I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Arepanrix suspensija ir emulsija injekcinei emulsijai

Pandeminé vakcina nuo gripo (HIN1)v (suskaldyto viriono, inaktyvinta, su adjuvantu)

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Sumaisytos 1 dozés (0,5 ml) sudétis:

Suskaldytas ir inaktyvintas gripo virusas su antigenu’, lygiaveréiu

3,75 mikrogramo™ { A/California/7/2009 (HIN1)v panasaus viruso padermés, (panaudojus X-179A)

kultivuotas kauSiniuose
hemagliutinino

Si vakcina atitinka PSO rekomendacijas ir ES sprendima dél pandemijos.

Adjuvanto AS03 sudétyje yra skvaleno (10,69 miligramo), DL-alfa-tokoferolio (11,86 miligramo) ir
polisorbato 80 (4,86 miligramo).

Suspensija ir emulsija sumaisius, gaunama daugiadozé vakcina buteliuke. Doziy skaicius buteliuke
nurodytas 6.5 skyriuje.

Pagalbinés medziagos: vakcinoje yra 5 mikrogramai tiomersalio.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Suspensija ir emulsija injekcinei emulsijai.

Suspensija yra beveik permatoma arba balks$va keiCianti spalva suspensija, kurioje gali biiti Siek tiek
nuosédy.

Emulsija yra balksvas homogeniskas skystis.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Gripo profilaktika, esant oficialiai paskelbtai pandemijai (zr. 4.2 ir 5.1 skyrius).
Pandeminé vakcina nuo gripo turi biiti vartojama pagal oficialius nurodymus.
4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Dozavimo rekomendacijos parengtos, atsizvelgiant i Siuos turimus duomenis:

o tebevykstanciy klinikiniy tyrimy su sveikais tiriamaisiais, kurie paskiepyti viena Arepanrix
(HIN1) doze;



o klinikiniy tyrimy su sveikais tiriamaisiais (iskaitant senyvus asmenims), kurie paskiepyti dviem
Arepanrix vakcinos versijos, kurios sudétyje yra 3,75 pg HA, gauto i§ A/Indonesia/05/2005
(H5N1), dozémis.

O taip pat atsizvelgiant i:

o tebevykstanciy klinikiniy tyrimy su sveikais tiriamaisiais, kurie paskiepyti viena arba dviem
vakcinos su AS03 adjuvantu, kurios sudétyje yra HA, gauto i§ HIN1v taikant kitoki gamybos
procesa, dozémis duomenis;

o klinikiniy tyrimy su sveikais tiriamaisiais, kurie paskiepyti dviem vakcinos su AS03 adjuvantu,
kurios sudétyje yra HA, gauto i§ HSN1 taikant kitoki gamybos procesa, dozémis, duomenis.

Klinikiniy tyrimy duomenys apie kai kuriy amziaus grupiy pacienty skiepijima vakcinomis su AS03
adjuvantu, kuriy sudétyje yra HA, gauto i§ HSN1 arba H1N1v taikant kitoki gamybos procesa, yra
riboti (apie 60-79 mety suaugusiuosius bei 10-17 mety vaikus ir paauglius), labai riboti (apie 80 mety
ir vyresnius suaugusiuosius, nuo 6 ménesiy iki 9 mety kiidikius ir vaikus) arba tokiy duomeny néra
(apie jaunesnius kaip 6 ménesiy kudikius) (iSsamig informacija zr. 4.4, 4.8 ir 5.1 skyriuose).

18-60 mety suaugusieji

Viena 0,5 ml dozé pasirinktaja diena.

ImunogeniSkumo duomenys, gauti klinikiniy tyrimy tre¢ia savait¢ po Arepanrix (HIN1) pavartojimo,
rodo, kad gali uztekti vienos dozés.

Jeigu vartojama antroji vakcinos dozé, tarp pirmosios ir antrosios vakcinos dozés turi biiti ne mazesné
kaip triju savaiciy pertrauka.

Senyvi pacientai (> 60 mety)

Viena 0,5 ml dozé pasirinktajq para.

Imunogeniskumo duomenys, gauti klinikiniy tyrimy tre¢ia savait¢ po vakcinos su AS03 adjuvantu,
kurios sudétyje yra HA, gauto i§ HIN1v taikant kitoki gamybos procesa, pavartojimo, rodo, kad gali
uztekti vienos dozés.

Jeigu vartojama antroji vakcinos dozé, tarp pirmosios ir antrosios vakcinos dozés turi biiti ne mazesné
kaip trijy savaiciy pertrauka.

10-17 mety vaikai ir paaugliai

Imunogeniskumo duomenys, gauti klinikiniy tyrimy tre¢ia savait¢ po vakcinos su AS03 adjuvantu,
kurios sudétyje yra HA, gauto i§ HIN1v taikant kitoki gamybos procesa, pavartojimo, rodo, kad
vakcing galima dozuoti pagal rekomendacijas suaugusiesiems.

Kidikiai ir vaikai nuo 6 ménesiy iki 9 mety

Viena 0,25 ml doz¢ pasirinktaja diena.

Preliminariis imunogeniskumo duomenys, gauti skiepijant ribota skaiciu 6-35 ménesiy kiidikiy ir
vaiky vakcina su AS03 adjuvantu, kurios sudétyje yra HA, gauto i§ HIN1v taikant kitoki gamybos
procesa, rodo, kad pavartojus antraja 0,25 ml vakcinos dozg po triju savaiciy pertraukos, gaunamas
papildomas imuninis atsakas.

Antraja vakcinos dozg reikia vartoti atsizvelgiant | informacija, pateikta 4.4, 4.8 ir 5.1 skyriuje.

Jaunesni kaip 6 ménesiy kiidikiai
Siuo metu vakcinacija $ioje amziaus grupéje nerekomenduojama.

Rekomenduojama asmenims, kuriems buvo iskiepyta pirmoji Arepanrix vakcinos doz¢, vakcinavimo
kursa baigti Arepanrix (Zr. 4.4 skyriy).

Vartojimo budas

Imunizacija atliekama su$virks¢iant vakcina i raumeni, tinkamiausia i deltini raumeni arba { prieking
Soning §launies raumens dalj (priklausomai nuo raumenyno).
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4.3 Kontraindikacijos

Anafilaksiné (t. y. gyvybei pavojinga) reakcija praeityje, kuria sukélé bet kokia Sios vakcinos
sudedamoji dalis arba gamybos liku¢iai (pvz., kiausinio ar vistos baltymas, ovalbuminas,
formaldehidas ar natrio deoksicholatas). Jeigu nusprendziama, kad vakcinacija biitina, reanimacijai
reikalingos priemonés turi biiti prieinamos, kad esant biitinybei galima btity nedelsiant suteikti

pagalba.
Specialius {spéjimus ir specialias atsargumo priemones zr. 4.4 skyriuje.
4.4 Specialilis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Asmenims, kuriems yra padidéjes jautrumas (kitoks nei anafilaksiné reakcija) veikliajai medziagai, bet
kuriai pagalbinei medziagai, tiomersaliui ar liku¢iams (kiausinio ar vistos baltymui, ovalbuminui,
formaldehidui ir natrio deoksicholatui), Sig vakcing reikia skirti atsargiai.

