hgglutmaatlon inhibitio (HI) titteri oli > 1:40;

? Serokonversiofrekvenssi: ne henkilét, jo

o

ivat joko seronegatiivisia ennen rokotusta ja joiden

suojaava vasta-ainetason titteri oli > 1:40@kotuksen jélkeen tai jotka olivat seropositiivisia ennen

rokotustajajoiden titterit nousivat neki
% serokonversiokerroin: rokotuksen'j

edeltavan GMT-titterin suhde. \

rtaisiksi;
eisen GMT-titterin (geometric mean titre) ja rokotusta

Paivana 180 suojaavat v i@a\}r]etasot olivat 13 %.

Neutraloivien vasta- a

toisesta annoksesta ja 44,9 %:lla kuuden kuukauden kuluttua toisesta annoksesta.

den titterit seerumissa A/Vietnam-kantaa vastaan olivat nelinkertaiset
49 %:lla henkilt')istM paivén kuluttua ensimmaéisestd annoksesta, 67,3 %:lla 21 péivéan kuluttua

AS03-adjuvanttia ja 3,75 pg A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) -kannasta peraisin olevaa HA:ta

sisaltdvan rokotteen aikaansaama ristiin reagoiva immuunivaste

3-5-vuotiailla ja 6-9-vuotiailla lapsilla, jotka saivat joko kaksi kokonaista tai kaksi puolikasta annosta
rokotetta, joka sisalsi AS03-adjuvanttia ja 3,75 pg A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) -kannasta perdisin
olevaa HA:ta, anti-HA-vasta-aineen vasteet A/Indonesia/5/2005-kannalle paivané 42 olivat seuraavat:

Anti-HA-vasta-aine

Immuunivaste A/Indonesia/5/2005-kannalle

3-5-vuotiaat | 6-9-vuotiaat
Puolikas Kokonainen Puolikas Kokonainen
annos annos annos annos
N=49 N=44 N=43 N=43
Suojaava vasta-ainetaso’ 71,4 % 95,5 % 74,4 % 79,1 %
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Serokonversio- 71,4 % 95,5 % 74,4 % 79,1 %
frekvenssi?

Serokonversio- 10,7 33,6 12,2 18,5
kerroin®

! Suojaava vasta-ainetaso: ne henkilét, 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 jalkeisen GMT-titterin (geometric mean titre) ja rokotusta

edeltavan GMT-titterin suhde.

D-Pan-H5N1-009-tutkimuksen tutkittavilla seurattiin immuunivasteen sdilymista. Suojaavat vasta-
ainetasot 6, 12 ja 24 kuukauden kuluttua olivat seuraavat:

Anti-HA-vasta-
aine

Immuunivaste A/Indonesia/5/2005-kannalle

3-5-vuotiaat
Kuukausi 6 Kuukausi 12 Kuukausi 24

Puolikas Koko- Puolikas Koko- oltkas Koko-

annos nainen annos nainen R 0 nnos nainen

N=49 annos N=47 annos \\\ N=47 annos

N=27 N=27, O N=26

Suo;aava vasta- 6,1 % 70,4 % 36,2 % 44 £-36) 10,6 % 53,8 %
ainetaso’

! Suojaava vasta-ainetaso: ne henkildt, joiden hemagglutmaa}g@'mhlbltlo (HI) titteri oli > 1:40

Anti-HA-vasta-
aine

Immuunivaste A/ﬁelone3|a/5/2005 kannalle

9

- Y 6-9-vuotiaat

Kuukausi 6 ©@" Kuukausi 12 Kuukausi 24
Puolikas Koko- \\ Puolikas Koko- Puolikas Koko-
annos nainen@ annos nainen annos nainen
N=42 an N=36 annos N=37 annos
4 N=35 N=34
Suojaava vasta- 4.8 % \Q@,? % 19,4 % 42,9 % 10,8 % 29,4 %
ainetaso’ @'

! Suojaava vasta- alnetasQ{;@;henkllot joiden hemagglutinaation inhibitio (HI) titteri oli > 1:40

Liséksi Iapswyhmaﬂéboka sai puolikkaan rokoteannoksen, niiden tutkittavien maaré, jotka

saavuttivat neutral

en vasta-aineiden titterin yli 1:80, séilyi korkeana 24 kuukauteen asti

ensimmaisen annoksen jalkeen. Neutraloivan vasta-aineen vasteet olivat seuraavat:

Seerumin Immuunivaste A/Indonesia/5/2005-kannalle
neutraloiva
vasta-aine
3-5-vuotiaat 6-9-vuotiaat
Paiva | Kuukausi | Kuukausi | Kuukausi | Paiva | Kuukausi | Kuukausi | Kuukausi
42 6 12 24 42 6 12 24

N=46 N=48 N=47 N=47 N=42 N=40 N=35 N=38
GMT! 331,4 2421 177,7 188,5 4121 208,4 128,1 146,0
Sero- 956% | 93,0% 97,9 % 979% |972% | 973% 94,4 % 974 %
positiivisuus-
frekvenssi®
>1:80° 756% | 721% 85,1 % 809% |889% | 70,3% 86,1 % 81,6 %

1 Geometric Mean Titre
2 9 tutkittavista, joiden titteri >1:28
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304 tutkittavista, jotka saavuttivat seerumin neutraloivan vasta-aineen titterin vahintaan 1:80

Vaihtoehtoiset ohjelmat

Pidennettya rokotusvalia tutkittiin tutkimuksessa D-H5N1-012, jossa ryhma 18-60-vuotiaita
koehenkildita sai kaksi annosta Prepandrixia, joka sisaltaa A/Vietnam/1194/2004 —kannan, 6 tai 12
kuukauden valein. Koehenkil§illd, jotka saivat rokotteen 6 kuukauden vélein, suojaavan vasta-
ainetason saavuttaneiden ja A/Vietnam/1194/2004-kannalle vasteen saaneiden osuudet olivat 89,6 %
ja 95,7 % 21 paivaa toisen annoksen jalkeen. Koehenkil§illa, jotka saivat rokotteen 12 kuukauden
vélein, suojaavan vasta-ainetason saavuttaneiden ja A/Vietnam/1194/2004-kannalle vasteen saaneiden
osuudet olivat 92,0 % ja 100 % 21 pdivaa toisen annoksen jalkeen

Té&ssé tutkimuksessa havaittiin myos ristireagoivaa immuunivastetta A/Indonesia/5/2005-kannalle.
Koehenkil6illg, jotka saivat rokotteen 6 kuukauden vélein, suojaavan vasta-ainetason saavuttaneiden ja
rokotteelle vasteen saaneiden osuudet olivat 83,3 % ja 100 % Koehenkililla, jotka saivat rokotteen 12
kuukauden vélein, suojaavan vasta-ainetason saavuttaneiden ja rokotteelle vasteen saaneiden osuudet
olivat 84,0 % ja 100 % 21 pdivaa toisen annoksen jalkeen.

