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1. NAZIV LIJEKA

Prepandrix suspenzija i emulzija za emulziju za injekciju.

Prepandemijsko cjepivo protiv influence (H5N1) (fragmentirani virion, inaktivirano, adjuvantirano)

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Nakon mije3anja, 1 doza (0,5 ml) cjepiva sadrZi:

fragmentirani virus influence, inaktiviran, koji sadrZi antigen” koji odgovara soju:
AJ/Indonesia/05/2005 (H5N1) poput kojeg je koristen soj (PR8-IBCDC-RG2) 3,75 mikrograma™

umnoZen na jajima
hemaglutinin

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

(4,86 miligrama) Q
% Za broj doza po

MijeSanjem sadrZaja bocica suspenzije i emulzije dobiva se viSedozni @l

bocici vidjeti dio 6.5. :
Pomo¢na tvar s poznatim uc¢inkom b

Cjepivo sadrzi 5 mikrograma tiomersala (vidjeti dio 4.4). O

*
Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari, vidjeti dio 6.1. ‘\\®

3. FARMACEUTSKI OBLIK " @

*
Suspenzija i emulzija za emulziju za irljel@m\.

Suspenzija je bezbojna, blago opalescgnqa tekucina.

Emulzija je bjelkasta do zuckasta homogena tekucina.

N

4.  KLINICKI PODA@&
*

*
41 Terapijske i@e
Aktivna imunizacija protiv virusa influence tipa A, podtipa H5N1.
Ova indikacija temelji se na podacima o imunogenosti, dobivenim na zdravim ispitanicima starijim od
18 godina, nakon primjene dviju doza cjepiva koje je sadrzavalo sojeve podtipa H5N1 (vidjeti dio
5.1).

Prepandrix se mora primjenjivati u skladu sa sluzbenim preporukama.
4.2 Doziranje i nacin 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 najmanije tri tjedna, a najvise dvanaest
mjeseci nakon prve doze, kako bi se postigla maksimalna djelotvornost.



Posebne populacije bolesnika:

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

Potpuni postupak cijepljenja cjepivom Prepandrix provodi se s dvije doze. Medutim, u sluc¢aju
sluZzbeno proglasene pandemije influence, osobe koje su ranije cijepljene s jednom ili dvije doze
cjepiva Prepandrix koje sadrzi antigene hemaglutinina (HA) iz razli¢itih linija (engl: clade) istog
podtipa influence kao i virus pandemijske influence, mogu primiti jednu dozu cjepiva Adjupanrix
umjesto dvije doze koje su potrebne u prethodno necijepljenih pojedinaca.

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost cjepiva Prepandrix u djece mlade od 3 godine te u djece i adolescenata u dobi
od 10 do 17 godina nisu jo$ ustanovljene. Nema dostupnih podataka.

Postoje vrlo ograni¢eni podaci o sigurnosti i imunogenosti primjene AS03-adjuvantiranog cjepiva koje
sadrzi 3,75 pg hemaglutinina dobivenog iz A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) te o4iriwjeni pola doze
cjepiva (tj. 1,875 ng hemaglutinina i pola koli¢ine adjuvansa AS03), na 0. i n u djece u dobi od

3 do 9 godina. Vidjeti dijelove 4.4, 4.8 1 5.1. :

Imunizacija se provodi intramuskularnom injekcijom, po mogt@sti u deltoidni misi¢ ili
anterolateralni dio bedra (ovisno o mis$i¢noj masi). . @

Nacin primjene

*
Ako se daje dvostruka doza, injekcije se moraju dati @ne udove.
Za upute o mijeSanju lijeka prije primjene vid;'%i@@ 6.6.
*

4.3 Kontraindikacije . A

*
Anafilakticka reakcija (tj. zivotno q@%ajuéa) u anamnezi na bilo koji sastojak ovog cjepiva ili na
tvari koje se u cjepivu nalaze u (jaja 1 pileci proteini, ovalbumin, formaldehid, gentamicin

sulfat i natrijev deoksikolat). ‘idj i dijelove 4.4,4.816.1.
Imunizaciju bolesnika.g\ febrilnom boles§¢u ili akutnim infekcijama treba odgoditi.
4.4 Posebna up&we‘nja i mjere opreza pri uporabi

Potreban je oprez pri primjeni ovog cjepiva u osoba s poznatom preosjetljivoséu (pored anafilakticke
reakcije) na djelatnu tvar, neku od pomocnih tvari navedenih u dijelu 6.1, tiomersal i ostatne tvari (jaja
i pile¢e proteine, ovalbumin, formaldehid i natrijev deoksikolat).

Kao $to je sluéaj sa svim injekeijskim cjepivima, uvijek treba imati odmah dostupno odgovarajucée
medicinsko lije¢enje i nadzor za slucaj rijetke anafilakticke reakcije nakon primjene cjepiva.

Prepandrix se ni u kojim okolnostima ne smije primijeniti intravaskularno.

Nema podataka o primjeni cjepiva Prepandrix supkutanim putem. Zbog toga zdravstveni radnici
trebaju procijeniti koristi i moguce rizike primjene cjepiva u osoba s trombocitopenijom ili drugim
poremecajima s krvarenjem koji mogu biti kontraindikacija za primjenu intramuskularne injekcije,
osim ako moguca korist nadilazi rizik od krvarenja.

Nema podataka o primjeni AS03-adjuvantiranog cjepiva 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 cijepljenih osoba mozda nece biti postignut zastitni imunoloski odgovor (vidjeti dio 5.1).

Kao psihogeni odgovor na injekciju s iglom, nakon ili ¢ak i prije bilo kojeg cijepljenja moze do¢i do
sinkope (gubitka svijesti). Uz nju mogu se javiti razni neuroloski znakovi poput prolaznog poremecaja
vida, parestezija i toni¢ko-klonic¢kih pokreta udova tijekom oporavka. Vazno je postojanje utvrdene
procedure kako bi se izbjegle ozljede prilikom nesvjestica.

EpidemioloSka ispitivanja povezana s drugim cjepivom koje sadrZi adjuvans AS03 (Pandemrix HIN1,
koje se proizvodi na istom mjestu kao i Prepandrix), provedena u nekoliko europskih zemalja,
pokazala su povecan rizik od narkolepsije, prac¢ene 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 slu¢ajeva 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.

Trenutno nema dokaza koji bi upuéivali na moguéu povezanost cjepiva Prepandrix s rizikom od

narkolepsije.
@&

Klinicki podaci u djece mlade od 6 godina koja su primila dvije de@plva spremnog protiv
pandemijske influence (engl. pandemic preparedness vaccine) i 'va protiv zoonozne influence
(engl. zoonotic influenza vaccine) H5N1 ukazuju na povecanu talost vrucice (> 38°C aksilarno)
nakon primjene druge doze. Stoga se u male djece (u dopi @Jribliino 6 godina) nakon cijepljenja
preporucuje kontrola tjelesne temperature i primjena nﬂ& snizavanje vrucice (poput antipiretika,
prema klini¢koj potrebi). Q

45 Interakcije s drugim lijekovima i dn%@)m interakcija

Pedijatrijska populacija

Nema podataka o istodobnoj primjeni c1epg§ repandrix s drugim cjepivima. Ako je potrebna
istodobna primjena s drugim cjepivo ‘J jenje treba provesti na razli¢itim udovima. Treba uzeti u
obzir da nuspojave mogu biti poja¢ H\

Imunoloski odgovor moze Qit'l sm h en u bolesnika na imunosupresivnoj terapiji.

ELISA za otkrivanj ijela protiv virusa humane imunodeficijencije 1 (HIV-1), hepatitisa C i
osobito HTLV-1. U im slucajevima tehnika Western blot daje negativne rezultate. Prolazne lazno
pozitivne reakcije mogu biti posljedica stvaranja IgM kao odgovora na cjepivo.

Nakon cijepljenja prow: nce, zabiljeZeni su lazno pozitivni rezultati seroloskih testova metodom

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoda

Nema podataka o primjeni cjepiva Prepandrix tijekom trudnoce.

Cjepivo koje sadrZzi AS03 i hemaglutinine iz HLN1v je primijenjeno u Zena u svakom trimestru
trudnoce. Trenutno su ogranic¢eni podaci o ishodima u vise od 200 000 procijenjenih Zena koje su
cijepljene tijekom trudnoce. U prospektivnom klinickom ispitivanju u kojem se pratilo vise od 100

trudnoca nije zabiljezen povecéan rizik od nuspojava.