Kaip ir Svirks¢iant kitas vakcinas, visada turi biiti paruostos atitinkamos medicininés prieziiiros ir
gydymo priemonés tam atvejui, jei suSvirkstus §ig vakcing pasireiksty reta anafilaksiné reakcija.

Jei pandeminé situacija leidzia, vakcinavimas turi biiti atidétas pacientams su timiu negalavimu ir
dideliu kars¢iavimu ar sergantiems imine infekcine liga.

Arepanrix jokiu biidu negalima suleisti i kraujagysle.

Duomeny apie Arepanrix vartojima po oda néra. D¢l to sveikatos prieziiiros specialistas turi jvertinti
naudos ir rizikos santyki prie$ skirdamas vakcina asmenims, kuriems yra trombocitopenija arba bet
koks kraujavimo sutrikimas, dél kurio negalima vaistiniy preparaty $virksti i raumenis, i§skyrus
atvejus, kai laukiama nauda vir$ija kraujavimo rizika.

Duomeny apie vakciny su AS03 adjuvantu vartojima pries arba po kitokios rusies gripo vakciny,
skirty vartoti prie§ pandemija arba pandemijos metu, pavartojima néra.

Pacientams, kuriems yra endogeninis ar jatrogeninis imuninés sistemos nuslopinimas, antikiiny atsakas
gali buiti nepakankamas.

Ne visos vakcinos gali sukelti apsaugini imuninj atsaka (Zr. 5.1 skyriy).

Arepanrix arba vakcinos su AS03 adjuvantu, kurios sudétyje yra HA, gauto i§ HIN1v taikant kitokj
gamybos procesa klinikiniy tyrimy saugumo ir imunogeni$skumo jaunesniems kaip 6 ménesiu
kiidikiams duomeny néra. Vakcinos su AS03 adjuvantu, kurios sudétyje yra HA, gauto i§ HIN1v
taikant kitoki gamybos procesa,klinikiniy tyrimy su sveikais 10-17 mety vaikais ir paaugliais
duomenys yra riboti, yra labai riboti vakcinos su AS03 adjuvantu, kurios sudétyje yra HA, gauto i§
HINT1yv taikant kitoki gamybos procesa, klinikiniy tyrimy su sveikais 6-35 ménesiy kudikiais ir vaikais
duomenys bei riboti vakcinos su AS03 adjuvantu, kurios sudétyje yra HA, gauto i§ H5N1 taikant
kitoki gamybos procesa, klinikiniuy tyrimy su 3-9 mety vaikais duomenys.

Labai riboti duomenys apie 6-35 ménesiy kudikius ir vaikus (n = 51), kuriems susvirkstos dvi 0,25 ml
vakcinos su AS03 adjuvantu, kurios sudétyje yra HA, gauto i§ HIN1v taikant kitoki gamybos procesa,
dozés (pusé suaugusiyjuy dozés), tarp doziy darant 3 savaiciy pertrauka, rodo, kad dazniau atsirado
reakcijy injekcijos vietoje ir bendryju simptomy (Zr. 4.8 skyriy). Po antrosios dozés ypac gali
reikSmingai padaznéti kar§¢iavimas (temperattira pazastyje > 38°C). Taigi rekomenduojama po
kiekvienos dozés susvirkstimo stebéti kiino temperatiira ir imtis priemoniy mazy vaiky (t. y. mazdaug
iki 6 mety) karS¢iavimui sumazinti (pvz., jeigu atsizvelgiant { kliniking buklg biitina, vartoti
kar§¢iavima mazinanciy vaistiniy preparaty).



Klinikiniy vakcinos su AS03 adjuvantu, kurios sudétyje yra HA, gauto i§ HIN1v taikant kitoki
gamybos procesa, tyrimy su vyresniais kaip 60 mety suaugusiaisiais duomenys yra riboti, ir yra labai
riboti klinikiniy tyrimy su vyresniais kaip 80 mety suaugusiaisiais duomenys.

Neéra saugumo, imunogeniskumo bei veiksmingumo duomeny apie Arepanrix pakei¢iamuma kitomis
HINI pandeminémis vakcinomis.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika

Duomenys, gauti vakcing su AS03 adjuvantu, kurios sudétyje yra HA, gauto i§ HIN1v taikant kitoki
gamybos procesa, vartojant kartu su adjuvanto neturin¢ia vakcina nuo sezoninio gripo (Fluarix,
suskaldyto viriono vakcina) vyresniems kaip 60 mety sveikiems suaugusiesiems, nerodo jokios
reikSmingos Fluarix jtakos imuniniam atsakui i vakcing su AS03 adjuvantu, kurios sudétyje yra HA,
gauto i§ HIN1v taikant kitoki gamybos procesa. Imuninis atsakas i Fluarix buvo patenkinamas.
Vartojimas kartu nebuvo susijgs su lokaliy ar sisteminiy reakcijy padaznéjimu, palyginti su vienos
vakcinos su AS03 adjuvantu, kurios sudétyje yra HA, gauto i§ HIN1v, vartojimu.

Taigi duomenys rodo, kad Arepanrix galima vartoti kartu su adjuvanto neturin¢iomis vakcinomis nuo
sezoninio gripo (Svirksciant | prieSingas galtines).

Duomenys, gauti vartojant vakcing nuo sezoninio gripo be adjuvanto (Fluarix suskaldyto viriono
vakcing) likus trims savaitéms iki vakcinos su AS03 adjuvantu, kurios sudétyje yra HA, gauto i§
HINT1v taikant kitoki gamybos procesa, dozés susvirkstimo sveikiems vyresniems kaip 60 mety
suaugusiesiems, nerodo jokios reik§mingos itakos imuniniam atsakui i vakcina su AS03 adjuvantu,
kurios sudétyje yra HA, gauto i§ HIN1v. Taigi duomenys rodo, kad Arepanrix galima vartoti pragjus
trims savaitéms po vakcinos nuo sezoninio gripo be adjuvanto pavartojimo.

Duomeny apie Arepanrix vartojima kartu su kitomis vakcinomis néra.

Jeigu nusprendziama kita vakcina paskirti kartu, vakcinas reikia suleisti i skirtingas galiines. Zinotina,
kad nepageidaujamos reakcijos gali sustipréti.

Imunosupresantais gydomy pacienty imuniné reakcija gali biiti susilpnéjusi.

Po vakcinacijos nuo gripo gali biiti klaidingai teigiami ELISA metodu atliekami antiktiny pries
zmogaus imunodeficito virusa-1 (ZIV-1), hepatita C, ypa¢ HTLV-1, serologiniy tyrimy rodmenys.
Tokiais atvejais Western blot testo rezultatas yra neigiamas. Siy tyrimu rezultatai gali biti laikinai
klaidingai teigiami dél vakcinos sukeltos IgM gamybos.

