PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Adjupanrix suspenzija i emulzija za emulziju za injekciju.

Cjepivo protiv pandemijske influence (H5N1) (fragmentirani virion, inaktivirano, adjuvantirano)
2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Nakon mijesanja, 1 doza (0,5 ml) cjepiva sadrzi:

Virus influence (fragmentiran, inaktiviran), sadrzi antigene™ koji odgovaraju soju:
A/VietNam/1194/2004 (H5N1) poput kojeg je koristen soj (NIBRG-14) 3,75 mikrograma™

umnozeni na jajima
™ hemaglutinin (HA)

Ovo cjepivo odgovara preporukama Svjetske zdravstvene organizacije i odluci Europske unije za
pandemiju.

AS03 adjuvans sadrzi skvalen (10,69 miligrama), DL-a-tokoferol (11,86 miligrama) i polisorbat 80
(4,86 miligrama).

Mijesanjem bocica suspenzije i emulzije dobiva se visedozni spremnik. Za broj doza po bocici vidjeti
dio 6.5.

Pomo¢éne tvari s poznatim ué¢inkom
Cjepivo sadrzi 5 mikrograma tiomersala i 5 miligrama polisorbata 80 (vidjeti dio 4.4).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Suspenzija i emulzija za emulziju za injekciju.

Suspenzija je bezbojna, blago opalescentna tekucina.

Emulzija je bjelkasta do Zu¢kasta mlije¢na homogena tekucina.
4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Profilaksa influence kod sluzbeno proglasene pandemije.
Adjupanrix se mora primjenjivati u skladu sa sluzbenim preporukama.
4.2 Doziranje i na¢in primjene

Doziranje

Odrasle osobe starije od 18 godina

Jedna doza od 0,5 ml na odabrani datum.

Drugu dozu od 0,5 ml treba primijeniti nakon razmaka od najmanje tri tjedna, a najvise dvanaest
mjeseci nakon prve doze, kako bi se postigla maksimalna djelotvornost.




Temeljem vrlo ograni¢enih podataka, za postizanje imunoloskog odgovora u odraslih osoba starijih od
80 godina moze biti potrebna dvostruka doza cjepiva Adjupanrix: na odabrani datum i ponovno nakon
razmaka od najmanje tri tjedna (vidjeti dio 5.1).

Pedijatrijska populacija

Djeca u dobi od 6 mjeseci do < 36 mjeseci:

Jedna doza od 0,125 ml (5to je jednako Cetvrtini doze za odrasle po injekciji) na odabrani datum.
Druga doza od 0,125 ml najmanje tri tjedna nakon prve doze kako bi se postigla maksimalna
djelotvornost.

Djeca u dobi od 36 mjeseci do < 18 godina:

Jedna doza od 0,25 ml ($to je jednako polovici doze za odrasle po injekciji) na odabrani datum.
Druga doza od 0,25 ml najmanije tri tjedna nakon prve doze kako bi se postigla maksimalna
djelotvornost.

Djeca u dobi od < 6 mjeseci
Sigurnost i djelotvornost cjepiva Adjupanrix u djece mlade od 6 mjeseci nisu jo§ ustanovljene.

Nacin primjene
Imunizacija se provodi intramuskularnom injekcijom.

Ako se daje dvostruka doza, injekcije se moraju dati u suprotne udove, po moguénosti u deltoidni
misi¢ ili anterolateralni dio bedra (ovisno o miSi¢noj masi).

Za upute o mijeSanju lijeka prije primjene vidjeti dio 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Anamneza anafilakticke (tj. Zivotno ugrozavajucée) reakcije na bilo koji sastojak ovog cjepiva ili na
tvari koje se u cjepivu nalaze u tragovima (jaja i pile¢i proteini, ovalbumin, formaldehid,
gentamicinsulfat i natrijev deoksikolat). Medutim, u slu¢aju pandemije, moZe se primijeniti cjepivo,
ali je potrebno osigurati da jedinica za reanimaciju bude odmah dostupna u sluéaju potrebe. Vidjeti dio
4.4,

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Kao $to je slucaj sa svim injekcijskim cjepivima, uvijek mora biti odmah dostupno odgovarajuce
medicinsko lijeCenje i nadzor za slucaj rijetke anafilakti¢ke reakcije nakon primjene cjepiva.

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Preosjetljivost

Potreban je oprez pri primjeni ovog cjepiva u osoba s poznatom preosjetljivoséu (pored anafilakti¢ke
reakcije) na djelatnu tvar, neku od pomoc¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1, tiomersal i ostatne tvari (jaja
i pilece proteine, ovalbumin, formaldehid, gentamicinsulfat i natrijev deoksikolat).

Istodobna bolest

Ako okolnosti tijekom pandemije dozvoljavaju, imunizaciju treba odgoditi u osoba koje boluju od
teskih bolesti pra¢enih vruc¢icom ili akutne infekcije.



Trombocitopenija i poremecaji koagulacije

Adjupanrix se ni pod kojim okolnostima ne smije primijeniti intravaskularno. Nema podataka o
primjeni cjepiva Adjupanrix supkutanim putem. Zbog toga lijecnici trebaju procijeniti koristi i moguce
rizike primjene cjepiva u osoba s trombocitopenijom ili drugim poremecajem hemostaze koji bi mogli
biti kontraindikacija za primjenu intramuskularne injekcije, osim ako moguca korist nadilazi rizik od
krvarenja.

Zastita

Nema podataka o primjeni cjepiva s adjuvansom AS03 prije ili nakon drugih vrsta cjepiva protiv
influence koja su namijenjena za primjenu prije ili tijekom pandemije.

Odgovor protutijela moze biti nedostatan u bolesnika koji boluju od endogene ili jatrogene
imunosupresije.

U nekih cijepljenika mozda neée biti postignut zastitni imunoloski odgovor (vidjeti dio 5.1).

Sinkopa

Kao psihogeni odgovor na injekciju, nakon ili ¢ak i prije bilo kojeg cijepljenja moze do¢i do sinkope
(gubitka svijesti). Uz nju se mogu javiti razni neuroloski znaci poput prolaznog poremeéaja vida,
parestezije i toni¢ko-kloni¢kih pokreta udova tijekom oporavka. Vazno je uspostaviti postupke kako
bi se izbjeglo ozljedivanje zbog gubitka svijesti.

Narkolepsija

Epidemioloska ispitivanja povezana s drugim cjepivom koje sadrzi adjuvans AS03 (Pandemrix
H1N1, koje se proizvodi na istom mjestu kao i Adjupanrix), provedena u nekoliko europskih
zemalja, pokazala su povecan rizik od narkolepsije, pracene katapleksijom ili bez nje, u cijepljenih u
usporedbi s necijepljenim osobama. U djece/adolescenata (u dobi do 20 godina) ta su ispitivanja
pokazala 1,4 do 8 dodatnih slucajeva na 100 000 cijepljenika. Dostupni epidemioloski podaci u
odraslih osoba starijih od 20 godina pokazali su priblizno 1 dodatan slu¢aj na 100 000 cijepljenika.
Ovi podaci upucuju na to da se povecan rizik smanjuje kako se povecava dob pri cijepljenju.
Narkolepsija nije opaZzena u klini¢kim ispitivanjima cjepiva Adjupanrix, medutim klinicka ispitivanja
nemaju statisticku snagu za otkrivanje vrlo rijetkih Stetnih dogadaja cije su stope incidencije tako
niske kao stopa incidencije narkolepsije (= 1,1 dogadaj na 100 000 bolesnik-godina).

Pedijatrijska populacija

Klini¢ki podaci u djece mlade od 6 godina koja su primila dvije doze cjepiva spremnog protiv
pandemijske influence (engl. pandemic preparedness vaccine) H5N1 ukazuju na poveéanu ucéestalost
vrucice (> 38°C aksilarno) nakon primjene druge doze. Stoga se u male djece (u dobi do priblizno

6 godina) nakon cijepljenja preporucuje kontrola tjelesne temperature i primjena mjera za sniZzavanje
vrucice (poput antipiretika, prema klinickoj potrebi).

Pomoéne tvari

Ovo cjepivo sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

Ovo cjepivo sadrzi kalij, manje od 1 mmol (39 mg) po dozi, tj. zanemarive koli¢ine kalija.

Ovo cjepivo sadrzi 5 miligrama polisorbata 80 po dozi. Polisorbati mogu izazvati alergijske reakcije.



4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nema podataka o istodobnoj primjeni cjepiva Adjupanrix s drugim cjepivima. Ako je potrebna
istodobna primjena s drugim cjepivom, cijepljenje treba provesti na razli¢itim udovima. Treba uzeti u
obzir da nuspojave mogu biti pojacane.

Imunoloski odgovor mozZe biti smanjen u bolesnika na imunosupresivnoj terapiji.

Nakon cijepljenja protiv influence zabiljezeni su lazno pozitivni rezultati seroloskih testova metodom
ELISA za otkrivanje protutijela protiv virusa humane imunodeficijencije 1 (HIV1), hepatitisa C i
osobito HTLV-1. U takvim sluc¢ajevima tehnika Western Blot daje negativne rezultate. Prolazne lazno
pozitivne reakcije mogu biti posljedica stvaranja IgM kao odgovora na cjepivo.

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoda

Nema podataka o primjeni cjepiva Adjupanrix tijekom trudnoce.

Cjepivo koje sadrzi AS03 i hemaglutinine soja HIN1 je davano Zenama u svakom trimestru trudnoce.
Trenutno su ogranic¢eni podaci o ishodima u procijenjenih vise od 200 000 zena koje su cijepljene
tijekom trudnoce. U prospektivnom klini¢kom ispitivanju u kojem se pratio ishod u vise od 100
trudnoca nije zabiljezen poveéan rizik od nuspojava.

Ispitivanja na zivotinjama cjepiva Adjupanrix ne ukazuju na reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3).

Podaci u trudnica cijepljenih razli¢itim inaktiviranim sezonskim cjepivima bez adjuvansa ne ukazuju
na malformacije niti fetalni odnosno neonatalni toksi¢ni u¢inak.

Moze se razmotriti primjena cjepiva Adjupanrix tijekom trudnoce, ako se smatra neophodno,
uzimajuci u obzir sluzbene preporuke.

Dojenje

Adjupanrix se moze primjenjivati u dojilja.

Plodnost

Nema podataka o u¢inku na plodnost.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Pojedine nuspojave navedene u dijelu 4.8 ,,Nuspojave® mogu utjecati na sposobnost upravljanja
vozilima i rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

U klinickim je ispitivanjima procijenjena incidencija nize navedenih nuspojava u oko 5 000 ispitanika
u dobi od 18 i vise godina koji su primili formulacije cjepiva H5N1 koje sadrzi soj
A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) s najmanje 3,75 mikrograma hemaglutinina/ASO3.

U dva je klini¢ka ispitivanja procijenjena incidencija nuspojava u 824 djece u dobi od 3 do
< 18 godina koja su primila polovicu doze za odrasle, tj. 0,25 ml cjepiva koje sadrzi soj
A/Indonesia/2005 (H5N1) s najmanje 1,9 mikrograma hemaglutinina/AS03.



U tri je klini¢ka ispitivanja procijenjena incidencija nuspojava u 437 djece u dobi od 6 mjeseci do
< 36 mjeseci koja su primila ili polovicu doze za odrasle, tj. 0,25 ml (n=400), ili ¢etvrtinu doze za
odrasle, tj. 0,125 ml (n=37).

Popis nuspojava
Prijavljene nuspojave navedene su prema sljedecoj ucestalosti:

Kategorije ucestalosti su:

Vrlo esto (> 1/10)

Cesto (> 1/100 i < 1/10)

Manje cesto (> 1/1000 i < 1/100)
Rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000)
Vrlo rijetko (< 1/10 000)

U tekstu koji slijedi navedene su nuspojave iz klinickih ispitivanja s cjepivom spremnim protiv
pandemijske influence (za vise informacija o cjepivima spremnim protiv pandemijske influence vidjeti
dio 5.1).

