|. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Adjupanrix szuszpenzid és emulzié emulziés injekciéhoz.

Pandémias influenza (H5N1) vakcina (split virion, inaktivalt, adjuvanshoz kotétt)

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

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

Inaktivalt, split influenza virust, az alabbi antigén™ Gsszetétellel:

A/VietNam/1194/2004 (H5N1)-szer(i térzs (NIBRG-14) 3,75 mikrogramm™

tojason szaporitott
“ hemagglutinin (HA)

A vakcina megfelel az Egészségligyi Vilagszervezet (WHO) ajanlasanak és az Eurdpai Unid
pandémias helyzetre vonatkozé hatarozatanak.

Az ASO03 adjuvans 0sszetétele: szkvalén (10,69 milligramm), DL-a-tokoferol (11,86 milligramm) és
poliszorbat 80 (4,86 milligramm).

A szuszpenzids és emulzids injekcids Uvegek tartalma dsszekeverés utan tébbadagos tartalyt képez.
Az injekcios Uivegenkénti adagok szamat l&sd 6.5 pont.

Ismert hatasu segédanyagok
A vakcina 5 mikrogramm tiomerzalt 5 milligramm poliszorbat 80-at tartalmaz (lasd 4.4 pont).

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Szuszpenzid és emulzi6 emulzios injekciohoz.

A szuszpenzié szintelen, enyhén opaleszkalé folyadék.

Az emulzi6 fehéres-sargas, homogén tejszerti folyadék.

4, KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Influenza profilaxisa, hivatalosan bejelentett pandémias helyzetben.
Az Adjupanrix-ot a helyi hivatalos ajanlasoknak megfeleléen kell alkalmazni.
4.2  Adagolas és alkalmazéas

Adagolas

Felndttek 18 éves kortol

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

A maximalis hatasossag érdekében egy méasodik 0,5 ml-es adagot legaldbb harom héttel és legfeljebb
12 hénappal az elsé adag utan kell beadni.



Nagyon korlatozott mennyiségii adat alapjan a 80 évnél idésebb felnétteknél az immunvalasz
eléréséhez dupla adag Adjupanrix-ra lehet sziikség egy megvalasztott idépontban beadva, majd
legalabb harom héttel késébb ujbol megismételve (lasd 5.1 pont).

Gyermekek

6 honaposnal iddsebb, de 36 hdnaposnal fiatalabb gyermekek:

Egy 0,125 ml-es adag (megegyezik a feln6tt adag negyedével, injekcionként) egy kivalasztott napon
beadva.

A maximalis hatasossag biztositasa érdekében egy masodik 0,125 ml-es adag alkalmazando, legalabb
harom héttel az els6 adag utan.

36 honaposnal id6sebb, de 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilok:

Egy 0,25 ml-es adag (megegyezik a felnétt adag felével, injekcionként) egy kivalasztott napon beadva.
A maximalis hat&sossag biztositasa érdekében egy masodik 0,25 ml-es adag alkalmazandd, legalabb
harom héttel az els6 adag utan.

6 honaposnal fiatalabb gyermekek:
Az Adjupanrix biztonsagossagat és hatasossagat 6 honaposnal fiatalabb gyermekek esetében nem
igazoltak.

Az alkalmazés médija

Az immunizalast intramusculérisan adott injekcioval kell elvégezni.

Dupla adag esetén az injekciokat ellentétes végtagba kell beadni, lehetdleg a deltaizomba vagy a
combizom anterolateralis részébe (az izom nagysagatol fiiggben).

A gyogyszer alkalmazas el6tti 6sszekeverésére vonatkozo utasitasokat 1asd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaival, bdrmely segédanyagaval vagy nyomokban el6fordulo
maradvanyanyagaval (tojas- és csirkefehérje, ovalbumin, formaldehid, gentamicin-szulfat és
natrium-deoxikolat) szemben kialakult anafilaxias (pl. életveszélyes) reakcié a kortdrténetben.
Ugyanakkor pandémias helyzetben a vakcina beadasa indokolt lehet, feltéve, ha az Gjraélesztéshez
szlikséges eszkdzok azonnal rendelkezésre allnak, amennyiben az sziikségessé valna. Lasd 4.4 pont.
4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéassal kapcsolatos 6vintézkedések

Mint minden injekcids vakcina beadasakor, a megfelel6 orvosi kezelésnek és orvosi feliigyeletnek
mindig rendelkezésre kell allnia a vakcina beadasat kovetden ritkan kialakulo anafilaxias reakcid

ellatasara.

Nyomonkdvethetdség

A biologiai készitmények nyomonkdvethetdségének javitdsa érdekében, az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell feltiintetni.

Tulérzékenység

A készitményt kilonds dvatossaggal kell beadni olyan személyeknek, akiknél ismert (az anafilaxias
reakciotol eltéro) talérzékenységi reakeid all fenn a vakcina hatdanyagéaval vagy barmely 6.1 pontban
felsorolt segédanyagaval, a tiomerzallal és a maradvanyanyagokkal (tojas- és csirkefehérjével,
ovalbuminnal, formaldehiddel, gentamicin-szulfattal és natrium-deoxikolattal) szemben.

Egyidejuleg zajlo betegségek




Ha a pandemias helyzet megengedi, stlyos lazas betegségben vagy akut fertézésben szenved6 betegek
esetében az immunizalast el kell halasztani.

Thrombocytopenia és véralvadasi zavarok

Az Adjupanrix semmilyen koriilmények kozétt sem adhat6 be intravascularisan. Az Adjupanrix
subcutan alkalmazésérdl nincs adat. Ezért az egészségligyi szakembereknek a thrombocytopeniés vagy
minden olyan vérzési zavarban szenveddé személynél, akinél az intramuscularis beadas ellenjavallt,
mérlegelnie kell a vakcina beadasanak elényeit és potencialis kockazatait, kivéve, ha a potencialis
elényok meghaladjak a vérzések kockazatat.

Védelem

Nincs adat az AS03-adjuvanshoz kotétt vakcina mas tipusu pre-pandémias vagy pandémiés influenza
oltdanyagok el6tti vagy azt kovetd alkalmazasaval kapcsolatban.

Endogén vagy iatrogén okbol immunszupprimalt betegeknél elégtelen lehet az immunvalasz.

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

A tliszlrasra adott pszichés valaszként barmilyen oltas utan vagy akar az oltas el6tt is ajulas fordulhat
elé. Az eszmélet visszanyerése alatt ezt tobb neuroldgiai tiinet is kisérheti, mint példaul atmeneti
lataszavar, paraesthesia és tonusos-clonusos végtagmozgasok. Fontos, hogy az ajulasbol eredé sériilés
elkertilése érdekében a beavatkozasok megfeleld helyen torténjenek.

Narcolepsia

Szamos eurdpai orszagban egy masik AS03 adjuvanshoz kotott vakcinaval végzett epidemioldgiai
vizsgalatok (Pandemrix H1N1, az Adjupanrix-szal azonos gyarthelyen gyartott) az oltott
személyeknél a nem oltott egyénekhez képest a narcolepsia megndvekedett kockazatat mutattak
cataplexiaval egyiitt vagy anélkiil. Gyermekek/serdiilk esetében (20 éves életkorig), ezek a
vizsgalatok 100 000 oltott egyénenként 1,4-8-cal tobb esetet mutattak ki. A rendelkezésre allé
epidemioldgiai adatok a 20 éves életkor feletti felnéttek esetében 100 000 oltott egyénenként
korulbelll 1-gyel tobb esetet mutattak ki. Ezek az adatok arra utalnak, hogy a talzott mértékti kockazat
a vakcinacio idépontjaban magasabb életkort egyéneknél csokken. Az Adjupanrix-szal végzett
klinikai vizsgalatokban nem észleltek narcolepsiat, azonban a klinikai vizsgalatok statisztikai erejét
nem gy tervezték, hogy kimutassa a narcolepsiahoz hasonl6 alacsony (kb. 1,1/100 000 betegév)
gyakorisaggal jelentkez6 nagyon ritka mellékhatasokat.

Gyermekek és serdulok

A 6 évesnél fiatalabb, 2 adag HSN1 pandémias késziiltségi tipusu influenza vakcina dozist kapo
gyermekek klinikai adatai a (hdnaljban mért > 38 °C-0s) 14z gyakorisdganak emelkedését mutattak a
masodik dozis beadasat kovetden. Ezért a vakcinaciot kovetden kisgyermekeknél (pl. kb. 6 éves
életkorig) a testhdmérséklet rendszeres ellenérzése €s lazesillapitas (pl. lazcsokkentd gyogyszerek
alkalmazasa, ha klinikailag sziikségesnek latszik) ajanlott.

Segédanyagok

A vakcina kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonkeént, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

A vakcina kevesebb mint 1 mmol (39 mg) kaliumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,.kaliummentes”.



A vakcina 5 miligramm poliszorbéat 80-at tartalmaz adagolasi egységenként. A poliszorbatok allergias
reakciot okozhatnak.

4.5 Gyodgyszerkodlcsonhatésok és egyeb interakciok

Nincs adat az Adjupanrix mas vakcinakkal torténd egyidejii alkalmazasarol. Amennyiben mérlegelik
mas vakcinaval valo egyidejli alkalmazasat, az immunizaciot kiillonb6z6 végtagokon kell elvégezni.
Figyelembe kell venni, hogy a mellékhatasok intenzivebbek lehetnek.

Immunszuppressziv kezelésben részesiilo betegnél az immunvalasz csdokkent mértéki lehet.

Az influenza vakcina beadasat kovet6en a human immundeficiencia virus (HIV-1), a hepatitis C virus
és kulonosen a HTLV-1 elleni antitestek kimutatasara alkalmazott, ELISA modszerrel végzett
szerolGgiai vizsgalatok alpozitiv eredményt adhatnak. Ilyen esetekben a Western blot teszt negativ.
Ezek az atmeneti alpozitiv eredmeények feltehetbleg a vakcina altal kivaltott IgM-termel6désnek
tulajdonithat6ak.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Az Adjupanrix terhes n6knél torténd alkalmazasardl jelenleg nem all rendelkezésre adat.

Egy HIN1-b6l szarmazo HA-t tartalmazd AS03-tartalmi vakcinat adtak néknek, a terhesség
mindegyik trimeszterében. A becslések alapjan tébb mint 200 000, terhesség alatt beoltott n6nél
megfigyelt kimenetelrdl rendelkezésre 4ll6 adatok jelenleg korlatozottak. Egy prospektiv klinikai
vizsgalatban kdvetett tobb mint 100 terhesség kapcsan nem talaltak a kéaros kdvetkezmények
kockazatanak fokozodasara utal6 bizonyitékot.

Az Adjupanrix-szal végzett allatkisérletek nem jeleznek reproduktiv toxicitast (lasd 5.3 pont).

A kiilonboz6 inaktivalt, nem adjuvanshoz kotott szezonalis vakcinakkal beoltott n6knél megfigyelt
adatok nem utalnak fejlédési rendellenességekre vagy magzati, illetve Gjszilottkori toxicitasra.

A hivatalos ajanlasokat figyelembe véve az Adjupanrix terhesség alatti alkalmazasat mérlegelni lehet,
ha azt szlikségesnek gondoljak.

Szoptatas

Az Adjupanrix szoptatés alatt alkalmazhato.

Termékenység

Termékenységre vonatkozé adatok nem allnak rendelkezésre.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezelésehez sziikséges
képességekre

Néhany, a 4.8 pontban, a ,,Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok” fejezet alatt felsorolt mellékhatas
befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa




Klinikai vizsgalatok soran az alabb felsorolt mellékhatasok el6fordulasi gyakorisagat korilbelil
5000 olyan, 18 éves vagy annal id6sebb személyen értékelték, akik A/Vietnam/1194/2004 (H5N1)
torzset és legaldbb 3,75 mikrogramm HA/AS03-at tartalmazé H5N1-vakcinat kaptak.

Két klinikai vizsgalatban értékelték a nemkivanatos reakciok eléfordulasat kb. 824, 3 éves vagy
iddsebb, de 18 évesnél fiatalabb gyermeknél, akik a feln6tt dozis felét, 0,25 ml-t kaptak, olyan
vakcinabdl, amely A/Indonesia/2005 (H5N1) torzset tartalmazott legalabb 1,9 mikrogramm
HA/AS03-mal.

Harom klinikai vizsgalatban értékelték a nemkivanatos reakciok eléfordulasat kb. 437, 6 honapos vagy
id6ésebb, de 36 honaposnal fiatalabb gyermeknél, akik vagy a felnétt dozis felét, 0,25 ml-t (n=400),
vagy a feln6tt dozis negyedét, 0,125 ml-t (n=37) kapték.

A mellekhatasok felsorolasa
A jelentett mellékhatasokat az alabbi eléfordulasi gyakorisagok szerint csoportositottak:

A jelentett gyakorisagok:

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)

A pandémids keszultségi vakcinak klinikai vizsgélataibol szarmazd mellékhatésok az aldbbiakban
keruilnek felsorolasra (a pandémias késziltségi vakcinakra vonatkozo tovabbi informaciokért lasd az
5.1 pontot).