4.6 Néstumo ir Zindymo laikotarpis

Siuo metu duomeny apie Arepanrix vartojima néséioms moterims néra. Néséiy motery, skiepyty
skirtingomis inaktyvuotomis sezoninémis vakcinomis be adjuvanto, duomenys nerodo, kad vakcina
sukelty apsigimimus ar biity toksiska vaisiui ir naujagimiui.

Arepanrix tyrimai su gyviinais neparodé reprodukcinio toksiskumo (zr. 5.3 skyriy).

Jei manoma, kad skirti Pandenrix néStumo laikotarpiu bitina, tai reikia apsvarstyti remiantis
oficialiomis rekomendacijomis.

Arepanrix gali buti skiriamas zindan¢ioms moterims.
4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Kai kuris poveikis, nurodytas 4.8 skyriuje ,,Nepageidaujamas poveikis®, gali pakenkti gebéjimui
vairuoti ir valdyti mechanizmus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis



Klinikiniai tyrimai
Nepageidaujamos reakcijos iSvardytos pagal daznj. Sutrikimy daZnis apibiidinamas taip:

Labai dazni (> 1/10)

Dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10)
Nedazni (nuo > 1/1 000 iki < 1/100)
Reti (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000)
Labai reti (< 1/10 000)

Nepageidaujamy reakciju daznis buvo apskaiciuotas klinikiniy tyrimy metu iStyrus mazdaug 4500
tiriamyjuy (18 mety ir vyresniy), paskiepytu Arepanrix vakcinos versija, kurios sudétyje yra
3,75 mikrogramai HA, gauto i§ A/Indonesia/5/2005 (H5N1).

Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo tvarka.

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai
Nedazni: limfadenopatija.

Psichikos sutrikimai
Nedazni: nemiga.

Nervy sistemos sutrikimai
Labai dazni: galvos skausmas.
Nedazni: galvos svaigimas, parestezija.

Ausy ir labirinty sutrikimai
Nedazni: galvos sukimasis (vertigo).

Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaucio sutrikimai
Nedazni: dusulys.

Virskinimo trakto sutrikimai
Dazni: pykinimas, viduriavimas.
Nedazni: pilvo skausmas, vémimas, dispepsija, pilvo diskomfortas

Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Dazni: prakaitavimas.
Nedazni: niezulys, iSbérimas.

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Labai dazni: sagnariy skausmas, raumeny skausmas.

Nedazni: nugaros skausmas, skeleto raumeny sastingis, kaklo skausmas, raumeny spazmai, galiniy
skausmas.

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Labai dazni: skausmas injekcijos vietoje, nuovargis.

Dazni: paraudimas injekcijos vietoje, patinimas injekcijos vietoje, kars¢iavimas, drebulys

Nedazni: reakcijos injekcijos vietoje (pvz., kraujosruvos, sukietéjimas, niezulys, Siltumas), astenija,
kriitinés skausmas, negalavimas.

Papildomi reaktogeniSkumo duomenys gauti atlickant klinikinius tyrimus su sveikais jvairiy amziaus
grupiy vyresniais kaip 6 ménesiy tiriamaisiais, kurie buvo paskiepyti vakcinos su AS03 adjuvantu,
kurios sudétyje yra HA, gauto i§ HIN1v taikant kitoki gamybos procesa. Gauti toliau nurodyti
duomenys:

Suaugusieji



Klinikinio tyrimo metu jvertintas pirmosios 0,5 ml vakcinos su AS03 adjuvantu, kurios sudétyje yra
HA, gauto i§ HIN1v taikant kitoki gamybos procesa, dozés reaktogeniskumas sveikiems 18-60 mety
suaugusiesiems (n = 120) ir vyresniems kaip 60 mety tiriamiesiems (n = 120). Nepageidaujamy
reakciju daznis abiejose amziaus grupése buvo panasus, iSskyrus paraudima (dazniau pasirei§ké
vyresniems kaip 60 mety tiriamiesiems), drebulj ir prakaitavima (dazniau pasireiske 18-60 mety
tiriamiesiems).

Klinikinio tyrimo metu buvo jvertintas vakcinos reaktogeniS$kumas sveikiems 18-60 mety
suaugusiesiems, kuriems buvo susvirkstos dvi 0,5 ml vakcinos su AS03 adjuvantu, kurios sudétyje yra
HA, gauto i§ HIN1v taikant kitokj gamybos procesa, dozés (su 21 paros pertrauka tarp doziy
susvirks§timo). Po antrosios dozés suSvirkstimo, palyginti su pirmaja, dazniau pasireiské daugiausia
bendrieji simptomai (pvz., nuovargis, galvos skausmas, sanariy skausmas, drebulys, prakaitavimas ir
karsc¢iavimas).

10-17 metuy vaikai ir paaugliai

Klinikinio tyrimo metu buvo jvertintas vakcinos reaktogeniskumas 10-17 mety vaikams ir paaugliams,
kuriems buvo susvirkstos dvi 0,5 ml vakcinos su AS03 adjuvantu, kurios sudétyje yra HA, gauto i§
HIN1v taikant kitoki gamybos procesa, dozés (su 21 paros pertrauka tarp doziy susvirkstimo).
Reaktogeniskumo sustipréjimo po antrosios dozés susvirkstimo, palyginti su pirmaja, nebuvo.
Virskinimo trakto simptomai ir drebulys pasireiSké dazniau, palyginti su duomenimis, gautais tyrimy
su vakcinos su AS03 adjuvantu, kuriy sudétyje yra HA, gauto i§ HSN1 taikant kitoki gamybos
procesa, metu.

3-9 mety vaikai

Klinikinio tyrimo, kurio metu buvo jvertintas 3-5 ir 6-9 mety vaiky, kurie buvo viena karta paskiepyti
puse vakcinos su AS03 adjuvantu, kurios sudétyje yra HA, gauto i§ HIN1v taikant kitokj gamybos
procesa, suaugusiyju dozés (t. y. 0,25 ml), reaktogeniskumas, duomenimis, nepageidaujamy reakcijuy
daznis buvo toks, koks nurodytas lenteléje.