Unutar svake skupine ucestalosti nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Odrasli

Prijavljene su sljedece nuspojave po dozi cjepiva:

Klasifikacija organskih sustava Ucdestalost Nuspojave
Poremecaji krvi i limfnog sustava cesto limfadenopatija
Psihijatrijski poremecaji manje cesto nesanica
Poremecaji zivEanog sustava vrlo Cesto glavobolja
manje ¢esto omaglica, somnolencija, parestezija
Poremecaji probavnog sustava manje ¢esto gastrointestinalni simptomi (poput
mucnine, proljeva, povrac¢anja, boli u
abdomenu)
Poremecaji koze i potkoznog tkiva | Cesto ekhimoza na mjestu injiciranja, pojacano
znojenje
manje Cesto pruritus, osip
Poremecaji misi¢éno-kostanog vrlo Gesto mialgija, artralgija
sustava i vezivnog tkiva
Op¢i poremecaji i reakcije na vrlo Cesto bol, crvenilo, oticanje i otvrdnuce na
mjestu primjene mjestu injiciranja, umor, vrucica
Cesto toplina na mjestu injiciranja i pruritus na
mjestu injiciranja, bolest nalik gripi,
drhtanje
manje cesto malaksalost

Pedijatrijska populacija
Prijavljene su sljedece nuspojave po dozi cjepiva:

Djeca u dobi od 6 do < 36 mjeseci

Podaci za ovu dobnu skupinu dobiveni su objedinjavanjem podataka o sigurnosti iz 3 ispitivanja
(D-PAN-H5N1-013, Q-PAN-H5N1-021 i Q-PAN-H5N1-023).



Dob od 6 do < 36 mjeseci

Klasifikacija organskih sustava Ucdestalost Nuspojave

Poremecaji metabolizma i prehrane vrlo ¢esto smanjen tek

Psihijatrijski poremecaji vrlo Cesto razdraZzljivost/nemir

Poremecaji ziv€anog sustava vrlo ¢esto somnolencija

Poremecaji probavnog sustava vrlo Cesto gastrointestinalni simptomi (poput proljeva i

povracanja)

Poremecaji koze i potkoznog tkiva

manje Cesto

osip/makularni osip

manje ¢esto

urtikarija

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu
primjene

vrlo &esto!

vruéica (=38,0 °C)

vrlo Gesto bol na mjestu injiciranja
Cesto crvenilo na mjestu injiciranja
Cesto oticanje na mjestu injiciranja

manje Cesto

otvrdnuée na mjestu injiciranja

manje Cesto

krasta na mjestu injiciranja

manje Cesto

oticanje lica

manje Cesto

modrice na mjestu injiciranja

manje ¢esto

ekcem na mjestu injiciranja

manje ¢esto

¢vori¢ na mjestu cijepljenja

1 U svim je dobnim skupinama zabiljeZena veéa uéestalost vruc¢ice nakon 2. doze u odnosu na 1. dozu

Djeca u dobi od 36 mjeseci do < 18 godina

Podaci za ovu dobnu skupinu dobiveni su objedinjavanjem podataka o sigurnosti iz 2 ispitivanja

(D-PAN-H5N1-032 i Q-PAN-H5N1-021).




Klasifikacija
organskih sustava

Ucestalost

3 do < 6 (godina)

6 do<18
(godina)

Nuspojave

Poremecaji

metabolizma i prehrane

vrlo Cesto

manje cesto

smanjen tek

Psihijatrijski
poremecaji

vrlo ¢esto

manje cesto

razdrazljivost/nemir

Poremecaji ziv€anog

vrlo Cesto

manje cesto

somnolencija

sustava manje &esto vrlo &esto glavobolja

NP manje ¢esto hipoestezija

NP manje ¢esto omaglica

NP manje Cesto sinkopa

NP manje cesto tremor
Poremecaji probavnog Cesto gastrointestinalni simptomi
sustava (poput mucnine, proljeva,

povracanja, boli u abdomenu)

Poremecaji koze i manje Cesto osip
potkoznog tkiva NP Cesto hiperhidroza

NP manje Cesto kozne ulceracije
Poremecaji misi¢no- manje ¢esto vrlo ¢esto mialgija
kostanog sustava i NP manje Cesto miSi¢no-kos§tana ukocenost
vezivnog tkiva NP vrlo &esto artralgija

Op¢i poremecaji i
reakcije na mjestu
primjene

vrlo Cesto

bol na mjestu injiciranja

Cesto! vrudica (>38,0°C)
Cesto crvenilo na mjestu injiciranja
Cesto oticanje na mjestu injiciranja
manje ¢esto vrlo Cesto umor
manje Cesto Cesto zimica
manje ¢esto NP modrice na mjestu injiciranja

manje cesto

pruritus na mjestu injiciranja

NP

| manje &esto

bol u aksilama

1 U svim je dobnim skupinama zabiljeZena veéa udestalost vruc¢ice nakon 2. doze u odnosu na 1. dozu

NP = nije prijavljeno

Sli¢ni rezultati za reaktogenost dobiveni su u klinickom ispitivajnu (D-PAN-H5N1-009) provedenom
u djece u dobi od 3 do 5 godina te 6 do 9 godina; medu njima su 102 ispitanika primila 2 doze cjepiva

Adjupanrix od 0,25 ml. U tom je ispitivanju vrucica zabiljeZena Cesto, bez opaZzenog porasta
incidencije nakon druge doze primarnog ciklusa cijepljenja. Osim toga, opazene su i sljedece
nuspojave: ekhimoza na mjestu injiciranja, drhtanje i poja¢ano znojenje. Sve te tri nuspojave bile su

Ceste.

Postmarketin$ko pracenje

Nema podataka iz postmarketinskog pracenja nakon primjene cjepiva Adjupanrix.

Cjepiva s AS03 koja sadrze 3.75 mikrograma hemaglutinina dobivenog iz soja A/California/7/2009

(HIN1)

Iz postmarketinskog iskustva s cjepivima s ASO3 koja sadrze 3,75 mikrograma hemaglutinina
dobivenog iz soja A/California/7/2009 (HIN1) prijavljene su sljede¢e nuspojave:

Poremecaji imunolo$kog sustava

Anafilaksija, alergijske reakcije




Poremecaji zivéanog sustava
Febrilne konvulzije

Poremecaji koze i potkoznog tkiva
Angioedem, generalizirane kozne reakcije, urtikarija

Trovalentna cjepiva izmedu pandemija
Uz to, u postmarketinskom pracenju trovalentnih cjepiva izmedu pandemija, prijavljene su sljedece
nuspojave:

Rijetko:
Neuralgija, prolazna trombocitopenija

Vrlo rijetko:
Vaskulitis s prolaznim zahvac¢anjem bubrega.

Neuroloski poremecaji poput encefalomijelitisa, neuritisa i Guillain Barréovog sindroma.

Ovaj lijek sadrzi tiomersal (organski spoj Zive) kao konzervans te stoga moze do¢i do reakcije
senzibilizacije (vidjeti dio 4.4).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Nije prijavljen slu¢aj predoziranja.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: cjepivo protiv influence, ATK oznaka: JO7BB02.

Farmakodinamicki uéinci

U ovom dijelu opisuje se klini¢ko iskustvo s cjepivima spremnim protiv pandemijske influence.

Cjepiva spremna protiv pandemijske influence sadrze antigene influence koji su razli¢iti od antigena
virusa influence koji trenutno cirkuliraju. Ovi antigeni se mogu smatrati kao ,,novi“ antigeni i
simuliraju situaciju gdje je ciljna populacija za cijepljenje bez imunoloske memorije. Podaci dobiveni
s cjepivima spremnim protiv pandemijske influence ¢e poduprijeti strategiju cijepljenja koja ¢e
vjerojatno biti koristena za pandemijsko cjepivo: podaci dobiveni s cjepivima spremnim protiv
pandemijske influence o klini¢koj imunogenosti, sigurnosti primjene i reaktogenosti, relevantni su za
pandemijska cjepiva.

Odrasli
Odrasli u dobi od 18. do 60. godine
U klinic¢kim ispitivanjima imunogenosti AS03-adjuvantiranih cjepiva koja sadrze 3,75 mikrograma

HA dobivenog iz soja A/Vietnam/1194/2004 u ispitanika u dobi od 18 do 60 godina, odgovori anti-
hemaglutinin protutijela (anti-HA) bili su sljedeci:



anti-HA protutijelo

Imunoloski odgovor na A/Vietnam/1194/2004

rezim 0, 21 dan
(D-Pan-H5N1-002)

rezim 0, 6 mjeseci
(D-Pan-H5N1-012)

21 dan nakon | 21 dan nakon | 21 dan nakon | 7 dana nakon | 21 dan nakon
1. doze 2. doze 1. doze 2. doze 2. doze
N=925 N=924 N=55 N=47 N=48
Stopa seroprotekcije? 44 5% 94,3% 38,2% 89,4% 89,6%
Stopa serokonverzije? 42 5% 93,7% 38,2% 89,4% 89,6%
Cimbenik 41 39,8 31 38,2 54,2
serokonverzije®

Istopa seroprotekcije: udio ispitanika s titrom inhibicije hemaglutinacije (HI) [11:40;

%stopa serokonverzije: udio ispitanika koji su bili seronegativni prije cijepljenja pa su nakon cijepljenja postigli
zastitni titar od [11:40, ili koji su bili seropozitivni prije cijepljenja pa su nakon cijepljenja postigli ¢etverostruko
povecanje titra;

3¢imbenik serokonverzije: omjer geometrijske srednje vrijednosti titra (geometric mean titre - GMT) nakon i
prije cijepljenja.

Nakon dvije primijenjene doze u razmacima od 21 dan ili 6 mjeseci, 96,0% ispitanika imalo je
Cetverostruki porast titra neutralizirajucih protutijela u serumu, a 98-100% imalo je titar najmanje
1:80.

U ispitanika D-Pan-H5N1-002 praéena je postojanost imunoloskog odgovora. Zabiljezeni su sljedece
stope seroprotekcije u razdobljima 6, 12, 24 i 36 mjeseci nakon prve doze:

anti-HA protutijelo Imunoloski odgovor na A/Vietnam/1194/2004

6 mjeseci nakon | 12 mjeseci nakon | 24 mjeseca nakon | 36 mjeseci nakon
1. doze 1. doze 1. doze 1. doze
N=256 N=559 N=411 N=387
stopa seroprotekcije! 40,2% 23,4% 16,3% 16,3%

Istopa seroprotekcije: udio ispitanika s titrom inhibicije hemaglutinacije (HI) 711:40

U klinickom ispitivanju (Q-Pan-H5N1-001) u kojem su primjenjivane dvije doze AS03-
adjuvantiranog cjepiva koje sadrzi 3,75 mikrograma hemaglutinina iz soja A/Indonesia/05/2005 i to na
0.1 21. dan u 140 ispitanika u dobi od 18 do 60 godina, odgovori anti-HA protutijela bili su sljede¢i:

anti-HA protutijelo Imunoloski odgovor na A/Indonesia/05/2005
21. dan 42. dan 180. dan
N=140 N=140 N=138
Stopa seroprotekcije’ 45,7% 96,4% 49,3%
Stopa serokonverzije? 45, 7% 96,4% 48,6%
Cimbenik 4,7 95,3 5,2
serokonverzije®

Istopa seroprotekcije: udio ispitanika s titrom inhibicije hemaglutinacije (HI) > 1:40

Zstopa serokonverzije: udio ispitanika koji su bili seronegativni prije cijepljenja pa su postigli zastitni titar od
> 1:40, ili koji su bili seropozitivni prije cijepljenja pa su postigli Cetverostruko povecanje titra;

3¢imbenik serokonverzije: omjer geometrijske srednje vrijednosti titra (GMT) nakon i prije cijepljenja.

Cetverostruki porast titra neutralizirajuéih protutijela u serumu zamijeéen je 21 dan nakon prve doze u
79,2% ispitanika, 21 dan nakon druge doze u 95,8% ispitanika i Sest mjeseci nakon druge doze u
87,5% ispitanika.