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

Felnottek

Az aldbbi nemkivanatos reakciokrdl szamoltak be d6zisonként:

Szervrendszer Gyakorisag Nemkivanatos reakcio
Vérképzoészervi és nyirokrendszeri Gyakori Lymphadenopathia
betegségek és tiinetek
Pszichiétriai korképek Nem gyakori Almatlansag
Idegrendszeri betegségek és tiinetek | Nagyon Fejfajas
gyakori
Nem gyakori Szédulés, almosség, paraesthesia
Emésztérendszeri betegségek és Nem gyakori Gastrointestinalis tinetek (Ggy mint
tlinetek hanyinger, hasmenés, hanyas, hasi
fajdalom)
A bér és a bor alatti szovet Gyakori Ecchymosis az injekcio beadasi helyén,
betegségei és tiinetei fokozott izzadas
Nem gyakori Pruritus, bérkitités
A csont- és izomrendszer, valamint a | Nagyon Myalgia, arthralgia,
kotdszovet betegségei és tiinetei gyakori
Altalanos tiinetek, az alkalmazas Nagyon Fajdalom, borpir, duzzanat és induratio az
helyén fellép6 reakciok gyakori injekcid beadési helyén, faradtsag, 14z
Gyakori Melegseg és pruritus az injekcio beadasi
helyén, influenzaszerii tiinetek, hidegrézés
Nem gyakori Rossz kozérzet

Gyermekek és serdulok




Az alabbi nemkivanatos reakciokrél szamoltak be dozisonként:

6 — <36 hénapos gyermekek

Az erre a korcsoportra vonatkoz6 adatok 3 vizsgalat (D-PAN-H5N1-013, Q-PAN-H5N1-021 és
Q-PAN-H5N1-023) dsszesitett biztonsadgossagi adataibol szarmaznak.

6 — <36 honapos gyermekek

Szervrendszer Gyakorisag Nemkivanatos reakcio
Anyagcsere- és taplalkozasi Nagyon gyakori Csokkent étvagy
betegségek és tiinetek
Pszichiatriai korképek Nagyon gyakori Ingerlékenység/nyligosség
Idegrendszeri betegségek és Nagyon gyakori Almossag
tlinetek
Emésztérendszeri betegségek és Nagyon gyakori EmésztOrendszeri tiinetek (Ugy
tinetek mint hasmenés és hanyas)
A bOr és a bér alatti szovet Nem gyakori Borkiiités/maculosus borkiiités
betegségei és tiinetei
Nem gyakori Csalankiltés
Altalanos tiinetek, az alkalmazas Nagyon gyakori* L4z (>38,0 °C)
helyén fellép6 reakciok
Nagyon gyakori Fajdalom az injekcid beadasi
helyén
Gyakori Borpir az injekcid beadasi helyén
Gyakori Duzzanat az injekcio beadasi
helyén
Nem gyakori Induratio az injekci6 beadasi
helyén
Nem gyakori Pork az injekcio beadasi helyén
Nem gyakori Arcduzzanat
Nem gyakori Véralafutés az injekcié beadasi
helyén
Nem gyakori Ekcéma az injekcio beadasi
helyén
Nem gyakori Csomd az injekcios beadasi
helyén

LA 2. ddzis utdn minden korcsoportban nagyobb gyakorisaggal alakult ki 14z, mint az 1. ddzis utan.

36 hdnapos — <18 éves gyermekek

Az erre a korcsoportra vonatkozé adatok 2 vizsgalat (D-PAN-H5N1-032 és Q-PAN-H5N1-021)
Osszesitett biztonsagossagi adataibol szarmaznak.

Szervrendszer Gyakorisag Nemkivanatos reakcio
3 — <6 éves 6 — <18 éves

Anyagcsere- €s Nagyon gyakori | Nem gyakori Csokkent étvagy

taplalkozasi

betegségek és




tlnetek
Pszichiétriai Nagyon gyakori | Nem gyakori Ingerlékenység/nyligosség
korkepek
Idegrendszeri Nagyon gyakori | Nem gyakori Almossag
betegségek és Nem gyakori Nagyon gyakori Fejféjas
tinetek n. j. Nem gyakori Hypesthesia
n. j. Nem gyakori Szédilés
n. j. Nem gyakori Ajulas
n. j. Nem gyakori Tremor
Emésztérendszeri Gyakori Emésztérendszeri tiinetek (Ugy mint
betegségek és hanyinger, hasmenés, hanyas és hasi
tlnetek fajdalom)
A bOr és a bor alatti Nem gyakori Borkitités
szOvet betegségei és | n. j. Gyakori Hyperhidrosis
tlinetei n. j. Nem gyakori Borfekély
A csont- és Nem gyakori Nagyon gyakori Myalgia
izomrendszer,
valamint a n. j. Nem gyakori Musculoskeletalis merevség
kotészovet
betegségei és n. j. Nagyon gyakori Arthralgia
tinetei
Altalanos tiinetek, Nagyon gyakori Fajdalom az injekcié beadasi helyén
az alkalmazés Gyakori! Léaz (>38,0 °C)
helyén fellép6 Gyakori Borpir az injekcid beadasi helyén
reakciok Gyakori Duzzanat az injekci6 beadasi helyén
Nem gyakori Nagyon gyakori Faradtsag
Nem gyakori Gyakori Hidegrazas
Nem gyakori NR Veéralafutés az injekcio beadasi
helyén
Nem gyakori Pruritus az injekcio beadasi helyén
n. j. | Nem gyakori Honalji fajdalom

LA 2. dozis utan minden korcsoportban nagyobb gyakorisaggal alakult ki l1az, mint az 1. dézis utan.

n. j. = nem jelentették

Hasonlé reaktogenitési eredményeket kaptak egy olyan klinikai vizsgéalatban (D-PAN-H5N1-009),
amelyet 3 — 5 éves, illetve 6 — 9 éves gyermekek bevonasaval végeztek; koziluk 102 alany kapott
2-szer 0,25 ml Adjupanrix-ot; ebben a vizsgalatban a laz gyakori volt, de nem nétt a gyakorisag a
masodik adag beadésa utan. Ezenkiviil a kdvetkez6 nemkivanatos reakciokat is észlelték: ecchymosis
az injekcio beadasi helyén, reszketés és fokozott izzadas. Mindh&rom reakci6 gyakori volt.

A forgalomba hozatalt koveto (posztmarketing) mellékhatas-figyelés

Nem allnak rendelkezésre az Adjupanrix-ra vonatkozé posztmarketing mellékhatas-figyelési adatok.

A/California/7/2009 (H1N1)-bél szarmazd, 3,75 mikrogramm HA-t tartalmaz6, AS03 tartalmu

vakcindk

Az AlCalifornia/7/2009 (H1N1)-b6l szarmazé, 3,75 mikrogramm HA-t tartalmazo, ASO3 tartalmd
vakcinakkal rendelkezésre allo forgalomba hozatalt kdvetd tapasztalatok soran az aldbbi
mellékhatasokat jelentették:

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Anaphylaxia, allergias reakciok




Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Lazgorcsok

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei
Angiooedema, generalizalt borrekaciok, csalankitités

Interpandémias trivalens vakcinak
A fentieken tul, a forgalomba hozatalt kovetd mellékhatas-figyelés soran a kovetkezd mellékhatasokat
jelentették az interpandémiaés, trivalens vakcinak alkalmazésa soréan:

Ritka:
Neuralgia, atmeneti thrombocytopenia.

Nagyon ritka:
Vasculitis &tmeneti veseérintettséggel.

Neuroldgiai korképek, mint encephalomyelitis, neuritis és Guillain-Barré szindroma.

Ez a gyogyszerkészitmény tiomerzalt (szerves higanyvegydlet) tartalmaz tartésitoszerként, ezért
tulérzékenységi reakcio eléfordulhat (lasd 4.4 pont).

Feltetelezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kiserni.

Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. fuggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tuladagolasrol nem szamoltak be.

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

Farmakodindmias hatés

Ez a pont a pandémiés késziltségi vakcinakkal szerzett klinikai tapasztalatokat irja le.

A pandémias készlltségi vakcinak mas influenza antigéneket tartalmaznak, mint a jelenleg terjedd
influenza virusok. Ezek az antigének ,,05” antigénnek tekinthet6k, és egy olyan helyzetet utanoznak,
amelyben az oltand6 célpopulacié immunoldgiai szempontbdl naiv. A pandémias késziltsegi
vakcinakkal szerzett tapasztalatok segitséget nydjtanak a vakcinacios stratégiahoz a pandémias
vakcina kifejlesztésekor, mivel a pandémias késziltségi vakcindk alkalmazasaval nyert klinikai
immunogenitasi, biztonsagossagi és reaktogenitasi adatok vonatkoztathatok a pandémids vakcinakra.

Felnottek
18-60 éves felnottek
Az AlVietnam/1194/2004-bél szarmazo 3,75 mikrogramm HA-t tartalmazd AS03 adjuvanshoz kotott

vakcina immunogenitésat vizsgalo klinikai vizsgéalatokban 18-60 év kozotti vizsgalati személyekben
az anti-haemagglutinin (anti-HA) ellenanyag-valaszok az alabbiak voltak:



anti-HA ellenanyag Immunvalasz az A/Vietham/1194/2004-gyel szemben
0, 21 napos oltasi séma 0, 6 hdnapos oltasi séma
(D-Pan-H5N1-002) (D-Pan-H5N1-002)
21 nappal az 21 nappal a 21 nappal az | 7 nappal a | 21 nappal a
1. adag utan 2.adagutdn | 1. adag utan | 2. adag 2. adag utan
N =925 N =924 N =55 utan N =48
N =47
Szeroprotekcios 44 5% 94,3% 38,2% 89,4% 89,6%
arany
Szereokonverziés 42,5% 93,7% 38,2% 89,4% 89,6%
arany?
Szerokonverzios 41 39,8 3,1 38,2 54,2
faktor®

1 szeroprotekcids arany: azon személyek aranya, akiknél a hemagglutinacié-gatlas (HI) titere > 1:40 volt;

2 szerokonverzios arany: azon személyek ardnya, akik az oltast megeldzden szeronegativak voltak és protektiv
posztvakcinacids titeriik > 1:40 volt, vagy azok, akik az oltast megel6zéen szeropozitivak voltak és a titer
emelkedésiik 4-szeres volt;

3 szerokonverzids faktor: a posztvakcinacids GMT és a prevakcinacios GMT héanyadosa

A 21 nap vagy 6 honap iddeltéréssel beadott két adag utan a vizsgalati személyek 96,0%-anal a
neutralizald antitestek titer 4-szeres emelkedése volt megfigyelhetd a szérumban és a személyek
98-100%-anak volt legalabb 1:80 titere.

A D-Pan-H5N1-002 vizsgalat résztvevoinél kovették az immunvalasz perzisztenciajat. A
szeroprotekcids arany az elsé adag beadasat kdvetd 6., 12., 24. és 36. honapban az alabbiak szerint
alakult:

anti-HA ellenanyag Immunvélasz az A/Vietnam/1194/2004-gyel szemben

6 honappal az 1.

12 hénappal az

24 honappal az

36 honappal az

adag utan 1. adag utan 1. adag utan 1. adag utan
N = 256 N =559 N =411 N = 387
Szeroprotekcios 40,2% 23,4% 16,3% 16,3%

arany?

1 szeroprotekcids arany: azon személyek aranya, akiknél a hemagglutinacié-gatlas (H1) titere > 1:40 volt

Egy klinikai vizsgalatban (Q-Pan-H5N1-001), amelyben az A/Indonesia/05/2005-bél szarmazo

3,75 mikrogramm HA-t tartalmazd ASO3 adjuvanshoz kotott vakcina két adagjat 140, 18-60 év kozotti
vizsgalati alanynak adték be a 0. és 21. napon, az anti-HA ellenanyag-valaszok az alabbiak szerint
alakultak:

anti-HA ellenanyag Immunvélasz az A/Indonesia/05/2005-tel szemben
21. nap 42. nap 180. nap
N =140 N =140 N =138
Szeroprotekcios arany* 45,7% 96,4% 49,3%
Szerokonverzids arany? 45,7% 96,4% 48,6%
Szerokonverzios faktor® 4,7 95,3 52

1 szeroprotekcids arany: azon személyek aranya, akiknél a hemagglutinacié-gatlas (HI) titere > 1:40 volt;

2 szerokonverzios arany: azon személyek ardnya, akik az oltast megel6z6en szeronegativak voltak és protektiv
posztvakcinacids titeriik > 1:40 volt, vagy azok, akik az oltast megel6z6en szeronpozitivak voltak és a titer
emelkedésiik 4-szeres volt;

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

A neutralizal6 ellenanyag-titer 4-szeres emelkedése volt megfigyelhetd a szérumban a vizsgalati

személyek 79,2%-aban huszonegy nappal az els6 adag utan, 95,8%-aban huszonegy nappal a masodik
adag utan és 87,5%-aban hat hdnappal a masodik adag utan.
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Egy méasodik vizsgalatban 49, 18-60 év kdzotti vizsgalati személy az A/Indonesia/05/2005-bél
szarmaz6 3,75 mikrogramm HA-t tartalmaz6 AS03 adjuvanshoz kotétt vakcina ket adajat kapta a 0 és
a 21. napon. A 42. napon az anti-HA ellenanyagra vonatkoztatott szerokonverzios arany 98% volt,
minden személynél kialakult a szeroprotekci6 és a szerokonverzios faktor 88,6 volt. Emellett, minden
személy esetében a neutralizalo ellenanyag-titer legalabb 1:80 volt.