Ispitivanja na Zivotinjama cjepiva Prepandrix koje sadrzi A/Vietnam/1194/2004 nisu ukazala na
reproduktivnu toksicnost (vidjeti dio 5.3).



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

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

Dojenje

Prepandrix se moZe primjenjivati kod Zena koje doje.

Plodnost

Ne postoje podaci o utjecaju 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.
Sazetak sigurnosnog profila (SQ

4.8 Nuspojave

U klini¢kim ispitivanjima je procijenjena incidencija nuspojava 5 000 ispitanika u dobi od 18 i
viSe godina, koji su primili Prepandrix koji sadrzi soj A/Vietnain/3194/2004 (H5N1) s najmanje 3,75
Kg hemaglutinina. @

*

*
U odraslih osoba u dobi od 18 do 60 godina, najéeﬁé@ene nuspojave nakon cijepljenja bile su
bol na mjestu injiciranja (76,6%), tupi bolovi u mjic¢ina (46,8%), umor (43,6%), glavobolja (25,3%) i
bolovi u zglobovima (13,5%). oS

&

*
U bolesnika starijih od 60 godina, najé‘eé’,c’gkl vljena nuspojava nakon cijepljenja bila je bol na
mjestu injiciranja (32,6%). . \

Vrste i ucestalost nuspojava u ki 'cgl\lspitivanj ima u kojima su ispitanici (N=201) primali
Prepandrix koji sadrZi 3,75 mikrograma HA/ASO3 iz soja A/Indonesia/05/2005 (H5N1) bile su
komparabilne onima naveéba u nastavku.

L g
*

Popis nuspojava \
Prijavljene nuspoj awvedene su prema sljedecoj ucestalosti:

Kategorije ucestalosti su:

Vrlo ¢esto (>1/10)

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

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

Unutar svake grupe ucestalosti nuspojave su navedene U padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Poremecaji krvi i limfnog sustava
Cesto: limfadenopatija

Psihijatrijski poremecaji
Manje Cesto: nesanica




Poremecaji ziv€anog sustava
Vrlo Cesto: glavobolje
Manje Cesto: parestezije, somnolencija, omaglica

Poremecaji probavnog sustava
Manje Cesto: gastrointestinalni simptomi (poput proljeva, povracanja, bola u abdomenu, muénine)

Poremecaji koze i potkoznog tkiva
Cesto: ekhimoza na mjestu injiciranja, pojacano znojenje
Manje Cesto: pruritus, osip

Poremecaji miSiéno-koStanog sustava i vezivnog tkiva
Vrlo Cesto: artralgija, mialgija

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene

Vrlo Cesto: otvrdnuce, oticanje, bol i crvenilo na mjestu injiciranja, vru¢ica, umor

Cesto: drhtanje, bolest nalik gripi, reakcije na mjestu injiciranja (poput topline, pruritusa)
Manje ¢esto: malaksalost

Nema podataka iz postmarketinskog prac¢enja nakon primjene cjepiva Prep{@

1z postmarketinskog iskustva s cjepivima koja sadrze AS03 i 3,75 @7 ivenih od soja

A/California/7/2009 (HIN1), prijavljene su sljede¢e nuspojave:

Poremecaji imunoloskog sustava
Anafilaksija, alergijske reakcije

Poremecaji zivéanog sustava \\
Febrilne konvulzije Z

Poremecaji koze i potkoznog tkiva %
Angioedem, generalizirane kozZne reakcue..k arija

Uz to, u postmarketinsSkom praéen]\@andemljsklh trovalentnih cjepiva, prijavljene su sljedece
nuspojave:

Rijetko:

Neuralgija, prolazna twr\ topenija

Vrlo rijetko:
Vaskulitis s prolaznlm zahvacanjem bubrega.

Neuroloski poremecaji poput encefalomijelitisa, neuritisa i Guillain Barréovog sindroma.

Pedijatrijska populacija

U klini¢kom ispitivanju (D-H5N1-009) procijenjena je reaktogenost u djece u dobi od 3 do 5, odnosno

od 6 do 9 godina, koja su u razmaku od 21 dan primila ili dvije doze za odrasle (tj. 0,5 ml) ili dvije
polovice doze za odrasle (tj. 0,25 ml) cjepiva spremnog protiv pandemijske influence (H5N1
A/Vietnam/1194/2004, proizvedeno u Dresdenu u Njemackoj).

Nakon svake doze zamijecena je razlika u ucestalosti lokalnih i opéih pra¢enih nuspojava izmedu pola

doze za odrasle i cijele doze za odrasle. Primjena druge polovice doze ili cijele doze za odrasle nije
pojacala reaktogenost, osim za stope op¢ih simptoma koje su bile ve¢e nakon druge doze, osobito
stope vru¢ice u djece mlade od 6 godina. Ucestalost nuspojava prema dozi bila je sljedeca:

Nuspojave 3-5 godina 6-9 godina

Poladoze | Cijeladoza Pola doze | Cijeladoza

6




otvrdnuce 9,9% 18,6% 12,0% 12,2%

bol 48,5% 62,9% 68,0% 73,5%

crvenilo 10,9% 19,6% 13,0% 6,1%

oticanje 11,9% 24,7% 14,0% 20,4%

vrucica (>38°C) 4,0% 11,3% 2,0% 17,3%

vrucica (>39°C)

- UCestalost prema 2,0% 5,2% 0% 7,1%
dozi

- UCestalost prema 3,9% 10,2% 0% 14,3%
ispitaniku

omamljenost 7,9% 13,4% ND ND

razdraZljivost 7,9% 18,6% ND ND

gubitak apetita 6,9% 16,5% ND ND

drhtanje 1,0% 12,4% 4,0% 14,3%

ND=nije dostupno
U drugim klini¢kim ispitivanjima u kojima su djeca u dobi od 6 mjeseci do 17 godina primila

Prepandrix, primije¢ena je povecana ucestalost nekih nuspojava (ukljucujuéi bola mjestu injekcije,
crvenilo i vruéicu) nakon primjene druge doze u djece mlade od 6 godina. @

Ovaj lijek sadrzi tiomersal (organski spoj zive) kao konzervans Sto mo@hkov&ti reakcije
osjetljivosti (vidjeti dio 4.4).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu 6

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

4.9 Predoziranje ," @

Nije prijavljen slu¢aj predoziranja. RS A

5.  FARMAKOLOSKASS Q/A

5.1 Farmakodinamiél&jstva
*

FarmakoterapijskaQ@cjepiva protiv influence, ATK oznaka: J07BB02

Farmakodinamicki uéinci

Imunoloski odgovor na A/Indonesia/05/2005 (H5N1)

U klini¢kom ispitivanju (Q-Pan-H5N1-001) u kojem su se primjenjivale dvije doze AS03-
adjuvantiranog cjepiva koje sadrzi 3,75 g hemaglutinina dobivenog iz soja A/Indonesia/05/2005, na
0.1 21. dan kod 140 ispitanika u dobi od 18-60 godina, odgovor anti-HA protutijela bio je sljedeci:



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

anti-HA protutijelo

Imunolo$ki odgovor na A/Indonesia/05/2005

21. dan 42. dan 180. dan

N=140 N=140 N=138
Stopa seroprotekcijel 45,7% 96,4% 49,3%
Stopa serokonverzije2 45,7% 96,4% 48,6%
Faktor serokonverzije® 4,7 95,3 5,2

'stopa 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 nakon cijepljenja

postigli éetverostruko povecanje titra;
*faktor serokonverzije: omjer geometrijske srednje vrijednosti titra (eng. geometric mean titre (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.

cjepiva koje sadrZi 3,75 pg hemaglutinina dobivenog iz soja A/Indonesia/05/

. a0.i21. dan.

U drugom ispitivanju, 49 ispitanika u dobi od 18-60 godina primilo je dvije doz;éso&adj uvantiranog

Stopa serokonverzije anti-HA protutijela je 42. dana bila 98%, seroprotekcij
ispitanika, a faktor serokonverzije bio je 88,6. Uz to, svi ispitanici ima
protutijela od najmanje 1:80.

