I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Arepanrix szuszpenzi6 és emulzié emulzids injekcidhoz.

Pandémias influenza (HIN1)v vakcina (split virion, inaktivalt, adjuvanshoz kotott)

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Osszekeverés utan, 1 adag (0,5 ml) tartalmaz:

Inaktivalt, split influenza virust, az alabbi antigén* Osszetétellel:

A/California/7/2009 (HIN1)v-szerii térzs (X-179A) 3,75 mikrogramm’

tojason szaporitott
hemagglutinin

A vakcina megfelel az Egészségiigyi Vilagszervezet (WHO) ajanlasanak és az Eurdpai Uniod
pandémids helyzetre vonatkozé hatdrozatanak.

Az ASO03 adjuvans dsszetétele: szkvalén (10,69 milligramm), DL-a-tokoferol (11,86 milligramm) és
poliszorbat 80 (4,86 milligramm).

A szuszpenzids és emulzio 0sszekeverés utan egy injekcios iivegben 1évo tobbadagos vakcinat képez.
Az injekcios livegenkénti adagok szamat lasd 6.5 pont.

Segédanyagok: A vakcina 5 mikrogramm tiomerzalt tartalmaz.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Szuszpenzié és emulzié emulziés injekcidhoz.

A szuszpenzi6 attetszo6 vagy tortfehér, opaleszkald, kissé liledékes szuszpenzio.

Az emulzi6 fehéres, homogén folyadék.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Influenza profilaxisa, hivatalosan bejelentett pandémias helyzetben (lasd 4.2 és 5.1 pont).

A pandémias influenza vakcinat a helyi Hivatalos Ajanlasoknak megfelel6en kell alkalmazni.
4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas

A dozisajanlasok alapjat a kovetkezok képezik:

. Egészséges egyénekkel jelenleg is foly6 klinikai vizsgalatok, akik az Arepanrix (HIN1) egy
adagjat kaptak,



o Egészséges egyénekkel (koztiik idosekkel) elvégzett klinikai vizsgalatok akik az
A/Indonesia/05/2005 (H5N1)-bol szarmazo, 3,75 mikrogramm HA-t tartalmaz6 Arepanrix
(HINT) valtozat két adagjat kaptak.

Tovabba:

. Egészséges egyénekkel jelenleg is foly6 klinikai vizsgalatok, akik egy masik eljarassal gyartott,
HIN1v-bél szarmazo HA-t tartalmazd, AS03 adjuvanshoz kotott vakeina egy vagy két adagjat
kaptak.

o Egészséges egyénekkel elvégzett klinikai vizsgalatok, akik egy masik eljarassal gyartott,
H5N1-bol szarmazd HA-t tartalmazo, AS03 adjuvanshoz kotott vakcina két adagjat kaptak.

Bizonyos korcsoportokban kevés a klinikai vizsgalatokbol szarmazo adat (60-79 éves felnéttek és 10-
17 éves gyermekek), nagyon kevés a klinikai vizsgalatokbol szarmazo adat (80 éves és iddsebb
felnéttek, 6 honapos — 9 éves gyerekek), illetve egyaltalan nincs adat (6 hénapnal fiatalabb vagy
10-17 éves gyerekek) HSN1-bdl vagy egy masik eljarassal gyartott, HIN1v-bdl szarmazo HA-t
tartalmazo, AS03 adjuvanshoz kotott vakcinaval, részletesen lasd 4.4, 4.8 és 5.1 pont.

18-60 éves felndttek:

Egy 0,5 ml-es adag egy megvalasztott iddpontban.

Klinikai vizsgalatokban az Arepanrix (HIN1) beadasa utan harom héttel nyert immonogenitasi adatok
arra utalnak, hogy az egyszeri adag is hatasos lehet.

Ha masodik adagot is alkalmaznak, az elsd és a masodik adag kozott legalabb harom hétnek kell
eltelnie.

Idések (60 év felettiek)

Egy 0,5 ml-es adag egy megvalasztott iddpontban.

Klinikai vizsgéalatokban egy masik eljarassal gyartott, HIN1v-bdl szarmaz6 HA-t tartalmazo, AS03
adjuvanshoz kotott vakcina beadasa utan harom héttel nyert immunogenitasi adatok arra utalnak, hogy
az egyszeri adag is hatasos lehet.

Ha masodik adagot is alkalmaznak, az els6 és a masodik adag kozott legalabb harom hétnek kell
eltelnie.

10 -17 éves kort gyerekek és serdiildk

Klinikai vizsgalatokban egy masik eljarassal gyartott, HIN1v-bdl szdrmazd HA-t tartalmazd, AS03
adjuvanshoz kotott vakcina beadasa utan harom héttel nyert immunogenitasi adatok arra utalnak, hogy
a felnotteknek szo6l6 ajanlasban foglalt adagolast lehet kovetni.

6 honapos - 9 éves koru gyermekek

Egy 0,25 ml-es adag egy megvalasztott idépontban,

Korlatozott szamu, 6-35 honapos gyermek esetében egy masik eljarassal gyartott, HIN1v-bol
szarmazd HA-t tartalmazo6, AS03 adjuvanshoz kotott vakeina alkalmazéasa soran nyert eldzetes
immunogenitasi adatok azt jelzik, hogy egy masodik, 0,25 ml-es adag harom héttel késobbi beadasa
utan tovabbi immunvalasz alakul ki.

A masodik adag alkalmazasakor figyelembe kell venni a 4.4, 4.8 and 5.1 pontokban leirt
informaciokat.

6 hénaposnal fiatalabb gyermekek.
A vakcina beadasa ebben a korcsoportban jelenleg nem ajanlott.

Amennyiben a beteg elso oltasa Arepanrix-szal tortént, célszertii a teljes oltasi sorozatot Arepanrix-szal
végezni (lasd 4.4 pont).

Az alkalmazas modja

Az immunizalast intramuscularisan adott injekcioval kell elvégezni, lehetdség szerint a deltoid izomba

srer
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4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdéanyagaival, barmely segédanyagaval vagy nyomokban el6fordulod
maradvanyanyagaival ((tojas- és csirkefehérje, ovalbumin, formaldehid és natrium deoxikolat)
szembeni tulérzékenység kovetkeztében kialakult anafilaxias (életet veszélyeztetd) reakcid a
kortorténetben. Amennyiben az oltast sziikségesnek tartjak, akkor sziikség esetére az Gjraélesztéshez
sziikséges eszkdzoknek azonnal rendelkezésre kell allniuk.

Lasd 4.4 pont ,Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések™.
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

A készitményt kiilonos ovatossaggal kell beadni olyan személyeknek, akiknél ismert (az anafilaxias
reakciotol eltérd) tilérzékenységi reakcio all fenn a vakcina hatéanyagaval vagy barmely
segédanyagaval, a tiomerzallal és a maradvanyanyagokkal (tojas- és csirkefehérje, ovalbumin,
formaldehid és natrium deoxikolat) szemben.