Az A/Vietham/1194/2004 (H5N1)-bdl szdrmazo 3,75 mikrogramm HA-t tartalmazé AS03
adjuvanshoz kotott vakcina altal kivaltott keresztreakciés immunvalasz

Az Allndonesia/5/2005-tel szembeni anti HA vélaszok az A/Vietnam/1194/2004 (H5N1)-b6l
szarmazo 3,75 mikrogramm HA-t tartalmaz6 AS03 adjuvanshoz kotott vakcina alkalmazésa utan az
alabbiak voltak:

anti-HA ellenanyag Al/Indonesia/5/2005
0, 21 napos oltasi séma 0, 6 hénapos oltasi séma
(D-Pan-H5N1-002) (D-Pan-H5N1-002)
21 nappal a 2-adag 7 nappal a 2. adag 21 nappal a 2. adag
utan utan utan
N =924 N =47 N =48
Szeroprotekciés arany*! 50,2% 74,5% 83,3%
Szerokonverzids arany? 50,2% 74,5% 83,3%
Szerokonverzids faktor? 49 12,9 18,5

*anti-HA >1:40

1 szeroprotekcids arany: azon személyek aranya, akiknél a hemagglutinacié-gatlas (H1) titer > 1:40 volt;

2 szerokonverzios arany: azon személyek ardnya, akik az oltast megeldzden szeronegativak voltak és protektiv
posztvakcinaciods titeriik > 1:40 volt, vagy azok, akik az oltast megel6zéen szeronpozitivak voltak és a titer
emelkedésiik 4-szeres volt;

3 szerokonverzids faktor: a posztvakcinacios GMT és a prevakcinacios GMT héanyadosa

A neutralizal6 ellenanyag-titer 4-szeres emelkedése volt megfigyelhetd a szérumban az
A/Indonesia/5/2005-tel szemben az alanyok tébb mint 90%-aban, két adag utan, tekintet nélkil az
oltasi sémara. A 6 honap idéeltéréssel beadott két adag utan minden személynek legalabb 1:80 titere
volt.

A D-Pan-H5N1-002 vizsgalat résztvevdinél kovették az A/Indonesia/5/2005-tel szembeni anti-HA
ellenanyagok perzisztenciajat. A szeroprotekcids arany a 6. hénapban 2,2%, a 12. honapban 4,7%, a
24. hénapban 2,4%, mig a 36. hénapban 7,8% volt.

Egy masik vizsgalatban (D-Pan-H5N1-007) 50, 18-60 év koz6tti vizsgalati személynél az anti HA
ellenanyagra vonatkoztatott szeroprotekcids arany 21 nappal az A/Vietnam/1194/2004-b6l szarmazd
3,75 mikrogramm HA-t tartalmazd AS03 adjuvanshoz kotott vakcina mésodik ddzisa utan 20% volt az
A/Indonesia/5/2005-tel szemben, 35% volt az A/Anhui/01/2005-tel szemben és 60% volt a
AJ/Turkey/Turkey/1/2005-tel szemben.

Az Allndonesia/05/2005 (H5N1)-bél szarmazd 3,75 mikrogramm HA-t tartalmaz6 AS03 adjuvanshoz
kotott vakcina altal kivaltott keresztreakcios immunvélasz

At A/Indonesia/05/2005-bdl szarmaz6_3,75 mikrogramm HA-t tartalmaz6 AS03 adjuvanshoz kotott
vakcina 140 18 — 60 év kozotti vizsgalati alanynak a 0. és a 21. napon beadott két d6zisa utan az
anti-HA ellenanyag-valaszok az A/Vietnam/1194/2004-gyel szemben az al&bbiak szerint alakultak:
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anti-HA ellenanyag Immunvélasz az A/Vietnam/1194/2004-gyel szemben
21. nap 42. nap
N =140 N =140
Szeroprotekciés arany* 15% 59,%
Szerokonverzids arany? 12,1% 56,4%
Szerokonverzids faktor? 1,7 6,1

1 szeroprotekcios arany: azon személyek aranya, akiknél a hemagglutinacié-gatlas (HI) titere > 1:40 volt;

2 szerokonverzios arany: azon személyek ardnya, akik az oltast megel8zden szeronegativak voltak és protektiv
posztvakcinacios titeriik > 1:40 volt, vagy azok, akik az oltast megel6z6en szeronpozitivak voltak és a titer
emelkedéstik 4-szeres volt;

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

A 180. napon a szeroprotekcids arany 13% volt.

A neutralizalo ellenanyag-titer 4-szeres emelkedése volt megfigyelhetd a szérumban az
A/Vietnam-mal szemben a vizsgalati személyek 49%-aban huszonegy nappal az elsé adag utan,
67,3%-aban huszonegy nappal a masodik adag utan és 44,9%-aban hat honappal a masodik adag utan.

Alternativ adagolasi sémak

A D-H5N1-012 vizsgalatban egy kiterjesztett adagolasi intervallumot vizsgaltak olyan 18-60 év
kozotti alanyokon, akik 6, illetve 12 honapos idokozzel két adag Adjupanrix-ot kaptak. Huszonegy
nappal a masodik adag beadasat kovetden a vakcinakat 6 honapos idékozzel kapok kdzott a
A/Vietnam/1194/2004 elleni szeroprotekcids rata 89,6%, mig a vakcina valasz rata 95,7% volt.
Huszonegy nappal a mésodik adag beadésa utan a vakcinakat 12 honapos idokozzel kapoknal a
szeroprotekcios rata 92,0%, a vakcina valasz rata pedig 100% volt.

Ebben a vizsgalathan keresztreaktiv immunvalaszt is megfigyeltek az A/Indonesia/5/2005 ellen.
Huszonegy nappal a mésodik adag beadasat kovetden a vakcinakat 6 honapos id6kozzel kapok kozott
a szeroprotekcios rata 83,3%, mig a vakcina valasz rata 100% volt. Huszonegy nappal a masodik adag
beadasa utan a vakcinakat 12 honapos idokdzzel kapoknal a szeroprotekcios rata 84,0%, a vakcina
valasz rata pedig 100% volt.

Az Allndonesia/05/2005-bél szdrmazd 3,75 mikrogramm HA-t tartalmazd AS03 adjuvanshoz kotott
vakcina egy adagjanak alkalmazésa az A/Vietnam/1194/2004-bdl szarmazd 3.75 mikrogramm HA-t
tartalmaz6é AS03 adjuvanshoz kétott vakcina eqy vagy két adagja utan

Egy klinikai vizsgalatban (D-Pan-H5N1-012) 18-60 év kozotti vizsgalati személyeket oltottak be az
A/Vietnam/1194/2004-b61 vagy az A/Indonesia/05/2005-bd1 szarmazo 3,75 mikrogramm HA-t
tartalmaz6 AS03 adjuvanshoz kotott vakcina egy adagjaval hat honappal azutan, hogy megkaptak az
A/Vietnam/1194/2004-b61 szarmazo 3,75 mikrogramm HA-t tartalmazé AS03 adjuvanshoz kotott
vakcina egy vagy két alapimmunizal6 adagjat a 0. napon, illetve a 0. és a 21. napon. Az anti-HA
vélaszok az alabbiak voltak:

anti-HA ellenanyag | A/Vietnam-mal szemben 21 nappal az | A/Indonesia-val szemben 21 nappal az
A/Vietnam emlékeztetd oltas utan A/Indonesia emlékeztetd oltas utan
N =46 N =49
Egy Két Egy Két
alapimmunizélds | alapimmunizalas | alapimmunizalds | alapimmunizalas
utan utan utan utan
Szeroprotekcids 89,6% 91,3% 98,1% 93,9%
arany*
Emlékeztet6 87,5% 82,6% 98,1% 91,8%
Szerokonverzios
arany?
Emlékeztetd faktor® 29,2 115 55,3 45,6

! szeroprotekcids arany: azon személyek aranya, akiknél a hemagglutinacié-gatlas (H1) titere > 1:40 volt;
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2 szerokonverzios arany: azon személyek ardnya, akik az oltast megel8z8en szeronegativak voltak és protektiv
posztvakcinacids titeriik > 1:40 volt, vagy azok, akik az oltast megel6z6en szeronpozitivak voltak és a titer
emelkedéstik 4-szeres volt;

3 emlékeztetd faktor: az emlékeztetd oltas utani GMT és az emlékeztetd oltas elbtti GMT hanyadosa

Tekintet nélkil arra, hogy 6 hdnappal kordbban egy vagy két alapimmunizalast kaptak-e, az
Al/Indonesia-val szembeni szeroportekcids arany tébb mint 80% volt az A/Vietnam/1194/2004-b61
szarmaz6 3,75 mikrogramm HA-t tartalmaz6 AS03 adjuvanshoz kotott vakcina egyetlen ddzisa utan
és az A/Vietnammal szembeni szeroprotekcids arany tobb mint 90% volt az A/Indonesia/05/2005-b6l
szarmazo6 3,75 mikrogramm HA-t tartalmazé AS03 adjuvanshoz kotott vakcina egyetlen ddzisa utan.
Minden vizsgalati személy legalabb 1:80 neutraliz&l6 ellenanyag- titert ér el mindkét torzzsel
szemben, tekintet nélkul a vakcina HA tipusara és a korabbi d6zisok szamaéra.

Egy mésik klinikai vizsgéalatban (D-Pan-H5N1-015) 39 18-60 év kozotti vizsgélati alanyt az
A/Indonesia/05/2005-b61 szarmazd 3,75 mikrogramm HA-t tartalmazé AS03 adjuvanshoz kotott
vakcina egy dozisaval oltottak be tizennégy hénappal azutan, hogy az A/Vietnam/1194/2004-b61
szarmazoé 3,75 mikrogramm HA-t tartalmazé AS03 adjuvanshoz kotott vakcina két dozisat kaptak a 0.
és a 21. napon. Az A/Indonesia-val szembeni szeroprotekcios arany 21 nappal a emlékeztetd oltas utan
92% volt és 69,2% volt a 180. napon.

Egy mésik klinikai vizsgéalatban (D-Pan-H5N1-038) 387, 18-60 év kozotti vizsgalati alanyt az
A/Indonesia/05/2005-bd1 szarmazo, 3,75 mikrogramm HA-t tartalmaz6 AS03 adjuvanshoz kotott
vakcina egy dozisaval oltottak be 36 hdnappal azutan, hogy az A/Vietnam/1194/2004 két dozisat
kaptak. Huszonegy nappal az emlékeztetd oltas utan az A/Indonesia-val szembeni szeroprotekcios
arany 100%, az emlékeztetd oltas szerokonverzios ardnya 99,7% ¢és az emlékeztetd faktor 123,8 volt.

Idések (> 60 év)

Egy masik klinikai vizsgalatban (D-Pan-H5N1-010) 297, 60 évnél idosebb vizsgalati személy
(tartomanyok szerint rétegezve: 61-70 év, 71-80 év és 80 év feletti tartomany) az
A/Vietnam/1194/2004 (H5N1)-b6l szarmazé 3,75 mikrogramm HA-t tartalmazé AS03 adjuvanshoz
adszorbealt vakcina vagy egyszeres vagy kétszeres adagjat kapta a 0. és a 21. napon. A 42. napon az
anti-HA ellenanyagvélaszok az alabbiak szerint alakultak:

anti-HA Immunvalasz az A/Vietham/1194/2004-gyel szemben (42. nap)
ellenanyag
61-70 év 71-80 év 80 év felett
Egyszeres | Kétszeres | Egyszeres | Kétszeres | Egyszeres | Kétszeres
dozis dozis dozis dozis dozis dozis
N=91 N =92 N =48 N =43 N=13 N=10
Szeroprotekcids 84,6% 97,8% 87,5% 93,0% 61,5% 90,0%
arany?
Szerokonverziés | 74,7% 90,2% 77,1% 93,0% 38,5% 50,0%
arany?
Szerokonverziés 11,8 26,5 13,7 22,4 3,8 7,7
faktor®

! szeroprotekcids arany: azon személyek aranya, akiknél a hemagglutinacié-gatlas (H1) titere >1:40 volt;

2 szerokonverzids arany: azon személyek aranya, akik az oltast megeléz8en vagy szeronegativak voltak és
protektiv posztvakcinacios titeriik >1:40 volt, vagy azok, akik az oltast megel6z6en szeropozitivak voltak és a
titer emelkedésuk 4-szeres volt;

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

Bar az A/Vietnam/1194/2004 (H5N1)-bél szarmazé 3,75 mikrogramm HA-t tartalmazé AS03
adjuvanshoz kotott vakcina egyszeres dozisanak kétszer torténd beadasat kovetéen megfeleld
immunvalasz alakult ki a 42. napon, a kétszeres dozisu vakcina kétszer torténé beadasakor magasabb
valaszaranyt figyeltek meg.
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A 80 évnél idésebb szeronegativ vizsgalati személyekre vonatkozoan rendelkezésre all6 nagyon
korlatozott szamu adat (N=5) azt mutatta, hogy az A/Vietnam/1194/2004 (H5N1)-b6l szarmazo

3,75 mikrogramm HA-t tartalmaz6 AS03 adjuvanshoz kotott vakcina egyszeres ddzisanak kétszeri
alkalmazasat kovetden egyetlen vizsgalati személyben sem alakult ki szeroprotekcio. Azonban a
kétszeres dozisu vakcina kétszeri beadasat kovetden a szeroprotekcios arany 75% volt a 42. napon.