U drugom ispitivanju, 49 ispitanika u dobi od 18 do 60 godina primilo je dvije doze AS03-
adjuvantiranog cjepiva koje sadrzi 3,75 mikrograma hemaglutinina iz soja A/Indonesia/05/2005 i to 0.
te 21. dana. Stopa serokonverzije anti-HA protutijela je 42. dana bio 98%, svi ispitanici bili su
zasti¢eni, a ¢imbenik serokonverzije bio je 88,6. Uz to, svi ispitanici imali su titre neutralizirajucih
protutijela od najmanje 1:80.
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Imunoloski odgovori krizne reaktivnosti polu¢eni AS03-adjuvantiziranim cjepivom koje sadrzi
3,75 mikrograma hemaglutinina iz soja A/Vietnam/1194/2004 (H5N1)

Anti-HA odgovori protiv sojeva A/Indonesia/5/2005 nakon primjene AS03-adjuvantiranog cjepiva
koje sadrzi 3,75 mikrograma hemaglutinina iz soja A/Vietnam/1194/2004 (H5N1):

anti-HA protutijelo Al/Indonesia/5/2005
rezim 0, 21 dan rezim 0, 6 mjeseci
(D-Pan-H5N1-002) (D-Pan-H5N1-012)
21 dan nakon 2. doze | 7 dana nakon 2. doze 21 dan nakon 2. doze
N =924 N =47 N =48
Stopa seroprotekcije*! 50,2% 74,5% 83,3%
Stopa serokonverzije? 50,2% 74,5% 83,3%
Cimbenik serokonverzije® 49 12,9 18,5

*anti-HA 111:40

Istopa seroprotekcije: udio ispitanika s titrom inhibicije hemaglutinacije (HI) > 1:40;

Zstopa serokonverzije: udio ispitanika koji su bili seronegativni prije cijepljenja pa su nakon cijepljenja postigli
zastitni titar od [11:40, ili koji su bili seropozitivni prije cijepljenja pa su nakon cijepljenja postigli Cetverostruko
povecanje titra;

3¢imbenik serokonverzije: omjer geometrijske srednje vrijednosti titra (GMT) nakon i prije cijepljenja.

Neovisno o primijenjenom rezimu, nakon dvije doze u > 90% ispitanika postignuto je ¢etverostruko
povecanje neutralizirajucih protutijela protiv A/Indonesia/5/2005 u serumu. Nakon dvije doze koje su
primijenjene u razmaku od 6 mjeseci, svi ispitanici imali su titar od najmanje 1:80.

U ispitanika iz ispitivanja D-Pan-H5N1-002 pracena je postojanost anti-HA protutijela protiv soja
A/Indonesia/5/2005. Stope seroprotekcije nakon 6, 12, 24 odnosno 36 mjeseci bile su 2,2%, 4,7%,
2,4% odnosno 7,8%.

U drugom ispitivanju (D-Pan-H5N1-007) na 50 ispitanika u dobi od 18 do 60 godina, stope
seroprotekcije anti-HA protutijelima 21 dan nakon druge doze AS03-adjuvantiranog cjepiva koje
sadrzi 3,75 mikrograma hemaglutinina iz soja A/Vietham/1194/2004, bile su 20% protiv soja
A/Indonesia/5/2005, 35% protiv A/Anhui/01/2005 te 60% protiv A/Turkey/Turkey/1/2005.

Imunoloski odgovori krizne reaktivnosti polu¢eni AS03-adjuvantiziranim cjepivom koje sadrzi
3,75 mikrograma hemaglutinina iz soja A/Indonesia/05/2005 (H5N1):

Nakon primjene dvije doze AS03-adjuvantiranog cjepiva i 3,75 mikrograma hemaglutinina dobivenog
iz soja A/Indonesia/05/2005 i to na 0. te 21. dan u 140 ispitanika u dobi od 18 do 60 godina, odgovori
anti-HA protutijela protiv sojeva A/Vietnam/1194/2004 bili su sljedeci:

anti-HA protutijelo Imunoloski odgovor na A/Vietnam/1194/2004
21. dan 42. dan
N=140 N=140
Stopa seroprotekcije? 15% 59,3%
Stopa serokonverzije? 12,1% 56,4%
Cimbenik serokonverzije® 1,7 6,1

Istopa seroprotekcije: udio ispitanika s titrom inhibicije hemaglutinacije (HI) > 1:40

Zstopa serokonverzije: udio ispitanika koji su bili seronegativni prije cijepljenja pa su postigli zastitni titar od
> 1:40, ili koji su bili seropozitivni prije cijepljenja pa su postigli ¢etverostruko povecanje titra;

3¢imbenik serokonverzije: omjer geometrijske srednje vrijednosti titra (GMT) nakon i prije cijepljenja.

Na 180. dan stopa seroprotekcije bila je 13%.
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Cetverostruki porast titra neutralizirajuéih protutijela protiv sojeva A/Vietnam U serumu zamijeéen je
21 dan nakon prve doze u 49% ispitanika, 21 dan nakon druge doze u 67,3% ispitanika i Sest mjeseci
nakon druge doze u 44,9% ispitanika.

Alternativni rasporedi

Produljeni interval doziranja ocijenjen je u ispitivanju D-H5N1-012, u kojem je skupina ispitanika u
dobi od 18-60 godina primila dvije doze cjepiva Adjupanrix u razmaku od 6 mjeseci ili 12 mjeseci.
Dvadeset i jedan dan nakon druge doze, stopa seroprotekcije prema soju A/Vietham/1194/2004 u
ispitanika koji su primili cjepivo u razmaku od 6 mjeseci iznosila je 89,6%, a stopa odgovora na
cjepivo 95,7%. Dvadeset i jedan dan nakon druge doze, stopa seroprotekcije u ispitanika koji su
primili cjepivo u razmaku od 12 mjeseci iznosila je 92,0%, a stopa odgovora na cjepivo 100%.

U tom su ispitivanju primijeceni i imunoloski odgovori krizne reaktivnosti na soj A/Indonesia/5/2005.
Dvadeset i jedan dan nakon druge doze, stopa seroprotekcije u ispitanika koji su primili cjepivo u
razmaku od 6 mjeseci iznosila je 83,3%, a stopa odgovora na cjepivo 100%. Dvadeset i jedan dan
nakon druge doze, stopa seroprotekcije u ispitanika koji su primili cjepivo u razmaku od 12 mjeseci
iznosila je 84,0%, a stopa odgovora na cjepivo 100%.

Jedna doza AS03-adjuvantiranog cjepiva i 3,75 mikrograma hemaglutinina dobivenog iz soja
A/Indonesia/05/2005, primijenjena nakon jedne ili dvije doze AS03-adjuvantiranog cjepiva koje sadrzi
3,75 mikrograma hemaglutinina dobivenog iz soja A/Vietnam/1194/2004

U klinickom ispitivanju (D-Pan-H5N1-012), ispitanici u dobi od 18 do 60 godina primili su dozu
AS03-adjuvantiranog cjepiva koje sadrzi 3,75 mikrograma hemaglutinina dobivenog ili iz soja
A/Vietnam/1194/2004 ili Indonesia/5/2005 i to Sest mjeseci nakon $to su primili jednu ili dvije
inicijalne doze AS03-adjuvantiranog cjepiva koje sadrzi 3,75 mikrograma hemaglutinina dobivenog iz
soja A/Vietnam/1194/2004 i to samo na 0. dan ili na 0. i 21. dan. Odgovori anti-HA protutijela navode
se u nastavku:

anti-HA protutijelo protiv A/Vietnam 21 dan nakon protiv A/Indonesia 21 dan nakon
docjepljivanja s A/Vietnam docjepljivanja s A/Indonesia
N=46 N=49
Nakon jedne Nakon dvije Nakon jedne Nakon dvije
inicijalne doze inicijalne doze inicijalne doze inicijalne doze

Stopa seroprotekcije? 89,6% 91,3% 98,1% 93,9%
Stopa serokonverzije 87.5% 82,6% 98,1% 91,8%
docjepljivanja?
Cimbenik 29,2 11,5 55,3 45,6
docjepljivanja®

Istopa seroprotekcije: udio ispitanika s titrom inhibicije hemaglutinacije (HI) > 1:40;

%stopa serokonverzije docjepljivanja: udio ispitanika koji su bili seronegativni prije docjepljivanja pa su nakon
docjepljivanja postigli zastitni titar od > 1:40, ili koji su bili seropozitivni prije docjepljivanja pa imaju
cetverostruko povecanje titra;

3Cimbenik docjepljivanja: omjer izmedu geometrijske srednje vrijednosti titra (GMT) nakon docjepljivanja i one
prije docjepljivanja.

Neovisno o tome da li su prije 6 mjeseci primili jedno ili dva inicijalna cjepiva, stopa seroprotekcije
prema A/Indonesia bila je >80% nakon doze AS03-adjuvantiranog cjepiva koje sadrzi

3,75 mikrograma hemaglutinina dobivenog iz soja A/Vietham/1194/2004, a seroprotekcija prema
A/Vietnam bila je >90% nakon doze AS03-adjuvantiranog cjepiva koje sadrzi 3,75 mikrograma
hemaglutinina dobivenog iz soja A/Indonesia/05/2005. Svi ispitanici postigli su titar neutraliziraju¢ih
protutijela od najmanje 1:80 prema svakom od dva soja, neovisno o tipu hemaglutinina u cjepivu ili o
broju prethodnih doza.

U drugom klini¢kom ispitivanju (D-Pan-H5N1-015), 39 ispitanika u dobi od 18 do 60 godina primili
su dozu AS03-adjuvantiranog cjepiva koje sadrzi 3,75 mikrograma hemaglutinina dobivenog iz soja
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A/Indonesia/5/2005 Cetrnaest mjeseci nakon $to su primili dvije doze AS03-adjuvantiranog cjepiva
koje sadrzi 3,75 mikrograma hemaglutinina dobivenog iz soja A/Vietnam/1194/2004 i to na 0. i 21.
dan. Stopa seroprotekcije prema A/lndonesia 21 dan nakon docjepljivanja bila je 92%, a 180. dana
69,2%.

U drugom klini¢kom ispitivanju (D-Pan-H5N1-038), 387 ispitanika u dobi od 18 do 60 godina primili
su jednu dozu ASO3-adjuvantiranog cjepiva koje sadrzi 3,75 mikrograma hemaglutinina dobivenog iz
soja A/Indonesia/5/2005 36 mjeseci nakon $to su primili dvije doze A/Vietnam/1194/2004. Stopa
seroprotekcije, stopa serokonverzije docjepljivanja i ¢imbenik docjepljivanja protiv
A/Indonesia/5/2005, 21 dan nakon docjepljivanja bili su redom 100%, 99,7% i 123,8.

Starije osobe (> 60 godina)

U drugom klini¢kom ispitivanju (D-Pan-H5N1-010), 297 ispitanika u dobi od > 60 godina (razvrstanih
u raspone od 61 do 70, 71 do 80 i > 80 godina) primilo je ili jednostruku ili dvostruku dozu
AS03-adjuvantiranog cjepiva koje sadrzi 3,75 mikrograma hemaglutinina dobivenog iz soja
A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) na 0. i 21. dan. Odgovori anti-HA protutijela 42. dana navode se u
nastavku:

anti-HA Imunoloski odgovor na A/Vietnam/1194/2004 (42. dan)
protutijelo
61 do 70 godina 71 do 80 godina > 80 godina
Jednostruka | Dvostruka | Jednostruka | Dvostruka | Jednostruka | Dvostruka
doza doza doza doza doza doza
N=91 N=92 N=48 N=43 N=13 N=10
Stopa 84,6% 97,8% 87,5% 93,0% 61,5% 90,0%
seroprotekcije!
Stopa 74,7% 90,2% 77,1% 93,0% 38,5% 50,0%
serokonverzije?
Cimbenik 11,8 26,5 13,7 22,4 3,8 7,7
serokonverzije *

Istopa seroprotekcije: udio ispitanika s titrom inhibicije hemaglutinacije (HI) > 1:40;

%stopa serokonverzije: udio ispitanika koji su bili seronegativni prije cijepljenja pa su nakon cijepljenja postigli
zastitni titar od > 1:40, ili koji su bili seropozitivni prije cijepljenja pa su postigli ¢etverostruko povecanje titra;
3¢imbenik serokonverzije: omjer geometrijske srednje vrijednosti titra (GMT) nakon i prije cijepljenja.

lako je 42. dana nakon dvije primjene jednostruke doze AS03-adjuvantiranog cjepiva koje sadrzi
3,75 mikrograma hemaglutinina dobivenog iz soja A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) postignut adekvatan
imunolo$ki odgovor, nakon dvije primjene dvostruke doze cjepiva opaZeni je odgovor bio veéi.