Mint minden parenteralis vakcina beadasakor, mindig megfeleld gyogyszeres kezelésnek és orvosi
feliigyeletnek kell rendelkezésre allnia a vakcina beadasat kovetden ritkan kialakul6 anafilaxids
reakcio ellatasara.

Ha a pandemias helyzet megengedi, stlyos lazas betegségben vagy akut fert6zésben szenvedd betegek
esetében az immunizalast el kell halasztani.

Az Arepanrix semmilyen koriilmények k6zott sem adhatd be intravascularisan.

Nincsenek adatok az Arepanrix subcutan alkalmazasara vonatkozoan. Ezért az olyan a betegeknél,
akiknél a thrombocytopenia vagy egyéb véralvadasi zavar kontraindikalhatja az injekcio
intramuscularis beadasat, az orvosoknak kell felmérniiik a vakcina beadéasaval jar6 elonyoket és az
esetleges kockazatokat, kivéve, ha a lehetséges elonydk meghaladjak a vérzés kockazatat.

Nincs adat az AS03-adjuvanshoz kotétt vakcina mas tipust pre-pandémias vagy pandémias influenza
oltéanyagok el6tti vagy azt kovetd alkalmazasaval kapcsolatban.
Endogén vagy iatrogén okbol immunszupprimalt betegeknél elégtelen lehet az immunvalasz.

Nem minden oltottnal alakul ki protektiv immunvalasz (Iasd 5.1 pont).

Nincsenek az Arepanrix-szal vagy egy masik eljarassal gyartott, HIN1v-b6l szarmazo HA-t
tartalmazo, AS03 adjuvanshoz kotott vakcinaval végzett klinikai vizsgalatokbol szarmazo
biztonsagossagi és immunogenitasi adatok 6 honaposnal fiatalabb gyermekek esetében. Kevés adat all
rendelkezésre egy klinikai vizsgalatbol egy masik eljarassal gyartott, HIN1v-bol szarmazo HA-t
tartalmazo, AS03 adjuvanshoz kotott vakcinaval 10-17 éves kort egészséges gyermekek esetében.
Nagyon keves adat all rendelkezésre egy klinikai vizsgalatbol egy masik eljarassal gyartott, HIN1v-
bol szarmazo, HA-t tartalmazd AS03 adjuvanshoz kotott vakcinaval 6-35 honapos egészséges
gyermekek tekintetében és kevés adat van egy masik eljarassal gyartott, HSN1-bol szarmazé HA-t
tartalmazo, AS03 adjuvanshoz kotott vakcina valtozattal folytatott klinikai vizsgalatbol 3-9 éves
gyermekek esetében.

Harom hét eltéréssel egy masik eljarassal gyartott, HIN1v-b6l szarmazé HA-t tartalmazo, AS03
adjuvanshoz kotott vakcina két, 0,25 ml-es adagjaval (a felndtt adag fele) beoltott 6-35 honapos
gyerekek esetében nyert nagyon kevés adat (N=51) az injekcié beadasanak helyén fellépd reakciok és
az altalanos tiinetek eldfordulasi aranyanak névekedését jelzi (lasd 4.8 pont). Kiilonosen a laz
(hénaljban mérve >38°C) aranya ndhet jelentésen a masodik adag utan. Eppen ezért kisgyermekeknél
(kb. 6 éves korig) minden oltas utan javasolt a hdmérséklet figyelése és a 1az csillapitasa (pl.
lazesillapitok alkalmazasa, ha a beteg allapota sziikségessé teszi).



Egy masik eljarassal gyartott, HIN1v-bol szarmazé HA-t tartalmazd, AS03 adjuvanshoz kotott
vakcinaval folytatott klinikai vizsgalatokbol kevés adat all rendelkezésre 60 éves és id6sebb felndttek
tekintetében, és nagyon kevés adat all rendlekezésre 80 évesnél idosebb felnbttek tekintetében.

Nem allnak rendelkezésre olyan biztonsagossagi, immunogenitasi vagy hatasossagi adatok, amelyek
alatamasztanak az Arepanrix mas HIN1 pandemias vakcinakkal torténd felcserélhetoségét.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatisok és egyéb interakcidok

Egy masik eljarassal gyartott, HIN1v-bdl szarmaz6é HA-t tartalmazd, ASO3 adjuvanshoz kotott
vakcina és egy adjuvanshoz nem kotott, szezonalis influenza vakcina (Fluarix, egy split virion
vakcina) egyiittadasa soran szerzett adatok 60 évnél idosebb, egészséges felnbttek esetén nem utalnak
jelentds interferenciara a HIN1v-bodl szarmazé HA-t tartalmazo, ASO3 adjuvanshoz kotott vakcinara
adott immunvalaszban. A Fluarix-ra adott immunvalasz kielégitd volt. Az egyiittes alkalmazas nem
jart nagyobb szamu lokalis vagy szisztémas reakcioval, mint az onmagaban adott HIN1v-bdl
szarmaz6 HA-t tartalmazo, AS03 adjuvanshoz kotott vakcina esetén.

Ezért az adatok azt jelzik, hogy az Arepanrix adhat6 egyiitt nem adjuvalt szezonalis influenza
oltdanyagokkal (az injekciokat az ellentétes végtagokba kell beadni).

Egy masik eljarassal gyartott, HIN1v-bdl szarmazé HA-t tartalmazd, ASO3 adjuvanshoz kotott
vakcina el6tt harom héttel beadott adjuvanshoz nem kotott, szezonalis influenza vakcina (Fluarix, egy
split virion vakcina) alkalmazasa soran nyert adatok 60 évnél iddsebb, egészséges felnbttek esetén
nem utalnak jelent6s interferenciara a HIN1v-b6l szarmazoé HA-t tartalmazo, AS03 adjuvanshoz
kotott vakeinara adott immunvalaszban. Ebbdl kovetkezik, hogy az adatok szerint az Arepanrix
beadhat6 harom héttel egy adjuvanshoz nem kotott, szezonalis influenza vakcina alkalmazasa utan.

Az Arepanrix mas vakcinakkal torténd egyiittes alkalmazasat illetden nincs adat.

Amennyiben mégis mérlegelendé mas véddoltassal torténd egyiittes adasa, akkor az immunizaciot
kiilonboz6 végtagokon kell elvégezni. Figyelembe kell venni, hogy a mellékhatasok intenzivebbek
lehetnek.

Immunszuppressziv kezelésben részesiilé betegnél az immunvalasz csdokkent mértéki lehet.