A D-Pan-H5N1-010 vizsgalat résztveviinél kovették az immunvalasz perzisztenciajat. A
szeroprotekcids arany az elsé dozis beadasat koveto 6., 12. és 24. honapban az alabbiak szerint alakult:

anti-HA ellenanyag Immunvalasz az A/Vietham/1194/2004-gyel szemben

6 honappal a vakcinacio 12 hénappal a 24 honappal a
utan vakcinacio utan vakcinacio utan
Egyszeri Kétszeres | Egyszeri Kétszeri Egyszeri Kétszeri
dozis dozis dozis dozis dozis dozis
(N=140) | (N=131) | (N=286) (N =81) (N = 86) (N =81)
Szeroprotekcids 52,9% 69,5% 45,3% 44,4% 37,2% 30,9%
arany

! szeroprotekcids arany: azon személyek aranya, akiknél a hemagglutinaci6-gatlas (H1) titere > 1:40 volt

Tovabba, a 0. és a 42. nap kozott a neutralizalo ellenanyagtiter 4-szeres emelkedése volt
megfigyelhetd a vizsgalati személyek 44,8% és 56,1%-anél ezekben a doziscsoportokban, és 96,6%-
anak, illetve 100%-anak volt legalabb 1:80 titere a 42. napon.

Tizenketto, illetve huszonnégy honappal a vakcinacio utan a neutralizalé ellenanyagtiter az aldbbiak
szerint alakult:

Szérum Immunvélasz az A/Vietnam/1194/2004-gyel szemben
neutralizalo
ellenanyag
12 hénappal a vakcindcio utan 24 honappal a vakcinécio utan
Egyszeri ddzis Kétszeres dozis Egyszeri dozis Kétszeres ddzis

N =51 N =54 N =49 N =54
GMT! 2748 272,0 391,0 382,8
Szerokonverzids 27,5% 27,8% 36,7% 40,7%
arany?
>1:80° 82,4% 90,7% 91,8% 100%

! Geometriai atlag titer
2 A szérum neutralizalé ellenanyagtiter négyszeres novekedése
3 Legalabb 1:80 szérum neutralizalo ellenanyagtiter értéket elért alanyok szazalékos aranya

Kétszazkilencvenhét (297), 60 éven feluli vizsgalati személynél az anti-HA ellenanyagra
vonatkoztatott szeroprotekcios és szerokonverzios arany az A/Indonesia/5/2005-tel szemben a

42. napon az A/Vietnam/1194/2004-b61 szarmazd 3,75 mikrogramm HA-t tartalmazé AS03
adjuvanshoz kotott vakcina két dozisa utan 23% volt, a szerokonverzios faktor pedig 2,7. A vizsgalt
87 személy 87%-anal a neutralizalé ellenanyagtiter legalabb 1:40 volt, 67%-anél pedig 1:80.

A D-Pan-H5N1-010 vizsgalat egyszeri dozist kapo résztvevéinél kovették az A/Indonesia/5/2005-tel
szembeni anti-HA ellenanyagok perzisztencidjat. A szeroprotekcios arany a 12. honapban 16,3%, mig
a 24. hénapban 4,7% volt. Az A/Indonesia/5/2005-tel szembeni neutralizalé ellenanyagokra adott
szerokonverzios arany a 12. hdnapban 15,7%, mig a 24. honapban 12,2% volt. A > 1/80 neutralizalé
ellenanyagtiter értékeket elérd résztvevok aranya a 12. honapban 54,9%, mig a 24. honapban 44,9%
volt.

Gyermekek és serdiilok (6 honapos kortdl <18 éves korig)

6 — <36 hdnapos gyermekek
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Egy klinikai vizsgalat (Q-Pan-H5N1-023) soran 37, 6 — <36 honapos gyermeknek az
A/Indonesia/2005 H5N1 torzset tartalmazo vakcinabol két 0,125 mi-es dézist adtak a 0. és a 21.

napon.

Ebben a korcsoportban a 42. napon (a méasodik do6zis utan 21 nappal) a homolog
(A/Indonesia/05/2005) torzs elleni anti-HA immunvalaszok szerokonverzids aranyai az alabbiak

voltak:

anti-HA ellenanyag

Immunvalasz az A/Indonesia/05/2005 (0,125 ml) térzzsel

szemben
21 nappal a 2. dozis utén (42. napon)
N!=33
Szerokonverzids arany? 100%
Szerokonverzios faktor® 168,2

! Protokoll szerinti (according-to-protocol, ATP) immunogenitasi kohorsz;
2 Szerokonverzios arany: azon személyek aranya, akik vagy szeronegativak voltak a vakcinicio elétt, és a
vakcinacio utan elérték a védettséget nyujtd >1:40 titer értéket, vagy szeropozitivak voltak az oltés elétt, és

legaldbb 4-szeres titerndvekedést értek el;

3 Szerokonverzids faktor: a poszt-vakcinacios reciprok Hi-titer és a pre-vakcinacids (0. napi) HI-titer hanyadosa.

Azon 6 - < 36 hénapos gyermekek kozdl, akik egy 0,125 ml-es do6zist kaptak (Q-Pan H5N1-023), a
gyermekek 100%-a (N=31) adott vakcinavalaszt az A/Indonesia/05/2005 ellen, 96,9%-uk (N=32)
adott vakcinavalaszt a heterol6g A/Vietnam/1194/2004 torzsre, és 96,9%-uk (N=32) adott
vakcinavalaszt a heterol6g A/duck/Bangladesh/19097/2013 torzsre.

A Q-Pan-H5N1-023 vizsgalatba bevont alanyoknal felmérték, hogy 12 honap elteltével mennyire
tartés az anti-HA immunvélaszuk a homol6g A/Indonesia/05/2005 térzzsel szemben, valamint a
heterol6g A/duck/Bangladesh/19097, A/Vietnam/1194/2004 és A/gyrfalcon/Washington/41088-
6/2014 torzsekkel szemben. 6 — < 36 honapos gyermekeknél 12 honappal a masodik d6zis beadasa
utan a szerokonverzios aranyok az alabbiak voltak:

anti-HA 0,125 ml
ellenanyag
Immunvalaszt az Immunvalasz az Immunvalasz az Immunvalasz
A/Indonesia/05/2005 | A/duck/Bangladesh/ A/Vietnam/1194/ az
-tel szemben 19097/2013-mal 2004-gyel szemben AJgyrfalcon/
szemben Washington/
41088-6/2014-
gyel szemben
12 honappal a 12 honappal a 12 honappal a 12 honappal a
2. ddzis utan 2. dézis utan 2. ddzis utan 2. ddzis utan
N=33 N =29 N!=29 N!=29
Szerokonver- 78,8% 20,7% 27,6% 0%
zio6s arany?

! Protokoll szerinti (ATP) immunogenitasi kohorsz a 385. napon (perzisztencia);
2 Szerokonverzi6s arany: azon személyek aranya, akik vagy szeronegativak voltak a vakcinacio elétt, és a
vakcinacio utan elérték a védettséget nytjtd >1:40 titer értéket, vagy szeropozitivak voltak az oltas el6tt, és

legaldbb 4-szeres titerndvekedést értek el;

A Q-PAN-H5N1-023 vizsgélatban az A/Indonesia/2005 (H5N1) torzset tartalmazo vakcina kétszer
0,125 ml-es dozisaval végzett elsddleges vakcinacio utan egy emlékeztetd dozist adtak ugyanabbol a
Q-H5N1 vakcindbol 12 honappal késébb. Az A/Indonesia/05/2005-tel szembeni anti-HA
immunvalaszt 7 nappal az emlékezteté dozis beadasa utan értékelték. A szerokonverzios aranyok az

alabbiak voltak:
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anti-HA 0,125 mi
ellenanyag
Immunvélaszt az Immunvélasz az Immunvélasz az Immunvélasz az
A/Indonesia/05/ Alduck/Bangladesh | A/Vietham/1194/ Algyrfalcon/
2005-tel szemben /19097/2013-mal | 2004-gyel szemben Washington/
szemben 41088-6/2014-gyel
szemben
7 nappal az 7 nappal az 7 nappal az 7 nappal az
emlékeztetd dozis emlékeztetd dozis emlékezteté dozis emlékezteté dozis
utan utan utén utén
N=33 N =29 N! =29 N! =29
Szerokon- 100% 100% 100% 51,7%
Verzios
arany 2

! Protokoll szerinti (ATP) immunogenitasi kohorsz a 395. napon (perzisztencia);
2 Szerokonverzios arany: azon személyek ardnya, akik vagy szeronegativak voltak a vakcinacio elétt, és a

vakcinacio utan elérték a védettséget nyujtd > 1:40 titer értéket, vagy szeropozitivak voltak az oltas eldtt, és
legalabb 4-szeres titerndvekedést értek el;

36 honapos — < 18 éves gyermekek és serdiilok

Egy klinikai vizsgalatban (D-Pan-H5N1-032) az A/Indonesia/2005 H5N1 torzset tartalmazo
vakcinabdl két 0,25 ml-es ddzist t adtak be a 0. és 21. napon 312, 3 — <18 éves gyermeknek. Az alabb
bemutatott eredmények abbdl a csoportb6l szarmaznak, ahol az alanyok 2 adagot kaptak (a 0. és a

21. napon) a H5N1 Indonesia térzset tartalmaz vakcinabol, valamint 1 emlékeztet6 dézist (a

182. napon) a H5N1 Turkey (1,9 mikrogramm HA + AS03g) vakcindbdl, majd 1 adagot (a

364. napon) a Havrix vakcinabol. Huszonegy nappal a mésodik adag utén (vagyis a 42. napon) a
homoldg térzzsel szembeni immunvalasz —szerokonverziés rataként kifejezve — az alabbiak szerint

alakult:
anti-HA Immunvalasz az A/Indonesia/05/2005- | Immunvalasz az A/Turkey/01/2005-tel
ellenanyag tel szemben szemben
21 nappal a 2. dézis utan 21 nappal a 2. dozis utan
N!=155 N!=155
3 —<10 évesek 10 — <18 évesek 3 — <10 évesek 10 — <18 évesek
N2=79 N>=76 N2=79 N2=76
Szerokonverzios 100% 98,7% 100% 97,4%
arany?
Szerokonverzids 118,9 78,3 36,2 21,0
faktor*

! Protokoll szerinti (ATP) immunogenitasi kohorsz a 42. napon;

2 Protokoll szerinti (ATP) immunogenitasi kohorsz a 42. napon, megadott korcsoportok szerint;

3 Szerokonverzi6s arany: azon személyek aranya, akik vagy szeronegativak voltak a vakcinacio elétt, és a
vakcinacio utan elérték a védettséget nytijto > 1:40 titer értéket, vagy szeropozitivak voltak az oltas el6tt, és
legalabb 4-szeres titerndvekedést értek el;
4 Szerokonverzids faktor: a poszt-vakcinacios reciprok HI-titer és a pre-vakcinacios (0. napi) HI-titer hanyadosa.

A D-Pan-H5N1-032 vizsgélat alanyainél felmérték, hogy 6 honap elteltével mennyire tartds az
immunvalaszuk a homoldg A/Indonesia/05/2005 torzzsel szemben, valamint a heterol6g

A/Turkey/01/2005 torzzsel szemben. 3 — <18 éves gyermekeknél és serdiiléknél a 182. napon a
szerokonverziés aranyok az alabbiak voltak:
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anti-HA Immunvélasz az A/Indonesia/05/2005- Immunvalasz az A/Turkey/01/2005-tel
ellenanyag tel szemben szemben
0., 21. napon torténd beadas szerinti 0., 21. napon torténd beadas szerinti séma
séma
182. napon 182. napon
N!=155 N!=155
3 — <10 évesek 10 — <18 évesek 3 — <10 évesek 10 -
N?=79 N?=76 N?=79 <18 évesek
N?=76
Szerokonverzios 83,5% 73, 7% 55,7% 40,8%
arany®
Szerokonverzids 10,2 8,1 6,2 51
faktor*

! Protokoll szerinti (ATP) immunogenitéasi kohorsz a 42. napon;
2 Protokoll szerinti (ATP) immunogenitasi kohorsz a 42. napon, megadott korcsoportok szerint;

3 Szerokonverzids arany: azon személyek aranya, akik vagy szeronegativak voltak a vakcinacié eldtt, és a
vakcinacio utan elérték a védettséget nyujté >1:40 titer értéket, vagy szeropozitivak voltak az oltés elétt, és

legalabb 4-szeres titerndvekedést értek el;

4Szerokonverzios faktor: a poszt-vakcinacios reciprok Hi-titer és a pre-vakcinacios (0. napi) HI-titer hanyadosa.