Primjena AS03-adjuvantiranog cjepiva koje sadrzi 3,75 ug @bivenog iz soja

A/Vietnam/1194/2004 (H5N1)

Pedijatrijska populacija

U klinickom ispitivanju (D-Pan-H5N1-009), dje
to ili cijelu (0,5 ml) ili polovice doze (0,25
hemaglutinina dobivenog iz soja A/Vietna

antitijela 42. dana je bio sljedeci: .
*

obi 3do 5i 6 do 9 godina primila su dvije doze i

postignuta u svih
far neutraliziraju¢ih

-adjuvantiranog cjepiva koje sadrZi 3,75 g
/2004 (H5N1) na 0. i 21. dan. Odgovor anti-HA

anti-HA protutijelo

N
~_IGundjoski odgovor na A/Vietnam/1194/2004

do 5 godina 6 do 9 godina
\@olﬁ doze | Cijeladoza | Poladoze | Cijeladoza
N 01’ N=49 N=44 N=43 N=43
Stopa seroprotekcije’ *a N>  95,9% 100% 100% 100%
Stopa serokonverzife? ,* ?|  959% 100% 100% 100%
Faktor serokonverzije 78,5 191,3 108,1 176,7

!stopa 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 nakon cijepljenja

postigli cetverostruko povecanje titra;
*faktor serokonverzije: omjer geometrijske srednje vrijednosti titra (eng. geometric mean titre (GMT))

nakon i prije cijepljenja.

Klini¢ka vaznost titra inhibicije hemaglutinacije (HI) >1:40 u djece nije poznata.

U ispitanika D-Pan-H5N1-009 praéena je postojanost imunolo$kog odgovora. Stope seroprotekcije 6,
12 i 24 mjeseca nakon cijepljenja su bile sljedece:




anti-HA protutijelo

Imunolo$ki odgovor na A/Vietnam/1194/2004

3-5 godina
6 mjeseci nakon 12 mjeseci nakon 24 mjeseca nakon
cijepljenja cijepljenja cijepljenja
Pola doze | Cijeladoza | Poladoze | Cijeladoza | Poladoze | Cijela doza
(N=50) (N=29) (N=47) (N=27) (N=27) (N=26)
Stopa seroprotekcije’ |  56,0% 82,8% 38,3% 48,1% 38,3% 73,1%

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

anti-HA protutijelo

Imunolo$ki odgovor na A/Vietnam/1194/2004

6-9 godina
6 mjeseci nakon 12 mjeseci nakon 24 mjeseca nakon
cijepljenja cijepljenja cijepljenja
Pola doze | Cijeladoza | Poladoze | Cijeladoza | Poladoze | Cijela doza
(N=44) (N=41) (N=37) (N=35) (N=37) (N=34)
Stopa seroprotekcije’ |  63,6% 78,0% 24,3% 62,9% 24,3% 67,6%

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

Na 42. dan, te nakon 6, 12 i 24 mjeseca, odgovori neutralizirajucih protutij el& sljedeci:

Neutralizirajuca Imunoloski odgovor na A/V |en@}194/2004
protutijela u serumu
3-5 god
21 dan nakon 2. doze 6 mjeseco 12 mjeseci 24 mjeseca
nak nakon nakon
cijepljenja cijepljenja
Pola doze | Cijela doza ze Pola doze Pola doze
N=47 N=42 %—49 N=47 N=47
GMT? 1044,4 4578,3, 9 78172 238,9 302,5
Stopa 95,6% 97, 40/ 87,2% 82,2% 80,0%
serokonverzije® %
21 :80° 100% +*d00 100% 93,6% 95,7%

geometrl ijska srednja vrijednost titr,
2 getverostruko povecanje titra
304 ispitanika koji su dosegnuli

t
tlk

\chlh protutijela u serumu

neutraliziraju¢ih protutijela u serumu od najmanje 1:80

Neutralizirajuca ) Imunoloski odgovor na A/Vietnam/1194/2004
protutijela u serumy \\
N/ 6-9 godina
21 dan nakon 2. doze 6 mjeseci 12 mjeseci 24 mjeseca
nakon nakon nakon
cijepljenja cijepljenja cijepljenja
Pola doze | Cijela doza Pola doze Pola doze Pola doze
N=42 N=42 N=40 N=36 N=38
GMT" 1155,1 3032,5 756,1 179,4 234,5
Stopa 100% 100% 95,0% 67,6% 63,9%
serokonverzije’®
>1:80° 100% 100% 100% 86,1% 97,4%

T geometrijska srednja vrijednost titra
? getverostruko poveéanje titra neutralizirajuéih protutijela u serumu
304 ispitanika koji su dosegnuli titar neutralizirajuéih protutijela u serumu od najmanije 1:80

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podno3enja rezultata ispitivanja cjepiva Prepandrix
u jednoj ili viSe podskupina pedijatrijske populacije s infekcijom influence uzrokovane sojem virusa
influence sadrzanog u cjepivu ili povezane sa sojem sadrzanim u cjepivu. (vidjeti dio 4.2 za
informacije o pedijatrijskoj primjeni).




Imunolodki odgovori krizne reaktivnosti izazvani AS03-adjuvantiranim cjepivom koje sadrZi
3,75 pg hemaglutinina dobivenog iz soja A/Indonesia/05/2005 (H5N1)

Nakon primjene dvije doze AS03-adjuvantiranog cjepiva koje sadrZi 3,75 ug HA dobivenog iz soja
A/Indonesia/05/2005, na 0. i 21. dan kod 140 ispitanika u dobi od 18-60 godina, odgovor anti-HA
protutijela na soj A/Vietnam/1194/2004 bio je sljedeci:

anti-HA protutijelo Imunolosdki 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%
Faktor serokonverzije® 1,7 6,1

!stopa 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 nakon cijepljenja
postigli Cetverostruko povecanje titra;

*faktor serokonverzije: omjer geometrijske srednje vrijednosti titra (GMT) nw)rije cijepljenja.

eva A/Vietnam postignut je
kod 67,3% ispitanika i Sest

Na 180. dan stopa seroprotekcije bila je 13%.

Cetverostruki porast titra neutralizirajuéih protutijela u serumu pr
21 dan nakon prve doze kod 49% ispitanika, 21 dan nakon dru
mjeseci nakon druge doze kod 44,9% ispitanika.

*
Imunoloski odgovori krizne reaktivnosti izazvani < djuvantiranim cjepivom koje sadrzi
3,75 pg hemaglutinina dobivenog iz soja A/Vietn /2004 (H5N1):

U ispitanika u dobi od 3 do 5 i 6 do 9 goding '@primili dvije doze i to ili dvije cijele doze ili dvije
polovine doze AS03-adjuvantiranog cjepiv sadrzi 3,75 g hemaglutinina dobivenog iz soja
A/Vietnam/1194/2004 (H5N1), odgoyori -HA protutijela na soj A/Indonesia/5/2005, na 42. dan,

bili su sljedeéi: N
o)

anti-HA protutijelo “NI=Imunoloski odgovor na A/Indonesia/5/2005
"~ 3do 5 godina 6 do 9 godina
N @, Pola doze | Cijeladoza | Poladoze | Cijeladoza
*Q\ N=49 N=44 N=43 N=43
Stopa seroprotekcij®y, *?|  71,4% 95,5% 74,4% 79,1%
Stopa serokonverzijeZv 71,4% 95,5% 74,4% 79,1%
Faktor serokonverzije3 10,7 33,6 12,2 18,5

'stopa 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 nakon cijepljenja
postigli ¢etverostruko povecanje titra;

*faktor serokonverzije: omjer geometrijske srednje vrijednosti titra (GMT) nakon i prije cijepljenja.

U ispitanika D-Pan-H5N1-009 praéena je postojanost imunoloSkog odgovora. Stope seroprotekcije u
6., 12. 1 24. mjesecu bile su sljedece:

10



anti-HA Imunolo$ki odgovor na A/Indonesia/5/2005
protutijelo
3 do 5 godina
6. mjesec 12. mjesec 24. mjesec
Poladoze | Cijeladoza | Poladoze | Cijeladoza | Poladoze | Cijeladoza
N=49 N=27 N=47 N=27 N=47 N=26
Stopa 6,1% 70,4% 36,2% 44,4% 10,6% 53,8%
seroprotekcije!
!stopa seroprotekcije: udio ispitanika s titrom inhibicije hemaglutinacije (HI) >1:40
anti-HA Imunolo$ki odgovor na A/Indonesia/5/2005
protutijelo
6 do 9 godina
6. mjesec 12. mjesec 24. mjesec
Poladoze | Cijeladoza | Poladoze | Cijeladoza | Poladoze | Cijeladoza
N=42 N=34 N=36 N=35 N=37 N=34
Stopa 4,8% 64,7% 19,4% 42,9% 10,8% 29,4%
seroprotekcije!