Az influenza vakcina beadésat kdvetden a human immundeficiencia virus (HIV-1), a hepatitis C és
kiilonosen a HTLV-1 elleni antitestek kimutatasara alkalmazott, ELISA modszerrel végzett szerologiai
tesztek alpozitiv eredményt adhatnak. Ilyen esetekben a Western blot teszt negativ. Ezek az atmeneti
alpozitiv reakciok feltehetdleg a vakcina altal kivaltott IgM-termelddésnek tulajdonithatoak.

4.6 Terhesség és szoptatas

Terhes nokon torténd alkalmazasra nincs megfelelo adat az Arepanrix tekintetében. A kiilénb6zo
inaktivalt, nem adjuvanshoz kotott szezonalis vakcinak terhes ndknek torténd adasabol szarmazo
adatok nem utalnak az fejlédési rendellenességre vagy foetalis vagy neonatalis toxicitasra.

Arepanrix-szal végzett allatkisérletek nem utalnak reprodukciods toxicitasra (1asd 5.3 pont).

Amennyiben az Arepanrix terhes néknél torténd alkalmazasat sziikségszertinek tartjak, akkor a
hivatalos ajanlasokat figyelembe kell venni.

Az Arepanrix alkalmazhat6 szoptatoé noknél.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges
képességekre

Néhany, a 4.8 pontban felsorolt mellékhatds befolydsolhatja a gépjarmiivezetéshez és gépek
hasznalatdhoz szlikséges képességeket.



4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

° Klinikai vizsgalatok

A jelentett mellékhatasokat az alabbi el6fordulasi gyakorisagok szerint csoportositottak:

Nagyon gyakori (>1/10)

Gyakori (>1/100 — <1/10)

Nem gyakori (>1/1000 — <1/100)
Ritka (=1/10 000 — <1/1000)
Nagyon ritka (<1/10 000)

Az alabbi mellékhatasok eléfordulasi gyakorisagat klinikai vizsgalatokban kdzel 4500 olyan 18 éves
vagy 18 év feletti személyen értékelték, akik az A/Indonesia/5/2005 (H5SN1)-bdl szarmazo,
3,75 mikrogramm HA-t tartalmazé Arepanrix valtozatot kaptak.

Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra.

Vérképziszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Nem gyakori: lymphadenopathia

Pszichiatriai korképek
Nem gyakori: almatlansag

Idegrendszeri betegségek és tlinetek
Nagyon gyakori: fejfajas
Nem gyakori: szédiilés, paraesthesia

A fiil és az egyensuly-érzékeld szerv betegségei és tiinetei
Nem gyakori: vertigo

Légzérendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek
Nem gyakori: nehézlégzés

Emésztérendszeri betegségek és tlinetek
Gyakori: hanyinger, hasmenés
Nem gyakori: hasi f4jdalom, hanyas, dyspepsia, gyomorbantalmak)

A bOr és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei
Gyakori: izzadas
Nem gyakori: pruritus, borkiiités

A csont- és izomrendszer, valamint a kdtdszovet betegségei ¢€s tiinetei
Nagyon gyakori: iziileti fajdalmak, izomfajdalmak,
Nem gyakori: hatfajas, merev izmok, nyaki fajdalom, izomgoresok, fajdalom a végtagokban

Altalanos tiinetek, az alkalmazés helyén fellépd reakciok:

Nagyon gyakori: fajdalom az injekcio beadasa helyén, faradtsag

Gyakori: borpir az injekcio beadasa helyén, duzzanat az injekcié beadasa helyén, 1az, hidegrazas
Nem gyakori: reakciok az injekcio beadasa helyén (véralafutas, induratio, viszketés, melegség),
asthenia, mellkasi fajdalom, rossz kozérzet

Tovabbi immunogenitasi adatok allnak rendelkezésre klinikai vizsgalatokbol, melyekben kiilonbzo
¢életkoru egészséges alanyok, 6 honapos kortdl egy masik eljarassal gyartott, HIN1v-bdl szarmazé
HA-t tartalmaz6 AS03 adjuvanshoz kotott vakcinat kaptak. Az adatok az alabbiak:



Felnottek

Egy klinikai vizsgalatban egy masik eljarassal gyartott, HIN1v-b6l szarmazo HA-t tartalmazo, AS03
adjuvanshoz kotott vakceina els6 adagjanak reaktogenitasat értékelték 18-60 éves (N=120) és 60 évnél
idésebb (N=120) egészséges felnétteknél. A mellékhatasok gyakorisaga hasonld volt a korcsoportok
kozott, kivéve a borpirt (gyakoribb volt a 60 évnél idosebbeknél), a hidegrazast és az izzadast
(gyakoribb volt a 18-60 éves egyéneknél).

Egy masik klinikai vizsgalatban, ahol a reaktogenitast olyan 18-60 éves egészséges felndtteknél
értékelték, akik egy masik eljarassal gyartott HIN1v-bdl szarmazo HA-t tartalmazé AS03 adjuvanshoz
kotott vakeina két 0,5 ml adagjat kaptak (21 nap eltéréssel) a masodik adag utdn gyakoribba valtak az
altalanos tlinetek (igymint faradtsag, fejfajas, izomfajdalmak, hidegrazas, izzadas és 1az) az elsé
adaghoz képest.

10-17 éves gyermekek:

Egy tovabbi klinikai vizsgalatban, melyben a reaktogenitast olyan 10 to 17 éves gyerekeknél
értékelték, akik egy masik eljarassal gyartott, HIN1v-bodl szarmazd HA-t tartalmaz6, AS03
adjuvanshoz kotott vakcina két 0,5 ml-es adagjat kaptak (21 nap eltéréssel), a masodik adag utan nem
észlelték a reaktogenitas fokozodasat. Gyomor- és bélrendszeri tiinetekrdl és hidegrazasrol gyakrabban
szamoltak be, mint azokban a vizsgalatokban, melyeket egy masik eljarassal gyartott, HSN-bol
szarmaz6 HA-t tartalmazd, AS03 adjuvanshoz kotott vakcinaval folytattak.