Az Allndonesia/2005 (H5N1) torzset tartalmazo vakcina kétszer 0,25 ml-es dézisaval végzett
elsédleges vakcinacio utan egy emlékezteté dozist adtak az A/Turkey/2005/HA-t tartalmazé D-H5N1
vakcinbdl 6 honappal késébb a 3 — <18 éves gyermekeknek (D-PAN-H5N1-032). Az
Al/Indonesia/05/2005-tel szembeni ellenanyag-immunogenitast az emlékezteté dozis beadasa utan

10 nappal (a 192. napon), mig az ellenanyagok perzisztenciajat az emlékezteté dozis beadasa utan

6 honappal (a 364. napon) értékelték. Ezekben az iddpontokban a szerokonverzios aranyok és
szerokonverzios faktorok az alabbiak voltak:

anti-HA ellenanyag

Immunvalasz az A/Indonesia/05/2005-tel szemben?

192. napon N'=127

3 — <10 évesek

10 — <18 évesek

N?=68 N?=59
Szerokonverziés arany® 100% 100%
Szerokonverzids faktor® 1426 94,4

364. napon N3=151

3 — <10 évesek

10 — <18 évesek

N*=79 N*=72
Szerokonverziés arany ° 100% 100%
Szerokonverzigs faktor © 42,4 30,4

! Protokoll szerinti (ATP) immunogenitasi kohorsz a 6. hdnapban;
2 Protokoll szerinti (ATP) immunogenitasi kohorsz a 6. hdnapban, megadott korcsoportok szerint;
3 Protokoll szerinti (ATP) immunogenitasi kohorsz a 12. hdnapban;
4 Protokoll szerinti (ATP) immunogenitasi kohorsz a 12. hénapban, megadott korcsoportok szerint;

% Szerokonverzi6s arany: azon személyek ardnya, akik vagy szeronegativak voltak a vakcinacio elétt, és a
vakcindcio utan elérték a védettséget nyajtd >1:40 titer értéket, vagy szeropozitivak voltak az oltas eldtt, és

legalabb 4-szeres titerndvekedést értek el;

6 Szerokonverzids faktor: a poszt-vakcinacios reciprok Hi-titer és a pre-vakcinacios (0. napi) HI-titer hanyadosa.

Az els6dleges vakcinacid kapcsan hasonldé immunogenitasi eredményeket kaptak egy olyan klinikai
vizsgalatban (D-PAN-H5N1-009), amelyben 102, 3-5 éves, illetve 6-9 éves gyermek kapott 2-szer
0,25 ml-dozist az A/Vietnam/1194/2004 torzset tartalmazo Adjupanrix vakcinabol. Ebben a
vizsgalatban a homoldg A/Vietnam/1194/2004 t6rzzsel szembeni immunvalasz perzisztencijat is
kiértékelték a masodik adag beadasa utan 24 honapig. Huszonnégy hdnap elteltével a 3-5 éves
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gyermekek korében a szerokonverzios arany 38,3%, mig a 6-9 évesek kdrében 22,9% volt. A
heteroldg A/Indonesia/05/2005 torzzsel szemben keresztreakcids ellenanyagvélaszt is megfigyeltek,
amely a mésodik adag utan 24 honapig perzisztalt, habar csokkend mértékben.

Nem klinikai vizsgalatbdl szarmazé informaciok

A homoldg és heterolog vakcina torzsekkel szembeni védelmet kivalto képességet nem-klinikai
vizsgalatokban, vadaszgorény provokacids modellen értékelték.

Valamennyi vizsgalatban négy, egyenként hat vadaszgorénybdl allo csoportot intramuscularisan
immunizaltak AS03 adjuvanst tartalmazo6 vakcinaval, amelyet HSN1/A/Vietnam/1194/04
(NIBRG-14)-bol nyertek. A kisérletekben a 15; 5; 1,7, illetve 0,6 mikrogramm HA-t tartalmazé
adagokat a homolog virustorzzsel valo fertézéskor, mig a 15; 7,5; 3,8 illetve 1,75 mikrogramm HA-t
tartalmazo6 adagokat pedig a heterogén virustorzzsel valo fertézéskor alkalmaztak. A kontroll-
csoportok olyan vadaszgorényekbdl alltak, amelyeket onmagaban adjuvanssal, nem-adjuvanshoz
kotott vakcinaval (amely 15 mikrogramm HA-t tartalmazott) vagy foszfat puffert tartalmazé séoldattal
immunizaltak. A vadaszgorényeket a 0. és 21. napon vakcinaltak, és a 49. napon intratrachealisan
adtak be a HSN1/A/Vietnam/1194/04 vagy a heterolég H5N1/A/Indonesia/5/05 letélis dozisat. Az
adjuvanshoz kotott vakcinat kapott allatok 87 %-a bizonyult védettnek a letalis homolég, mig 96%-uk
a letalis heterol6g provokacioval szemben. A vakcinalt allatokban a fels6 1égutakba torténd virus-
Urités is csokkent a kontrollhoz képest, ami a virus-transzmisszié kockéazatanak csokkenésére utal.
Mind az adjuvanst nem tartalmazo vakcinaval kezelt, mind a csak adjuvanssal kezelt kontroll-
csoportban 3-4 nappal a provokaciot kovetéen valamennyi allat elpusztult vagy moribund allapota
miatt eutandzidban kellett részesiteni.

Ezt a gyogyszer ,kivételes koriilmények” kozott engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gyogyszer
alkalmazésara vonatkoz6an —tudomanyos okokbdl kifolydlag — nem lehetett teljes korti informaciot
gyljteni.

Az Eurodpai Gybgyszerligynokség minden rendelkezésére bocsatott Uj informéacidt évente fellilvizsgal,
és sziikség esetén modositja az alkalmazasi eldirast.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Nem értelmezheto.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsadgossagi, akut és ismételt dozistoxicitasi, lokalis tolerancia,
nostény fertilitasi, embrio-foetalis és posztnatalis (a laktacids peridodus végéig terjedd) toxicitasi
vizsgalatokbdl szarmazo6 nem klinikai jellegli adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor
human vonatkozasban kilonleges kockazat nem varhatd.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa
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Szuszpenzidt tartalmazo injekcids uveq:

Poliszorbat 80

Oktoxinol 10

Tiomerzal

Néatrium-klorid (NaCl)
Dinatrium-hidrogén-foszfat-dodekahidrat (Na,HPO4 x 12 H,0)
Kélium-dihidrogén-foszfat (KH-PO4)

Kalium-klorid (KCI)

Magnézium-Kklorid-hexahidrat (MgCl; x 6 H,0)

Injekciohoz val6 viz

Emulziot tartalmazo injekcios Uveq:
Natrium-klorid (NaCl)
Dinatrium-hidrogén-foszfat (Na,HPO.)
Kalium-dihidrogén-foszfat (KH2PQO,)
Kalium-klorid (KCI)

Injekciohoz valé viz.

Adjuvénsok: lasd 2. pont.

6.2 Inkompatibilitadsok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gydgyszer nem keverheté mas gydgyszerekkel.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

5¢év.

Osszekeveres utan a vakcina 24 6ran belll felhasznalandd. A kémiai és fizikai stabilitas az alkalmazas

soran 25 °C-on 24 éran keresztil igazolt.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Hiut6szekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.

Nem fagyaszthat6!

A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

A gyogyszer Osszekeverés utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Egy gyiijtédoboz tartalma:

- egy dobozban 10 db, 2,5 ml szuszpenzi6t tartalmazd, gumidugdval (butil-gumi) ellatott
injekcios Uveg (1. tipusu Gveg) van.

- egy dobozban 10 db, 2,5 ml emulzi6t tartalmazd, gumidugdval (butil-gumi) ellatott injekcids

veg (I. tipusa tiveg) van.

Egy injekcios liveg szuszpenzié (2,5 ml) és egy injekcids tveg emulzi6 (2,5 ml) dsszekeverése utan
kapott térfogat 10 adag vakcinanak (5 ml) felel meg.

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

Adjupanrix két tartalybol all:
Szuszpenzid: tobbadagos, antigént tartalmazd injekcios Uveg,
Emulzié: tébbadagos, adjuvanst tartalmazd injekcios liveg.

Beadas el6tt a két komponenst Gssze kell keverni.

19



A vakcina elkészitésére és alkalmazasara vonatkozé utasitasok:

1. A két komponens 6sszekeverése eltt az emulzidt (adjuvanst) €s a szuszpenziot (antigént)

hagyni kell szobahémérsékletiire melegedni (legalabb 15 percig), minden injekcios tiveget fel

kell razni, és ellendrizni kell, hogy nem tartalmaznak-e szemmel lathaté idegen részecskéket

és/vagy fizikai megjelenésiik nem rendellenes-e. Ha ilyesmi el6fordul (beleértve a gumidugobol

szarmaz0 részecskéket is), a vakcinat nem szabad dsszekeverni.
2. A vakcinat oly modon kell 6sszekeverni, hogy az adjuvanst tartalmazé injekcios tveg teljes

tartalmat fel kell szivni egy 5 ml-es fecskend6 segitségével, majd az antigént tartalmazo tivegbe

kell juttatni. Ajanlatos 23 G-s tiivel ellatni a fecskend6t. Amennyiben az a méretii tii nem all

rendelkezésre, 21 G-s tii is hasznalhatd. A teljes mennyiség felszivasanak el6segitése érdekében

az adjuvanst tartalmazé injekcios tveget fejjel lefelé kell tartani.

3. Az adjuvansnak az antigénhez val6 hozzaadasa utan a keveréket alaposan 6ssze kell razni. Az

Osszekevert vakcina fehéres-sargas, homogén tejszerii folyékony emulzid. Ha ett6l eltéré a
killeme, a vakcinat nem szabad beadni.

4. Az Adjupanrix injekcios Uveg térfogata dsszekeverés utan legalabb 5 ml. A vakcinat az ajanlott

adagolasnak megfelelden kell beadni (1asd 4.2 pont).
5. Az injekcios iiveget minden adagolas eldtt fel kell razni, és ellendrizni kell, hogy nem

tartalmaz-e szemmel lathato6 idegen részecskéket és/vagy fizikai megjelenése nem rendellenes-e.

Ha ilyesmi el6fordul (beleértve a gumidugobdl szarmazé részecskéket is), a vakcinat nem
szabad beadni.
6. A 0,5 ml-es, 0,25 ml-es vagy 0,125 ml-es vakcina adagokat megfelelé beosztasu injekcios

fecskendével kell felszivni, és intramuscularisan beadni. A fecskend6t nem javasolt 23 G-snél

nagyobb tiivel ellatni.
7. Osszekeverés utan a vakcinat 24 oran belll fel kell hasznalni. Az 6sszekevert vakcina

hiitészekrényben (2 °C — 8 °C-on) vagy szobahémérsékleten is, legfeljebb 25 °C-on tarolhato.

Ha az &sszekevert vakcinat hiitészekrényben taroljak, hasznalat eldtt hagyni kell
szobah6mérsékletiire melegedni (legalabb 15 percig).

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre

vonatkozo eléirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

GlaxoSmithKline Biologicals SA

rue de I'Institut 89

B-1330 Rixensart, Belgium

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/578/001

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2009. oktdber 19.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2019. julius 31.
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10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER
BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN

FORGALOMBA HOZATALT KOVETO INTEZKEDESEK
TELJESITESERE VONATKOZO SPECIALIS
KOTELEZETTSEG A KIVETELES KORULMENYEK
KOZOTT MEGADOTT FORGALOMBA HOZATALI
ENGEDELY ESETEBEN

22



A BIpL(’)GIAI ERED,E'[I"J HATOANYAQ GYABTOJA ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYART6

A bioldgiai eredetl hatdanyag gyartdjanak neve és cime

GlaxoSmithKline Biologicals

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

Németorszéag

A gvyartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyartd neve és cime

GlaxoSmithKline Biologicals SA
89, rue de I'lInstitut

B-1330 Rixensart

Belgium

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT
KAPCSAN

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

Adjupanrix csak abban az esetben forgalmazhatd, amennyiben a WHO/EU hivatalos nyilatkozatot ad
ki az influenza vilagjarvanyrol, azzal a feltétellel, hogy az Adjupanrix forgalombahozatali engedély
jogosultja a hivatalosan megnevezett pandémias térzs pontos figyelembevételével jar el.

o Gyartasi tételek hivatalos végfelszabaditasa

A gyartasi tétel hivatalos végfelszabaditasa: az Eurdpai Parlament és Tandcs 2001/83/EK iranyelvének
114. cikke értelmében, a gyartasi tétel hivatalos végfelszabaditasat egy allami laboratérium vagy egy
erre a célra kijelolt laboratérium végezheti.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK ir&nyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott uniés referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késébbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

A pandemias idGszakon kiviil, a PSUR-t az eldirt id6szakokban és formatumban fogjak benyujtani
kulonosen attekintve a kullonleges jelent6séggel bird mellékhatasokat (Adverse Events of Special
Interest, AESI) és az adjuvanshoz kétheté mellékhatasokat. Ezeknek tartalmaznia kell a folyamatban
1év6 vizsgalatok adatait, vagy amennyiben rendelkezésre all a pandémias késziiltségi torzsek aktualis
alkalmazasara és az adjuvansra vonatkoz6 barmely biztonsagossagi adatokat.