AS03-adjuvanttia ja 3,75 mikrog A/Indonesia/05/2005-kannasta peraisin ol@% HA:ta
sisaltavan rokotteen anto yhtena annoksena koehenkil6ille, jotka olivat eet aikaisemmin
yhden tai kaksi annosta rokotetta, joka sisalsi AS03-adjuvanttia ja 3 ikrog
AlVietnam/1194/2004-kannasta peraisin olevaa HA:ta. *Q

Kliinisessa tutkimuksessa (D-Pan-H5N1-012) 18—60-vuotiaille l@ukiléille annettiin AS03-
adjuvanttia ja 3,75 mikrog HA:ta sisaltavaé rokotetta, jonka.l-ﬁ%o I perdisin joko
A/Vietnam/1194/2004-kannasta tai Indonesia/5/2005-kannasta: Rokotus annettiin kuuden kuukauden
kuluttua siitd, kun alustavana rokotuksena oli annettu ykgifai kaksi annosta rokotetta, joka sisalsi
AS03-adjuvanttia ja 3,75 mikrog A/Vietnam/1194/20@Askannasta peraisin olevaa HA:ta. Alustavat
rokotukset oli annettu paivana 0 tai padivina 0 ja 21.(Anti-HA-vasteet olivat seuraavat:

P
anti-HA vasta-aine AlVietpam-vaste 21 paivaa A/Indonesia-vaste 21 paivaa
A/V@ﬁm-tehosteannoksen A/Indonesia-tehosteannoksen
@y jalkeen N=46 jalkeen N=49
- & Yhden Kahden Yhden Kahden
\4\{\ alustavan alustavan alustavan alustavan
> annoksen annoksen annoksen annoksen
o.A jalkeen jalkeen jalkeen jalkeen
Suojaava vasta-ainetasgaN=" 89,6 % 91,3 % 98,1 % 93,9 %
Tehosteannoksen W (Z 87,5 % 82,6 % 98,1 % 91,8 %
serokonversio-frekvgrssi
Tehosteaannoksen 29,2 115 55,3 45,6
kerroin

! Suojaava vasta-ainetaso: ne henkildt, 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 edeltavan
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 mikrog A/Vietnam/1194/2004-kannasta peréisin olevaa HA:ta. Suojaava vasta-
ainetaso A/Vietnam-kantaa vastaan oli > 90 %, kun annos sisélsi AS03-adjuvanttia ja 3,75 mikrog
A/Indonesia/05/2005-kannasta peréisin olevaa HA:ta. Neutraloivien vasta-aineiden titterit olivat
kaikilla koehenkilGilla vahintdan 1:80 kumpaakin kantaa vastaan riippumatta siitd, mité kantaa
rokotteen sisdltdmé HA edusti ja riippumatta siitd, montako alustavaa annosta koehenkil oli saanut.
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Toisessa Kkliinisessa tutkimuksessa (D-Pan-H5N1-015) 39 koehenkil6, jotka olivat 18—-60-vuotiaita,
sai annoksen rokotetta, joka sisalsi AS03-adjuvanttia ja 3,75 mikrog A/Indonesia/5/2005-kannasta
perdisin olevaa HA:ta. Tdma4 tehosteannos annettiin 14 kuukauden kuluttua siitd, kun he olivat saaneet
kaksi annosta rokotetta, joka sisélsi ASO3-adjuvanttia ja 3,75 mikrog A/Vietnam/1194/2004-kannasta
perdisin olevaa HA:ta. Ndmé alustavat rokotukset annettiin paivina 0 ja 21. Suojaavat vasta-ainetasot
A/Indonesia-kantaa vastaan olivat 92 %:lla péivéana 21 ja 69,2 %:lla pdivana 180 rokoteannoksen
jalkeen.

Toisessa kliinisessé tutkimuksessa (D-Pan-H5N1-038) 387 koehenkil6, jotka olivat 18—-60-vuotiaita,
sai yhden annoksen rokotetta, joka sisalsi AS03-adjuvanttia ja 3,75 mikrog A/Indonesia/5/2005-
kannasta peraisin olevaa HA:ta. Tamé tehosteannos annettiin 36 kuukauden kuluttua siita, kun he
olivat saaneet kaksi annosta rokotetta, joka sisélsi kaksi annosta A/Vietnam/1194/2004-kantaa.
Suojaava vasta-ainetaso, tehosteannoksen serokonversiofrekvenssi ja tehostekerroin
A/Indonesia/5/2005-kantaa vastaan 21 péivan kuluttua tehosteannoksesta olivat 100 %, 99,7 % ja
123,8 %.

Muu tieto

Al/Indonesia/05/2005-kannasta peréisin olevan 3,75 mikrog HA:ta ja AS03-adj tia siséltavan
rokotteen on osoitettu aikaansaavan A/Indonesia/05/2005-kantaa vastaan anti ja neutraloivien
vasta-aineiden vasteita, jotka olivat vertailukelpoisia A/Vietnam/1194/2 nnasta peraisin olevan
3,75 mikrog HA:ta ja AS03-adjuvanttia sisaltdvéan rokotteen aikaansaa A/Vietnam/1194/2004-
immuunivasteen kanssa. Tastd syysta katsotaan, ettd A/Vietnam/11 04-kannasta perdisin olevaa
3,75 mikrog HA:ta ja AS03-adjuvanttia siséltavalla rokotteella SB%QG ietoa voidaan soveltaa
A/Indonesia/05/2005-kannasta perdisin olevaa 3,75 mikrog Hx}ga AS03-adjuvanttia sisaltavaan
rokotteeseen.

Kliinisissa tutkimuksissa, joissa tutkittiin AS03-ad] l@% ja A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) kannasta
perdisin olevaa 3,75 mikrog HA:ta sisaltavan rokottggn immunogeenisuutta 18—60-vuotiailla, anti-
hemagglutiniini (anti-HA) vasta-aineen vasteet @vat seuraavat:

0.8
anti-HA vasta- @%%tnam/1194/2004 immuunivaste
aine O
0, 21 paivén rokgigsohjelma 0, 6 kuukauden rokotusohjelma
(D-Pan:| -002) (D-Pan-H5N1-012)
21 paivaa (0,\ 21 paivaa 21 paivaa 7 paivaa 21 paivaa
ensimmajsesta toisesta ensimmaisesta toisesta toisesta
an k&@ annoksesta annoksesta annoksesta annoksesta
%25 N=924 N=55 N=47 N=48
Suojaava NAL5 % 94,3 % 38,2 % 89,4 % 89,6 %
vasta-ainetaso®
Serokonversio- 42,5 % 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 henkilét, 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 jalkeisen GMT-titterin (geometric mean titre) ja rokotusta
edeltdvan GMT-titterin suhde.