3 - 9 év kozotti gyermekek

Egy klinikai vizsgalatban a reaktogenitast olyan, 3 és 5 év, illetve 6 és 9 év kozotti gyermekeknél
értékelték akik egy masik eljarassal gyartott, HIN1-bol szarmazoé HA-t tartalmazo6, AS03 adjuvanshoz
kotott vakeina fél felnott adagjat (0,25 ml) kaptak. A mellékhatdsok gyakorisagat az alabbi tablazat
mutatja be:

Mellékhatasok 3-5¢év 6-9 év
Fé4jdalom 60.0% 63.1%
Borpir 26.7% 23.1%
Duzzanat 21.7% 23.1%
Hiegrazas 13.3% 10.8%
Izzadés 10.0% 6.2%
Laz >38°C 10.0% 4.6%
Laz >39°C 1.7% 0.0%
Hasmenés 5.0% NA

Almossag 23.3% NA

Inerlékenység 20.0% NA

Etvagytalansig 20.0% NA

Arthralgia NA 15.4%
Myalgia NA 16.9%
Faradtas NA 27.7%
Gastrointestinalis NA 13.8%
Fejfajas NA 21.5%

NA= nincs adat

Jelenleg nincs adat a reaktogenitas tekintetében egy masik eljarassal gyartott, HIN1-bdl szarmazé
HA-t tartalmazd, AS03 adjuvanshoz kotott vakeina masodik fél felnétt (0,25 ml) adagjanak
alkalmazasa utan 3 és 9 év kozotti gyermekeknél. Azonban egy masik klinikai vizsgéalatban, melyben a
reaktogenitast olyan 3 és 9 év kozotti gyermekeknél értékelték akik egy masik eljarassal gyartott,
HIN1-b6l szarmazo HA-t tartalmazo, AS03 adjuvanshoz kotott vakecina két felnott adagjat (0,5 ml)
kaptak (21 nap eltéréssel), a beadas helyén fellépd reakciok és az altalanos tiinetek gyakorisaga
magasabb volt a masodik adag utan, az els6 adaghoz képest.



6-35 honapos gyermekek

Egy klinikai vizsgalatban, melyben a reaktogenitast olyan 6-35 honapos gyermekeknél értékelték,
akik egy masik eljarassal gyartott, HIN1v-bdl szarmazo HA-t tartalmazo, AS03 adjuvanshoz kotott
vakcina két fél feln6tt adagjat (0,25 ml) kaptak (21 nap eltéréssel), a beadas helyén fellépo reakciok és
az altalanos tiinetek gyakorisaga magasabb volt a masodik adag utan, az elsé adaghoz képest, kiilonos
tekintettel a honaljban mért lazra (>38°C). Az alabbi mellékhatasok adagonkénti eléfordulasi
gyakorisaga a kovetkezo volt:

Mellékhatasok 1. adag utan 2. adag utan
Fajdalom 31,4% 41,2%
Borpir 19,6% 29,4%
Duzzanat 15,7% 23,5%
Laz (>38°C) 5,9% 43,1%
hénaljban mérve

Laz (=39°C) 0,0% 3,9%
Almosség 7,8% 35,3%
Ingerlékenység 21,6% 37,3%
Etvagytalansag 9,8% 39,2%

Ertékelték a reaktogenitast olyan, 18-60 év kozotti egészséges felnétteknél is, akik vagy az Arepanrix
(HIN1) (N=167) vagy egy masik eljarassal gyartott, HIN1v-bol szarmazé HA-t tartalmazo, AS03
adjuvanshoz kotott vakcina egy 0,5 ml-es adagjat kaptak (N=167). A mellékhatasok gyakorisaga
hasonl6 volt a két csoportban.

) A forgalomba hozatalt kovetd (posztmarketing) mellékhatas-figyelés:

Masik eljarassal gyartott, HIN1v-b6l szarmazd HA-t tartalmazd, AS03 adjuvanshoz kotott vakcina

A klinikai vizsgalatokban jelentett mellékhatasokon kiviil, a forgalomba hozatalt kovetden a
kovetkez6 mellékhatasokrdl szamoltak be egy masik eljarassal gyartott, HIN1v-b6l szarmazo HA-t
tartalmazo, AS03 adjuvanshoz kotott vakcinaval:

Immunrendszeri betegségek és tiinetek
Anafilaxa, allergias reakciok

Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Lazgores

A bOr és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei
Angioodéma, generalizalt bérreakciok, urticaria

Interpandémias trivalens vakcinak

A forgalomba hozatalt kovet6 mellékhatas-figyelés soran a kovetkezé nemkivanatos reakciokat is
jelentették az interpandémias, trivalens vakcinak alkalmazasa esetén:

Ritka:
Neuralgia, atmeneti thrombocytopenia.

Nagyon ritka:
Vasculitis atmeneti veseérintettséggel.

Neurologiai korképek, ugy mint encephalomyelitis, neuritis €s Guillain-Barré szindréma.




Ez a gy6gyszerkészitmény tiomerzalt (szerves higanyvegyiilet) tartalmaz tartdsitoszerként, ezért
tulérzékenységi reakcio el6fordulhat (1asd 4.4 pont).

4.9 Tuladagolas

Tuladagolasrél nem szamoltak be.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapids csoport: Influenza vakcina, ATC kod: JO7BB02

Ez a gyogyszer un. ,feltételes forgalomba hozatali engedéllyel” rendelkezik, ami azt jelenti, hogy a
gyogyszerre vonatkozoan tovabbi adatokat kell benyujtani.. Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség
(EMEA) minden, a gyogyszerrel kapcsolatban rendelkezésére bocsatott 1j informaciot rendszeresen
feliilvizsgal és sziikség esetén modositja az alkalmazasi eldirast.

Egy, az Arepanrix (HIN1)-gyel végzett klinikai vizsgalatbol kevés biztonsdgossagi €s immunogenitasi
adat all rendelkezésre egyetlen, 0,5 ml-es adag alkalmazasa utan harom héttel a 18-60 éves egészséges
felnéttek esetében.

Masik eljarassal gyartott, HIN1v-bdl szarmaz6 HA-t tartalmazd, AS03 adjuvanshoz kotott vakcinaval
végzett klinikai vizsgalatokbdl jelenleg:

o korlatozott biztonsagossagi és immunogenitasi adat all rendelkezésre harom héttel egy adag
alkalmazasa utan 18-79 év kozotti egészséges felndttek esetében.

o korlatozott biztonsagossagi €s immunogenitasi adat all rendelkezésre két adag alkalmazasa utan
18-60 év kozotti egészséges felnottek esetében.

. nagyon korlatozott biztonsdgossagi és immunogenitasi adat all rendelkezésre harom héttel egy
adag alkalmazasa utan 80 évnél idésebb egészséges felnottek esetében.

o korlatozott biztonsagossagi adat all rendelkezésre harom héttel egy 0,25 ml vagy 0,5 ml adag
alkalmazasa utan 10-17 éves egészséges gyermekek esetében.

o korlatozott biztonsagossagi és immunogenitasi adat all rendelkezésre egy 0,25 ml vagy két 0,5
ml adag alkalmazésa utdn 10-17 éves egészséges gyermekek esetében.