Nepageidaujamos reakcijos 3-5 metai 6-9 metai
Skausmas 60,0% 63,1%
Paraudimas 26,7% 23,1%
Patinimas 21,7% 23,1%
Drebulys 13,3% 10,8%
Prakaitavimas 10,0% 6,2%
Kars¢iavimas > 38°C 10,0% 4,6%
Kars¢iavimas > 39°C 1,7% 0,0%
Viduriavimas 5,0% DN
Mieguistumas 23,3% DN
Irzlumas 20,0% DN
Apetito nebuvimas 20,0% DN
Sanariy skausmas DN 15,4%
Raumeny skausmas DN 16,9%
Nuovargis DN 27,7%
Virskinimo trakto sutrikimai DN 13,8%
Galvos skausmas DN 21,5%

DN = duomeny néra

Duomeny apie vakcinos reaktogeniskuma paskiepijus antraja puse vakcinos su AS03 adjuvantu, kurios
sudétyje yra HA, gauto i§ HINT taikant kitoki gamybos procesa, suaugusiyju dozés (t. y. 0,25 ml) 3-9
mety vaikus, $iuo metu néra. Vis délto kito klinikinio tyrimo, kurio metu buvo jvertintas vakcinos
reaktogeniSkumas 3-9 mety vaikams, kurie buvo paskiepyti dviem vakcinos su AS03 adjuvantu, kurios
sudétyje yra HA, gauto i§ HINI taikant kitoki gamybos procesa, suaugusiyjy (t. y. 0,5 ml) dozémis (su
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21 paros pertrauka tarp doziy susvirkstimo), duomenimis, po antrosios dozés susvirkstimo, palyginti
su pirmaja, padaznéjo reakciju vartojimo vietoje ir bendryjy simptomu.

6-35 ménesiy kuadikiai ir vaikai

Klinikinio tyrimo, kurio metu buvo jvertintas reaktogeniSkumas 6-35 ménesiy kuidikiams ir vaikams,
kuriems du kartus buvo susvirksta po puse¢ vakcinos su AS03 adjuvantu, kurios sudétyje yra HA, gauto
1§ HIN1v taikant kitoki gamybos procesa, suaugusiyju (t. y. 0,25 ml) dozés (su 21 paros pertrauka tarp
doziy susvirkstimo), duomenimis, po antrosios dozés susvirkstimo dazniau atsirado reakcijy injekcijos
vietoje ir bendryjy simptomy, palyginti su pirmaja doze. Ypac padaznéjo karS¢iavimas (pazastyje
iSmatuota temperatiira > 38 °C). Nepageidaujamy reakcijy daznis dozei buvo toks, koks nurodytas
lenteléje:

Nepageidaujamos reakcijos Po pirmosios dozés Po antrosios dozés
Skausmas 31,4 % 41,2 %
Paraudimas 19,6 % 29,4 %
Patinimas 15,7 % 23,5 %
Karsciavimas (paZastyje

iSmatuota temperatiira > 38 °C) 5,9 % 43,1 %
Kars¢iavimas (pazastyje

iSmatuota temperatiira > 39°C) 0,0 % 3.9%
Mieguistumas 7,8 % 353 %
Irzlumas 21,6 % 37,3 %
Apetito nebuvimas 9,8 % 39,2 %

Buvo ivertintas reaktogeniskumas sveikiems 18-60 mety suaugusiesiems, kurie buvo paskiepyti
pirmaja 0,5 ml arba Arepanrix (HIN1) (n = 167), arba vakcinos su AS03 adjuvantu, kurios sudétyje
yra HA, gauto i§ HIN1v taikant kitoki gamybos procesa (n = 167), doze. Nepageidaujamy reakciju
daznis abiejose grupése buvo panasus.

° Stebéjimas pateikus i rinka

Vakcina su AS03 adjuvantu, kurios sudétyje yra HA, gauto i§ HIN1v taikant kitokj gamybos procesa

Be tu nepageidaujamy reakcijy, apie kurias pranesta klinikiniy tyrimy metu, po vakcinos su AS03
adjuvantu, kurios sudétyje yra HA, gauto i$ HIN1v taikant kitoki gamybos procesa, patekimo i rinka
pranesta apie toliau iSvardytas nepageidaujamas reakcijas.

Imunings sistemos sutrikimai
Anafilaksija, alerginés reakcijos.

Nervy sistemos sutrikimas
Febriliniai traukuliai.

Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Angioneuroziné edema, generalizuotos odos reakcijos, dilgéliné.

Interpandeminés trivalentés vakcinos

Stebint i rinka pateiktas trivalentes interpandemines vakcinas, taip pat nustatytos toliau iSvardytos
nepageidaujamos reakcijos.

Retos
Neuralgija, laikina trombocitopenija.

Labai retos




Vaskulitas su trumpalaikiu inksty pazeidimu.
Neurologiniai sutrikimai, pvz., encefalomielitas, neuritas ar Guillain Barré sindromas.

Siame vaistiniame preparate yra konservanto tiomersalio (organinio gyvsidabrio junginio), todél gali
pasireiksti sensibilizacijos reakcijos (Zr. 4.4 skyriy).

4.9 Perdozavimas

Pranesimy apie perdozavima negauta.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — vakcinos nuo gripo, ATC kodas — JO7BB02.

Sio vaistinio preparato rinkodaros teis¢ yra ,,salyginé“. Tai reiskia, kad ateityje turéty biti daugiau
duomeny apie §j vaistinj preparata. Europos vaisty agentiira (EMEA) reguliariai perzitirés visa naujai
gauta informacija apie $i vaistinj preparata ir, jei reikées, atnaujins $ia PCS.

Klinikiniy Arepanrix (HIN1) tyrimy saugumo ir imunogeniskumo duomenys, gauti praéjus trims
savaitéms po vienos 0,5 ml vakcinos dozés pavartojimo sveikiems 18-60 mety suaugusiesiems, yra

riboti.

Siuo metu pateikiami klinikiniy vakcinos su AS03 adjuvantu, kurios sudétyje yra HA, gauto i§ HIN1v
taikant kitoki gamybos procesa, tyrimy duomenys:

. Riboti saugumo ir imunogeniskumo duomenys, gauti pragjus trims savaitéms po 18-79 mety
sveiky suaugusiyjy paskiepijimo viena doze.

o Riboti saugumo ir imunogeniskumo duomenys, gauti po dvieju doziy susvirkstimo sveikiems
16-60 mety suaugusiesiems.

o Labai riboti saugumo ir imunogeniskumo duomenys, gauti pragjus trims savaitéms po sveiky
vyresniy kaip 80 mety suaugusiyjy paskiepijimo viena doze.

. Riboti imunogeniskumo duomenys, gauti pragjus trims savaitéms po vienos 0,25 ml arba 0,5 ml
dozés susvirkstimo sveikiems 10-17 mety vaikams ir paaugliams.

. Riboti saugumo duomenys, gauti po 0,25 ml arba dvieju 0,5 ml doziy susvirkstimo sveikiems
10-17 mety vaikams ir paaugliams.

o Labai riboti saugumo ir imunogeniskumo duomenys, gauti praéjus trims savaitéms po to, kai
buvo viena karta susvirksta pusé suaugusiyjy dozés (t. y. 0,25 ml) sveikiems 3-9 mety vaikams.

o Labai riboti saugumo ir imunogeniskumo duomenys, gauti pragjus trims savaitéms po sveiky

6-35 ménesiy kudikiy ir vaiky paskiepijimo puse suaugusiyjy dozés (t. y. 0,25 ml).