Vrlo ograni¢eni podaci u seronegativnih ispitanika u dobi od > 80 godina (N=5) pokazali su da nijedan
ispitanik nije postigao stopu seroprotekcije nakon dvije primjene jednostruke doze
AS03-adjuvantiranog cjepiva koje sadrzi 3,75 mikrograma hemaglutinina iz soja
A/Vietnam/1194/2004 (H5N1). Medutim, nakon dvije primjene dvostruke doze cjepiva stopa
seroprotekcije 42. dana iznosila je 75%.

U ispitanika iz ispitivanja D-Pan-H5N1-010 pracena je postojanost imunolo$kog odgovora.
Zabiljezene su sljedece stope seroprotekcije 6, 12 i 24 mjeseca nakon cijepljenja:

anti-HA protutijelo Imunoloski odgovor na A/Vietnam/1194/2004
6 mjeseci nakon 12 mjeseci nakon 24 mjeseca nakon
cijepljenja cijepljenja cijepljenja
Jednostruka | Dvostruka | Jednostruka | Dvostruka | Jednostruka | Dvostruka
doza doza doza doza doza doza
(N=140) (N=131) (N=86) (N=81) (N=86) (N=81)
Stopa seroprotekcije’ 52,9% 69,5% 45,3% 44,4% 37,2% 30,9%

Istopa seroprotekcije: udio ispitanika s titrom inhibicije hemaglutinacije (HI) > 1:40
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Nadalje, 44,8% ispitanika koji su primili jednostruku dozu i 56,1% onih koji su primili dvostruku dozu

imalo je Cetverostruki porast titra neutralizirajuéih protutijela u serumu od 0. do 42. dana, a na 42. dan
je 96,6% odnosno 100% ispitanika imalo titar od najmanje 1:80.

Titri neutralizirajucih protutijela 12 i 24 mjeseca nakon cijepljenja bili su sljedeci:

Neutralizirajuca protutijela u Imunoloski odgovor na A/Vietnam/1194/2004
serumu
12 mjeseci nakon cijepljenja 24 mjeseca nakon cijepljenja
Jednostruka Dvostruka Jednostruka Dvostruka
doza doza doza doza
N=51 N=54 N=49 N=54
GMT! 274,8 272,0 391,0 382,8
Stopa serokonverzije? 27,5% 27,8% 36,7% 40,7%
>1:80° 82,4% 90,7% 91,8% 100%

L geometrijska srednja vrijednost titra
2 getverostruko povecanje titra neutralizirajuéih protutijela u serumu
394 ispitanika koji su dosegnuli titar neutralizirajuéih protutijela u serumu od najmanje 1:80

U 297 ispitanika u dobi od > 60 godina stope seroprotekcije i serokonverzije anti-HA protutijela protiv
soja A/Indonesia/5/2005 42. dana nakon primljene dvije doze AS03-adjuvantiranog cjepiva koje sadrzi
3,75 mikrograma hemaglutinina dobivenog iz soja A/Vietnam/1194/2004 iznosile su 23%, a ¢imbenik
serokonverzije bio je 2,7. Titre neutraliziraju¢ih protutijela od najmanje 1:40 odnosno najmanje 1:80
postiglo je 87% odnosno 67% od 87 ispitanika.

U ispitanika iz ispitivanja D-Pan-H5N1-010 koji su primili jednu dozu cjepiva pracena je postojanost
anti-HA protutijela protiv soja A/Indonesia/5/2005. Stopa seroprotekcije u 12. mjesecu iznosila je
16,3%, a u 24. mjesecu 4,7%. Stopa serokonverzije za neutraliziraju¢a protutijela protiv soja
A/Indonesia/5/2005 u 12. mjesecu iznosila je 15,7%, a u 24. mjesecu 12,2%. Postotak osoba koje su
dosegle titar neutralizirajucih protutijela >1/80 u 12. mjesecu iznosio je 54,9%, a u 24. mjesecu 44,9%.

Pedijatrijska populacija (djeca u dobi od 6 mjeseci do < 18 godina)
Djeca u dobi od 6 mjeseci do < 36 mjeseci

U jednom klini¢kom ispitivanju (Q-Pan-H5N1-023), 37 djece u dobi od 6 do < 36 mjeseci primilo je
dvije doze od 0,125 ml cjepiva koje sadrzi soj A/Indonesia/2005 (H5N1), i to na 0. i 21. dan.

Stope serokonverzije za anti-HA protutijela protiv homolognog soja (A/Indonesia/05/2005) u ovoj
dobnoj skupini 42. dana (21 dan nakon primjene druge doze) navode se u nastavku:

anti-HA protutijelo Imunoloski odgovor na A/Indonesia/05/2005 (0,125 ml)

21 dan nakon 2. doze (42. dan)

N!=33
Stopa serokonverzije? 100%
Cimbenik serokonverzije® 168,2

kohorta za analizu imunogenosti prema planu ispitivanja (engl. according-to-protocol, ATP);

Zstopa serokonverzije: udio ispitanika koji su bili seronegativni prije cijepljenja pa su nakon cijepljenja postigli
zastitni titar od > 1:40, ili koji su bili seropozitivni prije cijepljenja pa su postigli Cetverostruko povecanje titra;
3¢imbenik serokonverzije: omjer reciproénog titra inhibicije hemaglutinacije (H1) nakon i prije cijepljenja

(0. dana).

Medu djecom u dobi od 6 do < 36 mjeseci koja su primila jednu dozu cjepiva od 0,125 ml (Q-Pan-
H5N1-023), stopa odgovora iznosila je 100% (N=31) za soj A/Indonesia/05/2005, 96,9% (N=32) za
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heterologni soj A/Vietnam/1194/2004 te 96,9% (N=32) za heterologni soj
A/duck/Bangladesh/19097/2013.

U ispitanika ukljucenih u ispitivanje Q-Pan-H5N1-023 praéena je postojanost imunoloskog odgovora
u vidu anti-HA protutijela protiv homolognog soja A/Indonesia/05/2005 i heterolognih sojeva
A/duck/Bangladesh/19097, A/Vietnam/1194/2004 i A/gyrfalcon/Washington/41088-6/2014 nakon
12 mjeseci. Stope serokonverzije 12 mjeseci nakon druge doze u djece u dobi od 6 do < 36 mjeseci
navode se u nastavku:

anti-HA 0,125 ml
protutijelo
Imunoloski odgovor | Imunoloski odgovor Imunoloski Imunoloski
na na odgovor na odgovor na
A/Indonesia/05/2005 | A/duck/Bangladesh/ | A/Vietnam/1194/ Algyrfalcon/
19097/2013 2004 Washington/
41088-6/2014
12 mjeseci nakon 12 mjeseci nakon 12 mjeseci nakon | 12 mjeseci nakon
2. doze 2. doze 2. doze 2. doze
N=33 N =29 N! =29 N!=29
Stopa 78,8% 20,7% 27,6% 0%
serokonverzije
2

IATP kohorta za analizu imunogenosti 385. dana (postojanost);
Zstopa serokonverzije: udio ispitanika koji su bili seronegativni prije cijepljenja pa su nakon cijepljenja postigli
zaStitni titar od > 1:40, ili koji su bili seropozitivni prije cijepljenja pa su postigli etverostruko povecanje titra.

U ispitivanju Q-PAN-H5N1-023 je nakon primarnog cijepljenja dvjema dozama od 0,125 ml cjepiva
koje sadrzi soj A/Indonesia/2005 (H5N1) primijenjena jedna docjepna doza istog Q-H5N1 cjepiva u
12. mjesecu. Imunoloski odgovor u vidu anti-HA protutijela protiv soja A/Indonesia/05/2005 ocijenjen
je 7 dana nakon primjene docjepne doze. Stope serokonverzije navode se u nastavku:

anti-HA 0,125 ml
protutijelo
Imunoloski Imunoloski odgovor Imunoloski Imunoloski
odgovor na na odgovor na odgovor na
AlIndonesia/05/ | A/duck/Bangladesh/ A/Vietnam/ Algyrfalcon/
2005 19097/2013 1194/2004 Washington/
41088-6/2014
7 dana nakon 7 dana nakon 7 dana nakon 7 dana nakon
docjepne doze docjepne doze docjepne doze docjepne doze
Ni=33 Ni=29 N =29 N!=29
Stopa 100% 100% 100% 51,7%
serokonverzije
2

IATP kohorta za analizu imunogenosti 392. dana nakon docjepne doze;
Zstopa serokonverzije: udio ispitanika koji su bili seronegativni prije cijepljenja pa su nakon cijepljenja postigli
zastitni titar od > 1:40, ili koji su bili seropozitivni prije cijepljenja pa su postigli cetverostruko povecanje titra.

Djeca u dobi od 36 mjeseci do < 18 godina

U jednom klini¢kom ispitivanju (D-Pan-H5N1-032), 312 djece u dobi od 3 do < 18 godina primilo je
dvije doze od 0,25 ml cjepiva koje sadrzi soj A/Indonesia/2005 (H5N1), i tona 0. i 21. dan. U
nastavku su prikazani rezultati za skupinu u kojoj su ispitanici primili 2 doze H5N1 cjepiva koje sadrzi
soj Indonesia (0. i 21. dana) te 1 docjepnu dozu (182. dana) HSN1 cjepiva koje sadrzi soj Turkey

(1,9 mikrograma HA + AS03g) i 1 dozu cjepiva Havrix (364. dana). Imunoloski odgovori u vidu stope
serokonverzije protiv homolognog soja 21 dan nakon druge doze (42. dana) navode se u nastavku:
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anti-HA Imunoloski odgovor na Imunoloski odgovor na
protutijelo A/Indonesia/05/2005 AJ/Turkey/01/2005
21 dan nakon 2. doze 21 dan nakon 2. doze
N!=155 N=155
3 do <10 god. 10 do < 18 god. 3 do <10 god. 10 do < 18 god.

N2=79 N°=76 N2=79 N>=76
Stopa 100% 98,7% 100% 97,4%
serokonverzije®
Cimbenik 118,9 78,3 36,2 21,0
serokonverzije*

IATP kohorta za analizu imunogenosti 42. dana;

2ATP kohorta za analizu imunogenosti u specifi¢noj dobnoj skupini 42. dana;

3stopa serokonverzije: udio ispitanika koji su bili seronegativni prije cijepljenja pa su nakon cijepljenja postigli
zastitni titar od > 1:40, ili koji su bili seropozitivni prije cijepljenja pa su postigli ¢etverostruko povecanje titra;
“4¢imbenik serokonverzije: omjer recipro¢nog titra inhibicije hemaglutinacije (HI) nakon i prije cijepljenja

(0. dana).

U ispitanika iz ispitivanja D-Pan-H5N1-032 pracena je postojanost imunolo$kog odgovora protiv
homolognog soja A/Indonesia/05/2005 i heterolognog soja A/Turkey/01/2005 nakon 6 mjeseci. Stope
serokonverzije 182. dana u djece u dobi od 3 do < 18 godina navode se u nastavku:

anti-HA Imunoloski odgovor na Imunoloski odgovor na
protutijelo A/Indonesia/05/2005 A/Turkey/01/2005
Raspored cijepljenja: 0. i 21. dan Raspored cijepljenja: 0. i 21. dan
182. dan 182. dan
N=155 N'=155
3 do < 10 god. 10 do < 18 god. 3 do < 10 god. 10 do < 18 god.
N2=79 N=76 N=79 N2=76
Stopa 83,5% 73,7% 55,7% 40,8%
serokonverzije®
Cimbenik 10,2 8,1 6,2 51
serokonverzije*

IATP kohorta za analizu imunogenosti 42. dana;

2ATP kohorta za analizu imunogenosti u specifi¢noj dobnoj skupini 42. dana;

3stopa serokonverzije: udio ispitanika koji su bili seronegativni prije cijepljenja pa su nakon cijepljenja postigli
za§titni titar od > 1:40, ili koji su bili seropozitivni prije cijepljenja pa su postigli Cetverostruko povecanje titra;
4&imbenik serokonverzije: omjer recipro¢nog titra inhibicije hemaglutinacije (HI) nakon i prije cijepljenja

(0. dana).