!stopa seroprotekcije: udio ispitanika s titrom inhibicije hemaglutinacije (HI
Stovise, u skupini djece koja su primila pola doze cjepiva, stopa postiZb@&)
protutijela iznad 1:80 ostala je visoka sve do 24 mjeseca nakon p

protutijela u serumu bili su sljedeci:

A
NG

ra neutralizirajuéih

r‘ée . dgovori neutralizirajuc¢ih

‘&)

Neutralizirajuca Imunolo3ki odgovorna Afindonesia/5/2005
protutijela u o @
serumu ,\\\

3 do 5 godina NUT 6 do 9 godina

42. dan 6. 12,4 42. dan 6. 12. 24.
N=46 | mjesec | mje mjesec | N=42 mjesec | mjesec | mjesec

N=48 N N=47 N=40 N=35 N=38
GMT" 3314 | 242,11« Iﬁ',? 188,5 412,1 208,4 128,1 146,0
Stopa 95,6% | 93,0%=\\37,9% | 97,9% | 97,2% 97,3% | 94,4% 97,4%
seropozitivnosti? C’
>1:80° 75,6% | ,72,3% | 85,1% | 80,9% | 88,9% 70,3% | 86,1% 81,6%
! geometrijska srednja vrije titra

29 ispitanika s titrom,>]!

304 ispitanika koji

Alternativni rasporedi

>
d&gluli titar neutralizirajucih protutijela u serumu od najmanje 1:80

N

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 Prepandrix sa sojem A/Vietnam/1194/2004 u
razmaku od 6 mjeseci ili 12 mjeseci. Dvadeset i jedan dan nakon druge doze, stopa seroprotekcije
prema soju A/Vietnam/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 kriZzne 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%.
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Jedna doza ASO3-adjuvantiranog cjepiva koje sadrzi 3,75 pug hemaglutinina dobivenog iz soja
A/Indonesia/05/2005, primijenjena nakon jedne ili dvije doze AS03-adjuvantiranog cjepiva koje
sadrZi 3,75 pg hemaglutinina dobivenog iz soja A/Vietnam/1194/2004.

U klini¢kom ispitivanju (D-Pan-H5N1-012), ispitanici u dobi od 18-60 godina primili su dozu AS03-
adjuvantiranog cjepiva koje sadrzZi 3,75 g hemaglutinina dobivenog ili iz soja A/Vietnam/1194/2004
ili Indonesia/5/2005 i to Sest mjeseci nakon Sto su primili jednu ili dvije poc¢etne doze AS03-
adjuvantiranog cjepiva koje sadrzi 3,75 g hemaglutinina dobivenog iz soja A/Vietham/1194/2004 i to
na 0. dan ili na 0. i 21. dan. Odgovori anti-HA protutijela su bili sljedeéi:

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
pocetne doze pocetne doze pocetne doze pocetne doze
Stopa seroprotekcije’ 89,6% 91,3% 98,1% 93,9%
Stopa serokonverzije 87,5% 82,6% 98,1% 91,8%
nakon docjepljivanja® N
Faktor docjepljivanja3 29,2 115 55,3 (\ 45,6

2o
i prije docjepljivanja pa
zitivni prije docjepljivanja

!stopa seroprotekcije: udio ispitanika s titrom inhibicije hemaglutinacije (
“stopa serokonverzije docjepljivanja: udio ispitanika koji su bili seronegga#i
su nakon docjepljivanja postigli zastitni titar od >1:40, ili koji su bili
pa imaju Cetverostruko povecanje titra;

*faktor docjepljivanja: omjer izmedu geometrijske srednje vrij titra (GMT) nakon
docjepljivanja i prije docjepljivanja.

*
Neovisno o tome jesu li 6 mjeseci ranije primili jednu "\Mﬁ) doze pocetnog cjepiva, stopa
seroprotekcije prema A/lndonesia bila je >80% nakové& S03-adjuvantiranog cjepiva koje sadrZi
3,75 pg hemaglutinina dobivenog iz soja A/Viet 1194/2004, a stopa seroprotekcije prema
AlVietnam bila je >90% nakon doze AS03-a ranog cjepiva koje sadrzi 3,75 pg hemaglutinina
dobivenog iz soja A/Indonesia/05/2005. Sviytspstanici postigli su titar neutraliziraju¢ih protutijela od
najmanje 1:80 prema svakom od dva so ﬁ%visno o tipu hemaglutinina u cjepivu ili o broju
prethodnih doza.

U drugom klinickom ispitivanju\Qg} H5N1-015), 39 ispitanika u dobi od 18-60 godina primili su
dozu AS03- adJuvantlranog iva'koje sadrzi 3,75 g hemaglutinina dobivenog iz soja
A/Indonesia/5/2005 Cetrn jeseci nakon $to su primili dvije doze AS03-adjuvantiranog cjepiva
koje sadrzi 3,75 u a%nma dobivenog iz soja A/Vietnam/1194/2004 i to na 0. i 21. dan. Stopa
seroprotekcije prem& nesia 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 18-60 godina primili su
jednu dozu AS03-adjuvantiranog cjepiva koje sadrzi 3,75 pg hemaglutinina dobivenog iz soja
A/Indonesia/5/2005, 36 mjeseci nakon Sto su primili dvije doze A/Vietnam/1194/2004. Stopa

seroprotekcije, stopa serokonverzije nakon docjepljivanja i faktor docjepljivanja protiv
A/Indonesia/5/2005, 21 dan nakon docjepljivanja, bili su redom 100%, 99,7% i 123,8.

Dodatne informacije

Pokazano je da su odgovori anti-HA i neutralizirajucih protutijela na soj A/Indonesia/05/2005 izazvani
AS03-adjuvantiranim cjepivom koje sadrzi 3,75 pug hemaglutinina dobivenog iz tog istog soja
komparabilni imunoloSkom odgovoru na soj A/Vietnam/1194/2004 izazvanom AS03-adjuvantiranim
cjepivom koje sadrzi 3,75 pug hemaglutinina dobivenog iz tog istog soja. Stoga se podaci dobiveni s
AS03-adjuvantiranim cjepivom koje sadrzi 3,75 pug hemaglutinina dobivenog iz soja
A/Vietnam/1194/2004 smatraju znac¢ajnim za koristenje AS03-adjuvantiranog cjepiva koje sadrzi 3,75
ug hemaglutinina dobivenog iz soja A/Indonesia/05/2005.
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U klini¢kim ispitivanjima imunogenosti AS03-adjuvantiranog cjepiva koje sadrzi 3,75 ug

hemaglutinina dobivenog iz soja A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) u ispitanika starosti od 18-60 godina,

odgovori anti-hemaglutinin protutijela (anti-HA) bili su sljedeci:

anti-HA protutijelo Imunoloski odgovor na A/Vietnam/1194/2004
rezim 0, 21 dan rezim 0, 6 mjeseci
(D-Pan-H5N1-002) (D-Pan-H5N1-012)
21 dan nakon | 21 dan nakon 21 dan 7 dana nakon 21 dan
1. doze 2. doze nakon 1. 2. doze nakon 2.
N=925 N=924 doze N=47 doze
N=55 N=48
Stopa seroprotekcijel 44 5% 94,3% 38,2% 89,4% 89,6%
Stopa serokonverzije 42,5% 93,7% 38,2% 89,4% 89,6%
Faktor serokonverzije® 4,1 39,8 3,1 38,2 54,2

!stopa 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 nakon cijepljenja
postigli cetverostruko povecanje titra;

*faktor serokonverzije: omjer geometrijske srednje vrijednosti titra (GMT) n@)rije cijepljenja.

Nakon dvije doze primijenjene u razmacima od 21 dan ili 6 mjeseci, Q@Gpitanika imalo je
Cetverostruki porast titra neutraliziraju¢ih protutijela u serumu, a 98- malo je titar od najmanje
1:80.