. nagyon korlatozott biztonsadgossagi és immunogenitasi adat all rendelkezésre egy fél felnott
adag (0,25 ml) alkalmazasa utan 3-9 éves egészséges gyermekek esetében.

o nagyon korlatozott biztonsagossagi €s immunogenitasi adat all rendelkezésre harom héttel egy

fél felndtt adag (0,25 ml) alkalmazasa utan 6-35 honapos egészséges gyermekek esetében.
Az A/Indonesia/05/2005 (H5N1)-b6l szarmazo, 3,75 pg HA-t tartalmazd Arepanrix valtozattal
folytatott klinikai vizsgalatok tovabbi biztonsagossagi és immunogenitasi adatokat biztositanak az

egészséges felnottekre vonatkozdan, az idoseket is beleértve.

Az Arepanrix (H1N1)-re adott immunvélasz 18-60 éves feln6dtteknél:

Az Arepanrix (HIN1) (N=167) és egy masik eljarassal gyartott HIN1v-bdl szarmazd HA-t tartalmazé
ASO03 adjuvanshoz kotott vakcina (N=167) immunogenitasat értékeld klinikai vizsgalatban a 18-60 év
kozotti egészséges vizsgalati személyeknél az anti-haemagglutinin (anti-HA) ellenanyag-valaszok

21 nappal az els6 adag utan az alabbiak voltak:

anti-HA ellenanyag Az A/California/7/2009 (HIN1)v-szeri virusra adott immunvalasz

Arepanrix (HIN1) Masik eljarassal gyartott HIN1v-bol
N=164) szarmazd HA-t tartalmaz6 AS03
adjuvanshoz kotott vakcina (N=164)




Szeroprotekcios 100% 97,6%
arany'

Szerokonverzids 97,6% 93,9%
arany’

Szerokonverzids 41,5 32,0
faktor®

! szeroprotekcios arany: azon személyek aranya, akiknél a haemagglutinacio-gatlas (HI) -titer > 1:40;
? szerokonverziods arany: azon személyek aranya, akik az oltast megel6z3en szeronegativak voltak és
protektiv posztvakcinacios titeriik > 1:40 volt, vagy azok, akik az oltast megel6zden szeropozitivak

voltak és a titer-emelkedésiik 4-szeres volt;
3 szerokonverzios faktor: a posztvakcinaciés geometriai atlagtiter (GMT) és a prevakcinaciés GMT

hanyadosa.

Masik eljarassal gyartott, HIN1v-bol szarmazd HA-t tartalmazd, AS03 adjuvanshoz kotott vakcinara

adott immunvalasz:

18-60 éves felnottek

Az immunogenitast 18-60 év kozotti egészséges vizsgalati személyeknél értékeld két klinikai
vizsgalatban (D-Pan HIN1-007 és D-Pan HIN1-008) az anti-haemagglutinin (anti-HA) ellenanyag-
valaszok az alabbiak voltak

anti-HA Az A/California/7/2009 (HIN1)v-szer(i virusra adott immunvalasz
ellenanyag
D-Pan HIN1-007 D-Pan HIN1-008
21 nappal az 1. adag utan | 21 nappal a 2. adag utan 21 nappal az 1. adag utan
Az 6sszes Az oltast Az Osszes Az oltast Az 6sszes Az oltast
bevont megeldzden bevont megel6zden | bevont alany | megelézéen
alany szeronegativ alany szeronegativ N=120 szeronegativ
N=60 alanyok N=59 alanyok [95% CI] alanyok
[95% CI] N=37 [95% CI] N=37 N=76
[95% CI] [95% CI] [95% CI]
Szeroprotekcios 100% 100% 100% 100% 97,5% 96,1%
arany' [94,0;100] | [90,5;100] | [93,9;100] | [90,5;100] [92,9;99,5] [88,9:99,2]
Szerokonverzids 98,3% 100% 98,3% 100% 95,0% 96,1%
arany’ [ [ [90,9;100] | [90,5;100] [89,4;98,1] [88,9;99,2]
91,1;100] 90,5;100]
Szerokonverzios 72,9 113,3 42,15 50,73
faktor® 38,1 47,0 [33,43;53,16] | [37,84;68,02]

! szeroprotekcios arany: azon személyek aranya, akiknél a haemagglutinacio-gatlas (HI)-titer > 1:40;
? szerokonverzios arany: azon személyek aranya, akik az oltast megel6zGen szeronegativak voltak és
protektiv posztvakcinacios titeriik > 1:40 volt, vagy azok, akik az oltast megel6z6en szeropozitivak

voltak és a titer-emelkedésiik 4-szeres volt;
3 szerokonverzios faktor: a posztvakcinacios geometriai atlagtiter (GMT) és a prevakcinacios GMT

hanyadosa.

Idések (60 év felett)

A D-Pan HIN1-008 vizsgalat az immunogenitasat értékelte 60 évnél id6sebb (61-70, 71-80 és 80 év
feletti csoportositasban) egészséges vizsgalati személyekben (N=120). Az anti-haemagglutinin (anti-
HA) ellenanyag-valaszok 21 nappal az elsé adag utan az alabbiak voltak:
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anti-HA Az A/California/7/2009 (HIN1)v-szer(i virusra adott immunvalasz
ellenanyag
61-70 év 71-80 év 80 év felett
Az Osszes Az oltast Az Osszes Az oltést Az Osszes Az oltast
bevont megel6zen bevont megel6zéen bevont megelGzéen
alany szeronegativ alany szeronegativ alany szeronegativ
N=75 alanyok N=40 alanyok N=5 alanyok
[95% CI] N=43 [95% CI] N=23 [95% CI] N=3
[95% CI] [95% CI] [95% CI]
Szeroprotekcios 88,0% 81,4% 87,5% 82,6% 80,0% 66,7%
arany' [78,4:94,4] | [66,6;91,6] |[73,2;95,8]| [61,2;95,0] |[28,4;99,5] [9,4;99,2]
Szerokonverzios 80,0% 81,4% 77,5% 82,6% 80,0% 66,7%
arany’ [69,2;88,4] | [66,6;91,6] |[61,5;89,2] | [61,2;95,0] |[28,4;99,5] [9,4;99,2]
Szerokonverzids 13,5 20,3 13.5 20.67 18.4 17.95
faktor’ [10,3;17,7] | [13,94:;28,78] | [8,6;21,1] | [11,58;36,88] | [4,3:78,1] | [0,55;582,25]

! szeroprotekcios arany: azon személyek aranya, akiknél a haemagglutinacio-gatlas (HI)-titer > 1:40;
? szerokonverzios arany: azon személyek aranya, akik az oltast megel6z6en szeronegativak voltak és
protektiv posztvakcinacios titeriik > 1:40 volt, vagy azok, akik az oltast megel6zden szeropozitivak

voltak és a titer-emelkedésiik 4-szeres volt;
3 szerokonverzios faktor: a posztvakcinacios geometriai atlagtiter (GMT) és a prevakcinacios GMT

hanyadosa.