Pateikti Arepanrix versijos, kurios sudétyje yra 3,75 pg HA, gauto i§ A/Indonesia/05/2005 (H5N1),
klinikiniy tyrimy saugumo ir imunogeniskumo sveikiems suaugusiesiems, iskaitant senyvus pacientus,
duomenys.

18-60 mety suaugusiyjy imuninis atsakas j Arepanrix (HIN1

Klinikinio tyrimo, kurio metu buvo jvertintas imunogeniskumas sveikiems 18-60 mety tiriamiesiems,
paskiepytiems arba Arepanrix (HIN1) (n = 167), arba vakcinos su AS03 adjuvantu, kurios sudétyje
yra HA, gauto i§ HIN1v taikant kitoki gamybos procesa (n = 167), duomenimis, anti-HA antikiiny
atsakas praéjus 21 parai po pirmosios dozés buvo toks:



Anti-HA antikiinai Imuninis atsakas | A/California/7/2009 (HIN1)v panasu virusa
Arepanrix (HIN1) Vakcina su AS03, kurios sudétyje yra
n=164) HA, gauto i§ HIN1v taikant kitoki
gamybos procesa
n=164
Seroprotekcijos 100% 97,6%
laipsnis '
Serokonversijos 97,6% 93,9%
laipsnis *
Serokonversijos 41,5 32,0
koeficientas

! Seroprotekcijos laipsnis: tiriamyjy dalis, kuriy hemagliutinacijos slopinimo (HS) titras > 1:40.

* Serokonversijos laipsnis: tiriamuyjy dalis, kurie prie§ vakcinacija buvo seronegatyviis, 0 po
vakcinacijos apsauginiai titrai buvo > 1:40, arba pries vakcinacija buvo seropozityviis, o po
vakcinacijos titras padidéjo 4 kartus.

3 Serokonversijos koeficientas: geometrinio titro vidurkio (GTV) po vakcinacijos santykis su GTV
pries vakcinacija.

Imuninis atsakas j vakcina su AS03 adjuvantu, kurios sudétyje yra HA. gauto i§ HIN1v taikant kitokj
gamybos procesa

18-60 mety suaugusieji

Dviejuy klinikiniy tyrimy (D-Pan HIN1-007 ir D-Pan HIN1-008), kuriy metu buvo jvertintas vakcinos
imunogeniskumas 18-60 mety sveikiems tiriamiesiems, duomenimis, anti-HA antikiiny atsakas buvo
toks:

Anti-HA Imuninis atsakas | A/California/7/2009 (HIN1)v panasu virusa
antikiinai D-Pan HIN1-007 D-Pan HIN1-008
Praéjus 21 parai po Praéjus 21 parai po Praéjus 21 parai po pirmosios
pirmosios dozés antrosios dozés dozés
Viso Pries Viso Pries Viso jtraukta Pries
itraukta vakcinacija itraukta vakcinacija tirlamuyjy vakcinacija
tirlamyjy | seronegatyvils | tirilamyjy | seronegatyvis n=120 seronegatyvis
n =060 tirilamieji n=>59 tirilamieji [95% PI] tirilamieji
[95% PI] n=237 [95% PI] n=237 n=76
[95% PI] [95% PI] [95% PI]
Seroprotekcijos 100% 100% 100% 100% 97,5% 96,1%
laipsnis ' [94,0; 100] | [90,5; 100] | [93,9;100] | [90,5;100] [92,9; 99,5] [88,9; 99,2]
Serokonversijos 96,7% 100% 98.3% 100% 95,0% 96,1%
laipsnis [91,1;100] | [90,5;100] |[90,9;100] | [90,5;100] [89,4; 98,1] [88,9; 99,2]
Serokonversijos 38,1 47,0 72,9 113,3 42,15 50,73
koeficientas ° [33,43; [37,84; 68,02]
53,16]

! Seroprotekcijos laipsnis: tiriamuyjy dalis, kuriy hemagliutinacijos slopinimo (HS) titras > 1:40.

* Serokonversijos laipsnis: tiriamuyjy dalis, kurie prie§ vakcinacija buvo seronegatyviis, o po
vakcinacijos apsauginiai titrai buvo > 1:40, arba pries§ vakcinacija buvo seropozityviis, o po
vakcinacijos titras padidéjo 4 kartus.

? Serokonversijos koeficientas: geometrinio titro vidurkio (GTV) po vakcinacijos santykis su GTV
pries vakcinacija.

Senyvi pacientai (vyresni kaip 60 mety)

D-Pan HIN1-008 tyrimo metu buvo jvertintas vakcinos imunogeniskumas vyresniems kaip 60 mety
sveikiems tiriamiesiems (n = 120) (sluoksniuojant pagal amziy nuo 61 iki 70, nuo 71 iki 80 ir {
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vyresniy kaip 80 mety pogrupius). Anti-HA antikiiny atsakas praé¢jus 21 parai po pirmosios dozés
susvirk§timo buvo toks:

AHFI-I{ A. Imuninis atsakas i A/California/7/2009 (HIN1)v panasy virusa
antiktinai
61-70 mety 71-80 mety > 80 mety
Viso Pries Viso Pries Viso jtraukta Pries
itraukta vakcinacija itraukta vakcinacija tiriamyju vakcinacija
tiriamyju | seronegaty- | tiriamyju seronegaty- n=>5 seronegaty-
n=75 vis n=40 viis tiriamieji [95% CI] viis tiriamieji
[95% PI] tiriamieji [95% PI] n=23 n=3
n=43 [95% PI] [95% PI]
[95% PI]
Seroprotekci- 88,0% 81,4% 87,5% 82,6% 80,0% 66,7%
jos laipsnis ' [78,4,94,4] | [66,6;91,6] | [73,2;95,8] [61,2;95,0] [28,4;99,5] [9,4;99,2]
Serokonver- 80,0% 81,4% 77,5% 82,6% 80,0% 66,7%
sijos laipsnis 2 [69,2;88,4] | [66,6;91,6] | [61,5;89,2] [61,2;95,0] [28,4;99,5] [9,4;99,2]
Serokonver- 13,5 20,3 13,5 20,67 18,4 17,95
sijos [10,3;17,7] |[13,94;28,78]| [8,6;21,1] | [11,58;36,88] [4,3;78,1] [0,55;582,25]
koeficientas °

! Seroprotekcijos laipsnis: tiriamujy dalis, kuriy hemagliutinacijos slopinimo (HS) titras > 1:40.
? Serokonversijos laipsnis: tiriamuyjy dalis, kurie prie§ vakcinacija buvo seronegatyviis, o po
vakcinacijos apsauginiai titrai buvo > 1:40, arba pries§ vakcinacija buvo seropozityviis, o po
vakcinacijos titras padidéjo 4 kartus.
* Serokonversijos koeficientas: geometrinio titro vidurkio (GTV) po vakcinacijos santykis su GTV

pries vakcinacija.