U ispitanika D-Pan-H5N1-002 je pracena postojanost imunolos@ odgovora. Stope seroprotekcije u
razdobljima 6, 12, 24 i 36 mjeseca nakon prve doze bilg Jpdece:

anti-HA protutijelo

N
Imunoloski 0@)\70( na A/Vietnam/1194/2004

6 mjeseci nakon 1% mj€seci nakon | 24 mjeseca nakon | 36 mjeseci nakon
1. doze . @oze 1. doze 1. doze
N=256 A\ ~N=559 N=411 N=387
Stopa seroprotekcije’ 40,2% o 23,4% 16,3% 16,3%

!stopa seroprotekcije: udio ispitanik&\om inhibicije hemaglutinacije (HI) >1:40

raspone od 61 do 70, 71 do®Cli> 80 godina) primilo je ili jednostruku ili dvostruku dozu AS03-

U drugom klinickom ispitivan'l.&’pan-HSNl-Olo), 297 ispitanika u dobi > 60 godina (stratificirani u
adjuvantiranog cjepivgk Erii 3,75 pg hemaglutinina dobivenog iz soja A/Vietnam/1194/2004
(H5N1) na 0. i 21. dan. vori anti-HA protutijela 42. dana su bili sljedeci:

p 4
anti-HA e Imunoloski odgovor na A/Vietnam/1194/2004 (D42)
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®
Faktor 11,8 26,5 13,7 22,4 3,8 7,7
serokonverzije®

'stopa 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 nakon cijepljenja
postigli éetverostruko povecanje titra;

*faktor serokonverzije: omjer geometrijske srednje vrijednosti titra (GMT) nakon i prije cijepljenja.
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lako je 42. dana nakon dvije primjene jednostruke doze AS03-adjuvantiranog cjepiva koje je
sadrZavalo 3,75 pg hemaglutinina dobivenog iz soja A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) postignut
adekvatan imunolodki odgovor, nakon dvije primjene dvostruke doze cjepiva opaZeni odgovor je bio
vedi.

Vrlo ograniceni podaci u seronegativnih ispitanika >80 godina (N=5) pokazali su da nitko od
ispitanika nije postigao seroprotekciju nakon dvije primjene jednostruke doze AS03-adjuvantiranog
cjepiva koje sadrzi 3,75 g hemaglutinina dobivenog iz soja A/Vietnam/1194/2004 (H5N1). Medutim,
nakon dvije primjene dvostruke doze cjepiva, stopa seroprotekcije 42. dana bila je 75%.

U ispitanika D-Pan-H5N1-010 je pra¢ena postojanost imunoloskog odgovora. Stope seroprotekcije 6,
12 i 24 mjeseca nakon cijepljenja su bile sljedece:

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 za doza
(N=140) (N=131) (N=86) (N=81) =86) (N=81)
Stopa 52,9% 69,5% 45,3% 44,4%=N,  37,2% 30,9%
seroprotekcije! A

'stopa seroprotekcije: udio ispitanika s titrom inhibicije hemaglutipagiis’(H1) >1:40

Uz to, 44,8% odnosno 56,1% ispitanika iz odgovarajuc¢ih dozn @(upina imalo je Cetverostruki porast
titra neutralizirajuéih protutijela u serumu od 0. do 42. dan@na 42. dan je 96,6% odnosno 100%
ispitanika imalo titar od najmanje 1:80. *

Dvanaest i 24 mjeseca nakon cijepljenja, titri.;leu®l$ajuéih antitijela bili su sljedeci:

Neutralizirajuca

Imen&ki odgovor na A/Vietnam/1194/2004
protutijela u serumu . A

12 mj%%akon cijepljenja 24 mjeseca nakon cijepljenja
Jednostru z Dvostruka doza | Jednostruka doza | Dvostruka doza
mil. N=54 N=49 N=54

GMT! 4,8 272,0 391,0 382,8
Stopa . @ 5% 27,8% 36,7% 40,7%
serokonverzije® NN
>1:80° N2 82,4% 90,7% 91,8% 100%
T geometrijska srednja Vrijednost titra

2 getverostruko povecanje titra neutralizirajuéih protutijela u serumu
304 ispitanika koji su dosegnuli titar neutralizirajuéih protutijela u serumu od najmanije 1:80

Podaci iz neklini¢kih ispitivanja:

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

U svakom pokusu, Cetiri skupine po Sest tvorova imunizirano je intramuskularno AS03-adjuvantiranim
cjepivom koje sadrzi hemaglutinin dobiven iz soja HSN1/A/Vietnam/1194/04 (NIBRG-14). Doze od
15, 5, 1,7 ili 0,6 mikrograma hemaglutinina ispitivane su u pokusu homolognog optereéenja, a doze od
15, 7,5, 3,8 ili 1,75 mikrograma hemaglutinina u pokusu heterolognog opterec¢enja. Kontrolnu skupnu
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 heterolognim
H5N1/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 opterecenja. U usporedbi s kontrolnom
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skupinom izlué¢ivanje virusa u gornje diSne putove 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 opterecenja sve su Zivotinje umrle ili morale biti eutanazirane jer su bile na
umoru.

5.2  Farmakokineti¢ka svojstva

Nije primjenjivo.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Neklinic¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude temeljem konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, akutne i toksi¢nosti ponovljenih doza, lokalne podnosljivosti, plodnosti
Zenki, embrio-fetalne i postnatalne toksic¢nosti (do kraja razdoblja laktacije). Ispitivanja reproduktivne
toksiénosti provedena su s cjepivom Prepandrix koji je sadrzavao soj A/Vietnam/1194/2004.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomocnih tvari

Bodica sa suspenzijom: \Q
polisorbat 80 O
oktoksinol 10 O

tiomersal

natrijev klorid (NaCl) @
natrijev hidrogenfosfat (Na,HPO,) ¢ \
kalijev dihidrogenfosfat (KH,PO,) Q\
kalijev klorid (KCI)

magnezijev klorid (MgCly)
voda za injekcije * 6

Bocica s emulzijom: . \

natrijev Klorid (NaCl) O\

natrijev hidrogenfosfat (Na,HP
kalijev dihidrogenfosfat (KQLO‘;

kalijev klorid (KCI)
voda za injekcije ¢

D

Za adjuvanse, vidjeN}Z.

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijeSati s drugim lijekovima.

6.3 Rok valjanosti

5 godina.

Na_lko_n r_n_ijeé.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 cuvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2°C — 8°C).

Ne zamrzavati.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
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Uvjete ¢uvanja nakon mijesSanja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Jedno pakiranje sadrZi:

- jedno pakiranje s 50 bo¢ica (staklo tip I) od 2,5 ml suspenzije, s ¢epom (butil guma).

- dva pakiranja s 25 bocica (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
Prepandrix 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 i primjenu cjepiva: @Q

1. Prije mijeSanja dvije komponente, emulziju (adjuvans) i suspe antigen) treba zagrijati na
sobnu temperaturu (najmanje 15 minuta); svaku bocicu treb® deothesti i vizualno pregledati na
prisutnost stranih cestica i/ili promjenu fizickog IZgleda aju da primijetite neSto od
navedenog (ukljucujuci i komadi¢e gume od Cepa), bac1 pivo.

2. Cjepivo se priprema tako da se pomocu Strcaljke 9 @! izvuce cijeli sadrzaj bocice s
adjuvansom i doda u bocicu s antigenom. Prepo e rabiti Strcaljku s iglom promjera 23-G.
Medutim, ako ta veli¢ina igle nije na raspolag Ze se upotrijebiti igla promjera 21-G.

Bocica koja sadrzi adjuvans treba se drzat itom poloZaju gornjom stranom okrenuta
prema dolje, kako bi se olak3alo izvlacd Iog sadrZaja.

3. Nakon dodavanja adjuvansa u antlgeﬁ avinu treba dobro protresti. Pripremljeno cjepivo je
bjelkasta do zuc¢kasta mlije¢na ho emulzua U slucaju da primijetite nekakvo odstupanje

od opisanog, bacite cjepivo.

4. Volumen cjepiva Prepandnx@m nakon mijesanja iznosi najmanje 5 ml. Cjepivo se treba
primjenjivati sukladno p nom doziranju (vidjeti dio 4.2).

5. Prije svake primjene, bec¢ictvtreba protresti i vizualno pregledati na prisutnost stranih Cestica
i/ili promjenu fizick eda. U slucaju da primijetite nesto od navedenog (ukljucujuci i
komadiée gume,& ), bacite cjepivo.

6. Svaka doza 'epm 0,5 ml povuce se u Strcaljku za injekeiju od 1 ml te se primjenjuje u
misi¢. Ne pr‘épvu]e se koristiti Strcaljku s iglom ¢iji je promjer veci od 23-G.