Neutraloivien vasta-aineiden titterit seerumissa olivat nelinkertaiset 96,0 %:1la henkil6istd, kun heille

annettiin kaksi annosta 21 péivan tai kuuden kuukauden valein. Titteri oli vahintdan 1:80 98-100 %:lla
koehenkilQista.
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D-Pan-H5N1-002-tutkimuksen tutkittavilla seurattiin immuunivasteen sailymista. 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 12 kuukautta 24 kuukautta 36 kuukautta
ensimmaisesta ensimmaisesta ensimmaisesta 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 henkilét, joiden hemagglutinaation inhibitio (HI) titteri oli > 1:40

Toisessa kliinisessa tutkimuksessa (D-Pan-H5N1-010) 297 yli 60-vuotiasta koehenkilda (ryhmitelty
61—70-vuotiaisiin, 71—80-vuotiaisiin ja yli 80-vuotiaisiin) sai joko kerta-annoksen tai kaksinkertaisen
annoksen rokotetta, joka sisalsi AS03-adjuvanttia ja 3,75 mikrog A/Vietnam/1194/2004 (H5N1)-
kannasta perdisin olevaa HA:ta. Rokotukset olivat paivina 0 ja 21. Paivana 42 anti-HA-vasta-aineen
vasteet olivat seuraavat:

0N
Immuunivaste A/V ietnam/1194/2004-kannalIézg542)

Anti-HA-
vasta-aine RN\
61—70-vuotiaat 71—80-vuotiaat N>~ > 80-vuotiaat
kerta-annos | kaksinker- kerta- kaksink§ kerta- kaksinker-
N=91 tainen annos tain’e&? S annos tainen annos

annos N=92 N=48 X N=13 N =10
Suojaava 84,6 % 97,8 % 875% |../83.0% 61,5 % 90,0 %
vasta-ainetaso® ) o
Serokonversio- 74,7 % 90,2 % 771% <" 93,0% 385% 50,0 %
frekvenssi’ A
Serokonversio- 11,8 26,5 . 187 22,4 3,8 7.7
kerroin® Q\

magglutinaation inhibitio (HI) titteri oli > 1:40;
olivat joko seronegatiivisia ennen rokotusta ja joiden
suojaava vasta-ainetason titteri oli > 1 okotuksen jdlkeen tai jotka olivat seropositiivisia ennen
rokotusta ja joiden titterit nousivat kertaisiksi;

3 serokonversiokerroin: rokotuk\ alkeisen GMT-titterin (geometric mean titre) ja rokotusta
edeltavan GMT-titterin suhd&fb

! Suojaava vasta-ainetaso: ne henkilét, joi
2 Serokonversiofrekvenssi: ne henkildt, j

Vaikka riittava immuurjiyaste saavutettiin paivana 42, kun koehenkildille annettiin kaksi kertaa kerta-
annoksena rokotetta, j@Ka sisalsi AS03-adjuvanttia ja 3,75 mikrog A/Vietnam/1194/2004-kannasta
perdisin olevaa HA\.te(, vaste oli korkeampi, kun koehenkil6ille annettiin kaksi kertaa kaksinkertainen
annos.

Seronegatiivisista > 80-vuotiaista koehenkil6istd (N=5) on hyvin rajoitetusti tietoa. Suojaavaa vasta-
ainetasoa ei havaittu yhdelldk&an koehenkildistd, kun heille annettiin kaksi kertaa kerta-annoksena
rokotetta, joka sisélsi ASO3-adjuvanttia ja 3,75 mikrog A/Vietnam/1194/2004 (H5N1)-kannasta
perdisin olevaa HA:ta. Suojaava vasta-ainetaso havaittiin kuitenkin 75 %:lla péivana 42, kun
koehenkildille annettiin kaksi kertaa kaksinkertainen annos,

D-Pan-H5N1-010-tutkimuksen tutkittavilla seurattiin immuunivasteen sailymista. Suojaavat vasta-
ainetasot 6, 12 ja 24 kuukauden kuluttua rokotuksesta olivat seuraavat:

Anti-HA-vasta-aine Immuunivaste A/Vietnam/1194/2004-kannalle
6 kk kuluttua 12 kk kuluttua 24 kk kuluttua
rokotuksesta rokotuksesta rokotuksesta
kerta- kaksinker- kerta- kaksinker- kerta- kaksinker-
annos tainen annos tainen annos tainen
(N=140) annos (N=86) annos (N=86) annos
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(N=131) (N=81) (N=81)

Suojaava vasta- 52,9 % 69,5 % 45,3 % 44,4 % 37,2% 30,9%
ainetaso’

! Suojaava vasta-ainetaso: ne henkilét, joiden hemagglutinaation inhibitio (HI) titteri oli > 1:40
Liséksi neutraloivien vasta-aineiden titterit seerumissa nelinkertaistuivat paivastéa 0 paivaan 42 44,8
%:lla ja 56,1 %:lla koehenkil6isté eri annosryhmissa ja titteri oli pdivana 42 véhintdan 1:80 96,6 %:lla
ja 100 %:lla koehenkil@ista eri annosryhmissa.

12 ja 24 kuukauden kuluttua rokotuksesta neutraloivien vasta-aineiden titterit olivat seuraavat:

Seerumin Immuunivaste A/Vietnam/1194/2004-kannalle
neutraloiva vasta-
aine
12 kk kuluttua rokotuksesta 24 kk kuluttua rokotuksesta
kerta-annos kaksinkertainen kerta-annos kaksinkertainen
N=51 annos N=54 N=49 annos N=54
GMT! 274,8 272,0 391,0 382,8
Serokonversio- 27.5% 27,8 % 36,7 % (b 40,7 %
frekvenssi’ L Q
>1:80° 82,4 % 90,7 % 918 100 %
1 Geometric Mean Titre *\‘
2 seerumin neutraloivan vasta-aineen titterin nelinkertaistuminen

304 tutkittavista, jotka saavuttivat seerumin neutraloivan vastq;air(eg\n titterin vahintaan 1:80

Tiedot ei-kliinisista tutkimuksista @Q(b

Kykyé aikaansaada suoja rokotteen homologisia ja h\@rologisia kantoja vastaan tutkittiin ei-kliinisesti
altistamistutkimuksissa freteilla. .

)
Fretit jaettiin neljaén ryhmaan, joissa oli k@eléinta kussakin ryhmassa. Fretit immunisoitiin
antamalla ASO3 adjuvanttia sisaltava rokggMihakseen. Rokotteen HA oli perdisin
H5N1/A/Vietnam/1194/04 (NIBRG-l\Q@xannasta. Homologisessa altistumistutkimuksessa eldimille
annettiin 15, 5, 1,7 tai 0,6 mikro s@nan HA-annoksia ja heterologisessa altistumistutkimuksessa
eldimille annettiin 15, 7,5, 3,8\ .75 mikrogramman HA-annoksia. Kontrolliryhmat saivat pelkkéa
adjuvanttia, ilman adjuvanttia,&evaa rokotetta (15 mikrog HA) tai fosfaattipuskuria sisaltavaa
suolaliuosta. Fretit rokotett{i paivind 0 ja 21 ja altistettiin intratrakeaalisesti paivana 49 tappavalla
annoksella HSN1/A/Vi Erm/1194/04-virusta tai heterologista H5SN1/A/Indonesia/5/05-virusta.
Adjuvanttia sisaltava@okotetta saaneista elaimistd 87 % ja vastaavasti 96 % kestivat tappavan
annoksen homologM tai heterologista virusta. Rokotetuilla elaimill& viruksen erittymista
ylahengitysteihin havaittiin vdhemman kuin kontrolleilla, mik& viittaa virustransmission
pienentyneeseen riskiin. llman adjuvanttia olevaa rokotetta saaneet eldimet ja pelkk&é adjuvanttia
saaneet kontrolliryhmén eldimet kuolivat tai lopetettiin kolme tai nelja paivaa altistumisen jalkeen,
silld ne olivat kuolemaisillaan.