10-17 mety vaikai ir paaugliai

Dvieju klinikiniy tyrimy metu buvo jvertintas pusés (t. y. 0,25 ml) vakcinos ir visos (t. y. 0,5 ml)
suaugusiyjy dozés imunogeniskumas sveikiems 10-17 mety vaikams ir paaugliams. Anti-HA antikiny
atsakas praéjus 21 parai po pirmosios dozés susvirkstimo buvo toks:

Anti-HA antiktinai

Imuninis atsakas | A/California/7/2009 (HIN1)v panasy virusa

Pusé dozés Visa dozé
Viso jtraukta Pries Viso jtraukta Prie§ vakcinacija
tirlamyjy vakcinacija tirlamyjy seronegatyvis
n=>58 seronegatyvis n=97 tiriamieji
[95% PI] tiriamieji [95% PI] n==61
n =38 [95% PI]
[95% PI]
Seroprotekcijos laipsnis 98,3% 97,4% 100% 100%
! [90,8; 100] [86,2; 99,9] [96,3; 100] [94,1; 100]
Serokonversijos laipsnis 96,6% 97,4% 96,9% 100%
2 [88,1;99,6] [86,2; 99,9] [91,2; 99.4] [94,1; 100]
Serokonversijos 46,7 67,0 69,0 95,8
koeficientas > [34,8; 62,5] [49,1; 91,3] [52,9; 68,4] [78,0; 117,7]

! Seroprotekcijos laipsnis: tiriamyjy dalis, kuriy hemagliutinacijos slopinimo (HS) titras > 1:40.
? Serokonversijos laipsnis: tiriamuyjy dalis, kurie prie§ vakcinacija buvo seronegatyviis, 0 po
vakcinacijos apsauginiai titrai buvo > 1:40, arba prie§ vakcinacija buvo seropozityviis, o po
vakcinacijos titras padidéjo 4 kartus.
3 Serokonversijos koeficientas: geometrinio titro vidurkio (GTV) po vakcinacijos santykis su GTV

pries vakcinacija.
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3-9 mety vaikai

Klinikinio tyrimo, kurio metu 3-9 mety vaikams buvo susvirksta pusé vakcinos su AS03 adjuvantu,
kurios sudétyje yra 3,75 pg HA, gauto i$ { A/California/7/2009 (H1N1)v panaSaus viruso, suaugusiyju
dozés (0,25 ml), duomenimis, anti-HA antikiiny atsakas praéjus 21 parai po pirmosios dozés
pavartojimo buvo toks:

Anti-HA Imuninis atsakas | A/California/7/2009 (HIN1)v panasu virusa
antikinai
3-5 metai 6-9 metai
Viso jtraukta Pries Vakcinagija‘ Viso jtraukta Pries Valkcinagijac
seronegatyvis seronegatyvis
tiriamuyjy tiriamieji tirlamujy tiriamieji
n=30 n=27 n=30 n=29

[95% PI] [95% PI] [95% PI] [95% PI]
Seroprotekcijos 100% 100% 100% 100%
laipsnis ' [88,4; 100] [87,2; 100] [88,4; 100] [88,1; 100]
Serokonversijos 100% 100% 100% 100%
laipsnis > [88.,4; 100] [87,2;100] [88.,4; 100] [88,1; 100]
Serokonversijos 32,4 36,4 36,3 37,4
koeficientas * [25,4; 41,2] [29,1; 45,4] [28,0; 47,2] [28,7; 48,7]

! Seroprotekcijos laipsnis: tiriamyjy dalis, kuriy hemagliutinacijos slopinimo (HS) titras > 1:40.
? Serokonversijos laipsnis: tiriamuyjy dalis, kurie prie§ vakcinacija buvo seronegatyviis, 0 po
vakcinacijos apsauginiai titrai buvo > 1:40, arba prie§ vakcinacija buvo seropozityviis, o po
vakcinacijos titras padidéjo 4 kartus.
* Serokonversijos koeficientas: geometrinio titro vidurkio (GTV) po vakcinacijos santykis su GTV

pries vakcinacija.

6-35 ménesiy kadikiai ir vaikai

Klinikinio tyrimo su sveikais 6-35 ménesiy kiidikiais ir vaikais (sluoksniuojant { pogrupius nuo 6 iki
11, nuo 12 iki 23 ir nuo 24 iki 35 ménesiy) duomenimis, anti-HA antikiiny atsakas praéjus 21 parai po
pirmosios ir antrosios pusés suaugusiyju dozeés (t. y. 0,25 ml) susvirkstimo buvo toks:

AHFI-I{ A. Imuninis atsakas i A/California/7/2009 (HIN1)v panasy virusa
antikiinai
6-11 ménesiy 12-23 ménesiai * 24-35 ménesiai *
Po Po Po Po Po Po Po
pirmosios | antrosios | pirmosios pirmosios | antrosios | pirmosios | antrosios
dozés dozés dozés dozés dozés dozés dozés
Viso jtraukta Pries Viso jtraukta tiriamuyju Viso jtraukta
tiriamuyjy vakcinacija [95% PI] tirlamyjy
[95% PI] seronegatyv [95% PI]
s tiriamieji
[95% PI]
n=17 n=17 n=14 n=17 n=16 n=16 n=17
Seroprotekcijos 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
laipsnis ' [80,5;100] | [80,5; [76,8;100] [80,5;100] [79.,4; [79,4;100] [80,5;
100] 100] 100]
Serokonversijos | 94,1 % 100% 100% 100% 100% 100% 100%
laipsnis > [71,3; [80,5; [76,8;100] [80,5;100] [79.,4; [79,4;100] [80,5;
99,9] 100] 100] 100]
Serokonversijos 44.4 2219 70,67 76,9 378,0 53,8% 409,1
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koeficientas ° [24,1; [102,6; | [51,91;96,20 [55,7; [282,0;

81,5] 480,2] ] 106,1] 506,7]

[40,7;71,11 ] [320,7;

521,9]

! Seroprotekcijos laipsnis: tiriamuyjy dalis, kuriy hemagliutinacijos slopinimo (HS) titras > 1:40.

? Serokonversijos laipsnis: tiriamujy dalis, kurie prie§ vakcinacija buvo seronegatyviis, o po
vakcinacijos apsauginiai titrai buvo > 1:40, arba pries vakcinacija buvo seropozityviis, o po
vakcinacijos titras padidéjo 4 kartus;

* Serokonversijos koeficientas: geometrinio titro vidurkio (GTV) po vakcinacijos santykis su GTV
pries vakcinacija.

* Visi tiriamieji prie§ vakcinacija buvo seronegatyvis.

> 1:40 hemagliutinacijos slopinimo (HS) titry klinikiné reik§mé vaikams nezinoma.

Trisdesimt SeSiy 6-35 ménesiy tiriamyjy pogrupio duomeny analizé parodé, kad 80,6 % pacienty
serume neutralizuojanéiyju antiktiny 21-3 para po pirmosios dozés susvirkstimo padaugéjo 4 kartais
(66,7 % 18 dvylikos 6-11 ménesiy tiriamyju, 91,7 % i8 dvylikos 12-23 ménesiy tiriamyjy ir 83,3 % i
dvylikos 24-35 ménesiy tiriamyjy).