U ispitivanju D-PAN-H5N1-032 je nakon primarnog cijepljenja dvjema dozama od 0,25 ml cjepiva
koje sadrzi soj A/Indonesia/2005 (H5N1) djeci u dobi od 3 do < 18 godina u 6. mjesecu primijenjena
jedna docjepna doza D-H5N1 cjepiva koje sadrzi soj A/Turkey/2005/HA. Imunogenost u vidu
protutijela protiv soja A/Indonesia/05/2005 nakon docjepljivanja ocijenjena je nakon 10 dana (192.
dana), a postojanost protutijela 6 mjeseci (364. dana) nakon primjene docjepne doze. Stope
serokonverzije i ¢cimbenici serokonverzije navode se u nastavku:
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anti-HA protutijelo Imunoloski odgovor na A/Indonesia/05/2005*

192. dan N*'=127

3do <10 god. 10 do < 18 god.
N2=68 N2=59
Stopa serokonverzije® 100% 100%
Cimbenik 142,6 94,4

serokonverzije®

364. dan N3=151

3 do <10 god. 10 do < 18 god.
N*4=79 N*=72
Stopa serokonverzije® 100% 100%
Cimbenik 42,4 30,4

serokonverzije®

IATP kohorta za analizu imunogenosti u 6. mjesecu;

2ATP kohorta za analizu imunogenosti u specifi¢noj dobnoj skupini u 6. mjesecu;

SATP kohorta za analizu imunogenosti u 12. mjesecu;

4ATP kohorta za analizu imunogenosti u specifiénoj dobnoj skupini u 12. mjesecu;

Sstopa serokonverzije: udio ispitanika koji su bili seronegativni prije cijepljenja pa su nakon cijepljenja postigli
zasStitni titar od > 1:40, ili koji su bili seropozitivni prije cijepljenja pa su postigli Cetverostruko povecanje titra;
S¢imbenik serokonverzije: omjer recipro¢nog titra inhibicije hemaglutinacije (H1) nakon i prije cijepljenja

(0. dana).

Sli¢ni rezultati za imunogenost nakon primarnog cijepljenja dobiveni su u klinickom ispitivanju
(D-PAN-H5N1-009) provedenom u 102 djece u dobi od 3 do 5 godina i 6 do 9 godina koja su primila
2 doze od 0,25 ml cjepiva Adjupanrix koje sadrzi soj A/Vietnam/1194/2004. Osim toga, u tom se
ispitivanju ocjenjivala postojanost imunolos§kog odgovora protiv homolognog soja
A/Vietnam/1194/2004 do 24. mjeseca nakon druge doze. Stopa serokonverzije u 24. mjesecu iznosila
je 38,3% u djece u dobi od 3 do 5 godina te 22,9% u djece u dobi od 6 do 9 godina. OpaZeni su i
odgovori kriZne reaktivnosti u vidu protutijela na heterologni soj A/Indonesia/5/2005, koji su se
unato¢ opadanju odrzali tijekom do 24 mjeseca nakon druge doze.

Podaci iz neklini¢kih ispitivanja

U neklini¢kom ispitivanju procjenjivala se sposobnost induciranja zastite protiv homolognih i
heterolognih sojeva u cjepivu pomoc¢u modela na tvorovima.

U svakom pokusu, Cetiri skupine po Sest tvorova imunizirano je AS03-adjuvantiranim cjepivom koje
sadrzi 3,75 pg hemaglutinina dobivenog iz soja HSN1/A/Vietnam/1194/04 (NIBRG-14)
intramuskularnim putem. Doze od 15; 5; 1,7 ili 0,6 mikrograma hemaglutinina ispitivane su u pokusu
homolognog opterecenja, a doze od 15; 7,5; 3,8 ili 1,75 mikrograma hemaglutinina u pokusu
heterolognog opterecenja. Kontrolnu skupinu sacinjavali su tvorovi imunizirani samo s adjuvansom,
cjepivom bez adjuvansa (15 mikrograma HA) ili s fizioloskom otopinom s fosfatnim puferom.
Tvorovi su cijepljeni na 0. i 21. dan, a 49. dana intratrahealnim putem optereceni su letalnom dozom
H5N1/A/Vietnam/1194/04 ili heterolognog HSN1/A/Indonesia/5/05. Od Zivotinja koje su primile
cjepivo s adjuvansom, njih 87% bilo je zasti¢eno od letalnog homolognog, a njih 96% od letalnog
heterolognog optereéenja. U usporedbi s kontrolnom skupinom $irenje virusa u gornje diSne puteve
takoder je bilo smanjeno, ukazujuci na smanjen rizik od prijenosa virusa. U kontrolnoj skupini bez
adjuvansa, kao i u kontrolnoj skupini s adjuvansom, tri do Cetiri dana nakon opterec¢enja sve su
zivotinje umrle ili morale biti eutanazirane jer su bile na umoru.

Ovaj lijek je odobren u ,iznimnim okolnostima.

To znaci da zbog znanstvenih razloga nije bilo moguce do¢i do potpunih informacija o ovom lijeku.
Europska agencija za lijekove ¢e svake godine procjenjivati nove informacije o lijeku te ¢e se tekst
sazetka opisa svojstava lijeka azurirati prema potrebi.
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5.2 Farmakokineti¢ka svojstva
Nije primjenjivo.
5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklini¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, akutne i toksi¢nosti ponovljenih doza, lokalne podnosljivosti, plodnosti
zenki, embrio-fetalne i postnatalne toksi¢nosti (do kraja razdoblja laktacije).

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢nih tvari

Bodica sa suspenzijom:

polisorbat 80

oktoksinol 10

tiomersal

natrijev klorid (NaCl)

natrijev hidrogenfosfat dodekahidrat (Na;HPO4 x 12 H,0)
kalijev dihidrogenfosfat (KH2PO.)

kalijev klorid (KCI)

magnezijev klorid heksahidrat (MgCl, x 6 H,O)

voda za injekcije

Bocica s emulzijom:

natrijev klorid (NaCl)

natrijev hidrogenfosfat (Na;HPO4)
kalijev dihidrogenfosfat (KH2PO4)
kalijev Klorid (KCI)

voda za injekcije

Za adjuvanse vidjeti dio 2.

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.
6.3 Rok valjanosti

5 godina.

Nakon mije$anja, cjepivo treba upotrijebiti unutar 24 sata. Dokazana kemijska i fizikalna stabilnost u
primjeni je 24 sata pri 25 °C.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C).

Ne zamrzavati.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Uvjete cuvanja nakon mijesanja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Jedno pakiranje sadrzi:
- jedno pakiranje s 10 bo¢ica (staklo tip 1) od 2,5 ml suspenzije s cepom (butil guma).

18



- jedno pakiranje s 10 bodica (staklo tip 1) od 2,5 ml emulzije s ¢epom (butil guma).

Volumen dobiven mijeSanjem 1 bocice suspenzije (2,5 ml) i 1 bo¢ice emulzije (2,5 ml) odgovara
koli¢ini za 10 doza cjepiva (5 ml).

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom
Adjupanrix sadrzi dva spremnika:

Za suspenziju: visedozna bocica koja sadrzi antigen,

Za emulziju: visedozna boéica koja sadrzi adjuvans.

Prije primjene navedene dvije komponente trebaju se pomijesati.

Upute za mijeSanje i primjenu cjepiva:

1. Prije mijeSanja dvije komponente, emulziju (adjuvans) i suspenziju (antigen) treba zagrijati na
sobnu temperaturu (najkra¢e 15 minuta); svaku bocicu treba protresti i vizualno pregledati na
prisutnost stranih estica i/ili promjenu fizickog izgleda. U slucaju da primijetite nesto od
navedenog (ukljucujuéi i komadi¢e gume od ¢epa), nemojte pripremati (mijesati) cjepivo.

2. Cjepivo se priprema tako da se pomocu strcaljke od 5 ml izvuce cijeli sadrzaj bocice s
adjuvansom i doda u boéicu s antigenom. Preporucuje se rabiti $trcaljka s iglom 23G. Medutim,
ako ta veli¢ina igle nije na raspolaganju, moze se upotrijebiti igla promjera 21G. Bocica koja
sadrzi adjuvans treba se drzati u okomitom polozaju gornjom stranom okrenuta prema dolje,
kako bi se olaksalo izvlacenje cijelog sadrzaja.

3. Nakon dodavanja adjuvansa u antigen, mjeSavinu treba dobro protresti. Pripremljeno cjepivo je
bjelkasta do Zuckasta mlijeéna homogena emulzija. U slucaju da primijetite nekakvo
odstupanje, nemojte primijeniti cjepivo.

4. Volumen cjepiva Adjupanrix u bocici nakon mije$anja sadrzi najmanje 5 ml. Cjepivo se treba
davati sukladno preporu¢enom doziranju (vidjeti dio 4.2).

5. Prije svake primjene, bocicu treba protresti i vizualno pregledati na prisutnost stranih ¢estica
i/ili promjenu fizi¢kog izgleda. U slu¢aju da primijetite nesto od navedenog (ukljucujudi i
komadic¢e gume od ¢epa), nemojte primijeniti cjepivo.

6. Svaka doza cjepiva od 0,5 ml ili 0,25 ml ili 0,125 ml povuce se u $trcaljku za injekciju S
odgovaraju¢im graduacijskim oznakama te se primjenjuje intramuskularno. Ne preporuéuje se
koristiti trcaljku s iglom ¢iji je promjer ve¢i od 23G.

7. Nakon mijesanja, cjepivo upotrijebite unutar 24 sata. Pripremljeno cjepivo moze se ¢uvati ili u
hladnjaku (2°C - 8°C) ili na sobnoj temperaturi koja ne prelazi 25°C. Ako se pripremljeno
cjepivo ¢uva U hladnjaku, prije svake primjene treba pri¢ekati da se zagrije na sobnu
temperaturu (najmanje 15 minuta).

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
GlaxoSmithKline Biologicals SA

rue de I'Institut 89

B-1330 Rixensart, Belgija

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/09/578/001
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9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 19. listopada 2009.
Datum posljednje obnove odobrenja: 31. srpnja 2019.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOG Il.

PROIZVODAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI |
PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA

POSEBNE OBVEZE ZA PROVEDBE MJERA NAKON
DAVANJA ODOBRENJA KOD ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET U IZNIMNIM
OKOLNOSTIMA
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A. PROIZVODAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI | PROIZVODAC ODGOVORAN ZA
PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca bioloske djelatne tvari

GlaxoSmithKline Biologicals

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

D-01069 Dresden

Njemacka

Naziv i adresa proizvodada odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

GlaxoSmithKline Biologicals SA
89, rue de I'Institut

B-1330 Rixensart

Belgija

B.  UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU | PRIMJENU
Lijek se izdaje na recept.

Adjupanrix se moze staviti na trzi$te samo u slu¢aju kada postoji sluzbena objava od strane SZO/EU o
pandemiji influence, uz uvjet da nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet za cjepivo Adjupanrix
vodi racuna o sluzbeno objavljenom pandemijskom soju.

o Sluzbeno pustanje serije lijeka u promet

Sukladno ¢lanku 114. Direktive 2001/83/EC, sluzbeno pustanje serije lijeka u promet preuzet ¢e
drzavni laboratorij ili laboratorij odreden za tu svrhu.

C. OSTALIUVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjeSca o neskodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im aZuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

Izvan razdoblja pandemije zadrzava se normalna periodi¢nost i format PSUR-a, s posebnim osvrtom
na stetne dogadaje od posebnog interesa (AESI) i moguce Stetne dogadaje povezane s adjuvansima.
Ovo bi trebalo ukljucivati podatke iz ispitivanja koja su u tijeku, ili ako je primjenjivo iz stvarnih
iskustava, sojeva cjepiva spremnog protiv pandemijske influence i sigurnosnih podataka koji su vezani
za sustav adjuvansa.

Kako bi se ucinkovito pratio sigurnosni profil cjepiva Adjupanrix tijekom sluzbeno proglaSene
pandemije influenze HSN1, GSK Biologicals ¢e pripremati pojednostavljene mjese¢ne PSUR-eve
pracene sazetim izvjeS¢em o distribuciji cjepiva, kako je opisano u preporukama CHMP-a za
farmakovigilancijske planove za cjepiva protiv pandemijske influence (EMEA/359381/2009). Nacin
pripreme i podno$enja sigurnosnih izvjeca opisan je u nastavku.

Ciljevi pojednostavljenog PSUR-a

Kako navodi CHMP, ciljevi su pojednostavljenog PSUR-a, izmedu ostaloga:
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o Obavijestiti regulatorna tijela o prijavama nuspojava koje su zaprimljene unutar zadanog
vremenskog razdoblja i koje bi mogle imati najvece implikacije na omjer rizika i koristi u
uvjetima pandemije.

o Skrenuti pozornost na bilo kakve preliminarne sigurnosne probleme i prioritizirati ih za daljnju
ocjenu u primjerenom roku.

Ucdestalost podno$enja

- Vrijeme se pocinje racunati od prvog ponedjeljka nakon isporuke prve serije cjepiva.

- Prvi datum zaklju¢avanja baze podataka je 28 dana kasnije.

- Izvjescée se predaje najkasnije 43. dana (15 dana nakon datuma zakljucavanja baze podataka),
kako je dogovoreno s Europskom agencijom za lijekove (EMA) tijekom pandemije influence
HINT, jer 14. dan nakon datuma zakljucavanja baze podataka uvijek pada u nedjelju.

- Tijekom prvih 6 mjeseci pandemije izvjesca se predaju mjesecno.

- GSK Biologicals i izvjestitelj/suizvjestitelj razmotrit ¢e periodi¢nost svakih 6 mjeseci.

Format pojednostavljenog PSUR-a

Izvjesce ¢e ukljucivati sljedece tablice objedinjenih podataka (u formatu navedenom u preporukama
CHMP-a (EMEA/359381/2009) i to navedenim redoslijedom:

1. Pregled svih spontanih prijava po drzavi, razvrstanih prema vrsti izvjeséa (medicinski potvrdeno
ili medicinski nepotvrdeno) te ozbiljnosti, za razdoblje koje izvje$ée pokriva te kumulativno.

2. Pregled svih spontano prijavljenih Stetnih dogadaja prema klasifikaciji organskih sustava (engl.
system organ class, SOC), nazivima visoke razine (engl. high level term, HLT) i preporu¢enim
nazivima (engl. preffered term, PT), razvrstanih prema vrsti izvjes¢a (medicinski potvrdeno ili
medicinski nepotvrdeno) i ukljucujuéi broj fatalnih izvjesca za razdoblje koje izvjesce pokriva
te za kumulativni period.

3. Stetni dogadaji od posebnog znacaja razvrstani prema vrsti izvjeséa (medicinski potvrdeno ili
medicinski nepotvrdeno). Ti se dogadaji definiraju na sljede¢i nacin:

- Neuritis: PT ,,Neuritis*

- Konvulzije: uski standardizirani MedDRA upit (engl. standardised
MedDRA query, SMQ) ,,Konvulzije*

- Anafilaksija: uski SMQ ,,Anafilakti¢ka reakcija“ i uski SMQ ,,Angioedem*

- Encefalitis: uski SMQ ,,Neinfektivni encefalitis*

- Vaskulitis: uski SMQ ,,Vaskulitis*

- Guillain-Barréov sindrom: uski SMQ ,,Guillain Barréov sindrom* (PT ,,Kroni¢na upalna
demijelinizirajuca poliradikuloneuropatija“ i PT
,Demijeliniziraju¢a polineuropatija“ bit ¢e navedeni u
kategoriji ,,Demijelinizacija®)

- Demijelinizacija: uski SMQ ,,Demijelinizacija“ (buduci da je GBS takoder
ukljucen u ovaj SMQ, za ove dvije kategorije postojat ¢e
preklapanja u odredenom broju slucajeva).

- Bellova paraliza: PT ,,Bellova paraliza“

- Narkolepsija: PT ,,Narkolepsija“; SMQ ,,Konvulzije“, SMQ ,,Generalizirani
konvulzivni napadaji nakon cijepljenja“, SMQ ,,Imunoloski
posredovani/autoimuni poremecaji*

- Autoimuni hepatitis: PT ,,Autoimuni hepatitis“, SMQ ,,Imunoloski posredovani
autoimuni poremecaji‘

- PoviSene koncentracije

jetrenih enzima: PT ,,PoviSene vrijednosti jetrenih enzima®, SMQ ,,Pretrage,
znakovi i simptomi povezani s jetrom*
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- Potencijalne imunoloski
posredovane bolesti: GSKMQ (engl. GSK-customized MedDRA query)
potencijalne imunolo§ki posredovane bolesti

4, Ozbiljne nenavedene nuspojave (SOC, HLT, PT) razvrstane prema vrsti izvjes¢a (medicinski
potvrdeno ili medicinski nepotvrdeno), za razdoblje koje izvjesce pokriva te kumulativno.

5. Sve spontane nuspojave po dobnoj skupini, SOC, HLT i PT, razvrstane prema vrsti izvjeséa
(medicinski potvrdeno ili medicinski nepotvrdeno), za razdoblje koje izvjesce pokriva te
kumulativno. Rabit ¢e se sljede¢e dobne skupine: <2 godine, 2-8 godina, > 9 godina, nepoznata
dob.

6. Sve spontane nuspojave (SOC, HLT, PT) u trudnica, razvrstane prema vrsti izvjesca
(medicinski potvrdeno ili medicinski nepotvrdeno), za razdoblje koje izvjeSce pokriva te
kumulativno.

Pri prikupljanju podataka moraju se slijediti sljede¢i principi:

- Tablica 1 u PSUR-u temeljit ¢e se na broju prijava, dok ¢e se sve ostale tablice temeljiti na broju
reakcija (prikazanih na razini PT-a te razvrstanih prema klasifikaciji organskih sustava (SOC) i
HLT-u).

- Sve ¢e se tablice temeljiti na generi¢kim podacima koji nisu specifi¢ni za odredeno cjepivo s
obzirom na pretpostavku da u zna¢ajnom udjelu slu¢ajeva nece biti naveden naziv cjepiva.
Podaci specifi¢ni za cjepivo procjenjivat ¢e se tijekom ocjene signala.

- »Kumulativno* oznacava sve Stetne dogadaje otkad se cjepivo Koristi.

- Svi medicinski nepotvrdeni dogadaji bit ¢e oni koji su uneseni u globalnu bazu klini¢kih
sigurnosnih podataka tvrtke GSK (poznatu pod nazivom ARGUS) do datuma zaklju¢avanja
baze. Dogadaji koji do tada nisu uneseni bit ¢e prijavljeni u sljede¢im PSUR-evima.

- ,»Ozbiljan* se odnosi na ozbiljnost prema regulatornim kriterijima temeljenima na ishodima i ta
¢e se definicija koristiti u svim tablicama.

- CIOMS I obrasci za slucajeve sa smrtnim ishodom i prijave GBS-a bit ¢e prilozeni u dodacima.

Mora se priloziti kratak saZetak u kojem ¢e se navesti ukupan broj novih prijava Stetnih dogadaja od
prethodnog pojednostavljenog PSUR-a te istaknuti validirani signali i podrucja od interesa, odrediti
prioriteti za ocjenu signala (u slu¢aju veceg broja signala) i postaviti primjereni rokovi za podnosenje
cjelovitog izvjesca o ocjeni signala.

Signali utvrdeni u trudnica sazeto ¢e se prikazati u tablici koja ¢e ukljucivati sljedece podatke:
gestacijsku dob u trenutku cijepljenja, gestacijsku dob u trenutku nastupa Stetnog dogadaja, Stetni
dogadaj i ishod.

IzvjeSée o distribuciji cjepiva

Kako bi se izvjeScée o sigurnosti moglo staviti u kontekst, ono ¢e ukljuéivati i saZeto izvje$ée 0
distribuciji cjepiva te pojedinosti o broju doza cjepiva distribuiranih u:

i) drzavama ¢lanicama EU-a u izvjestajnom razdoblju prema broju serije,

i)  drzavama ¢lanicama EU-a kumulativno i

iii)  ostatku svijeta.

D. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

o Plan upravljanja rizikom (RMP)
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Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

e na zahtjev Europske agencije za lijekove;

e prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije
ili minimizacije rizika).

E. POSEBNE OBVEZE ZA PROVEDBE MJERA NAKON DAVANJA ODOBRENJA KOD
ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET U IZNIMNIM OKOLNOSTIMA

Bududi je ovo odobrenje u iznimnim okolnostima, a temeljem ¢lanka 14(8) Uredbe (EZ) br. 726/2004,
nositelj odobrenja ¢e, unutar navedenog vremenskog okvira, provoditi sljede¢e mjere:

Opis Do datuma

Za vrijeme pandemije, podnositelj ¢e prikupiti podatke o klini¢koj Ovisno o i nakon

sigurnosti i u¢inkovitosti pandemijskog cjepiva i te ¢e informacije implementacije cjepiva

predati CHMP-u na ocjenu. kada dode do prve
pandemije.

Za vrijeme pandemije, podnositelj ¢e provesti prospektivno kohortno | Ovisno o i nakon

ispitivanje kako je opisano u farmakovigilancijskom planu. implementacije cjepiva
kada dode do prve
pandemije.
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PRILOG IIl.

OZNACIVANIJE | UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU
PAKIRANJE KOJE SADRZI 1 PAKIRANJE S 10 BOCICA SUSPENZIJE I 1 PAKIRANJE S
10 BOCICA EMULZIJE

1. NAZIV LIJEKA

Adjupanrix suspenzija i emulzija za emulziju za injekciju.
Cjepivo protiv pandemijske influence (H5N1) (fragmentirani virion, inaktivirano, adjuvantirano)

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Nakon mijesanja, 1 doza (0,5 ml) cjepiva sadrzi:

Virus influence (inaktiviran, fragmentiran), sadrzi antigene koji odgovaraju Soju:
A/VietNam/1194/2004 (H5N1) poput kojeg je koristen soj (NIBRG-14) 3,75 mikrograma”
ASO03 adjuvans sadrzi skvalen, DL-a-tokoferol i polisorbat 80

hemaglutinin

3. POPIS POMOCNIH TVARI

polisorbat 80

oktoksinol 10

tiomersal

natrijev klorid (NaCl)

natrijev hidrogenfosfat dodekahidrat (NazHPO4 x 12 H,0)
natrijev hidrogenfosfat (Na;HPO.)

kalijev dihidrogenfosfat (KH2PO.)

kalijev klorid (KCI)

magnezijev klorid heksahidrat (MgCl, x 6 H,0)

voda za injekcije

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Suspenzija i emulzija za emulziju za injekciju

10 bocica: suspenzija (antigen)
10 bocica: emulzija (adjuvans)

Volumen dobiven nakon mijesanja 1 boCice suspenzije (2,5 ml) i 1 bocice emulzije (2,5 ml) odgovara
koli¢ini za 10 doza cjepiva od 0,5 ml

| 5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za intramuskularnu primjenu.
Protresti prije primjene.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
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6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Suspenziju i emulziju treba pomijesati prije primjene.