7. Nakon mijesanja, cjepivo upotrijebite unutar 24 sata. Pripremljeno cjepivo moze se Cuvati ili u
hladnjaku (2°C - 8°C) ili na sobnoj temperaturi koja ne prelazi 25°C. Ako se pripremljeno
cjepivo Cuva 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 s.a.

rue de I'Institut 89
B-1330 Rixensart, Belgija
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8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/08/453/002

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 14. svibnja 2008.
Datum posljednje obnove odobrenja: 28. studenog 2017.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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A.  PROIZVODAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI | PROIZVOPAC
ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca bioloSke djelatne tvari

GlaxoSmithKline Biologicals

Branch of SmithKline Beecham Pharma GmbH & Co. KG
Zirkusstrae 40, D-01069 Dresden

Njemacka

Naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

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

B-1330 Rixensart

Belgija

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU | PRIM{§

Lijek se izdaje na recept. O
o Sluzbeno pustanje serije lijeka u promet 6

Sukladno ¢lanku 114 Direktive 2001/83/EZ, sluzbeno pyét@ serije lijeka u promet preuzet ¢e
drzavni laboratorij ili laboratorij odreden za tu svrhu. ‘\\

C. OSTALIUVJIETI | ZAHTJIEVI ODG%%\IJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U
PROMET

. Periodicka izvjes¢a o neSkodij Vgstl

Zahtjevi za podnoSenje periodi i Jesc¢a o neskodljivosti za ovaj lijek definirani su u
referentnthom popisu datu U (EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive
2001/83/EZ i svim sl jedec riranim verzijama objavljenim na europskom internetskom portalu za

lijekove.
\\

D. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU
PRIMJENU LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

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 sljedec¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

AZurirani RMP treba dostaviti:

o na zahtjev Europske agencije za lijekove

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a naro¢ito 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).
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

PAKIRANJE KOJE SADRZI 1 PAKIRANJE S 50 BOCICA SUSPENZIJE | 2 PAKIRANJA S
25 BOCICA EMULZIJE

| 1. NAZIV LIJEKA

Prepandrix suspenzija i emulzija za emulziju za injekciju.
Prepandemijsko cjepivo protiv influence (H5N1) (fragmentirani virion, inaktivirano, adjuvantirano)

| 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Nakon mijeSanja, 1 doza (0,5 ml) cjepiva sadrzi:
Fragmentirani virus influence, inaktiviran, sadrzZi antigen koji odgovara soju: Q
A/Indonesia/05/2005 (H5N1) poput kojeg je koristen soj (PR8-IBCDC-RC(Q 3,75 mikrograma”

ASO03 adjuvans sadrZi skvalen, DL-a-tokoferol i polisorbat 80 6(>

hemaglutinin O

{\@
| 3. POPIS POMOCNIH TVARI ’Q\\
polisorbat 80 N @
oktoksinol 10 ‘\%
tiomersal A
>

natrijev klorid (NacCl)

*
natrijev hidrogenfosfat (Na,HPO,) O\\
kalijev dihidrogenfosfat (KH,P

kalijev klorid (KCI)
magnezijev klorid (MgCl, \b
voda za injekcije N

N

‘ 4, FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Suspenzija i emulzija za emulziju za injekciju

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

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

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za intramuskularnu primjenu.
Protresti prije primjene.
Prije uporabe procitati uputu o lijeku.
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6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA 1ZVAN 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: MM/GGGG

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.

Qj\\
Ne zamrzavati. K

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti. e O

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NE|S ISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECUE IJEKA, AKO JE POTREBNO

NR)
Zbrinuti sukladno nacionalnim propisima. Q
+.Q

“9

11.  NAZIV | ADRESA NOSITELJA®DOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

GlaxoSmithKline Biologicals s.a. O\

Rue de I’Institut 89 \&

B-1330 Rixensart, Belgija « l

)

12. BROJ(EVl)\QQB‘kENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/08/453/002

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU
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Prihvacéeno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

SadrZi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LIUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

PAKIRANJE S 50 BOCICA SUSPENZIJE

1. NAZIV LIJEKA

Suspenzija za emulziju za injekciju za Prepandrix
Prepandemijsko cjepivo protiv influence (H5N1) (fragmentirani virion, inaktivirano, adjuvantirano)

| 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

fragmentirani virus influence, inaktivirani, sadrZi antigen* koji odgovara:

3,75 mikrograma hemaglutinina/doza
*Antigen: A/Indonesia/05/2005 (H5N1) poput kojeg je koriSten soj (PR8-IBCDENRG2)

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

5
Pomoc¢ne tvari: Oé

polisorbat 80
oktoksinol 10

tiomersal * \®

natrijev klorid \
natrijev hidrogenfosfat Q
kalijev dihidrogenfosfat d
kalijev lorid %)
magnezijev klorid A\

*

voda za injekcije

N

4, FARMACEUTSKIQE k | SADRZAJ

Suspenzija antlgena za& ju

50 bocica: suspenzi I\

2,5 ml po bocici.

Nakon mije3anja s emulzuom adjuvansa; 10 doza od 0,5 ml

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

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

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA 1ZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.
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7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Suspenziju prije primjene treba mijesati iskljucivo s emulzijom adjuvansa.

8. ROK VALJANOSTI

EXP: MM/GGGG

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

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

OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AK OTREBNO

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG (L!&A ILI

o

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA ST@NJE LIJEKA U PROMET

GSK Biologicals, Rixensart - Belgija O

R,

AN
12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANIENMIJEKA U PROMET
»

EU/1/08/453/002 -'%@

N
N

13. BROJ SERIJE RN

Lot \&U ?
oF

14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

V"

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLOVOM PISMU

Prihvacéeno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

PAKIRANJE S 25 BOCICA S EMULZIJOM

1. NAZIV LIJEKA

Emulzija za emulziju za injekciju za Prepandrix

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

SadrZaj: ASO3 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:

s
natrijev klorid K

natrijev hidrogenfosfat 6(30
O

kalijev dihidrogenfosfat
kalijev klorid
voda za injekcije

4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAL~, *

S~
Emulzija adjuvansa za injekciju ‘\%
N

25 bocica: emulzija

2,5ml 6\\

5. NA(“:INIPUT(EVI).@R#JENE LIJEKA

>
Za intramuskularnu pﬁQ%

Protresti prije primw{
Prije uporabe procitati*putu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA 1ZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

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

Emulziju prije primjene treba mijesati iskljuéivo sa suspenzijom antigena.

8. ROK VALJANOSTI

EXP: MM/GGGG
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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, Rixensart - Belgija

O\
12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMETN
A\ 4

EU/1/08/453/002

2O
13. BROJSERIJE O~
Lot é‘\\@

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA <~

|15, UPUTEZAUPORABU _A\\

N

[16. PODACI NA BRAINEEOVOM PISMU

>
*
Prihvaceno obrazlove%&SHenavodenj e Brailleovog pisma.
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE
BOCICA SUSPENZIJE

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Suspenzija antigena za Prepandrix
A/Indonesia/05/2005 (H5N1) poput kojeg je koristen soj (PR8-IBCDC-RG2)
i.m.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Prije primjene pomijesati s emulzijom adjuvansa.

3. ROK VALJANOSTI O\
N
EXP S
Nakon mijeSanja: primijeniti unutar 24 sata i ne ¢uvati na temperaturi i 5°C.
Datum i vrijeme mijeSanja: e
4. BROJSERIJE s Oy
RN "4

Lot Q\\
"f.®

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENJY 1 DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

2,5ml

o« N
* \
Nakon mijeSanja s emulzijom adj:‘\@\ablo doza od 0,5 ml

6. DRUGO k

* |

Cuvati na temperat@%, ne zamrzavati, zastititi od svjetlosti.

29



PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE
BOCICA EMULZIJE

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Emulzija adjuvansa za Prepandrix
i.m.

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Prije primjene pomijesati u suspenziju antigena.

3. ROK VALJANOSTI

Q
EXP %)
o)

4.  BROJSERIJE 2\ 0O

Lot Ou
Y

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI EOZNOJ JEDINICI LIJEKA

2,5ml ,"@

6. DRUGO PQNY

U?

Cuvati na temperaturi 2°C-8°C,&Hmrzavati, zastititi od svjetlosti.
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Prepandrix suspenzija i emulzija za emulziju za injekciju
Prepandemijsko cjepivo protiv influence (H5N1) (fragmentirani virion, inaktivirano, adjuvantirano)

PazZljivo procitajte cijelu uputu prije nego primite ovo cjepivo jer sadrzi Vama vaZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda cete je trebati ponovno procitati.

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

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

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

Sto se nalazi u ovoj uputi:

1 Sto je Prepandrix i za $to se Koristi

2. Sto morate znati prije nego primite Prepandrix
3. Kako primjenjivati Prepandrix

4 Moguce nuspojave

5

6

Kako ¢uvati Prepandrix Q
SadrZaj pakiranja i druge informacije &Q

1. Sto je Prepandrix i za 3to se koristi 60

Sto je Prepandrix i za 3to se koristi O

Prepandrix je cjepivo za primjenu u odraslih osoba starijihgg 18 godina. Namijenjeno je za primjenu
prije ili tijekom sljedece pandemije influence (gripe) kak®Dse sprijecila gripa uzrokovana virusom
podtipa H5N1.