Imuninis atsakas j Arepanrix vakcinos versija, kurios sudétyje yra 3,75 ug HA, gauto i
A/Indonesia/05/2005 (H5N1)

Trijy klinikiniy tyrimy metu buvo jvertintas Arepanrix vakcinos versijos, kurios sudétyje yra 3,75 ug
HA, gauto i§ A/Indonesia/05/2005 (HSN1), imunogeniskumas 18 mety ir vyresniems tiriamiesiems po
paskiepijimo pagal 0, 21 paros plana.

Nuoseklaus tyrimo duomenimis, anti-hemagliutinino (anti-HA) antikiiny atsakas praéjus dvideSimt
vienai parai ir SeSiems ménesiams po antrosios vakcinos dozés buvo toks:

Anti-HA antikiinai Imuninis atsakas | A/Indonesia/5/2005
18-60 metai > 60 mety

42-3 para 180-a para 42-3 para 180-a para

n = 1488 n =353 n=479 n=104
Seroprotekcijos laipsnis ' 91% 62% 76,8% 63,5%
Serokonversijos laipsnis * 91% 62% 76,4% 62,5%
Serokonversijos 51,4 7,4 17,2 7.8
koeficientas *

! Seroprotekcijos laipsnis (t.y. tiriamuyjy dalis, kuriy hemagliutinacijos slopinimo [HS] titras > 1:40).
? Serokonversijos laipsnis (t.y. tiriamyjy dalis, kurie prie§ vakcinacija buvo seronegatyviis, o po
vakcinacijos apsauginiai titrai buvo > 1:40, arba pries vakcinacija buvo seropozityviis, o po
vakcinacijos titras padidéjo 4 kartus).
3 Serokonversijos koeficientas (t.y. geometrinio titro vidurkio [GTV] po vakcinacijos santykis su GTV

pries vakcinacija).

Prag¢jus dvideSimt vienai parai po antrosios dozés susvirk§timo neutralizuojanciyju antikiiny pries
A/Indonesia/5/2005 titry serume padidéjimas 4 kartais nustatytas 94,4 % 18-60 mety tiriamuyjy ir
80,4 % vyresniy kaip 60 mety tiriamyjuy.

Kito klinikinio tyrimo duomenimis, anti-hemagliutinino (anti-HA) antiktiny atsakas 18-64 mety

tiriamyjy organizme buvo toks:
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Anti-HA antikiinai Imuninis atsakas | A/Indonesia/5/2005
21-a para 42-3 para 180-3 para

n =145 n=145 n=141
Seroprotekcijos 42.1% 97,2% 54,6%
laipsnis '
Serokonversijos 42,1% 97,2% 54,6%
laipsnis >
Serokonversijos 4,5 92,9 5,6
koeficientas *

! Seroprotekcijos laipsnis (t.y. tiriamuyjy dalis, kuriy hemagliutinacijos slopinimo [HS] titras > 1:40).

? Serokonversijos laipsnis (t.y. tiriamyjy dalis, kurie prie§ vakcinacija buvo seronegatyviis, o po
vakcinacijos apsauginiai titrai buvo > 1:40, arba pries§ vakcinacija buvo seropozityviis, o po
vakcinacijos titras padidéjo 4 kartus).

3 Serokonversijos koeficientas (t.y. geometrinio titro vidurkio [GTV] po vakcinacijos santykis su GTV
pries vakcinacija).

Neutralizuojanciyjy antikiiny pries A/Indonesia/5/2005 titry padidéjimas keturiais kartais 21-3 para
nustatytas 76,6%, 42-a para 97,9% ir 180-a para 91,5% tiriamuju.

KryZzminis imuninis atsakas 1 Arepanrix vakcinos versija, kurioje vra 3.75 nug HA. gauto i$
A/Indonesia/05/2005 (H5N1)

Nuoseklaus tyrimo duomenimis, neutralizuojanc¢iyjy antiktiny prie§ A/Vietnam/1194/2004 titro
serume padidéjimas 4 kartais nustatytas 65,5 % 18-60 mety tiriamuyjy ir 24,1 % vyresniy kaip 60 mety
tiriamuyjy.

Kito klinikinio tyrimo duomenimis, anti-HA atsakas i A/Vietnam/1194/2004 po Arepanrix vakcinos
versijos, kurios sudétyje yra 3,75 ug HA, gauto i§ A/Indonesia/05/2005 (H5N1), buvo toks:

Anti-HA antikiinai Imuninis atsakas | A/Vietnam/1194/2004
21-g para 42-3 para 180-3 para
n= 145 n= 145 n=141
Seroprotekcijos laipsnis ' 15,2% 64,1% 10,6%
Serokonversijos laipsnis 2 13,1% 62,1% 9,2%
Serokonversijos 1,9 7,6 1,7
koeficientas °

! Seroprotekcijos laipsnis (t.y. tiriamuyju dalis, kuriy HS titras > 1:40).

? Serokonversijos laipsnis (t.y. tiriamyjy dalis, kurie prie§ vakcinacija buvo seronegatyviis, o po
vakcinacijos apsauginiai titrai buvo > 1:40, arba pries§ vakcinacija buvo seropozityviis, o po
vakcinacijos titras padidéjo 4 kartus).

? Serokonversijos koeficientas (t.y. GTV po vakcinacijos santykis su GTV prie§ vakcinacija).

Neutralizuojanc¢iyjy antikiiny pries A/Vietnam/1194/2004 titry padidéjimas keturiais kartais 21-3 para
nustatytas 44,7%, 42-a para 53,2% ir 180-a para 38,3% tiriamyju.

Neklinikiniy tyrimuy duomenys

Neklinikinio A/Indonesia/05/05 (H5N1) tyrimo metu buvo tiriamas vakcinos gebéjimas sukelti
apsauga nuo homologiniy ir heteroologiniy vakcinos padermés varianty, taikant kontrolinio uzkrétimo
modelj su Seskais.