5.2 Farmakokinetiikka

Ei sovellettavissa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ei-kliinisten tietojen mukaan ihmiseen ei kohdistu erityisia haittavaikutuksia. Paatelmat perustuvat
tavanomaisiin farmakologisiin turvallisuustutkimuksiin, akuutin ja toistuvan annostuksen
toksisuuskokeisiin sekéa paikallisen siedettdvyyden, naaraan fertiliteetin, alkio-siki6 -kehityksen ja

postnataalivaiheen tutkimuksiin (imetyksen loppuun asti). Lisadntymistutkimukset on suoritettu
Prepandrixilla, joka sisalsi A/Vietham/1194/2004-kantaa.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Suspensiota siséltava injektiopullo:
Polysorbaatti 80

Oktoksynol 10

Tiomersaali

Natriumkloridi (NaCl)
Dinatriumvetyfosfaatti (Na,HPO,)
Kaliumdivetyfosfaatti (KH,PO,)
Kaliumkloridi (KCI)
Magnesiumkloridi (MgCl,)
Injektionesteisiin kaytettava vesi

Emulsiota sisaltava injektiopullo:
Natriumkloridi (NaCl)

Dinatriumvetyfosfaatti (Na,HPO,) (b.(b'
Kaliumdivetyfosfaatti (KH,PO.) \}Q
Kaliumkloridi (KCI) ,&
Injektionesteisiin kaytettava vesi *(\
Adjuvantit, katso kohta 2. ((\\\
6.2 Yhteensopimattomuudet (\(b(b.
%)
Y hteensopivuustutkimuksia ei ole tehty. T&std syyst?\@é rokotetta ei pida sekoittaa toisten ladkkeiden
kanssa. .0
N
. %)
6.3 Kestoaika
NG
5 vuotta. @Q

Kayttovalmiiksi saattamisen jalkee @ote on kaytettdva 24 tunnin sisalla. Kemialliset ja fysikaaliset
sailyvyystutkimukset ovat osoitt{@s , ettd kayttovalmis emulsio séilyy 24 tuntia 25 °C:ssa.

6.4 Sailytys QA(O

Sailyta jadkaapissa (2("’0@\{:8 °C:ssa).

Ei saa jaatya.

Sailyta alkuperéispakkauksessa. Herkka valolle.

Katso kayttokuntoon saattamisen jalkeiset séilytysohjeet kohdasta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskokoko (pakkauskoot)

Yksi pakkaus sisaltaa:

- Yhden pakkauksen, jossa 50 injektiopulloa (tyypin | lasia), joissa 2,5 ml suspensiota. Korkki
(butyylikumia).

- Kaksi pakkausta, joissa 25 injektiopulloa (tyypin I lasia), joissa 2,5 ml emulsiota. Korkki
(butyylikumia).

Kun sekoitetaan 1 suspensiota siséltava injektiopullo (2,5 ml) ja 1 emulsiota siséltavé injektiopullo
(2,5 ml) keskenéan, saadaan 10 annosta rokotetta (5 ml).
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6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet
Prepandrix kasittad kaksi sailiota:

Suspensio: moniannosinjektiopullo, jossa on antigeenia

Emulsio: moniannosinjektiopullo, jossa on adjuvanttia

Komponentit on sekoitettava keskendén ennen rokottamista.

Késittelyohjeet (sekoittaminen) ja rokotteen antaminen:

1. Ennen sekoittamista emulsion (adjuvantin) ja suspension (antigeenin) on annettava lammeté
huoneenldampdiseksi vahintddn 15 minuutin ajan ja kumpaakin injektiopulloa on ravistettava.
Molempia on tarkastettava silmamaaraisesti ennen ja jalkeen ravistamisen mahdollisten
vierashiukkasten havaitsemiseksi ja/tai fysikaalisten muutosten varalta (mukaan lukien korkista
irronneet partikkelit). Rokotetta ei tule kayttaa, jos ulkonédssa havaitaan muutoksia.

2. Rokote saatetaan valmiiksi vetdmalla adjuvanttia siséltdvén injektiopullon koko sisélté 5 ml:n
ruiskuun ja lisdédmalla se antigeenia siséltavaan injektiopulloon. On suositeltavaa kéayttaa 23-G
neulaa. 21-G neulaa voidaan kuitenkin kayttaa, jos 23-G neulaa ei ole saa'@@lla. Adjuvanttia
sisaltavaa injektiopulloa on pidettava ylosalaisin, jotta sisaltd saadaan kQkonaan vedetyksi
ruiskuun. N

3. Kun adjuvantti on lisatty antigeeniin, seosta on ravistettava hyvi yttévalmis rokote on
melkein valkoinen tai kellertdva, homogeeninen, maitomaineu& stemainen emulsio. Rokote on
havitettava, jos havaitaan muita muutoksia. g(\

4, Kéyttoonvalmistuksen jélkeen Prepandrix injektiopuljpﬁ'a',l vuus on véhintd&n 5 ml. Rokote
tulee antaa annostussuositusten mukaan (ks. kohta 4

5. Injektiopulloa tulee ravistaa ennen jokaista antoke@ . Injektiopullo on tarkastettava
silmamaaraisesti mahdollisten vierashiukkast r@ﬁavaitsemiseksi jaftai fysikaalisten muutosten
varalta. Rokotetta ei tule kayttaa, jos ulkorjé(& avaitaan muutoksia (mukaan lukien korkista
irronneet partikkelit).

6. Jokainen rokoteannos (0,5 ml) vedetd3 1@m:n ruiskuun ennen injektiota. Rokote annetaan
lihakseen. On suositeltavaa kéyttaé aa, jonka maksimikoko on 23-G.

7. Kun adjuvantti on lisatty antigeerpify, rokote on kéytettava 24 tunnin siséllé. Sekoitettua
rokotetta voidaan sailyttdd jokajétkaapissa (2 — 8°C:ssa) tai huoneenlimmossd alle 25°C:ssa.
Jadkaapissa sdilytetyn rok on annettava lammeta huoneenldmpdiseksi vahintaan 15
minuutin ajan ennen kuigafinoksia vedetaén ruiskuun.

Kéyttdmaton rokote tal.%@n hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

g

7. MYYNTILU\\7AN HALTIJA
GlaxoSmithKline Biologicals s.a.

rue de I'Institut 89

B-1330 Rixensart, Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/08/453/002
9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myoéntamisen paivamaéara: 14. toukokuuta 2008
Viimeisimman uudistamisen pdivdmaara: 28. marraskuuta 2017
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan laédkeviraston verkkosivuilla
http://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 SmithKline Beecham Pharma GmbH & Co. KG
Zirkusstrasse 40

D-01069 Dresden

Saksa

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

GlaxoSmithKline Biologicals S.A.
89, rue de I’Institut
B-1330 Rixensart

Belgia
%@’

S

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT,@ AJOITUKSET

N\
Reseptilaake. %
&

o Erén virallinen vapauttaminen (b(b.
Direktiivin 2001/83/EC artiklan 114 mukaisesti eran vi@%en vapauttaminen on suoritettava valtion
laboratoriossa tai tahéan tarkoitukseen osoitetussa Iab{goriossa.