Annak érdekében, hogy az Adjupanrix biztonsagossagi profiljat hivatalosan bejelentett HSN1
influenzapandémia alatt is hatékonyan monitorozni lehessen, a GSK Biologicals havi egyszeriisitett
PSUR-okat fog késziteni, kiegészitve a vakcina forgalmazasanak 6sszefoglal6javal, a pandémias
influenza vakcinak farmakovigilanciai terveire vonatkozok CHMP-ajanlasok (EMEA/359381/2009)
szerint. A gydgyszerbiztonsagi jelentések elkészitésére és benyujtasara vonatkozo leiras az
alabbiakban talélhato:
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Az egyszerusitett PSUR célkitiizései

Az egyszeriisitett PSUR célkitiizései —a CHMP altal leirtak szerint — tobbek kdzott az aldbbiak:

. Ertesiteni a gyogyszertorzskonyvezd hatosagokat azon mellékhatas-bejelentésekrél, amelyek
egy elére meghatarozott idészakon belill érkeztek, és amelyek a legnagyobb hatassal lehetnek a
készitmény elény—kockazat ardnyara pandémia alatt;

. Felhivni a figyelmet az elézetes biztonsdgossagi aggalyokra, és priorizalni ezeket tovabbi
értékelés céljabol, megfeleld hataridon belil.

Benyujtas gyakorisadga

- Az 6ra a vakcina els6 gyartasi tételének kiszallitasat kovetd els6 hétfon indul.

- Az els6 adatzarasi idépont 28 nappal késébb lesz.

- A jelentést legkés6bb a 43. napon be kell nyujtani (legkésébb 15 nappal az adatzarasi idépont
utan), az Eurépai Gyégyszeriigynokség jévahagyasa alapjan a HLN1 influenza pandémia alatt,
mivel az adatzaras utani 14. nap mindig vasarnapra fog esni.

- A jelentést havonta kell benydjtani a jarvany elsé 6 honapjaban.

- A jelentési gyakorisagot a GSK Biologicals a (tars-)referenssel 6 havonta egyezteti.

Az egyszerusitett PSUR formatuma

A jelentésnek az alabbi, 6sszesitett adatokat tartalmazo tablazatokat kell tartalmaznia, a CHMP
ajanlasai (EMEA/359381/2009) szerinti formatumban, az alabbi sorrendben:

1.  az dsszes spontén jelentésrol készult attekintés orszagok szerint, a jelentések tipusa
(orvosilag igazolt vagy nem orvosilag igazolt) és stlyossaga szerint rétegezve, a jelentés
altal lefedett id@szakra vonatkozdan, illetve 6sszesitve.

2. az 0sszes spontan nemkivanatos eseményr6l készilt attekintés szervrendszerek , magas
szintii kifejezések (High Level Term, HLT) és preferalt kifejezések (Preferred Term, PT)
szerint, a jelentések tipusa (orvosilag igazolt vagy nem orvosilag igazolt) szerint rétegezve
és beleértve a halalos kimenetelil jelentések szamat is, a jelentés altal lefedett id6szakra

vonatkozéan, illetve 0sszesitve.

3. AKkulénleges események mellékhatasait rétegezve a jelentéseket (orvosilag igazolt vagy
nem-orvosilag igazolt) az AESI-ket a kovetkezoképpen definialtak:

Neuritis:
Konvulzié:

- Anafilaxia;

- Encephalitis:
- Vasculitis:

- Guillain-Barré szindréma:

- Demyelinatio:

- Bell-paresis:
- Narcolepsia:

PT ,Neuritis”

sziik szabvanyositott MedDRA lekérdezés
(standardised MedDRA query, SMQ) ,.konvulzi6”
szitk SMQ ,,anafilaxias reakcio” és szitk SMQ
“angio6déma”

sziik SMQ ,,nem fert6z6 encephalitis”

szitk SMQ ,,Vasculitis”

sziik SMQ ,,Guillain—Barré-szindroma” (a ,,krénikus
gyulladasos demyelinisatios polyradiculoneuropathia”
és a ,,Demyelinisatios polyneuropathia” preferalt
kifejezések a ,,Demyelinisatio” kategoridba

keruilnek)

sziik SMQ ,,Demyelinatio” (minthogy a GBS is benne
van ebben az SMQ-ban, igy atfedés varhat6 a két
kategoria esetei kozott).

PT ,,Bell-paresis”

PT , Narcolepsia”; SMQ ,,Konvulziok”, SMQ
,Immunizaciot kdveto generalizalt konvulziv
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rohamok”, SMQ ,, Immunmedialt/autoimmun
betegségek”

- Autoimmun hepatitis PT ,,Autoimmun hepatitis”, SMQ , Immunmedialt
autoimmun betegségek”

- Majenzimek emelkedett koncentracioja:
PT ,,M3jenzim emelkedett”, SMQ ,,Méjjal kapcsolatos
vizsgalatok, jelek és tlinetek”

- Potencialis immunmedialt betegségek:
GSKMQ_pIMD

4.  Sulyos, a hatalyos kiséréiratokban nem szereplé mellékhatasok (SOC, HLT, PTs) a
jelentések tipusa (orvosilag igazolt vagy nem orvosilag igazolt) és stlyossaga szerint
rétegezve, a jelentés altal lefedett id6szakra vonatkozoan, illetve dsszesitve.

5. Minden spontén jelentett mellékhatas, korcsoportonként SOC, HLT és PT szerint valamint
a jelentés tipusa (orvosilag igazolt vagy nem-orvosilag igazolt) szerint rétegezve, a jelentés
altal lefedett id6szakra vonatkozoan, illetve Gsszesitve. A korcsoport az alabbi tartoméanyok
szerint rétegezve: < 2 éves, 2-8 éves, > 9 éves, valamint nem ismert életkord.

6. Az dsszes terheseknél jelentett mellékhatas (SOC, HLT, PTs) a jelentések tipusa (orvosilag
igazolt vagy nem orvosilag igazolt) és sulyossaga szerint rétegezve, a jelentés altal lefedett
1idoszakra vonatkozoan, illetve 0sszesitve.

A kovetkez6 elveket kell kovetni az adatok dsszeallitasakor:

- A PSUR 1. tblazata a jelentések szaman, mig az 0sszes tobbi tblazat a reakciok szaman alapul
(megjelenitve PT szinten, SOC és HLT szerint osztalyozva).

- Az Osszes tablazat altalanos és nem termék specifikus adatokon alapszik, arra a feltételezésre
alapozva, hogy a készitmény neve az esetek jelent6s hanyadaban nincs megadva. A
készitményspecifikus adatokat a szignalok értékeléskor fogjak értékelni.

- Az ,6sszesitve” a vakcina alkalmazasanak kezdete ota jelentett nemkivanatos esemény
Osszességét jelenti.

- A nem orvosilag igazolt események azok, amelyeket az adatzarasi idépontig rogzitettek a GSK
egész vilagra kiterjed6 klinikai biztonsagossagi adatbazisaban (melynek neve: ARGUS).
Azokat, amelyeket még nem rogzitettek, a kovetkez6 PSUR-okban kell jelenteni.

- A ,,sulyos” a rendeletben meghatérozott kritériumok szerinti sulyossagot jelenti a kimenetelek
alapjan, minden tablazatban ezt a meghatarozast kell hasznalni.

- A halalos kimenetelli esetek CIOMS I {irlapjait és a GBS esetek jelentéseit csatolni kell a
mellékletekben.

Egy rovid osszefoglalét is csatolni kell, amelyben feltiintetik a legutobbi egyszeriisitett PSUR 6ta
jelentett mellékhat&sok Osszesitett szdmat, valamint a validalt szignalokat és az érintett tertleteket
kiemelik, priorizaljak a szignalok értékelését (tobbféle szignal esetén), és megfeleld hataridéket adnak
meg szignal teljes értékelését tartalmazo jelentés benyujtasahoz.

A terhes n6knél el6fordult szignalokat olyan tablazatban kell Gsszesiteni, amely a kovetkez
adatelemeket tartalmazza: gesztacios kor a vakcinacid idején, gesztacids kor a nemkivanatos esemény
jelentkezésekor, nemkivanatos esemény, kimenetel.

Jelentés a vakcina forgalmazasarol

A vakcina forgalmazasarol dsszegzést kell késziteni, és meg kell adni a kiszéllitott vakcinak
mennyiseget:

i) az EU tagallamokba, a jelentési id6szakra, gyartasi szamonként,

i) az EU tagallamokba, dsszesitve és

iii)  avilag tobbi orszagaba
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D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

e haaz Eurdpai Gyogyszerigynokseg ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan uj
informaci6 érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gydgyszeralkalmazésra vagy kockazat-minimalizalasra irAnyul() ujabb,
meghataroz6 eredmények sziletnek.

E. FORGALOMBA HOZATALT KOVETO INTEZKEDESEK TELJESITESERE
VONATKOZO SPECIALIS KOTELEZETTSEG A KIVETELES
KORULMENYEK KOZOTT MEGADOTT FORGALOMBA HOZATALI
ENGEDELY ESETEBEN

Miutan ezt a gydgyszert a Kivételes kérilmények fennallasa miatt hagytak jova a 726/2004/EK
rendelet 14. cikkének (8) bekezdése szerint a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott
hataridén beliil meg kell tennie az alabbi intézkedéseket:

Leirés Lejérat napja

A vilagjarvany idején a benyujtonak be kell gytiijteni a A vakcina alkalmazasatol fiiggden,

klinikai biztonsagossagi és hatékonysagi adatokat a illetve azt kovet6en, akkortol

pandémids vakcinarol, és ezeket az informaciokat be kell kezdve, amikor az els6 jarvany

nyujtani a CHMP-nek értékelésre. megjelent

A vilagjarvany idején a benyujtonak egy prospektiv kohorsz | A vakcina alkalmazasatol figgden,

vizsgalatot kell elvégezni a Farmakovigilancia Tervben illetve azt kovetden, akkortol

meghatarozott modon. kezdve, amikor az els6 jarvany
megjelent
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

GYUJTODOBOZ, AMELY 1 DOBOZBAN 10 DB SZUSZPENZIOT TARTALMAZO
INJEKCIOS UVEGET ES 1 DOBOZBAN 10 DB EMULZIOT TARTALMAZO INJEKCIOS
UVEGET TARTALMAZ

|1.  AGYOGYSZER NEVE

Adjupanrix szuszpenzi6 és emulzi6é emulziés injekcidhoz
Pandémias influenza (H5N1) vakcina (split virion, inaktivalt, adjuvanshoz kotott)

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Osszekeverése utan 1 adag (0,5 ml) tartalma:

Split influenza virus, inaktivalt, az alabbi antigén dsszetétellel:

A/VietNam/1194/2004 (H5N1)-szer(i térzs (NIBRG-14) 3,75 mikrogramm®*
Az AS03 adjuvéns tsszetétele: szkvalén, DL-a-tokoferol és poliszorbat 80.

* hemagglutinin

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Poliszorbat 80

Oktoxinol 10

Tiomerzal

Néatrium-klorid (NaCl)
Dinatrium-hidrogén-foszfat-dodekahidrat (Na;HPO4 x 12 H,0)
Dinatrium-hidrogén-foszfat (Na,HPO.)
Kélium-dihidrogén-foszfat (KH.PO.)

Kalium-klorid (KCI)

Magnézium-klorid-hexahidrat (MgCl, x 6 H,0)

Injekciohoz val6 viz

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Szuszpenzid és emulzi6 emulzios injekciohoz

10 db injekcids liveg: szuszpenzid (antigén)
10 db injekcids liveg: emulzié (adjuvans)

Egy injekcios Uiveg szuszpenzio (2,5 ml) és egy injekcios Uveg emulziod (2,5 ml) tartalma dsszekeverés
utan 10 adag 0,5 ml-es vakcinanak felel meg.

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Intramuscularis alkalmazéasra
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Hasznalat el6tt felrazando!
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

A szuszpenziot és az emulziot alkalmazas elott kell 0sszekeverni.

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato.
A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Megsemmisitése a helyi eléirasoknak megfelel6en torténjen.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/578/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE
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| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltlintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositéju 2D vonalkdddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

10 DB SZUSZPENZIOT TARTALMAZO INJEKCIOS UVEGET TARTALMAZO
CSOMAGOLAS

|1.  AGYOGYSZER NEVE

Szuszpenzié Adjupanrix emulzios injekcidhoz

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Split influenza virus, inaktivalt, az alabbi antigén” dsszetétellel:
3,75 mikrogramm hemagglutinin/adag
* Antigén: A/VietNam/1194/2004 (H5N1)-szerti tdrzs (NIBRG-14)

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok:

Poliszorbat 80

Oktoxinol 10

Tiomerzal

Nétrium-klorid
Dinatrium-hidrogén-foszfat-dodekahidrat
Kalium-dihidrogén-foszfat
Kalium-klorid
Magnézium-klorid-hexahidrat
Injekciohoz val6 viz

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Antigén szuszpenzio injekcidhoz

10 db injekcios Uveg: szuszpenzid

2,5 ml injekcios Uvegenként

Az adjuvans emulzidval valé dsszekeverés utan: 10 db, 0,5ml-es adag

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Intramuscularis alkalmazasra
Hasznalat el6tt felrazando.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
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7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Alkalmazas elétt a szuszpenziot kizarélag az adjuvans emulzidval kell 6sszekeverni.

8. LEJARATIIDO

EXP

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthat6!
A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

GSK Biologicals SA, Rixensart - Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/578/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltintetése alol felmentve.