Pandemijska gripa je tip influence koja se poi @u intervalima koji variraju od manje od 10 godina
do vise desetlje¢a. Brzo se $iri svijetom. Zn andemijske gripe sli¢ni su onima obi¢ne gripe, ali
mogu biti ozbiljniji. .

*
Kako djeluje Prepandrix §
Kada osoba primi cjepivo, priro@s i obrambeni sustav (imunoloski sustav) stvoriti ¢e svoju
0

vlastitu zastitu (protutijela) 03 bol®sti. Ni jedan sastojak cjepiva ne moZe izazvati gripu.

Kao i sa svim cjepivima F@ﬂandrix ne moZe u potpunosti pruziti zastitu svim osobama koje su
cijepljene. \/\

2. Sto morate znati prije nego primite Prepandrix

Prepandrix se ne smije primijeniti:

o ako ste ranije 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 vrlo malim
koli¢inama, poput jaja i pilecih proteina, ovalbumina, formaldehida, gentamicinsulfata
(antibiotik) ili natrijevog deoksikolata. Znakovi alergijske reakcije mogu ukljucivati kozni osip
sa svrbezom, nedostatak zraka i oticanje lica ili jezika.

o ako imate ozbiljnu infekciju pracenu visokom temperaturom (iznad 38°C). Ako se ovo odnosi
na Vas, cijepljenje ¢e biti odgodeno dok se budete osjecali bolje. Manja infekcija poput prehlade
ne bi trebala predstavljati problem, no lijecnik ¢e Vas savjetovati mozete li se unato¢ tome
cijepiti cjepivom Prepandrix.

Nemojte primiti Prepandrix ako se bilo Sto od gore navedenoga odnosi na Vas.
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Ako niste sigurni, razgovarajte sa svojim lije¢nikom ili medicinskom sestrom prije nego primite ovo
cjepivo.

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lijecniku ili medicinskoj sestri prije nego primite Prepandrix:

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

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

o ako cete obavljati krvnu pretragu kojom se dokazuje infekcija odredenim virusima. U prvih
nekoliko tjedana nakon cijepljenja cjepivom Prepandrix rezultati takvih pretraga mogu biti
netocni. Recite lijecniku koji zahtijeva navedene pretrage da ste nedavno primili Prepandrix.

o ako imate problema s krvarenjem ili lako dobivate modrice.

Nakon bilo kojeg uboda iglom, ili ¢ak i prije uboda, moze doc¢i do gubitka svi'&?@)bavij estite stoga
lije¢nika ili medicinsku sestru ako ste izgubili svijest prilikom primanja pr{? ipjekeije.

Ako se bilo Sto od navedenog odnosi na Vas (ili niste sigurni), prije ps a cjepiva Prepandrix
razgovarajte sa svojim lijecnikom ili medicinskom sestrom, jer cij e mozda nece biti
preporuceno ili ¢e morati biti odgodeno. O

Djeca .
Ako Vase dijete primi cjepivo, morate imati na umu da %ave mogu biti izrazenije nakon primjene
druge doze, osobito temperatura iznad 38°C. Stoga S svake doze preporucuje kontrola tjelesne
temperature i provodenje mjera za njezino smzav®e oput davanja paracetamola ili drugih lijekova

za sniZzavanje vrucice). 6

Drugi lijekovi i Prepandrix
Obavijestite svog lijec¢nika ili med1c1 sestru ako uzimate ili ste nedavno uzimali ili biste mogli
uzeti bilo koje druge lijekove ili ak(@ davno primili neko drugo cjepivo.

Osobito, obavijestite svog lije nikk ili medicinsku sestru ako uzimate bilo kakvu terapiju (poput
lijeCenja kortikosteroidim Eemoterapij ¢ za karcinom) koja utje¢e na imunoloski sustav. JoS uvijek
moZzete primiti Prepal Vasa reakcija na cjepivo moZze biti slaba.

Prepandrix nije namij#jen za istodobnu primjenu s drugim cjepivima. Medutim, ako se istodobna

primjena ne moze izbjeci, drugo cjepivo treba primijeniti u drugu ruku. U takvim slu¢ajevima
nuspojave mogu biti ozbiljnije.

Trudnoda i dojenje
Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lijecniku za savjet prije nego Sto primite ovo cjepivo.

Upravljanje vozilima i strojevima

Pojedine nuspojave navedene u dijelu 4. ,,Moguce nuspojave” mogu utjecati na VaSu sposobnost
voznje, koriStenja alata ili upravljanja strojevima. Prije nego pocnete s tim aktivnostima, najbolje je
provjeriti kako Prepandrix djeluje na Vas.

Prepandrix sadrzi tiomersal

Prepandrix sadrzi tiomersal kao konzervans te postoji mogucnost da razvijete alergijsku reakciju na
njega. Obavijestite lijecnika o svojim poznatim alergijama.

33



Prepandrix sadrzi natrij i kalij
Prepandrix 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.

Kako primjenjivati Prepandrix

Osobe starije od 18 godina: primit ¢ete dvije doze cjepiva Prepandrix. Drugu dozu cjepiva treba
primijeniti nakon razmaka od najmanje tri tjedna, a najvise dvanaest mjeseci nakon prve doze.

Osobe starije od 80 godina: mozda ¢ete primiti dvije dvostruke injekcije cjepiva Prepandrix.
Prve dvije injekcije trebate primiti odabranog datuma, a druge dvije bi trebali dobiti po
mogucnosti 3 tjedna nakon toga.

Primjena u djece

U klini¢kom ispitivanju, djeca u dobi od 3 do 9 godina primila su ili dvije doze za odrasle (0,5 ml) ili
dvije polovice doze za odrasle (0,25 ml) sli¢nog cjepiva koje je sadrzavalo soj A/Vietnam/1194/2004.
Vas ¢e lijecnik donijeti odluku o dozi koja je prikladna za Vase dijete.

4.

Prepandrix ¢e Vam dati lijecnik ili medicinska sestra. Q&

To ¢e obi¢no biti u misi¢ nadlaktice.

Oni ¢e Vam dati Prepandrix injekcijom u misic¢. 6
Dvostruke injekcije ¢e se davati u suprotne ruke. O

*
U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovo@%@, obratite se lije¢niku ili medicinskoj
sestri.

+.Q

>

Moguce nuspojave \
)

Kao i svi lijekovi, ovo cjepivo moze ﬁ%ovati nuspojave, iako se one nece javiti kod svakoga.

Alergijske reakcije \#
Alergijske reakcije koje mogu rezuitirati opasno niskim krvnim tlakom. Ako ih se ne lije¢i mogu
dovesti do Soka. Lijecnici za ovu mogucénost i imaju dostupne lijekove za brzu intervenciju u

takvim slucajevima. "\\
Ostale nuspojave:\/

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

e o o

osjecaj umora

glavobolja

bol, crvenilo, oticanje ili otvrdnuce na mjestu davanja injekcije
vrucica

bol u misi¢ima, bol u zglobovima

este: mogu se javiti u do 1 na 10 osoba

osjecaj topline, svrbez ili stvaranje modrica na mjestu davanja injekcije
pojacano znojenje, drhtanje, simptomi nalik gripi
otecene Zlijezde na vratu, u pazusima ili preponama

Manje ¢este: mogu se javiti u do 1 na 100 osoba

trnci ili utrnulost Saka ili stopala
osjecaj omaglice
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pospanost

nesanica

proljev, povrac¢anje, bol u trbuhu, muénina
svrbez, osip

opce lose osjecanje

Dodatne nuspojave u djece

U klini¢kom ispitivanju, djeca u dobi od 3 do 9 godina primala su ili dvije doze za odrasle (0,5 ml) ili
dvije polovice doze za odrasle (0,25 ml) sli¢nog cjepiva koje je sadrZzavalo soj A/Vietnam/1194/2004.
Ucestalost nuspojava je bila niza u grupi djece koja su primila polovicu doze za odrasle. Neovisno o
tome jesu li djeca primila pola doze ili cijelu dozu za odrasle, nije zabiljezeno povecéanje ucestalosti,
osim kod nekih nuspojava koje su se javljale ¢e$¢e nakon druge doze, $to se osobito odnosi na
ucestalost vrucice u djece mlade od 6 godina.