.. O
N
C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT\\Ja DELLYTYKSET

. Maéraaikaiset turvallisu uska@q%set
@)

Tamén ladkevalmisteen osalta@ itteet mé&dréaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan Unionirb, iitepdivamadrat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltdvassa

luettelossa, josta on s&a Direktiivin 2001/83/EC Artiklassa 107c(7), ja kaikissa luettelon
my6hemmissé péivityksissa; jotka on julkaistu Euroopan l&édkeviraston verkkosivuilla.
K
\/

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman seka mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman myShempien paivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan laékeviraston pyynnosta

. kun riskinhallintajarjestelméaé muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin - merkittdvddn muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(la&keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAKKAUS: 1 PAKKAUS, JOSSA 50 SUSPENSIOTA SISALTAVAA INJEKTIOPULLOA JA
2 PAKKAUSTA, JOISSA 25 EMULSIOTA SISALTAVAA INJEKTIOPULLOA

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Prepandrix suspensio ja emulsio injektionestetta varten, emulsio
Prepandemiainfluenssarokote (H5N1) (virusfragmentit, inaktivoitu, adjuvanttia sisaltdvé rokote)

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Kéyttovalmiiksi saattamisen jalkeen 1 annos (0,5 ml) siséltaa:
Inaktivoitua, pilkottua infuenssavirusta, joka siséltdd antigeenia seuraavasta virg@nnasta
A/Indonesia/05/2005 (H5N1)-kaltainen kanta (PR8-IBCDC-RG2) 3,75\:@rammaa*

ASO03 adjuvanttia, joka sisdltaa skvaleenia, DL-alfa-tokoferolia ja pc&@)aatti 80:t4.

hemagglutiniini (0'6\
2
o
3. LUETTELO APUAINEISTA . O‘U
\v
: .. O
Polysorbaatti 80 ®\
Oktoksynol 10 Q
Tiomersaali N
Natriumkloridi (NaCI) <

Dinatriumvetyfosfaatti (Na,HPOy,) . é\g
Kaliumdivetyfosfaatti (KHZPOLK \S
Kaliumkloridi (KCI) )
Magnesiumkloridi (MgCl,)~\
Injektionesteisiin kayteftdjd-vesi

fos

y4

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Suspensio ja emulsio injektionestettd varten, emulsio

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

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

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

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

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

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

Suspensio ja emulsio sekoitetaan kesken&an ennen injektion antamista

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP: KKIVVVV

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET 0{0’

Sailyta jaakaapissa SN
Ei saa jaatyd QO
Sailyté alkuperaisessé pakkauksessa. Herkka valolle *ﬂ

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERI IN HAVITTAMISEKSI, JOS

TARPEEN Q@
O

Hévita paikallisten vaatimusten mukaisesti Q\

O\\’O

[ 1. MYYNTILUVAN HALTIJAN®IMI JA OSOITE

o\(o'
GlaxoSmithKline Biologicals S\((\
Rue de I’ Institut 89 4(0
B-1330 Rixensart, Belgia @,

o0

12.  MYYNTILUYAN NUMERO(T)

EU/1/08/453/002

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 siséltaa yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAKKAUS, JOSSA 50 SUSPENSIOTA SISALTAVAA INJEKTIOPULLOA

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Suspensio Prepandrix-injektionesteen valmistamista varten, emulsio
Prepandemiainfluenssarokote (H5N1) (virusfragmentit, inaktivoitu, adjuvanttia sisaltdva rokote)

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Inaktivoitu, pilkottu influenssavirus siséltdé antigeenia seuraavasta viruskannasta:

3,75 mikrogrammaa hemagglutiniinia/annos:
*Antigeeni: A/Indonesia/05/2005 (H5N1)-kaltainen kanta (PR8-IBCDC-RG2)

3. LUETTELO APUAINEISTA ™

Y
Apuaineet: \\
Polysorbaatti 80 (b:((\
Oktoksynol 10
Tiomersaali @Q
Natriumkloridi %)
Dinatriumvetyfosfaatti O\
Kaliumdivetyfosfaatti ®\
Kaliumkloridi
Magnesiumkloridi
Injektionesteisiin kdytettavé vesi \Q)Q
@
QO

(4. LAAKEMUOTO JA SiSALLON MAARA
e

Antigeeni: Suspensio iR nestetta varten, emulsio

50 injektiopulloa: su io

2,5 ml per injektio

Adjuvantti-emulsion kanssa sekoittamisen jalkeen: 10 annosta a 0,5 ml

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lihakseen
Ravistettava ennen kéayttoa
Lue pakkausseloste ennen kayttoa

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.
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7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Suspensio on sekoitettava yksinomaan adjuvantin kanssa ennen injektiota.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP: KK/VVVV

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa
Ei saa jaatya
Séilyta alkuperéisessé pakkauksessa. Herkka valolle

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVA TEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTA KSI, JOS

TARPEEN RN\
Q NG
D

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE ((\‘

NN, . o0
GSK Biologicals, Rixensart - Belgia Q(b

<
\@
12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T) N (@)
N
EU/1/08/453/002 @\\fb
)
13.  ERANUMERO R
N
Lot: 4(0'
\&
>

[14. YLEINEN TOMITTAMISLUOKITTELU
hd

| 15, KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAKKAUS, JOSSA 25 EMULSIOTA SISALTAVAA INJEKTIOPULLOA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Emulsio Prepandrix-injektionesteen valmistamista varten, emulsio

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

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

3. LUETTELO APUAINEISTA

Q;b
Apuaineet: Q
Natriumkloridi \3\\>
Dinatriumvetyfosfaatti QO
Kaliumdivetyfosfaatti *ﬂ
Kaliumkloridi ((\
Injektionesteisiin kaytettdva vesi . (b'
Q‘b
— )
4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA\ @y
. O
Adjuvantti: emulsio, injektionestetta varten Q\
25 injektiopulloa: emulsio \(0
2,5ml Q\
x<
KN
\ 5. ANTOTAPAJA TARV{(Q)&ESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)
%\
Lihakseen @A

Ravistettava ennen ka
Lue pakkausseloste\e‘/ 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 antigeenin kanssa ennen injektiota.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP: KK/VVVV
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa
Ei saa jaatya
Séilyta alkuperéisessé pakkauksessa. Herkka valolle

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

GSK Biologicals s.a, Rixensart — Belgia

0
12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T) QY
0\ g
EU/1/08/453/002 *(’\\§
S
13. ERANUMERO RN
[§
Lot: @Q
2
. O
| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTEMU
\\’0
%)
2
|15, KAYTTOOHJEET 2
\\\
KX
| 16. TIEDOT PISTEK{RIOITUKSELLA

N0
Vapautettu pistekinjg@ksesta.
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT:
SUSPENSIOTA SISALTAVA INJEKTIOPULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Antigeeni-suspensio Prepandrixia varten
A/Indonesia/05/2005 (H5N1) -johdettu kanta (PR8-IBCDC-RG2)
i.m.

2. ANTOTAPA

Sekoitetaan adjuvantti-emulsion kanssa ennen injektiota

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA O{b’
%4

EXP: ‘§\}Q

Rokote tulee kéyttaa 24 tunnin sisélla kayttovalmiiksi saattamisesta. Al{salyta yli 25 °C:ssa.
Kéyttovalmiiksi saattamisen ajankohta; pdiva ja aika: \\

7.

*AY

4. ERANUMERO A
@\
Lot: \Q
.. O
5. SISALLON MAARA PAINONA, TIBAVUUTENA TAI YKSIKKOINA
e N
2,5ml x<
Adjuvantti-emulsion kanssa kéyt%{@wiiksi saattamisen jalkeen: 10 annosta a 0,5 ml
A
)
6.  MUUTA D
0‘ v

Sailyta (+2 - +8°C:ss:
Ei saa jaatya
Sailyté alkuperaisessé pakkauksessa. Herkka valolle
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT:
EMULSIOTA SISALTAVA INEJKTIOPULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Adjuvantti-emulsio Prepandrixia varten
i.m.