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

10 DB EMULZIOT TARTALMAZO INJEKCIOS UVEGET TARTALMAZO CSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Emulzié Adjupanrix emulziés injekciéhoz

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Tartalom: Az AS03 adjuvans dsszetétele: szkvalén (10,69 milligramm), DL-a-tokoferol
(11,86 milligramm) és poliszorbat 80 (4,86 milligramm).

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok:
Nétrium-klorid
Dinétrium-hidrogén-foszfat
Kalium-dihidrogén-foszfat
Kalium-klorid

Injekciohoz val6 viz

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Adjuvans emulzids injekciéhoz
10 db injekcids Uveg: emulzid
2,5 ml

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Intramuscularis alkalmazasra
Hasznalat el6tt felrazando
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Alkalmazas el6tt az emulziot Kizérolag az antigén szuszpenzidval kell dsszekeverni.
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8. LEJARATIIDO

EXP

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthatd!
A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

GSK Biologicals, Rixensart - Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/578/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltintetése alol felmentve.

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

SZUSZPENZIOT TARTALMAZO INJEKCIOS UVEG

| 1. AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Antigén szuszpenzio

Adjupanrix-hoz

A/VietNam/1194/2004 (H5N1)-szerti torzs (NIBRG-14)
im.

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Alkalmazas el6tt 0ssze kell keverni az adjuvans emulzioval.

3.  LEJARATIIDO

EXP
Osszekeverés utan a vakcinat 24 6ran beldl fel kell hasznalni, és legfeljebb 25 °C-on tarolando.
Az bsszekeverés datuma és idépontja:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

2,5ml
Az adjuvans emulzidval valé 6sszekeverése utan: 10 darab, 0,5 ml-es adag

6. EGYEB INFORMACIOK

Tarolas 2 °C — 8 °C-on, nem fagyaszthato, fényt6l védve tarolando.
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

EMULZIOT TARTALMAZO INJEKCIOS UVEG

| 1. AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Adjuvéns emulzio
Adjupanrix—hoz
im.

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Alkalmazas el6tt 6ssze kell keverni az antigén szuszpenzidval.

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

2,5ml

6. EGYEB INFORMACIOK

Tarolas 2 °C — 8 °C-on, nem fagyaszthato, fényt6l védve tarolando.
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informaciok a felhasznalé szaméara

Adjupanrix szuszpenzi6 és emulzié emulzids injekciohoz
Pandémias influenza (H5N1) vakcina (split virion, inaktivalt, adjuvanshoz kotétt)

Mielétt elkezdenék Onnél alkalmazni ezt a vakcinat, olvassa el figyelmesen az alabbi
betegtajékoztatot, mert az On szamara fontos informécidkat tartalmaz.

o Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informdciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

o Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz, vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberhez.

o Ezt a vakcinat az orvos kizardlag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak.

o Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd
4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyégyszer az Adjupanrix és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Adjupanrix alkalmazasa elétt

Hogyan kell alkalmazni az Adjupanrix-ot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Adjupanrix-ot tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

Sk wdE

1. Milyen tipusu gyégyszer az Adjupanrix és milyen betegségek esetén alkalmazhat4?

Milyen tipusu gyogyszer az Adjupanrix és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Az Adjupanrix vakcinat az influenza megel6zésére alkalmazzak a hivatalosan bejelentett influenza-
vilagjarvany (pandémia) alatt.

Az influenza vildgjarvany az influenza egy olyan fajtaja, amely valtozo id6kézonként fordul el6, ami
lehet kevesebb mint 10 év vagy akar tobb évtized is, gyorsan terjed és a Fold legtobb orszagat és
terUletetét eléri. A vilagjarvanyt okozé infuenza jelei hasonldak a ,,szokvanyos” influenza tiineteihez,
de anndl sulyosabbak lehetnek.

Hogyan fejti ki hatasat az Adjupanrix

Az oltéanyag (vakcina) beadasat kdvetden a szervezet természetes védekez6 rendszere (az
immunrendszer) ellenanyag (antitest) képzddést indit el, ami védelmet biztosit a megbetegedéssel
szemben. Az oltbanyag egyik Osszetevdje sem Valt ki influenzat.

Mint minden védbéoltas, az Adjupanrix sem nyujt biztosan teljes korii védelmet minden oltottnak.

2. Tudnivaldk az Adjupanrix alkalmazasa elétt

Ne alkalmazza az Adjupanrix-ot
e ha Onnél kordbban hirtelen fellépd (akut), életet veszélyezteté allergias reakcid alakult ki e
vakcina (6. pontban felsorolt) bArmely 6sszetevOjére vagy barmely segédanyagara, melyek
nagyon kis mennyiségben jelen lehetnek, mint: a tojas- és csirkefehérje, ovalbumin, formaldehid,
gentamicin-szulfat (antibiotikum) és natrium-deoxikolat.
- Az allergias reakciok tiinetei kozott eléfordulhat viszketd borkiiités, 1égszomj és az arc vagy a
nyelv duzzanata.
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- Ugyanakkor, pandémias helyzetben On kaphat véddoltast, de csak abban az esetben, ha
azonnal rendelkezésre all az orvosi kezelés, amennyiben Onnél allergias reakcié jelentkezik.

Ne alkalmazza az Adjupanrix-ot, amennyiben a fentiek barmelyike érvényes Onre.

Amennyiben nem biztos benne, beszéljen kezeldorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberrel, miel6tt megkapna ezt az oltast.

Figyelmeztetések és dvintézkedések:

Az Adjupanrix beadésa el6tt beszéljen kezel6orvosaval vagy a gondozasat végzé egészségligyi
szakemberrel.

e ha Onnél egyéb allergias reakcio fordult elé az Adjupanrix barmely (6. pontban felsorolt)
Osszetevojével, a tiomerzallal, tojas- és csirkefehérjével, ovalbuminnal, formaldehiddel, a
gentamicin-szulfattal (antibiotikum) vagy a natrium-deoxikolattal szemben; kivéve a hirtelen
fellépo,letet veszélyeztetd allergias reakciot.

e ha Onnek magas (38 °C feletti) 1azzal jaro sulyos fertézése van. Ez esetben az oltast késébbre kell
halasztani, amikor On jobban nem lesz. Kisebbfajta fertézés, pl. megfazas nem okoz problémat, de
jelezze kezeldorvosanak, aki eldonti, hogy On megkaphatja-e az Adjupanrix oltast.

e ha Onnek immunrendszeri problémai vannak, mivel az oltéanyagra kialakulé immunvalasz
elégtelen lehet.

e ha Onnél vérvizsgalatot végeznek bizonyos virusfertdzés jelenlétének kimutatasara. Néhany héttel
az Adjupanrix-szal torténd oltast kovetden ezek az eredmények pontatlanok lehetnek. Jelezze
kezelGorvosanak, ha ilyen vizsgalatokat kér, amennyiben mostansag Adjupanrix-ot kapott.

e ha Onnek vérzési rendellenességei vannak, illetve kénnyen kialakul6 véralafutasa van.

Ajulas eléfordulhat barmilyen injekcié utan, de akar elétte is. Ezért emlitse meg kezeldorvosanak vagy
a gondozasat végzé egészségligyi szakembernek, ha korabban egy injekcié beadasakor mar elajult.

Ha a fentiek koziil barmelyik vonatkozik Onre (vagy nem biztos ebben), az Adjupanrix beadasa eldtt
beszéljen kezel6orvosaval vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakemberrel. Ez azért sziikséges,
mert lehet, hogy az oltas esetleg nem ajanlott, vagy el kell halasztani.

6 évnél fiatalabb gyermekek

Ha gyermekét beoltjak, tudnia kell, hogy a mellékhatasok, kiiléndsen a 38°C feletti 14z, er6sebbek
lehetnek a masodik adag beadasa utan. Ezért minden adag beadasa utan ajanlott a testhémérséklet
rendszeres mérése és a lazcsillapitas (pl. paracetamol vagy mas lazcsillapitok adasa).

Egyéb gyogyszerek és az Adjupanrix

Feltétlendil tajékoztassa kezeloorvosat vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert a jelenleg
vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gydgyszereirdl, vagy a kozelmultban kapott
egyéb oltast is.

Kiléndsképpen arrol tajékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakembert,
ha On jelenleg olyan kezelést kap (pl. kortikoszteroid-kezelést vagy rak kezelésére kemoterapiat),
amely érinti az immunrendszert. Ez esetben az Adjupanrix alkalmazhato, de az On, oltasra adott
valaszreakcidja gyenge lehet.

Az Adjupanrix-ot nem célszerti bizonyos egyéb véddoltasokkal egyszerre beadni. Ha azonban ez nem
kertilhet6 el, a masik vakcinat a masik felkarba kell beadni. Az ilyen esetben bekovetkezd barmely
mellékhatas sulyosabb lehet.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne,e
vakcina alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval.
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A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gepek kezeléséhez sziikséges képességekre
Néhany, a 4. pontban (,,Lehetséges mellékhatasok™) felsorolt mellékhatis befolyasolhatja az On
gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez szlikseéges képességeit. A legjobb az, ha megfigyeli az
Adjupanrix Onre gyakorolt hatasait, mielétt a fenti tevékenységekbe fog.

Az Adjupanrix tiomerzalt tartalmaz )
Az Adjupanrix tartositoszerként tiomerzalt tartalmaz, ami esetleg allergias reakciot okozhat Onnél.
Amennyiben On, vagy gyermeke allergias, tajékoztassa err6l kezeldorvosat.

Az Adjupanrix natriumot és kaliumot tartalmaz
Az Adjupanrix kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot és kevesebb mint 1 mmol (39 mg) kaliumot
tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag natrium- és kaliummentes.

Az Adjupanrix poliszorbat 80-at tartalmaz

Ez a gydgyszer 5 miligramm poliszorbat 80-at tartalmaz adagolasi egysegenkent. A poliszorbatok
allergiés reakciot okozhatnak. Amennyiben On, vagy gyermeke allergias, tajékoztassa errél
kezelborvosat.

3. Hogyan kell alkalmazni az Adjupanrix-ot?

18. életéviiket betoltott felnottek

o Betoltott 18 éves kortdl: On két adag Adjupanrix-ot fog kapni (mindkét adag 0,5 ml). A
maésodik adagot legalabb harom héttel és legfeljebb 12 honappal az els6 adag utan kell beadni.

o Betoltott 80 éves kortdl: On két dupla adag Adjupanrix injekciot kaphat. Az elsd két adagot egy
Kivalasztott idopontban, a masodik dupla adagot célszerti 3 hét mualva beadatni.
6 — <36 hdnapos gyermekek

Gyermeke két adag Adjupanrix-ot fog kapni (mindkét adag 0,125 ml, ami a felnétt adag negyede
injekcionként). A masodik adagot lehet6leg legalabb harom héttel az els6 adag utan kell beadni.

36 honapos — <18 éves gyermekek és serdiilok
Gyermeke két adag Adjupanrix-ot fog kapni (mindkét adag 0,25 ml, ami a feln6tt adag fele
injekcionként). A masodik adagot lehet6leg legalabb harom héttel az els6 adag utan kell beadni.

Az Adjupanrix oltast kezeldorvosa vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakember fogja Onnek
beadni.

. Az Adjupanrix oltast izomba fogjak beadni.
. Altalaban a felkarba fogjak beadni.
. A dupla adag injekciot a két felkarba adjék be.

Amennyiben tovabbi kérdése van e vakcina alkalmazaséval kapcsolatban, kérdezze meg kezel6orvosat
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert.
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4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a vakcina is okozhat mellékhatésokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. Ezzel a gyogyszerrel az aldbbi mellékhatasok kovetkezhetnek be:

Allergias reakciok

Allergias reakciok, amelyek veszélyes mértékii vérnyomascsokkenést okozhatnak Onnél. Kezelés
hidnyaban sokk alakulhat ki. Kezel6orvosa tudja, hogy ez bekdvetkezhet, és készenlétben tartja a
stirg6sségi ellatashoz sziikséges eszkozoket.