10-17 év kozotti gyermekek

Két klinikai vizsgalatban értékelték a fél adag (0,25 m) és az egész felndtt adag (0,5 ml)
immunogenitasat 10 - 17 éves egészséges gyeremekeknél. Az anti-haemagglutinin (anti-HA)
ellenanyag valaszok 21 nappal az els6 adag utan az alabbiak voltak:

anti-HA Az A/California/7/2009 (HIN1)v-szerii virusra adott immunvalasz
ellenanyag
F¢él adag Egész adag
Az 0sszes bevont Az oltast Az 0sszes bevont Az oltast
alany megeldzden alany megeldzden
N=58 szeronegativ N=97 szeronegativ
[95% CI] alanyok [95% CI] alanyok
N=38 N=61
[95% CI] [95% CI]
Szeroprotekcios 98,3% 97,4% 100% 100%
arany' [90.8;100] [86,2;99,9] [96,3;100] [94,1;100]
Szerokonverzios 96,6% 97.4% 96.9% 100%
arany’ [88,1;99,6] [86,2;99,9] [91,2;99.,4] [94,1;100]
Szerokonverzids 46,7 67.0 69,0 95,8
faktor® [34,8;62,5] [49,1;91,3] [52,9;68.,4] [78,0;117.,7]

! szeroprotekci6s arany: azon személyek aranya, akiknél a haemagglutinacié-gatlas (HI)-titer > 1:40;
? szerokonverzios arany: azon személyek aranya, akik az oltast megelézéen szeronegativak voltak és
protektiv posztvakcinacios titeriik > 1:40 volt, vagy azok, akik az oltast megeldzden szeropozitivak

voltak és a titer-emelkedésiik 4-szeres volt;

? szerokonverzios faktor: a posztvakcinaciés geometriai atlagtiter (GMT) és a prevakcinacios GMT

hanyadosa.

3-9 éves gyermekek

Egy klinikai vizsgalatban, melyben 3 - 9 éves gyerekek az A/California/7/2009 (HIN1)v-szerii
virusbdl szarmazo6, 3,75 mikrogramm HA-t tartalmazd, AS03 adjuvanshoz kotott vakeina felnott €1
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adagjat kaptak (0.25 ml), az anti-haemagglutinin (anti-HA) ellenanyag valaszok 21 nappal az els6
adag utan a a kovetkezok voltak:

anti-HA Az A/California/7/2009 (HIN1)v-szerii virusra adott immunvalasz
ellenanyg
3-5¢év 6-9 év
Az 6sszes bevont Az oltast Az Osszes Az oltast
alany megel6zéen bevont alany megel6zéen
N=30 szeronegativ N=30 szeronegativ
[95% CI] alanyok [95% CI] alanyok
N=27 N=29
[95% CI] [95% CI]
Szeroprotekcids 100% 100% 100% 100%
arany' [88,4;100] [87,2;100] [88,4;100] [88,1;100]
Szerokonverzids 100% 100% 100% 100%
ardny’ [88,4;100] [87,2;100] [88,4;100] [88,1;100]
Szerokonverzios 32,4 36,4 36,3 37,4
faktor® [25,4;41,2] [29,1;45,4] [28,0,47,2] [28,7;48,7]

! szeroprotekcios arany: azon személyek aranya, akiknél a haemagglutinacio-gatlas (HI)-titer > 1:40;
? szerokonverzios arany: azon személyek aranya, akik az oltast megel6zGen szeronegativak voltak és
protektiv posztvakcinacios titeriik > 1:40 volt, vagy azok, akik az oltast megeldzden szeropozitivak

voltak és a titer-emelkedésiik 4-szeres volt;

3 szerokonverzios faktor: a posztvakcinacios geometriai atlagtiter (GMT) és a prevakcinacios GMT

hanyadosa.

6-35 honapos gyermekek

Egy 6 - 35 honapos egészséges gyermekekkel folytatott klinikai vizsgalatban (6-11, 12-23 és
24-35 hoénapos csoportositdsban) az anti-haemagglutinin (anti-HA) ellenanyag-valaszok 21 nappal az
els6 és a masodik fél feln6tt adag (0,25 ml) utan az aldbbiak voltak:

anti-HA Az A/California/7/2009 (HIN1)v-szerii virusra adott immunvalasz
ellenanyag
6-11 honap 12-23 hénap® | 24-35 hénap®
1.adag | 2.adag 1. adag utan 1. adag 2. adag 1. adag 2. adag
utdn utin utén utén utin utdn
Az dsszes bevont Az oltast Az Osszes bevont Az 6sszes bevont
alany megelézden alany alany
N=17 szeronegativ N=17 N=16
[95% CI] alanyok [95% CI] [95% CI]
N=14
[95% CI]
N=17 N=17 N=14 N=17 N=16 N=16 N=17
Szeroprotekcios 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
arany' [80,5; [80,5; [76,8;100] [80,5; [79.4; [79,4; [80,5;
100] 100] 100] 100] 100] 100]
Szerokonverzios 94,1% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
arany’ [71,3; [80,5; [76,8;100] [80,5; [79.4; [79,4; [80,5;
99,9] 100] 100] 100] 100] 100]
Szerokonverzios 444 221.9 70,67 76,9 378,0 53,8 409,1
faktor’ [24,1; [102,6; [51,91;96,20] [55,7; [282,0; | [40,7;71,1]| [320,7;
81,5] 480,2] 106,1] 506,7] 521,9]
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! szeroprotekci6s arany: azon személyek aranya, akiknél a haemagglutinacio-gatlas (HI)-titer > 1:40;
? szerokonverzios arany: azon személyek aranya, akik az oltast megelézéen szeronegativak voltak és
protektiv posztvakcinacios titeriik > 1:40 volt, vagy azok, akik az oltast megel6zden szeropozitivak
voltak és a titer-emelkedésiik 4-szeres volt;

3 szerokonverzios faktor: a posztvakcinaciés geometriai atlagtiter (GMT) és a prevakcinaciés GMT
hanyadosa.

*az oltast megel6zéen valamennyi alany szeronegativ

A >1:40 haemagglutinacio-gatlas (HI) -titer klinikai relevanciaja gyermekeknél nem ismert.

Harminchat, 6-35 honapos vizsgalati alany alcsoport-elemzésekor a vizsgalati alanyok 80,6%-anal
(12, 6-11 hoénapos alany 66,7%-anal, 12 ,12-23 honapos alany 91,7%-anal és 12, 24-35 honapos alany
83,3%-4anal) a neutralizal6 ellenanyagok 4-szeres emelkedése volt megfigyelhet6 a szérumban,

21 nappal az els6 adag utan.

Az A/Indonesia/05/2005 (H5N1)-b6l szarmazo 3,75 mikrogramm HA-t tartalmazo Arepanrix

valtozatra adott immunvalasz

Az A/Indonesia/05/2005 (H5N1)-bol szarmazo 3,75 mikrogramm HA-t tartalmaz6 Arepanrix verzid
immunogenitasat harom klinikai vizsgalatban értékelték 18 évet betoltott vizsgalati személyeknél, a 0.
¢és a 21. napon torténd alkalmazast kdvetoen.