U drugim klini¢kim ispitivanjima u kojima su djeca u dobi od 6 mjeseci do 17 godina primila
Prepandrix, primije¢ena je povecana ucestalost nekih nuspojava (ukljuc¢ujuéi bol na mjestu injekcije,
crvenilo i vru¢icu) nakon primjene druge doze u djece mlade od 6 godina.

NizZe navedene nuspojave su zabiljeZzene s HIN1 cjepivima koja sadrze AS @ne se takoder mogu
dogoditi s cjepivom Prepandrix. Odmah obavijestite svog lije¢nika ili % ansku sestru ako se pojave

bilo koje od niZe navedenih nuspojava: O

o alergijske reakcije koje mogu rezultirati opasno niskim &&makom. ako ih se ne lije¢i, mogu
dovesti do Soka. Lije¢nici znaju da se to moZe dogoditi i Waaju pribor za hitnu intervenciju
spreman za uporabu. R

. napadaji

. generalizirane kozne reakcije ukljuc¢ujuci urtikagij (Koprivnjacu)

NiZe navedene nuspojave su se pojavile neko‘l’ @na ili tjedana nakon cijepljenja s cjepivima koja se
primjenjuju rutinski svake godine za sprje¢ & gripe. Te nuspojave mogu se pojaviti i s cjepivom
Prepandrix. Molimo odmah obavijestite svdg'lijecnika ili medicinsku sestru ako se pojave bilo koje od
nize navedenih nuspojava: \

Vrlo rijetke: mogu se javiti u d&n& 10 000 osoba

. tegobe s mozgom i 2%@3 poput upale srediSnjeg zivéanog sustava (encefalomijelitis), upale
zivaca (neuritis) ili ene vrste paralize poznate kao ,,Guillain-Barréov sindrom*“.

. upala krvnih Zil&litis) koja moze prouzrociti kozne osipe, bolove u zglobovima i tegobe s
bubrezima

Rijetke: mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba
. jaka probadajucéa ili pulsiraju¢a bol uzduz jednog ili vise Zivaca
. nizak broj trombocita. to moze uzrokovati krvarenja ili stvaranje modrica.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika. 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 Prepandrix

Cuvajte ovo cjepivo izvan pogleda i dohvata djece.
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Prije mijeSanja cjepiva:

Suspenziju i emulziju se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji 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 mijeSanja cjepiva:
Nakon mijeSanja, cjepivo upotrijebite unutar 24 sata. Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25°C.

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

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto Prepandrix sadri Q

o Djelatna tvar:
fragmentirani virus influence, inaktivirani, sadrZi antigen* koji ara soju:

Allndonesia/05/2005 (H5N1) poput kojeg je koristen soj (PREMBCDC-RG?)
3,75 mikrograma** po dozi od 0,5ml ‘

s @
*umnoZen na jajima ‘\\
**jzrazeno u mikrogramima hemaglutinina Q

e Adjuvans: S @
Cjepivo sadrzi ,,adjuvans* ASQO3. Oﬂ\@@vans sadrZi skvalen (10,69 miligrama), DL-a-

tokoferol (11,86 miligrama) i pqlisorgt 80 (4,86 miligrama). Adjuvansi se Koriste radi
poboljSanja odgovora tijela na tiégivo.

. Drugi sastojci: \§
Drugi sastojci su: pok’s%rbat 0, oktoksinol 10, tiomersal, natrijev klorid, natrijev

hidrogenfosfat, kgli'@ idrogenfosfat, kalijev klorid, magnezijev klorid, voda za injekcije

*
Kako Prepandrix 4 I& sadrzaj pakiranja

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

Prije primjene cjepiva, dvije komponente moraju se medusobno pomijesati. Pripremljeno cjepivo je
bjelkasta do zuckasta mlije¢na homogena emulzija.

Jedno pakiranje cjepiva Prepandrix sadrZi:
o jedno pakiranje s 50 bog¢ica s 2,5 ml suspenzije (antigen)
o dva pakiranja s 25 bodica s 2,5 ml emulzije (adjuvans)

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvodac

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

B-1330 Rixensart

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

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. GlaxoSmithKline Lietuva UAB
Tél/Tel: + 32108552 00 Tel: +370 5264 90 00
info.lt@gsk.com
Bovarapus 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
GlaxoSmithKline s.r.o. GlaxoSmithKline Kft.
Tel: +4202220011 11 Tel.: + 36-1-2255300
cz.info@gsk.com
Danmark Malta Q
GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline (Mit@
TIf: + 4536 3591 00 Tel: + 356 21 2381
dk-info@gsk.com \6
Deutschland Nederland
GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG GIaxoSmi@line BV
Tel: + 49 (0)89 360448701 Tel; +¢3# (0)30 69 38 100
produkt.info@gsk.com nl sk.com
Eesti Qrge
GlaxoSmithKline Eesti OU X GlaxoSmithKline AS
Tel: +372 667 6900 ¢ TIf: + 47 22 70 20 00
estonia@gsk.com . A\
N\

E)Lada O\ Osterreich
GlaxoSmithKline A.E.B.E \ l GlaxoSmithKline Pharma GmbH
TnA: + 30 210 68 82 100 Tel: + 43 (0)1 970750

\b at.info@gsk.com

RN %)

Espafia \ Polska
GlaxoSmithKline, S\V 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 Romania
GlaxoSmithKline d.o.o. GlaxoSmithKline (GSK) SRL
Tel.: + 385 (0)1 6051999 Tel: +40 (0)21 3028 208
Ireland Slovenija
GlaxoSmithKline (Ireland) Ltd GlaxoSmithKline d.o.o.
Tel: + 353 (0)1 495 5000 Tel: + 386 (0) 1280 25 00

medical.x.si@gsk.com
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Island Slovenska republika

Vistor hf. GlaxoSmithKline Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel.: +421(0)248 26 11 11
recepcia.sk@gsk.com

Italia Suomi/Finland

GlaxoSmithKline S.p.A. GlaxoSmithKline Oy

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

Kvnpog Sverige

GlaxoSmithKline (Cyprus) Ltd GlaxoSmithKline AB

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

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

Latvija United Kingdom

GlaxoSmithKline Latvia SIA GlaxoSmithKline UK

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

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

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ostali

\Qﬁ

izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na mternetsk CI Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu.

.~®

\

Sljedec¢e informacije namijenjene su samo zdravs radnicima:
Prepandrix sadrZi dva spremnika: \1
Za suspenziju: viSedozna bocica koja sad gen,

Za emulziju: viSedozna bocica koja sadwzi adjuvans

Prije p

Upute

rimjene navedene dvije lQQEQn e trebaju se pomijesati.

1.

za mijeSanje i primje¥Tyepiva:
*
*
Prije mijeSania dmomponente, emulziju (adjuvans) i suspenziju (antigen) treba zagrijati na
sobnu tempera (najmanje 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 (ukljucujuci i komadi¢e gume od Cepa), bacite cjepivo.

Cjepivo se priprema tako da se pomocu Strcaljke od 5ml izvuce cijeli sadrzaj bocice s
adjuvansom i doda u bocicu s antigenom. Preporucuje se rabiti Strcaljku s iglom promjera 23-G.
Medutim, ako ta veli¢ina igle nije na raspolaganju, moze se upotrijebiti igla promjera 21-G.
Bocica koja sadrzi adjuvans treba se drZati u okomitom poloZaju gornjom stranom okrenuta

prema dolje, kako bi se olaksalo izvlacenje cijelog sadrzaja.

Nakon dodavanja adjuvansa u antigen, mjeSavinu treba dobro protresti. Pripremljeno cjepivo je
bjelkasta do zu¢kasta mlijeéna homogena emulzija. U sluéaju da primijetite nekakvo odstupanje
od opisanog, bacite cjepivo.

Volumen cjepiva Prepandrix u bo¢ici nakon mijesanja iznosi najmanje 5 ml. Cjepivo treba
primjenjivati sukladno preporu¢enom doziranju (vidjeti dio 3. ,,Kako se primjenjuje
Prepandrix*).

Prije svake primjene, bo€icu treba protresti 1 vizualno pregledati na prisutnost stranih Cestica
i/ili promjenu fizickog izgleda. U slucaju da primijetite nesto od navedenog (ukljucujudi i
komadi¢e gume od Cepa), bacite cjepivo.

38



6. Svaka doza cjepiva od 0,5 ml povuce se u $trcaljku za injekciju od 1 ml te se primjenjuje u
misi¢. Ne preporucuje se koristiti Strcaljku s iglom ¢iji je promjer veci od 23-G.

7. Nakon mijeSanja, cjepivo upotrijebite unutar 24 sata. Pripremljeno cjepivo moze se Cuvati 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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