Egyéb mellékhatésok:

18. életéviiket betoltott felndtteknél észlelt mellékhatasok

Nagyon gyakori: 10 oltott kdzil tébb mint 1 esetben fordulhat el

o Fejfajas

o Faradtsagérzet

o Fajdalom, bérpir, duzzanat vagy kemény csomd az injekcid beadasi helyén
o Laz

. Izomfajdalom, izleti fajdalom

Gyakori: 10 oltott koziil legfeljebb 1 esetben fordulhat el6
o Melegség, viszketés vagy véralafutas az injekcio beadasi helyén
o Fokozott izzadas, hidegrazas, influenzaszer( tlinetek
. Nyaki, honalji vagy lagyéki nyirokcsomoék duzzanata

Nem gyakori: 100 oltott kozul legfeljebb 1 esetben fordulhat el
A kezek vagy labak bizsergése, zsibbadasa

Almosség

Szedulés

Hasmenés, hanyas, hasi fajdalom, hanyinger

Viszketés, bérkititések

Altalanos rossz kozérzet

Almatlansag

6 — <36 hénapos gyermekeknél észlelt mellékhatasok

Nagyon gyakori: 10 oltott koziil tobb mint 1 esetben fordulhat elé
Emésztérendszeri tiinetek (példaul hasmenés és hanyas)
Etvagycsokkenés

Almossag

Fajdalom az injekcio beadasi helyén

Laz

Ingerlékenység/nyligdsség

Gyakaori: 10 oltott koziil legfeljebb 1 esetben fordulhat el6
o Borpir és duzzanat az injekcio beadasi helyén

Nem gyakori: 100 oltott koziil legfeljebb 1 esetben fordulhat eld

(Kemeény) dudor, pork, véralafutas vagy ekcéma az injekcid beadasi helyén
Arcduzzanat

Bérkiiités, piros foltok

Csalankiutés
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3 — <6 éves gyermekeknél észlelt mellékhatasok

Nagyon gyakori: 10 oltott koziil tobb mint 1 esetben fordulhat eld
. Etvagycsokkenés

Almossag

Fajdalom az injekcid beadéasi helyén
Ingerlékenység/nytligdsség

Gyakaori: 10 oltott koziil legfeljebb 1 esetben fordulhat el6

o Emésztérendszeri tiinetek (példaul hanyinger, hasmenés, hanyés és hasi fajdalom)
. Laz
o Borpir vagy duzzanat az injekcio beadési helyén

Nem gyakori: 100 oltott koziil legfeljebb 1 esetben fordulhat el6
Fejfajas

Borkiiités

Izomfajdalom

Faradtsag

Hidegrazas

Véral&futés és viszketés az injekcid beadasi helyén

6 — <18 éves gyermekeknél és serdiill6knél észlelt mellékhatasok

Nagyon gyakori: 10 oltott koziil tobb mint 1 esetben fordulhat el
. Fejfajas

Izomfajdalom

iziileti fajdalom

Fajdalom az injekcio beadasi helyén

Faradtsag

Gyakori: 10 oltott koziil legfeljebb 1 esetben fordulhat elé

o Emésztérendszeri tiinetek (példaul hanyinger, hasmenés, hanyas és hasi fajdalom)
. Fokozott izzadas

. Laz

o Borpir vagy duzzanat az injekcio beadési helyén

o Hidegrazas

Nem gyakori: 100 oltott koziil legfeljebb 1 esetben fordulhat el6
Etvagycsokkenés
Ingerlékenység/nyligdsség
Almossag

Zsibbadas

Szédulés

Ajulas

Remegés

Boérkiiités

Borfekeély

Izommerevség

Viszketés az injekcio beadasi helyén
Honaljfajdalom

3-9 éves gyermekeknél a kovetkez6 mellékhatasokat is megfigyelték: véralafutas, reszketés és
fokozott izzadés.
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Az alabb felsorolt mellékhatasokat HLIN1 AS03-tartalm( oltdéanyagoknal figyelték meg.
Eléfordulhatnak Adjupanrix alkalmazasa soran is. Ha az alabbiak kozil barmelyik mellékhatas
bekovetkezik Onnél, kérjuk, azonnal tajékoztassa kezeléorvosat vagy a gondozasat végzé
egészsegugyi szakembert:

. Allergias reakciok, amelyek veszélyes mértékii vérnyomasesést okozhatnak Onnél. Kezelés
hidnyaban sokk alakulhat ki. KezelGorvosa tudja, hogy ez bekdvetkezhet és készenlétben tartja a
stirg6sségi elletashoz sziikséges eszkozoket.

Gorcsrohamok.
A test egészére kiterjedd borreakciok, beleértve a csalankiiitést is.

Az alabb felsorolt mellékhatasok az influenza megeldzése céljabol szokasosan, évrol évre alkalmazott
védooltasok beadasat kovetd napokban vagy hetekben jelentkeztek. Ezek eléfordulhatnak az
Adjupanrix alkalmazasa soran is. Ha az alabbi mellékhatasok koziil barmelyik eléfordul Onnél,
kérjlk, azonnal tajékoztassa kezel6orvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert:

Nagyon ritka: 10 000 oltott kdzul kevesebb, mint 1 esetben fordulhat el6

° Az agyat és az idegeket érint6 problémak, pl. a kozponti idegrendszer gyulladasa
(enkefalomielitisz), ideggyulladas (neuritisz), vagy a bénulas egy tipusa, a Guillain-Barré
szindroma.

° Az erek gyulladasa (vaszkulitisz). Ez borkititést, iziileti fajdalmakat és veseproblémakat
okozhat.

Ritka: 1000 oltott koziil kevesebb, mint 1 esetben fordulhat el
° Erds szurd jellegli vagy liikteto fajdalom egy vagy tobb ideg mentén
° Alacsony vérlemezkeszam. Ez vérzeést, illetve véralafutast okozhat.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosit, vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakembert. Ez a betegtajékoztatéban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatéasra
is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fliggelékben
talalhato elérhetdségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazaséaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Adjupanrix-ot tarolni?

A vakcina gyermekekt6l elzarva tartando!

A vakcina dsszekeverése elétt:

A szuszpenziot és az emulziot csak a dobozon feltiintetett lejarati idon beliil szabad felhasznalni. A
lejarati id6 az adott hdnap utolsé napjéra vonatkozik.

Hitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.

A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Nem fagyaszthat6!

A vakcina 0sszekeverése utan:
Osszekeveres utan a vakcinat 24 oran belil fel kell hasznalni, és legfeljebb 25 °C-on tarolando.

Semmilyen gyo6gyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kdrnyezet védelmét.
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6. A csomagolas tartalma és egyéeb informéciok
Mit tartalmaz az Adjupanrix

. Hato6anyag:
Hasitott (split) influenza virus, inaktivalt, az alabbi antigén” 6sszetétellel:

A/VietNam/1194/2004 (H5N1)-szert torzs (NIBRG-14), 3,75 mikrogramm™ 0,5 ml-es adagban

tojason szaporitott
o hemagglutinin mikrogrammban kifejezve
A vakcina megfelel az Egészségligyi Vilagszervezet (WHO) ajanlasanak és az Eurdpai Unid
pandémiés helyzetre vonatkozé hatarozaténak.

o Adjuvans:
A vakcina AS03-at tartalmaz adjuvansként. Ez az adjuvans szkvalént (10,69 milligramm),
DL-o-tokoferolt (11,86 milligramm) és poliszorbat 80-at (4,86 milligramm) tartalmaz. Az
adjuvansok javitjak a szervezetben a vakcinara adott valaszreakciot.

. Egyéb osszetevok:
A tovabbi dsszetevok: poliszorbat 80, oktoxinol 10, tiomerzal, natrium-klorid (NaCl),
dinatrium-hidrogén-foszfat-dodekahidrat (NazHPO4 x 12 H20), dinatrium-hidrogén-foszfat
(NazHPO4), kélium-dihidrogén-foszfat (KH2PO,), kélium-klorid (KCI),
magnézium-klorid-hexahidrat (MgCl, x 6 H20), injekcidéhoz valé viz.

Milyen az Adjupanrix killeme és mit tartalmaz a csomagolas

A szuszpenzié szintelen, enyhén opaleszkalé folyadék.
Az emulzi6 fehéres-sargas, egynemii (homogén) tejszerti folyadek.

A vakcina beadasa elétt a két GsszetevOt ossze kell keverni. Az 6sszekevert vakcina fehéres-sargas
szinii, homogén tejszer(i emulzio.

Egy doboz Adjupanrix tartalma:
e egy dobozban 10 db (2,5 ml szuszpenzidt tartalmazd) injekcids liveg (antigén)
e  két dobozban 10 db (2,5 ml emulziét tartalmazd) injekcios liveg (adjuvans).

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyartd

GlaxoSmithKline Biologicals SA
Rue de I'Institut 89

B-1330 Rixensart

Belgium

A vakcinahoz kapcsolédo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak
helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. GlaxoSmithKline Biologicals SA

Tél/Tel: + 32 10 8552 00 Tel: +370 80000334

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

GlaxoSmithKline s.r.o. GlaxoSmithKline Biologicals SA

Tel: + 420 222 001 111 Tel.: + 36 80088309

cz.info@gsk.com

Danmark Malta

GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline Biologicals SA

TIf.: + 4536 3591 00 Tel: + 356 80065004

dk-info@gsk.com

Deutschland Nederland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG GlaxoSmithKline BV

Tel: + 49 (0)89 360448701 Tel: + 31 (0)33 2081100

produkt.info@gsk.com nlinfo@gsk.com

Eesti Norge

GlaxoSmithKline Biologicals SA GlaxoSmithKline AS

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

E\Gdo. Osterreich

GlaxoSmithKline Movorpécwnn A.E.B.E GlaxoSmithKline Pharma GmbH

TnA: +30 210 68 82 100 Tel: + 43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Espafia Polska

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

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

es-ci@gsk.com

France Portugal

Laboratoire GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline - Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tél: +33(0) 13917 84 44 Tel: + 35121 412 95 00

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

Hrvatska Roménia

GlaxoSmithKline Biologicals SA GlaxoSmithKline Biologicals SA

Tel.: + 385 800787089 Tel: +40 800672524

Ireland Slovenija

GlaxoSmithKline (Ireland) Ltd GlaxoSmithKline Biologicals SA

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

Island Slovenska republika

Vistor hf. GlaxoSmithKline Biologicals SA

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

Italia Suomi/Finland

GlaxoSmithKline S.p.A. GlaxoSmithKline Oy

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

Kvnpog Sverige

GlaxoSmithKline Biologicals SA GlaxoSmithKline AB

TnA: + 357 80070017 Tel: + 46 (0)8 638 93 00

info.produkt@gsk.com

46



Latvija
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: + 371 80205045

A betegtajékoztatd legutdbbi felllvizsgalatanak datuma:

Ezt a gyogyszert , kivételes koriilmények” kozott engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gyogyszer
alkalmazésara vonatkozoan —tudomanyos okokbol kifolydlag — nem lehetett teljes korti informaciot
gyljteni.

Az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség minden, erre a gyogyszer vonatkozo Uj informéaciot évente
fellilvizsgdl, és szilkség esetén ezt a Betegtajékoztatot is frissiti.

Egyéb informacioforrasok
A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu/) talalhato.

Az alabbi informéacidk kizardlag egészségligyi szakembereknek szélnak:

Az Adjupanrix két tartalybdl all:
Szuszpenzié: tobbadagos, antigént tartalmazé injekcios Uveg
Emulzio: tébbadagos, adjuvanst tartalmazé injekcids Uveg.

Beadas el6tt a két komponenst 6ssze kell keverni.

A vakcina elkészitésére és alkalmazésara vonatkozé utasitasok:

1.

A két komponens Osszekeverése elott az emulzidt (adjuvanst) €s a szuszpenziot (antigént)
hagyni kell szobahémérsékletlire melegedni (legalabb 15 percig). Mindegyik injekcios liveget
fel kell razni, és ellendrizni kell, hogy nem tartalmaznak-e szemmel lathato idegen részecskéket
és/vagy fizikai megjelenésiik nem rendellenes-e. Ha ilyesmi el6fordul (beleértve a gumidugobol
szarmaz0 részecskéket is), a vakcinat nem szabad dsszekeverni.

A vakcinat oly madon kell dsszekeverni, hogy az adjuvanst tartalmazo injekciés tiveg teljes
tartalmat fel kell szivni egy 5 ml-es fecskendd segitségével, majd az antigént tartalmazo tivegbe
kell juttatni. Ajanlatos 23 G-s tiivel ellatni a fecskend6t. Amennyiben ez a méretii tii nem all
rendelkezésre, 21 G-s tii is hasznalhato. A teljes mennyiség felszivasanak elésegitése érdekében
az adjuvanst tartalmazé injekcios Uveget fejjel lefelé kell tartani.

Az adjuvansnak az antigénhez val6 hozzaadasa utan a keveréket alaposan dssze kell razni. Az
Osszekevert vakcina fehéres-sargas homogén tejszerii folyadék emulzié. Ha ettdl eltérd a
kulleme, a vakcinat nem szabad beadni.

Az Adjupanrix injekcios lveg térfogata 0sszekeverés utan legalabb 5 ml. A vakcinat az ajanlott
adagolasnak megfelelden kell beadni (lasd 3. pont, ,,Hogyan kell alkalmazni az Adjupanrix-
ot?”).

Az injekcios iiveget minden adagolas el6tt fel kell razni, és ellendrizni kell, hogy nem
tartalmaz-e szemmel lathato idegen részecskéket és/vagy fizikai megjelenése nem rendellenes-e.
Ha ilyesmi eléfordul (beleértve a gumidugobol szarmazo részecskéket is), a vakcinat nem
szabad beadni.

A 0,5 ml-es, 0,25 ml-es vagy 0,125 ml-es vakcina adagokat megfelelé beosztasu injekcios
fecskendével kell felszivni, és intramuscularisan beadni. A fecskend6t nem javasolt 23 G-snél
nagyobb tiivel ellatni.

Osszekeverés utan a vakcinat 24 6ran beliil fel kell hasznalni. Az dsszekevert vakcina vagy
hiitdszekrényben (2 °C — 8 °C-on) vagy szobahdmérsékleten tarolhato, legfeljebb 25 °C-on. Ha
az Osszekevert vakcinat hiitészekrényben taroljak, minden hasznalat el6tt hagyni kell
szobahomérsékletiire melegedni (legalabb 15 percig).

A vakcina nem adhat6 intravascularisan.
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Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo eléirasok szerint kell végrehajtani.
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