2. ANTOTAPA

Sekoitetaan antigeeni-suspension kanssa ennen injektiota

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP: 0
_ ;\\\>
4.  ERANUMERO Q&
\ )
Lot: . ((\\\
* %
&
5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTERIA TAI YKSIKKOINA
N
2,5ml »\
\\‘@'
6.  MUUTA Q
\U

Ei saa jaatya

Sailytd (+2 - +8°C:ssa). 4
&
Séilyta alkuperéisessé pakka.@@ssa. Herkké valolle
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Prepandrix suspensio ja emulsio injektionestettd varten, emulsio
Prepandemiainfluenssarokote (H5N1) (virusfragmentit, inaktivoitu, adjuvanttia sisaltava rokote)

Lue tdma pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin saat tata rokotetta, silla se sisaltaa sinulle

tarkeita tietoja.

o Sailyta tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

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

o Tama rokote on méératty vain sinulle eika sité tule antaa muiden kayttéon.

. Jos havaitset haittavaikutuksia, kd&nny laakarin puoleen, vaikka kokemiasi haittavaikutuksia ei
olisikaan mainittu tassa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan

1. Mité Prepandrix on ja mihin sita kdytetdan
2. Mit& sinun on tiedettavd, ennen kuin saat Prepandrixia
3. Miten Prepandrix annetaan Q>
4. Mahdolliset haittavaikutukset Q>
5. Prepandrixin séilyttaminen . \)Q
6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa Q\§
1. Mitd Prepandrix on ja mihin sité kaytetaan . {(\\\
* ‘@'
Mita Prepandrix on ja mihin sité kaytetéaan ?(b
Prepandrix on rokote, jota kaytetaan yli 18-vuotiailla aik@silla. Prepandrixia annetaan ennen

seuraavaa pandemiainfluenssaa tai sen aikana estémé@HSNl virustyypin aiheuttamaa influenssa.
Pandemiainfluenssa on influenssa, joka esiinty@ittain. Pandemiainfluenssojen aikavali voi olla
vahemman kuin 10 vuotta tai useita 10 vu iebPandemiainfluenssa leviad nopeasti ympari maailmaa.
Pandemiainfluenssan merkit ovat samanl@s kuin tavallisen influenssan merkit, mutta ne voivat olla
vaikeammat. ,@

Miten Prepandrix toimii
Rokotuksen jalkeen henkilon Iston luonnollinen puolustusjérjestelma (immuunijérjestelma)
muodostaa omaa vasta-ain autia vastaan. Miké&an rokotteen aineosa ei pysty aiheuttamaan
influenssaa. (81:

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

2. Mita sinun on tiedettéva, ennen kuin saat Prepandrixia
Predpandrixia ei saa antaa:

o jos sinulla on aiemmin ollut &killinen henke& uhkaava allerginen reaktio jollekin tdmén
rokotteen aineosalle (lueteltu kohdassa 6) tai jollekin jadméaaineelle, joita voi olla hyvin pienié
madrid, kuten: kananmunan ja kananpojan proteiinille, ovalbumiinille, formaldehydille,
gentamysiinisulfaatille (antibiootti) tai natriumdeoksikolaatille. Allergisen reaktion merkkeja
voivat olla kutiava ihottuma, hengenahdistus ja kasvojen tai kielen turvotus.

o jos sinulla on vaikea infektio, johon liittyy korkea kuume (yli 38 °C). Néissa tapauksissa
rokotusta tulee lykata, kunnes voit paremmin. Lieva infektio, kuten nuhakuume, ei pitéisi olla
ongelma, mutta neuvottele ensin l&akarin kanssa. Ladkari neuvoo, voidaanko sinua rokottaa
Prepandrixilla.
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Sinun ei pidé saada Prepandrixia, jos jokin yllamainituista tilanteista koskee sinua.
Kysy laakarilta tai terveyden-/sairaanhoitajalta neuvoa, jos olet epdvarma.
Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 1a4karin tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin saat Prepandrixia:

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

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

o jos sinulle tehd&an verikoe, jossa selvitetddn, ovatko tietyt virukset aiheuttaneet sinulle
infektion. Muutaman viikon aikana Prepandrix-rokotuksen jalkeen testitulokset voivat olla
virheellisid. Kerro verikokeita maaranneelle ladkarille, ettd sinut on askettain rokotettu
Prepandrixilla. 08

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

Pyortymista voi esiintya pistoksena annettavan rokotuksen jalkeen, tai j ’a}e\%nen. Kerro laékarille tai

hoitajalle, jos olet pyortynyt aikaisemman pistoksena annettavan rokot&’&e&n yhteydessa.

Jos jokin yllamainituista tilanteista koskee sinua (tai jos olet epa\;@) neuvottele 148karin tai
terveyden-/sairaanhoitajan kanssa ennen kuin saat Prepandrl%ébRokotusta ei ehka suositella tai sitd

ehka lykataan.
)

Lapset

Jos lapsesi saa taté rokotetta, sinun on hyva tietaa, eﬁ% haittavaikutukset saattavat voimistua toisen
annoksen jalkeen. Erityisesti kuume voi nousta @\38 °C. Jokaisen annoksen jalkeen suositellaan tasté
syysta kuumeen seurantaa, kuten myos toi @Wltelta kuumeen alentamiseksi (kuten parasetamolin tai
muiden kuumetta alentavien ladkkeiden a&msta)

N
Muut ladkevalmisteet ja Prepand
Kerro laékarille tai terveyden h0|tajalle jos parhaillaan otat tai olet dskettdin ottanut tai saatat
joutua ottamaan muita Iaak I jos olet &skettdin saanut toisen rokotuksen.

Kerro laékarille tai sair ®|tajalle erityisesti, jos saat hoitoja, jotka vaikuttavat
immuunijarjestelmazi}€sim. kortikosteroidihoitoja tai syopaan annettavaa kemoterapiaa). Prepandrix
voidaan kuitenkin &ntaa, mutta rokotteen aikaansaama vaste voi olla heikko.

Prepandrix ei ole tarkoitettu annettavaksi samanaikaisesti joidenkin rokotteiden kanssa. Jos
samanaikainen anto on valttdmatonta, toinen rokote on annettava toiseen kasivarteen. Téssa tilanteessa
mika tahansa haittavaikutus voi olla vaikeampi.

Raskaus ja imettaminen
Jos olet raskaana tai imetat, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta neuvoa ennen kuin sinulle annetaan tdma rokote.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Jotkut haittavaikutukset (ks. kohta 4 Mahdolliset haittavaikutukset) voivat vaikuttaa autolla-ajokykyyn
ja koneiden kayttokykyyn. On parasta seurata Prepandrixin vaikutuksia elimistdssasi ennen kuin
ryhdyt naihin aktiviteetteihin.

Prepandrix sisaltaa tiomersaalia
Prepandrix siséltaa tiomersaalia sdilytysaineena ja on mahdollista, ettd voit saada allergisia reaktioita.
Kerro l&ékérille, jos sinulla on tunnettuja allergioita.
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Prepandrix sisaltaa natriumia ja kaliumia
Prepandrix sisaltdd vahemman kuin 1 mmol natriumia (23 mg) ja véhemmaén kuin 1 mmol kaliumia
(39 mg) annosta kohti. Rokote on kaytanndllisesti katsoen natrium- ja kaliumvapaa.