Egy megegyezOségi vizsgalatban az anti-haemagglutinin (anti-HA) ellenanyag-valaszok huszonegy
nappal és hat honappal a masodik adag utan a kovetkezok voltak:

anti-HA ellenanyag Az A/Indonesia/5/2005-tel szemben adott immunvalasz
18-60 év >60 év
42. nap 180. nap 42. nap 180. nap
N=1,488 N=353 N=479 N=104
Szeroprotekcios arélnyl 91% 62% 76,8% 63,5%
Szerokonverzids areiny2 91% 62% 76,4% 62,5%
Szerokonverzios faktor® 51,4 7.4 17,2 7,8

'szeroprotekcios arany: azon személyek aranya, akiknél a HI titer > 1:40;

*szerokonverzids arany: azon személyek aranya, akik az oltast megeldzéen szeronegativak voltak és
protektiv posztvakcinacios titeriik > 1:40 volt, vagy azok, akik az oltast megel6zéen szeronpozitivak
voltak és a titer emelkedésiik 4-szeres volt;

3szerokonverzios faktor: a posztvakcinacios GMT és a prevakcinacios GMT hanyadosa

A masodik dozis utan huszonegy nappal a neutralizal6 ellenanyag-titer 4-szeres emelkedése volt
megfigyelhetd a szérumban az A/Indonesia/5/2005-tel szemben a 18-60 év kozotti felndttek
94,4%-4nal és a 60 évesnél idosebb vizsgalati személyek 80,4%-anal.

Egy masik klinikai vizsgalatban az anti-haemagglutinin (anti-HA) ellenanyag-valaszok a 18-64 év
kozotti felndttek esetében az alabbiak voltak:

anti-HA ellenanyag Az A/Indonesia/5/2005-tel szemben adott immunvalasz

21. nap 42. nap 180. nap
N=145 N=145 N=141

Szeroprotekcids 42,1% 97,2% 54,6%

arany'

Szerokonverzids 42.1% 97,2% 54,6%

arany’

Szerokonverzios 4.5 92,9 5,6

faktor’

'szeroprotekcids arany: azon személyek aranya, akiknél a HI titer > 1:40;
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“szerokonverzids arany: azon személyek aranya, akik az oltast megel6z6en szeronegativak voltak és
protektiv posztvakcinacios titeriik > 1:40 volt, vagy azok, akik az oltast megel6zden szeronpozitivak
voltak és a titer emelkedésiik 4-szeres volt;

3szerokonverzids faktor: a posztvakcinaciés GMT és a prevakcinacios GMT hanyadosa

Az A/Indonesia/5/2005-tel szembeni neutralizal6 ellenanyag-titer 4-szeres emelkedése volt
megfigyelhetd a szérumban a vizsgalati személyek 76,6%-anal a 21. napon, a vizsgalati személyek
97,9%-4anal a 42. napon ¢és a vizsgalati személyek 91,5%-anal a 180. napon.

Az A/Indonesia/05/2005 (H5N1)-bdl szarmazo 3,75 mikrogramm HA-t tartalmaz6 Arepanrix verzid
altal kivaltott kereszt-reakcidés immunvélasz:

Egy megegyezdségi vizsgalatban az A/Vietnam/1194/2004-gyel szembeni neutralizalo
ellenanyag-titer 4-szeres emelkedése volt megfigyelhetd a szérumban a 18-60 év kdzotti vizsgalati
személyek 65,5%-anal és a 60 évesnél idosebb vizsgalati személyek 24,1%-anal.

Egy masik klinikai vizsgalatban az A/Vietnam/1194/2004-re adott anti-HA valaszok az
A/Indonesia/05/2005 (H5N1)-bdl szarmazo 3,75 mikrogramm HA-t tartalmazd Arepanrix verzid
alkalmazasat kovetden az alabbiak voltak:

anti-HA ellenanyag AzA/Vietnam/1194/2004-gyel szemben adott immunvalasz
21. nap 42. nap 180. nap
N=145 N=145 N=141
Szeroprotekciods arany’ 15,2% 64,1% 10,6%
Szerokonverzids areiny2 13,1% 62,1% 9,2%
Szerokonverzios faktor’ 1,9 7,6 1.7

'szeroprotekcids arany: azon személyek aranya, akiknél a HI titer > 1:40;

*szerokonverzids arany: azon személyek aranya, akik az oltast megel6zéen szeronegativak voltak és
protektiv posztvakcinacios titeriik > 1:40 volt, vagy azok, akik az oltast megeldzden szeronpozitivak
voltak és a titer emelkedésiik 4-szeres volt;

3szerokonverzios faktor: a posztvakcinacios GMT és a prevakcinaciés GMT hanyadosa

Az A/Vietnam/1194/2004-gyel szembeni neutralizal6 ellenanyag-titer 4-szeres emelkedése volt
megfigyelhetd a szérumban a vizsgalati személyek 44,7%-anal a 21. napon, a vizsgalati személyek

53,2%-anal a 42. napon és a vizsgalati személyek 38,3%-anal a 180. napon.

Nem-klinikai vizsgalatbdl szarmazo informaciok

A homolog és heterolog vakcina torzsekkel szembeni védelmet kivaltd képességet nem-klinikai
vizsgalatokban, az A/Indonesia/05/05 (H5N1) vakcinaval vadaszgorény provokacios modelleken
értékeltek.

- Homolég pandémias H5N1 torzzsel (A/Indonesia/5/05) torténd provokalas

Ebben a protekcios vizsgalatban a vadaszgorényeket (hat gérény/csoport) intramuscularisan
immunizaltak az AS03 standard adagjahoz vagy fél adagjahoz adszorbealt HSN1 antigén harom
kiilonbozo6 dozisat (7,5, 3,8 and 1,9 pg HA antigén) tartalmazo vakcina jelolttel. A
kontroll-csoportban 6nmagaban az adjuvanssal vagy nem adjuvanshoz kotott (7,5 mikrogram HA-t
tartalmazo) vakcinaval oltott vadaszgorények voltak. A nem adjuvalt H5SN1 influenza vakcinaval
immunizalt vadaszgdrények nem voltak védettek az elpusztulastol, és a tiid6 virusterheltsége, valamint
a felso légutakba torténd virusiirités esetiikben hasonl6 volt ahhoz, amit az 6nmagéaban csak az
adjuvanssal immunizalt allatoknal figyeltek meg. Ezzel szemben az AS03 adjuvanssal kombinalt
HS5NI1 kiilonb6z6 adagjai védelmet biztositottak a mortalitassal szemben, és csokkentették egy
homolog vad tipusa HSN1virussal torténd intra-trachealis provokacio utani virusiiritést. Szerologiai
vizsgalatok kdzvetlen kapcsolatot jeleztek a vakcinak indukalta HI és a neutralizalo ellenanyag-titerek
kozott a védettséget szerzett allatokban az antigénhez és az adjuvans kontrollokhoz képest.
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- Heterolog pandémias H5N1 torzzsel (A/Hong Kong/156/97) térténd provokalas