8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

GlaxoSmithKline Biologicals SA
Rue de I’Institut 89
B-1330 Rixensart, Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/09/578/001

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU
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Prihvaceno obrazlozenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU
PAKIRANJE S 10 BOCICA SUSPENZIJE

| 1. NAZIV LIJEKA

Suspenzija za emulziju za injekciju za Adjupanrix

| 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

fragmentirani virus influence, inaktivirani, sadrzi antigene* ekvivalentne:
3,75 mikrograma hemaglutanina/doza
*Antigen: A/VietNam/1194/2004 (H5N1) poput kojeg je koristen soj (NIBRG-14)

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari:

polisorbat 80

oktoksinol 10

tiomersal

natrijev klorid

natrijev hidrogenfosfat dodekahidrat
kalijev dihidrogenfosfat

kalijev klorid

magnezijev klorid heksahidrat

voda za injekcije

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Suspenzija antigena za injekciju

10 bocica: suspenzija

2,5 ml po bocici.

Nakon mijesanja s emulzijom adjuvansa: 10 doza od 0,5 ml

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za intramuskularnu primjenu.
Protresti prije primjene.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Suspenziju prije primjene treba mijesati isklju¢ivo s emulzijom adjuvansa.
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| 8.  ROK VALJANOSTI
EXP
9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

GSK Biologicals SA, Rixensart - Belgija

12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/09/578/001
13.  BROJ SERIJE
Lot
| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA
| 15. UPUTE ZA UPORABU
| 16.  PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaéeno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

| 17,

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

| 18,

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU
PAKIRANJE S 10 BOCICA EMULZIJE

1. NAZIV LIJEKA

Emulzija za emulziju za injekciju za Adjupanrix

| 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Sadrzaj: AS03 adjuvans sadrzi skvalen (10,69 miligrama), DL-a-tokoferol (11,86 miligrama) i
polisorbat 80 (4,86 miligrama)

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari:

natrijev klorid

natrijev hidrogenfosfat
kalijev dihidrogenfosfat
kalijev klorid

voda za injekcije

4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Emulzija adjuvansa za injekciju

10 bocica: emulzija
2,5ml

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za intramuskularnu primjenu.
Protresti prije primjene.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Emulziju prije primjene treba mijesati iskljuc¢ivo sa suspenzijom antigena.

8. ROK VALJANOSTI

EXP
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9.

POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

GSK Biologicals SA, Rixensart - Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/09/578/001
13. BROJSERIJE
Lot
\ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA
\ 15. UPUTE ZA UPORABU
\ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvacéeno obrazlozenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

| 17,

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

| 18.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

BOCICA SUSPENZIJE

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Suspenzija antigena za

Adjupanrix

A/VietNam/1194/2004 (H5N1) poput kojeg je koristen soj (NIBRG-14)
i.m.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Prije primjene pomijesati s emulzijom adjuvansa.

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP
Nakon mijesanja: primijeniti unutar 24 sata i ne ¢uvati na temperaturi iznad 25 °C.
Datum i vrijeme mijesanja:

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

2,5 ml
Nakon mijesanja s emulzijom adjuvansa: 10 doza od 0,5 ml

6. DRUGO

Cuvati na temperaturi 2 °C — 8 °C, ne zamrzavati, zastiti od svjetlosti.

35



PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

BOCICA EMULZIJE

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Emulzija adjuvansa za
Adjupanrix
i.m.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Prije primjene pomijesati U suspenziju antigena.

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5.  SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

2,5ml

6. DRUGO

Cuvati na temperaturi 2 °C-8 °C, ne zamrzavati, zastiti od svjetlosti.
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Adjupanrix suspenzija i emulzija za emulziju za injekciju
Cjepivo protiv pandemijske influence (H5N1) (fragmentirani virion, inaktivirano, adjuvantirano)

PazZljivo procitajte cijelu uputu prije nego primite ovo cjepivo jer sadrZi Vama vazne podatke.
o Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili medicinskoj sestri.

Ovo je cjepivo propisano samo Vama. Nemojte ga davati drugima.

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika. To ukljucuje i svaku
mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

to se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Adjupanrix i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego $to primite Adjupanrix
Kako se primjenjuje Adjupanrix

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati Adjupanrix

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

O U WN P U

1. Sto je Adjupanrix i za $to se koristi

Sto je Adjupanrix i za §to se Koristi
Adjupanrix je cjepivo koje se primjenjuje za sprjecavanje gripe (influence) u situaciji sluzbeno
proglasene pandemije.

Pandemijska gripa je tip influence koji se pojavljuje u intervalima koji mogu varirati od manje od 10
godina do vise desetljeca. Brzo se §iri svijetom. Znakovi pandemijske gripe sli¢ni SU onima obi¢ne
gripe, ali mogu biti ozbiljniji.

Kako Adjupanrix djeluje
Kada osoba primi cjepivo, prirodni tjelesni obrambeni sustav (imunolo$ki sustav) stvoriti ¢e svoju
vlastitu zastitu (protutijela) od bolesti. Ni jedan sastojak cjepiva ne moze izazvati gripu.

Kao i sa svim cjepivima, Adjupanrix ne moze u potpunosti pruziti zastitu svim osobama koje su
cijepljene.

2. Sto morate znati prije nego $to primite Adjupanrix
Ne smijete primiti Adjupanrix:

o ako ste prije imali iznenadnu Zivotno ugrozavajucu alergijsku reakciju na bilo koji sastojak ovog
cjepiva (naveden u dijelu 6.) ili na bilo koju tvar koja moze biti prisutna u tragovima, poput: jaja
i pileéi proteini, ovalbumin, formaldehid, gentamicinsulfat (antibiotik) ili natrijev deoksikolat.
- Znakovi alergijske reakcije mogu ukljucivati kozni osip sa svrbezom, nedostatak zraka i
oticanje lica ili jezika.
- Medutim, u slucaju pandemije, mozda ¢ete ipak primiti cjepivo. To ¢e biti moguce samo
ako je odgovarajuce lijeCenje za slucaj pojave alergijske reakcije odmah dostupno.

Nemojte primati Adjupanrix ako se bilo $to od gore navedenog odnosi na Vas.

Ako niste sigurni, razgovarajte sa svojim lijecnikom ili medicinskom sestrom prije nego primite ovo
cjepivo.
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Upozorenja i mjere opreza:
Obratite se svom lije¢niku ili medicinskoj sestri prije nego primite Adjupanrix:

o ako ste imali bilo koju alergijsku reakciju, izuzev iznenadne Zivotno ugrozavajuce alergijske
reakcije, na bilo koji sastojak cjepiva Adjupanrix (naveden u dijelu 6.) ili na tiomersal, jaja i
pilece proteine, ovalbumin, formaldehid, gentamicinsulfat (antibiotik) ili natrijev deoksikolat.

o ako imate ozbiljnu infekciju s visokom temperaturom (iznad 38 °C). Ako se ovo odnosi na Vas,
obi¢no se tada cijepljenje odgada dok se ne budete osjecali bolje. Lakse infekcije kao §to je
prehlada ne bi trebale biti problem, ali Vas lije¢nik treba savjetovati mozete li se ipak cijepiti
cjepivom Adjupanrix.

o ako imate problema s imunoloskim sustavom, s obzirom da bi tada reakcija na cjepivo mogla biti
slaba.

o ako cete imati krvnu pretragu kojom se dokazuje infekcija odredenim virusima. U prvih nekoliko
tjedana nakon cijepljenja cjepivom Adjupanrix rezultati takvih pretraga mogu biti neto¢ni. Recite
lije¢niku koji zahtijeva navedene pretrage da ste nedavno primili Adjupanrix.

o ako imate problema s krvarenjem ili lako dobivate modrice.

Nakon bilo kojeg uboda iglom, ili ¢ak i prije uboda, moZe do¢i do gubitka svijesti. Obavijestite stoga
lije¢nika ili medicinsku sestru ako ste izgubili svijest prilikom primanja prosle injekcije.

Ako se bilo §to od navedenog odnosi na Vas (ili niste sigurni), prije primitka cjepiva Adjupanrix
razgovarajte sa svojim lije¢nikom ili medicinskom sestrom, jer cijepljenje mozda nece biti
preporuceno ili ¢e morati biti odgodeno.

Djeca mlada od 6 godina

Ako Vase dijete primi cjepivo, morate imati na umu da nuspojave mogu biti izraZenije nakon primjene
druge doze, osobito temperatura iznad 38°C. Stoga se nakon svake doze preporucuje kontrola tjelesne
temperature i provodenje mjera za njezino snizavanje (poput davanja paracetamola ili drugih lijekova
za snizavanje vrucice).

Drugi lijekovi i Adjupanrix
Obavijestite svog lije¢nika ili medicinsku sestru ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti
bilo koje druge lijekove ili ako ste nedavno primili neko drugo cjepivo.

Osobito, obavijestite svog lije¢nika ili medicinsku sestru ako uzimate bilo kakvu terapiju (poput
lijecenja kortikosteroidima ili kemoterapije za karcinom) koja utje¢e na imunoloski sustav. Jo$ uvijek
mozete primiti Adjupanrix, ali Vasa reakcija na cjepivo moze biti slaba.

Adjupanrix nije namijenjen za istodobnu primjenu s drugim cjepivom. Medutim, ako se istodobna
primjena ne moze izbjeci, drugo cjepivo ¢e se primijeniti u drugu ruku. U takvim slucajevima, trebate
znati da nuspojave mogu biti ozbiljnije.

Trudnodéa i dojenje
Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku za savjet prije nego primite ovo cjepivo.

Upravljanje vozilima i strojevima

Pojedine nuspojave navedene u dijelu 4. ,,Moguce nuspojave* mogu imati utjecaj na sposobnost
upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Prije nego pocnete s tim aktivnostima, najbolje je vidjeti
kako Adjupanrix djeluje na Vas.

Adjupanrix sadrzi tiomersal

Adjupanrix sadrzi tiomersal kao konzervans te postoji moguénost da razvijete alergijsku reakciju na
njega. Recite svom lije¢niku ako Vi ili Vase dijete imate bilo koju poznatu alergiju.
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Adjupanrix sadrZzi natrij i kalij
Adjupanrix sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) i manje od 1 mmol kalija (39 mg) po dozi, tj.
zanemarive koli¢ine natrija i kalija.

Adjupanrix sadrzi polisorbat 80

Ovaj lijek sadrzi 5 miligrama polisorbata 80 po dozi. Polisorbati mogu izazvati alergijske reakcije.

Recite svom lije¢niku ako Vi ili Vase dijete imate bilo koje poznate alergije.

3. Kako se primjenjuje Adjupanrix

QOdrasli u dobi od 18 i vise godina

o Od 18 godina navise: primit ¢ete dvije doze cjepiva Adjupanrix (svaka od 0,5 ml). Drugu dozu
treba primijeniti nakon razmaka od najmanje tri tjedna, a najvise dvanaest mjeseci nakon prve
doze.

o Od 80 godina navise: mozda ¢ete primiti dvije dvostruke injekcije cjepiva Adjupanrix. Prve
dvije injekcije trebate primiti odabranog datuma, a druge dvije bi trebali dobiti po moguénosti 3
tjedana nakon toga.

Djeca u dobi od 6 mjeseci do manje od 36 mjeseci

Vase ¢e dijete primiti dvije doze cjepiva Adjupanrix (svaka od 0,125 ml, $to je jednako Cetvrtini doze

za odrasle po injekciji). Druga doza ¢e se po moguénosti primijeniti najmanje tri tjedna nakon prve

doze.

Djeca u dobi od 36 mjeseci do manje od 18 godina

Vase ¢e dijete primiti dvije doze cjepiva Adjupanrix (svaka od 0,25 ml, $to je jednako polovici doze za
odrasle po injekciji). Druga doza ¢e se po moguénosti primijeniti najmanje tri tjedna nakon prve doze.

Adjupanrix ¢e Vam dati lije¢nik ili medicinska sestra.

o Oni ¢e Vam dati Adjupanrix injekcijom u miSic.
o To ¢e uglavnom biti u misi¢ nadlaktice.
o Dvostruke injekcije ¢e se davati u suprotne ruke.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog Cjepiva, obratite se lije¢niku ili medicinskoj
sestri.

4, Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovo cjepivo moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga. Kod
primjene ovog cjepiva moze do¢i do sljede¢ih nuspojava:

Alergijske reakcije

Alergijske reakcije koje mogu rezultirati opasno niskim krvnim tlakom. Ako se to ne lije¢i, moze doci
do Soka. Lijecnici znaju za ovu moguénost i imaju dostupne lijekove za brzu intervenciju u takvim
slucajevima.
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Druge nuspojave:

Nuspojave koje su se javile u odraslih osoba u dobi od 18 i viSe godina

Vrlo ¢este: mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba

o glavobolja

osjecaj umora

bol, crvenilo, oticanje ili stvaranje otvrdnu¢a na mjestu injekcije
vruéica

bolovi u misi¢ima, bol u zglobovima

toplina, svrbez ili stvaranje modrica na mjestu primjene
pojacano znojenje, drhtanje, simptomi nalik gripi

Ceste: mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba

[}

[}

o nateceni ¢vorovi u vratu, pazusima ili preponama

Manje ¢este: mogu se javiti u manje od 1 na 100 osoba
trnci ili utrnulost ruku ili nogu

pospanost

osjecaj vrtoglavice

proljev, povracanje, bol u trbuhu, mu¢nina
svrbez, osip

opce lose osjecanje

nesanica

Nuspojave koje su se javile u djece u dobi od 6 do manje od 36 mjeseci

Vrlo Ceste: mogu se javiti kod vise od 1 na 10 doza cjepiva
simptomi u probavnom sustavu (poput proljeva i povracanja)
smanjen tek

pospanost

bol na mjestu injekcije

vrucica

razdrazljivost/nemir

Ceste: mogu se javiti kod manje od 1 na 10 doza cjepiva
o crvenilo i oticanje na mjestu injekcije

Manje ¢este: mogu se javiti kod manje od 1 na 100 doza cjepiva

o (tvrda) kvrzica, krasta, stvaranje modrica i ekcem na mjestu injekcije
o oticanje lica

o osip, ukljucujuéi crvene mrlje na kozi

o koprivnjaca

Nuspojave koje su se javile u djece u dobi od 3 do manje od 6 godina

Vrlo este: mogu se javiti kod vise od 1 na 10 doza cjepiva

o smanjen tek

. pospanost

o bol na mjestu injekcije
o razdrazljivost/nemir

simptomi u probavnom sustavu (poput muc¢nine, proljeva, povracanja i boli u trbuhu)

Ceste: mogu se javiti kod manje od 1 na 10 doza cjepiva
[ ]
. vruéica
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o crvenilo i oticanje na mjestu injekcije

Manje ¢este: mogu se javiti kod manje od 1 na 100 doza cjepiva
glavobolja

osip

umor

zimica

stvaranje modrica i svrbez na mjestu injekcije

Nuspojave koje su se javile u djece u dobi od 6 do manje od 18 godina

Vrlo Ceste: mogu se javiti kod vise od 1 na 10 doza cjepiva
o glavobolja

bol u zglobovima

bol na mjestu injekcije

umor

este: mogu se javiti kod manje od 1 na 10 doza cjepiva
simptomi u probavnom sustavu (poput mucnine, proljeva, povracanja i boli u trbuhu)
prekomjerno znojenje
vrucica
crvenilo i oticanje na mjestu injekcije
zimica

e o 0o 0 0

Manje ¢este: mogu se javiti kod manje od 1 na 100 doza cjepiva
smanjen tek
razdrazljivost/nemir
pospanost

utrnulost

omaglica

nesvjestica

tresenje

osip

vrijed na kozi
mi$i¢no-kosStana ukocenost
svrbez na mjestu injekcije
bol u pazusima

U djece u dobi od 3 do 9 godina opazene su i sljedece nuspojave: stvaranje modrica, drhtanje i
pojacano znojenje.

Nize navedene nuspojave su zabiljeZzene s HIN1 cjepivima koja sadrze AS03. To se takoder moze
dogoditi s cjepivom Adjupanrix. Odmah obavijestite svog lije¢nika ili medicinsku sestru ako se pojave
bilo koje od nize navedenih nuspojava:

o alergijske reakcije koje mogu rezultirati opasno niskim krvnim tlakom. Ako se to ne lijeci, moze
do¢i do Soka. Lije¢nici ¢e znati da se to moze dogoditi, te ¢e imati spreman tretman za hitne

slucajeve.
o napadaji
o generalizirane kozne reakcije ukljucujuéi urtikariju (koprivnjacu).

Nize navedene nuspojave su se pojavile nakon nekoliko dana ili tjedana nakon cijepljenja s cjepivima
koja se primjenjuju rutinski svake godine za sprjeavanje gripe. Te nuspojave mogu se pojaviti s
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cjepivom Adjupanrix. Odmah obavijestite svog lije¢nika ili medicinsku sestru ako se pojave bilo koje
od niZe navedenih nuspojava:

Vrlo rijetke: mogu se javiti u do 1 na 10 000 osoba

o problemi mozga i zivaca kao $to je upala srediSnjeg ziv€anog sustava (encefalomijelitis), upale
zivaca (neuritis) ili vrsta paralize poznata kao ,,Guillain-Barréov sindrom®.

o upala krvnih zila (vaskulitis) koja moze prouzrociti kozne osipe, bol u zglobovima i probleme s
bubrezima.

Rijetke: mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba
o jako probadanje ili pulsirajuca bol uzduz jednog ili vise zivaca
o nizak broj trombocita u krvi. To moZe uzrokovati krvarenje ili stvaranje modrica.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili medicinsku sestru. To
ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Adjupanrix

Ovo cjepivo ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Prije mijeSanja cjepiva:

Suspenziju i emulziju se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na pakiranju iza
oznake ,,EXP*. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C).

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Ne zamrzavati.

Nakon mijes$anja cjepiva:
Nakon mijesanja, cjepivo upotrijebite unutar 24 sata. Ne cuvati na temperaturi iznad 25 °C.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoéi u o¢uvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Adjupanrix sadrzi

o Djelatna tvar je:
fragmentirani virus influence, inaktivirani, sadrzi antigene* ekvivalentne Soju:

A/VietNam/1194/2004 (H5N1) poput kojeg je koristen soj (NIBRG-14) 3,75 mikrograma** po
dozi od 0,5 ml

*umnozeni na jajima
**izrazeno u mikrogramima hemaglutinina

Ovo cjepivo odgovara preporukama Svjetske zdravstvene organizacije i odluci Europske unije za
pandemiju.

o Adjuvans:
Cjepivo sadrzi ,,adjuvans® AS03. Ovaj adjuvans sadrzi skvalen (10,69 miligrama), DL-a.-
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tokoferol (11,86 miligrama) i polisorbat 80 (4,86 miligrama). Adjuvansi se koriste radi
poboljsanja odgovora tijela na cjepivo.

o Drugi sastojci:
Drugi sastojci su: polisorbat 80, oktoksinol 10, tiomersal, natrijev klorid (NaCl), natrijev
hidrogenfosfat dodekahidrat (Na;HPO. x 12 H,0), natrijev hidrogenfosfat (Na.HPO.), kalijev
dihidrogenfosfat (KH2PO,), kalijev klorid (KCI), magnezijev klorid heksahidrat (MgCl, x 6
H»0), voda za injekcije

Kako Adjupanrix izgleda i sadrzaj pakiranja

Suspenzija je bezbojna, blago opalescentna tekucina.
Emulzija je bjelkasta do zuc¢kasta mlije¢na homogena tekucina.

Prije davanja cjepiva, dva dijela ¢e se pomijesati. Pripremljeno cjepivo je bjelkasta do zuckasta
mlije¢na homogena emulzija.

Jedno pakiranje cjepiva Adjupanrix sadrzi:
o jedno pakiranje s 10 bocica s 2,5 ml suspenzije (antigen)
o jedno pakiranje s 10 bo¢ica s 2,5 ml emulzije (adjuvans)

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvoda¢

GlaxoSmithKline Biologicals SA
Rue de I’Institut 89

B-1330 Rixensart

Belgija

Za sve informacije o ovom cjepivu obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

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
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E\LGda
GlaxoSmithKline Movonpdéconn A.E.B.E
Tni: + 30210 68 82 100

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

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél: +33(0) 139178444
diam@gsk.com

Hrvatska
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel.: + 385 800787089

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
GlaxoSmithKline Biologicals SA
TnA: + 357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: + 371 80205045

Osterreich

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

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

Portugal

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

FI.LPT@gsk.com

Roménia
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: + 421 800500589

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

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

Ova uputa je zadnji puta revidirana u {MM/GGGG}

Ovaj lijek je odobren u ,,iznimnim okolnostima“.

To znaci da zbog znanstvenih razloga nije bilo moguce dobiti potpune informacije o ovom lijeku.
Europska agencija za lijekove ¢e svake godine procjenjivati sve nove informacije o ovom lijeku te ¢e

Sse ova uputa azurirati prema potrebi.

Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

lijekove: https://www.ema.europa.eu.

Sljedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

Adjupanrix sadrzi dva spremnika:



Za suspenziju: viSedozna bocica koja sadrzi antigen,
Za emulziju: viSedozna bocica koja sadrzi adjuvans.

Prije primjene, navedene dvije komponente trebaju se pomijesati.

Upute za mijeSanje 1 primjenu cjepiva;

1.

Prije mijesSanja dvije komponente, emulziju (adjuvans) i suspenziju (antigen) treba zagrijati na
sobnu temperaturu (najkrace 15 minuta); svaku bocicu treba protresti i vizualno pregledati na
prisutnost stranih Cestica i/ili promjenu fizickog izgleda. U slucaju da primijetite nesto od
navedenog (ukljucujuéi i komadi¢e gume od ¢epa), nemojte pripremati (mijesati) cjepivo.
Cjepivo se priprema tako da se pomocu $trcaljke od 5 ml izvuce cijeli sadrzaj bocice s
adjuvansom i doda u boéicu s antigenom. Preporucuje se rabiti §trcaljka s iglom 23G. Medutim,
ako ta veli¢ina igle nije na raspolaganju, moZe se upotrijebiti igla promjera 21G. Bo¢ica koja
sadrzi adjuvans treba se drzati u okomitom poloZaju gornjom stranom okrenuta prema dolje,
kako bi se olak3alo izvlacenje cijelog sadrzaja.

Nakon dodavanja adjuvansa u antigen, mjeSavinu treba dobro protresti. Pripremljeno cjepivo je
bjelkasta do Zu¢kasta mlije¢na homogena emulzija. U slucaju da primijetite nekakvo
odstupanje, nemojte primijeniti cjepivo.

Volumen cjepiva Adjupanrix u bocici nakon mije$anja sadrzi najmanje 5 ml. Cjepivo se treba
primijeniti sukladno preporu¢enom doziranju (vidjeti dio 3. ,,Kako primjenjivati Adjupanrix®).
Prije svake primjene, boCicu treba protresti i vizualno pregledati na prisutnost stranih cestica
1/ili promjenu fizickog izgleda. U slucaju da primijetite nesto od navedenog (ukljucujuci i
komadic¢e gume od ¢epa), nemojte primijeniti cjepivo.

Svaka doza cjepiva od 0,5 ml ili 0,25 ml ili 0,125 ml povuce se u $trcaljku za injekciju s
odgovaraju¢im graduacijskim oznakama te se primjenjuje intramuskularno. Ne preporucuje se
koristiti Strcaljku s iglom ¢iji je promjer veci od 23G.

Nakon mijesanja, cjepivo upotrijebite unutar 24 sata. Pripremljeno cjepivo moze se ¢uvati ili u
hladnjaku (2 °C — 8 °C) ili na sobnoj temperaturi koja ne prelazi 25 °C. Ako se pripremljeno
cjepivo ¢uva u hladnjaku, prije svake primjene treba pri¢ekati da se zagrije na sobnu
temperaturu (najmanje 15 minuta).

Cjepivo se ne smije primijeniti intravaskularno.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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