3. Miten Prepandrix annetaan

o 18-vuotiaat ja sitd vanhemmat: sinulle annetaan kaksi Prepandrix-annosta. Toinen annos
annetaan aikaisintaan kolmen viikon kuluttua ja enintdén kahdentoista kuukauden kuluttua
ensimmaisestd annoksesta.

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

Kaytto lapsille

Kliinisessa tutkimuksessa 3—-9-vuotiaat lapset ovat saaneet joko kaksi aikuisten eb%sta (0,5 ml) tai
kaksi puolikasta aikuisten annosta (0,25 ml) samankaltaista rokotetta, joka sisaltad
A/Vietnam/1194/2004-kantaa. L&&kari valitsee lapsellesi sopivan annoks@

Ladakari tai terveyden-/sairaanhoitaja antaa Prepandrixin. A*

&

o He antavat Prepandrixin injektiona lihakseen. 0
. Yleensa rokote annetaan olkavarteen.
. Kaksinkertaiset annokset annetaan eri kasivarsiin. @

Jos sinulla on kysymyksia tdman rokotteen kaytéstQ(\a'anny ladkarin tai terveyden-/sairaanhoitajan
puoleen. @\

\\’b
4.  Mahdolliset haittavaikutukse%t@
Kuten kaikki ladkkeet, téimékm@e voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita

saa. be

Allergiset reaktiot \1:

Allergiset reaktiot, jobkd=Voivat johtaa vaaralliseen verenpaineen laskuun, joka puolestaan
hoitamattomana saattaa johtaa sokkiin. Laakarit ovat tietoisia tasta mahdollisuudesta ja heilla on
tarvittava ensiapuhoito saatavilla.

Muut haittavaikutukset:

Hyvin yleinen: voi ilmetd useammalla kuin yhdella kayttajalla 10:sta

. Vasymys

o Padnsarky

. Kipu, punoitus, turvotus tai kovettuma injektiokohdassa
. Kuume

. Lihassarky, nivelkipu

Yleinen: voi ilmeta enintdén yhdell kayttgjalla 10:st4

. Kuumotus, kutina tai mustelma injektiokohdassa

. Lis&dantynyt hikoilu, vilunvaristykset, influenssan kaltaiset oireet
. Rauhasten turpoaminen niskassa, kainalokuopassa tai nivusissa
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Melko harvinainen: voi ilmeté enintdan yhdella kayttajalla 100:sta
Késien ja jalkojen pistelya ja puutumista

Huimaus

Vasymys

Unettomuus

Ripuli, oksentelu, vatsakipu, pahoinvointi

Kutina, ihottuma

Huono olo

Muut haittavaikutukset lapsilla

Kliinisessa tutkimuksessa 3—9-vuotiaat lapset ovat saaneet joko kaksi aikuisten annosta (0,5 ml) tai
kaksi puolikasta aikuisten annosta (0,25 ml) samankaltaista rokotetta, joka sisaltaa
A/Vietnam/1194/2004-kantaa. Haittavaikutusten esiintymistiheys oli alempi niiden lasten ryhmassa,
jotka saivat puolikkaan aikuisten annoksen. Haitat eivat lisd&ntyneet toisen annoksen jéalkeen
riippumatta siitd, saivatko lapset puolikkaan vai kokonaisen aikuisten annoksen lukuun ottamatta
joitakin haittavaikutuksia, jotka lisdantyivat toisen annoksen jalkeen. Erityisesti k@meen
esiintymistiheys nousi < 6-vuotiailla. Q

Muissa kliinisissa tutkimuksissa, joissa 6 kuukauden—17 vuoden ik’aisil@sille annettiin
Prepandrixia, joidenkin haittavaikutusten esiintymistiheydessa (muk ukien injektiokohdan kipu,
punoitus ja kuume) havaittiin nousua toisen annoksen jalkeen aIIe(E\%\J tiailla lapsilla.

Alla esitetyt haittavaikutukset ovat ilmenneet AS03-adjuvan "@a H1N1:ta sisaltavalla rokotteella.
Niitd voi esiintya myds Prepandrixilla. Jos havaitset jonkuiaHa esitetyista haittavaikutuksista, kerro
niista heti laakarille tai sairaan-/terveydenhoitajalle. %)

o Allergiset reaktiot, jotka voivat johtaa vaar. I@\een verenpaineen laskuun, joka puolestaan
hoitamattomana saattaa johtaa sokkiin. L&3Karit ovat tietoisia tasta mahdollisuudesta ja heilla on
tarvittava ensiapuhoito saatavilla. \\(b

. Kouristukset %)

. Yleistynyt ihoreaktio, mukaqn%gén urtikaria (nokkosihottuma)

\S
Alla esitetyt haittavaikutukset \é&'\lmenneet péivien tai viikkojen kuluttua rutiininomaisesti vuosittain
annettavien, influenssaa ehkaisévien muiden rokotusten jalkeen. Naitd haittavaikutuksia voi ilmeta
myos Prepandrixilla. Ot@ yhteytté ladkariin tai terveyden-/sairaanhoitajaan, jos naita alla olevia

>

haittavaikutuksia ilm‘enea,

Hyvin harvinaine}."ﬂmenee enintdan yhdell kayttajalla 10000:sta

. Aivojen ja hermojen ongelmia, kuten enkefalomyeliitti (keskushermoston tulehdus), neuriitti
(hermotulehdus) ja Guillain-Barrén oireyhtyma (eraanlainen halvaus).

. Vaskuliitti (verisuonten tulehdus, joka voi johtaa ihottumaan, nivelkipuun ja munuaisongelmiin)

Harvinainen: ilmenee enintédéan yhdella kayttajalla 1000:sta
. Vaikeaa, pistavaa tai jyskyttavaa kipua yhdessa tai useammassa hermossa
o Verihiutaleiden niukkuus. Tdmé voi aiheuttaa verenvuotoa tai mustelmia

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkéarille. Tama koskee myos sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista
mya0s suoraan liitteesséa V_luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta*. IImoittamalla
haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdman ladkevalmisteen turvallisuudesta.
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5. Prepandrixin sdilyttaminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.
Ennen kuin rokote saatetaan kayttovalmiiksi:

Al kiytd suspensiota tai emulsiota pakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivimaaran jalkeen.
Viimeinen kayttopaivaméaara tarkoittaa kuukauden viimeistd péivaa.

Sailyta jadkaapissa (2°C — 8°C).
Séilytettavé alkuperéisessé pakkauksessa. Herkka valolle.
Ei saa jaatya.

Kun rokote on saatettu valmiiksi: )
Kéyttovalmiiksi saattamisen jalkeen rokote on kédytettdva 24 tunnin sisélla. Al4 sdilyta yli 25°C:ssa.