Ebben a vizsgalatban a vadaszgorényeket (hat gorény/csoport) intramuscularisan immunizaltak az
ASO03 fél adagjahoz adszorbealt HSN1 antigén négy kiilonboz6 dozisat (3,75, 1,5, 0,6 and 0,24 pg HA
antigén) tartalmazoé vakcina jelolttel. Emellett, az egyik, hat vadaszgorénybdl allo csoportot egy olyan
oltéanyaggal oltottak be, amely 3,75 ug H5N1-t és az AS03 teljes adagjat tartalmazta, és egy
kontroll-csoportban nem adjuvalt vakcinaval (3,75 mikrogram HA) immunizalt vadaszgorények
voltak. A heterolog provokacios vizsgalat eredményében az 0sszes adjuvalt vakcina jeldlttel oltott
allatok 80,7%-100%-a bizonyult védettnek, szerben a nem adjuvalt vakcinat kapott allatok 43%-os
védettségével, ami az ASO3 adjuvalas elényét mutatja.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Nem értelmezhetd.
5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos farmakoldgiai biztonsagossagi, akut és ismételt dozistoxicitasi, lokalis tolerancia,
nostény fertilitasi, embrio-foetalis és posztnatalis (a laktacios periddus végéig terjedd), az
A/Indonesia/05/2005 (H5N1)-bdl szarmazo 3,75 mikrogramm HA-t tartalmazé Arepanrix verzidval
végzett toxicitasi vizsgalatokbol szarmazo nem klinikai jellegti adatok azt igazoltak, hogy a
készitmény nem jelent kiilonleges veszélyt az emberre.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Szuszpenziot tartalmazé injekcids liveg:
Tiomerzal

Natrium-klorid (NaCl)
Dinéatrium-hidrogén-foszfat (Na,HPO,)
Kalium-dihidrogén-foszfat (KH,PO,)
Kalium-klorid (KCI)

Injekcidhoz valo viz

Emulziét tartalmazo injekcios iveg:

Natrium-klorid (NaCl)

Dinéatrium-hidrogén-foszfat (Na,HPO,)

Kalium-dihidrogén-foszfat (KH,PO,)

Kalium-klorid (KCI)

Injekcidhoz valo viz.

Adjuvansok: lasd 2. pont.

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hidnyaban ez a gyogyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.
6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

18 honap.

Osszekeverés utan a vakcina 24 6ran beliil felhasznalando. A kémiai és fizikai stabilitas az alkalmazas

soran 25°C-on 24 6ran keresztiil igazolt.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok
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Hiitészekrényben (2°C — 8°C) tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Egy gytjtodoboz tartalma:

- egy dobozban 50 db, 2,5 ml szuszpenzidt tartalmazo, gumidugoval (butil gumi) ellatott
injekcios iiveg (L. tipust liveg) van.

- két dobozban 25 db, 2,5 ml emulziot tartalmazo, gumi dugoval (butil-gumi) ellatott injekcios
iiveg (I. tipust iiveg) van.

Egy injekcios iiveg szuszpenzio (2,5 ml) és egy injekcios iiveg emulzio (2,5 ml) dsszekeverése utan
kapott térfogat 10 adag vakcinanak (5 ml) felel meg.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Az Arepanrix két tartalybol all:
»Szuszpenzio: tobbadagos, antigént tartalmazoé injekcios iiveg,
,»Emulzid: tobbadagos, adjuvanst tartalmazo injekcids iiveg.

Beadas el6tt a két komponenst dssze kell keverni.

A vakcina elkészitésére és alkalmazésara vonatkozo utasitdsok:

1. A két komponens 0sszekeverése el6tt az emulziot (adjuvans)és a szuszpenziot (antigén) hagyni
kell szobahomérsékletiire melegedni. Eléfordulhat, hogy a szuszpenzidt tartalmazé injekcios
iivegben fehér liledék lathatd; az tiledék hozzatartozik a szuszpenzid normal fizikai
megjelenéséhez. Az emulzid fehér szint.

2. Minden injekciods tiveget fel kell razni, és ellendrizni kell, hogy nem tartalmaznak-e (a fenti fehér
iiledéktol eltérd) szemmel lathatd idegen részecskéket és/vagy fizikai megjelenésiik nem
rendellenes-e. Ha ilyesmi el6fordul, (beleértve a gumidugobol szarmazé részecskéket is) a
vakcinat el kell dobni.

3. A vakcinat oly modon kell 6sszekeverni, hogy az adjuvanst tartalmazé injekcios iiveg teljes
tartalmat fecskendo segitségével fel kell szivni, majd az antigént tartalmazo {ivegbe kell juttatni.

4. Az adjuvansnak az antigénhez val6 hozzaadasa utan a keveréket alaposan 6ssze kell razni. Az
Osszekevert vakcina fehéres emulzid. Ha ett6l eltéro a kiilleme, a vakcinat el kell dobni.

5. Az Arepanrix injekcios liveg térfogata 6sszekeverés utan legalabb 5 ml. A vakcinat az ajanlott
adagolasnak (lasd 4.2 pont) megfeleléen kell beadni.

6. Az injekcios iiveget minden adagolas el6tt fel kell razni, és ellendrizni kell, hogy nem tartalmaz-e
szemmel lathat6 idegen részecskéket és/vagy fizikai megjelenése nem rendellenes-e. Ha ilyesmi
el6fordul, (beleértve a gumidugdbdl szarmazo részecskéket is) a vakcinat el kell dobni.

7. A 0,5 ml-es (teljes adag) vagy 0,25 ml (fél adag) vakcina adagokat injekcios fecskendével kell
felszivni és intarmuscularisan beadni..

8. Osszekeverés utan a vakcinat 24 oran beliil fel kell hasznélni. Az dsszekevert vakcina
hiitészekrényben (2°C - 8°C-on) vagy szobahémérsékleten, legfeljebb 25°C-on tarolandé. Ha az
Osszekevert vakcinat hiitdszekrényben taroljak, hasznalat el6tt hagyni kell szobahémérsékletiire
melegedni.

Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi el6irasok
szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.
rue de I'Institut 89
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B-1330 Rixensart, Belgium

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informaciok az Europai Gyogyszer Ugyndkség (EMEA) weboldalan
talalhatok. http://www.emea.europa.cu/.
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