- Kontrolinio uzkrétimo homologine pandemine HSN1 paderme (A/Indonesia/05/05) modelis

Sio apsaugos eksperimento metu Seskai (grupés po Sesis Seskus) buvo imunizuoti suleidziant i
raumenis tiriamasias vakcinas, kuriose buvo trys skirtingos HSN1 antigeno (7,5 pg, 3,8 ug arba
1,75 pg HA antigeno) dozés su iprasta arba puse dozés AS03 adjuvanto. Kontroléje grupéje buvo
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Seskai, kurie buvo imunizuoti vien adjuvantu arba vakcina be adjuvanto (7,5 mikrogramy HA). Seskai,
imunizuoti HSN1 gripo vakcina be adjuvanto, nebuvo apsaugoti nuo mirties, o ju plau¢iuose virusy
kiekis ir virusy iSplitimo virSutiniuose kvépavimo takuose laipsnis buvo panasus i Sesky, paskiepyty
vien adjuvantu. Ir atvirk$¢iai, jvairiu HSN1 antigeno doziy deriniai su AS03 adjuvantu gebéjo
apsaugoti nuo mirties ir mazino virusy kiekj plauc¢iuose bei i$plitima virSutiniuose kvépavimo takuose
per trachéja uzkrétus homologiniais natiiraliais HSN1 virusais. Serologiniai tyrimai parodé tiesiogini
vakcinos sukelto HS ir neutralizuojanciyjy antikiiny titry rysi apsaugoty gyviny organizme, palyginti
su antigeno ir adjuvanto kontrolinés grupés gyviinais.

- Kontrolinio uzkrétimo heterologine pandemine HSN1 paderme (A/Hong Kong/156/97) modelis

Sio apsaugos eksperimento metu Seskai (grupés po Sesis Seskus) buvo imunizuoti suleidZiant {
raumenis tiriamasias vakcinas, kuriose buvo keturios skirtingos HSN1 antigeno (3,75 pg, 1,5 g, 0,6
ng arba 0,24 ug HA antigeno) dozés su puse AS03 adjuvanto dozés. Be to, vienos SeSiy Sesky grupés
gyviinai buvo imunizuoti tiriamaja vakcina, kurioje buvo 3,75 ug H5N1 ir visa AS03 adjuvanto dozé ir
vienoje kontrolingje grupéje buvo Seskai, kurie buvo imunizuoti vakcina be adjuvanto

(3,75 mikrogramo HA). Sio uzkrétimo heterologine paderme modelio duomenys rodo 80,7 %-100 %
apsaugg vartojant visas tiriamasias vakcinas su adjuvantu, palyginti su 43 % apsauga, vartojant
vakcing be adjuvanto, taigi rodo AS03 adjuvanto veiksminguma.

5.2 Farmakokinetinés savybés
Duomenys nebiitini.
5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty ikiklinikiniy farmakologinio saugumo, vienkartiniy ir kartotiniy doziy toksiskumo, vietinio
toleravimo ir toksinio poveikio motery vaisingumui, embrionui ar vaisiui ir postnatalinio toksiSkumo
(iki zindymo laikotarpio pabaigos) tyrimy su Arepanrix vakcinos versija, kurios sudétyje yra 3,75 pg
HA, gauto i§ A/Indonesia/05/2005 (H5N1), duomenys specifinio pavojaus zmogui nerodo.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Suspensijos buteliukas

Tiomersalis

Natrio chloridas (NaCl)

Dinatrio vandenilio fosfatas (Na,HPOy)
Kalio divandenilio fosfatas (KH,PO,)
Kalio chloridas (KCI)

Injekcinis vanduo

Emulsijos buteliukas

Natrio chloridas (NaCl)

Dinatrio vandenilio fosfatas (Na,HPOy)
Kalio divandenilio fosfatas (KH,PO,)
Kalio chloridas (KCI)

Injekcinis vanduo

Adjuvanto sudétis pateikta 2 skyriuje.
6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato maisyti su kitais vaistiniais preparatais
negalima.
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6.3 Tinkamumo laikas

18 ménesiy.
Paruosta vakcina turi biiti suvartota per 24 valandas. Vartojamos vakcinos cheminis ir fizinis
stabilumas stebétas 24 valandas 25°C temperatiiroje.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C).

Negalima uzsaldyti.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.

6.5 Pakuoté ir jos turinys

Vienoje pakuotéje yra

- viena dézuté, kurioje yra 50 I tipo stiklo buteliuky su 2,5 ml suspensijos, kurie uzkimsti butilo
gumos kamsciu;

- dvi dézutés, kuriose yra po 25 I tipo stiklo buteliukus su 2,5 ml emulsijos, kurie uzkimsti butilo

gumos kamsciu.

SumaiSius 1 buteliuka suspensijos (2,5 ml) su vienu buteliuku emulsijos (2,5 ml) gaunama 10 vakcinos
doziy (5 ml).

6.6  Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruoSti
Arepanrix susideda i§ dvieju talpykliu.

Suspensija. Daugiadozis buteliukas, kuriame yra antigenas.

Emulsija. Daugiadozis buteliukas, kuriame yra adjuvantas.

Pries vartojant, abu komponentus reikia sumaisyti.

Instrukcija, kaip sumaiSyti ir vartoti vakcing:

1. Pries$ sumaisSant abu komponentus, emulsija (adjuvanta) ir suspensija (antigena) reikia palaikyti
kambario temperatiiroje. Suspensijos buteliuke gali biiti matomos balk§vos nuosédos. Siy
nuosédy biina normalios fizinés buklés suspensijoje. Emulsija yra balksva.

2. Kiekviena buteliuka reikia sukratyti ir apzitiréti, ar juose néra pasaliniy daleliy (kitokiu, nei
anksciau nurodytos baltos nuosédos) ir (arba) néra pakitusi jy turinio iSvaizda. Jeigu tai
pastebima (iskaitant gumos daleles nuo kamscio), vakcina reikia sunaikinti.

3. Vakcina sumaiSoma, iStraukiant visa emulsijos buteliuke esanti adjuvanta Svirkstu ir suleidziant
jiibuteliuka, kuriame yra antigenas.

4. Suleidus adjuvanta i antigena, mi$ini reikia gerai sukratyti. SumaiSyta vakcina yra balksva
emulsija. Jeigu ji yra kitokia, vakcina reikia sunaikinti.

5. Sumaisytos Arepanrix kiekis buteliuke yra ne mazesnis kaip 5 ml. Vakcina skiriama pagal
rekomenduojama dozavima (Zr. 4.2 skyriy).

6. Pries kiekvieng vartojima buteliuka reikia sukratyti ir apzitréti, ar jame néra daleliy ir (arba) ar
néra pakitusi iSvaizda. Jeigu tai pastebima (iskaitant gumos daleles nuo kamscio), vakcing reikia
sunaikinti.

7. Kiekviena 0,5 ml (visa doz¢é) arba 0,25 ml (pusé dozés) vakcinos doze iStraukiama injekciniu
Svirkstu ir su§virk§¢iama | raumenis.

8. Sumaisyta vakcina reikia suvartoti per 24 val. SumaiSyta vakcing galima laikyti Saldytuve

(2 °C-8 °C) arba kambario temperatiiroje (ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje). Jeigu
sumaisyta vakcina laikoma Saldytuve, pries iStraukiant i§ buteliuko, ja reikia palaikyti kambario
temperatiiroje.

Nesuvartota preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimuy.
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7.  RINKODAROS TEISES TURETOJAS

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

8. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA
10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Naujausig i§samia informacija apie S preparata galite rasti Europos vaisty agentiiros (EMEA)
interneto svetainéje http://www.emea.europa.eu/.
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