Ladkkeité ei tule heittdd viemariin, eiké havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kéyttamattémien
ladkkeiden havittdmisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa
S
Mité Prepandrix sisaltaa

. Vaikuttava aine:
Inaktivoitua, pilkottua influenssavirusta, joka sisélté@aﬁa'geenia* seuraavasta viruskannasta:

A/Indonesia/05/2005 (H5N1)-kaltainen kanta (PR@%CDC-RGZ) 3,75 mikrogrammaa** 0,5
ml annosta kohti <
o

* tuotettu kananmunissa
**mikrogrammaa hemagglutiniinia
g g9 \(b

. Adjuvantti: @Q
Rokote sisaltad AS03-adjuvantia’ Taméa adjuvantti sisaltdd skvaleenia (10,69 milligrammaa),
DL -alfa-tokoferolia (11, ﬁ(&igrammaa) ja polysorbaatti 80:t4 (4,86 milligrammaa).
Adjuvantin avulla roko aikaansaama vaste kehossa on parempi.

e Muut aineosat o&?
Polysorbaatti toksynol 10, tiomersaali, natriumkloridi, dinatriumvetyfosfaatti,
kaliumdivetyfgstaatti, kaliumkloridi, magnesiumkloridi, injektionesteisiin kéaytettava vesi

Rokotteen kuvaus ja pakkauskoko

Suspensio on varitdn, hieman himmeé neste.
Emulsio on melkein valkoinen tai kellertdva homogeeninen, maitomainen neste.

Suspensio ja emulsio sekoitetaan keskenaan ennen injektiota. Kéyttovalmis rokote on melkein
valkoinen tai kellertavd, homogeeninen, maitomainen, nestemdinen emulsio.

Yksi Prepandrix-pakkaus sisaltaa:
o Yhden pakkauksen, jossa 50 injektiopulloa, joissa 2,5 ml suspensiota (antigeenia).
o Kaksi pakkausta, joissa 25 injektiopulloa, joissa 2,5 ml emulsiota (adjuvanttia).
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Myyntiluvan haltija ja valmistaja

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.
Rue de I’Institut 89

B-1330 Rixensart

Belgia

Lisétietoja tasta rokotteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. GlaxoSmithKline Lietuva UAB
Tél/Tel: + 32 10 8552 00 Tel: +370 5 264 90 00
info.lt@gsk.com
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
I'makcoCmutKnaitn EOO/] GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Ten. + 359 2 953 10 34 Tél/Tel: + 32 10 8552 00 >
Ceska republika Magyarorszag 3 O
GlaxoSmithKline s.r.o. GlaxoSmithKline \
Tel: +4202220011 11 Tel.: + 36-1-2255
cz.info@gsk.com \\
Danmark Malta . *¢ 6\
GlaxoSmithKline Pharma A/S Glaxo Kline (Malta) Ltd
TIf: + 4536 3591 00 TeI:@ 621 238131
dk-info@gsk.com QO
AN
Deutschland ®\ Nederland
GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG (0 GlaxoSmithKline BV
Tel: + 49 (0)89 360448701 Q\\ Tel: + 31 (0)30 69 38 100
produkt.info@gsk.com \Q nlinfo@gsk.com
)
Eesti ) ((\\ Norge
GlaxoSmithKline Eesti OU (g GlaxoSmithKline AS
Tel: +372 667 6900 TIf: + 4722 70 20 00
estonia@gsk.com ’?8‘76
E)Lada > Osterreich
GlaxoSmithKline A.E.B.E GlaxoSmithKline Pharma GmbH
TnA: + 30 210 68 82 100 Tel: + 43 (0)1 970750
at.info@gsk.com
Espafia Polska
GlaxoSmithKline, S.A. GSK Services Sp. z 0.0.
Tel: + 34 902 202 700 Tel.: + 48 (22) 576 9000
es-ci@gsk.com
France Portugal
Laboratoire GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33(0) 1391784 44 Tel: + 351 21 412 95 00
diam@gsk.com FI.PT@gsk.com
Hrvatska Roméania
GlaxoSmithKline d.o.o. GlaxoSmithKline (GSK) SRL
Tel.: + 385 (0)1 6051999 Tel: +40 (0)21 3028 208
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Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Ltd
Tel: + 353 (0)1 495 5000

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel.: + 39 (0)45 9218 111

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

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
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 (b(b
gskcyprus@gsk.com info.produkt@gsk.com\ \}Q

Q
Latvija United Kingdom (s\\'
GlaxoSmithKline Latvia SIA GIaxoSmithKIi%%lK
Tel: + 371 67312687 Tel: +44 (0) 21 441
Iv-epasts@gsk.com custom.erébot ctuk@gsk.com
Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi @Q

%

Muut tiedonlahteet O\

Lisétietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla @mopan la&keviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.eu/ Q>
N

X

)
Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain.temyeydenhuollon ammattilaisille:

<&
Prepandrix kasittaa kaksi séili(}?}
Suspensio: moniannosinjektieptllo, jossa on antigeenia
Emulsio: moniannosinjekfipullo, jossa on adjuvanttia.
Komponentit on sed\oi@tava keskendén ennen rokottamista.

Kasittelyohjeet (sekoittaminen) ja rokotteen antaminen:

1. Ennen sekoittamista emulsion (adjuvantin) ja suspension (antigeenin) on annettava lammeta
huoneenlampdiseksi vahintdadn 15 minuutin ajan ja kumpaakin injektiopulloa on ravistettava.
Molempia on tarkastettava silmamaaréisesti ennen ja jalkeen ravistamisen mahdollisten
vierashiukkasten havaitsemiseksi ja/tai fysikaalisten muutosten varalta (mukaan lukien korkista
irronneet partikkelit). Rokotetta ei tule kéyttaa, jos ulkon&dssa havaitaan muutoksia.

2. Rokote saatetaan kayttovalmiiksi vetamalla emulsiota siséltavan injektiopullon koko sisalté 5
ml:n ruiskuun ja lisddmaélla se antigeenia sisaltdvaan injektiopulloon. On suositeltavaa kéyttaa
23-G neulaa. 21-G neulaa voidaan kuitenkin kayttad, jos 23-G neulaa ei ole saatavilla.
Adjuvanttia siséltavaa injektiopulloa on pidettava ylosalaisin, jotta sisaltd saadaan kokonaan
vedetyksi ruiskuun.

3. Kun adjuvantti on lisétty antigeeniin, seosta on ravistettava hyvin. Sekoitettu rokote on melkein
valkoinen tai kellertdvd, homogeeninen, maitomainen, nestemainen emulsio. Rokote on
hévitettava, jos havaitaan muita muutoksia.
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4, Kéayttodnvalmistamisen jalkeen Prepandrix injektiopullon tilavuus on véhintaan 5 ml. Rokote
tulee antaa annostussuositusten mukaan (ks. kohta 3 "Miten Prepandrix annetaan”).

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

6. Jokainen rokoteannos (0,5 ml) vedetddn 1 ml:n ruiskuun ennen injektiota. Rokote annetaan
lihakseen. On suositeltavaa kayttaa neulaa, jonka maksimikoko on 23-G.

7. Sekoittamisen jalkeen rokote on kaytettava 24 tunnin sisalla. Kéayttévalmista rokotetta voidaan
sdilyttda joko jadkaapissa (2 — 8°C:ssa) tai huoneenlammossé alle 25°C:ssa. Jadkaapissa
séilytetyn rokotteen on annettava lammeta huoneenlampdiseksi vahintdan 15 minuutin ajan
ennen kuin annoksia vedetaan ruiskuun.

Rokotetta ei tule antaa suoneen.

Kayttamaton rokote tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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