| PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Adjupanrix, suspensija un emulsija emulsijas injekcijam pagatavoSanai

Pandémijas gripas vakcina (H5N1) (Skelts, inaktivets virions, ar adjuvantu)

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

1 deva (0,5 ml) p&c sajauksanas satur:

Inaktivetu, Skeltu gripas virusu, kas satur antigénu”, No

A/VietNam/1194/2004 (H5N1) tipa celma (NIBRG-14), 3,75 mikrogramus™

pavairots olas
** hemaglutinina (HA)

S vakeina atbilst PVO rekomendacijai un ES 1émumam par pandémiju.

Adjuvants AS03 sastav no skvaléna (10,69 miligrami), DL-a-tokoferola (11,86 miligrami) un
polisorbata 80 (4,86 miligrami).

P&c suspensijas un emulsijas flakonu satura sajauksanas tiek iegiits daudzdevu flakons. Informaciju par
devu skaitu flakona skatit 6.5. apakSpunkta.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu
Vakcina satur 5 mikrogramus tiomersala un 5 miligramus polisorbata 80 (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA

Suspensija un emulsija emulsijas injekcijam pagatavosanai.
Suspensija ir bezkrasains, gaiss, 1asmojoss Skidrums.
Emulsija ir balgans vai dzeltenigs homogens, pienains skidrums.
4, KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Gripas profilakse oficiali izzinotos pandeémijas apstak]os.
Adjupanrix jalieto saskana ar oficialajam vadlinijam.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas

Pieaugusie vecuma no 18 gadiem

Viena 0,5 ml deva izvélétaja laika.

Maksimalas efektivitates nodroSinasanai otra 0,5 ml deva jaievada p&c vismaz tris nedélas ilga
starplaika, bet ne vélak ka divpadsmit ménesus p&c pirmas devas.




Nemot véra |oti ierobeZotos datus, picaugusajiem >80 gadu vecuma var biit nepieciesama dubulta
Adjupanrix deva izvélétaja datuma un velreiz péc vismaz tris ned€lu starplaika, lai sasniegtu imiino
atbildes reakciju (skatit 5.1. apakSpunktu).

Pediatriskd populacija

Bérni vecuma no 6 Iidz <36 ménesiem

Viena 0,125 ml deva (atbilst ceturtdalai ar vienu injekciju ievaditas pieauguso devas) izvél&taja laika.
Maksimalas efektivitates panaksanai otra 0,125 ml deva jaievada vismaz tris ned€las p&c pirmas
devas.

Bérni un pusaudzi vecuma no 36 ménesiem lidz <18 gadiem
Viena 0,25 ml deva (atbilst pusei ar vienu injekciju ievaditas pieauguSo devas) izvEletaja laika.

Maksimalas efektivitates panaksanai otra 0,25 ml deva jaievada vismaz tris ned€las péc pirmas devas.

Beérni <6 ménesiem
Adjupanrix droSums un efektivitate bérniem, jaunakiem par 6 ménesiem, nav pieradita.

IevadiSanas veids

Imunizacija javeic, ievadot vakcinu intramuskulara injekcija.

Ja tiek ievadita dubultdeva, injekcijas javeic pretgjas ekstremitates, vélams deltveida muskult vai
augsstilba anterolateralaja dala (atkariba no muskulu masas).

Noradijumus par zalu sajaukSanu pirms ievadiSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Anamnézg anafilaktiska (t.i., dzivibai bistama) reakcija pret kadu no §ts vakcinas sastavdalam vai
atliekvielam (olu un calu olbaltumvielam, ovalbuminu, formaldehidu, gentamicina sulfatu un natrija
deoksiholatu). Tomer pandémijas apstaklos vakcinu var ievadit, ja vajadzibas gadijuma tiek

nodro§inata reanimacijas aprikojuma tulit€ja pieejamiba. Skatit 4.4. apakSpunktu.

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

apriipei un uzraudzibai, lai varétu noverst reti sastopamu anafilaktisku reakciju péc vakcinas
ievadiSanas.

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un s€rijas
numurs.

Paaugstinata jutiba

Ievadot vakcinu cilvékiem, kam ir zinama paaugstinata jutiba (iznemot anafilaktisku reakciju) pret
aktivo vielu, kadu no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam, tiomersalu un atliekvielam (olu un
calu olbaltumvielam, ovalbuminu, formaldehidu, gentamicina sulfatu un natrija deoksiholatu), jaievero
piesardziba.

Blakusslimiba

Ja pandeémijas apstakli to lauj, jaatliek tadu pacientu imunizacija, kuri slimo ar smagam febrilam
slimibam vai ak@itam infekcijas slimibam.



Trombocitopénija un asinsreces traucéjumi

Adjupanrix nekada gadijuma nedrikst ievadit intravaskulari. Nav datu par Adjupanrix ievadiSanu
subkutani. Tadel veselibas apripes specialistiem jaizverte ieguvums un iesp&jamais risks, ievadot
vakcinu cilvekiem ar trombocitopeniju vai jebkadiem asinsreces traucgjumiem, kas varétu biit
kontrindikacija intramuskularai injekcijai, ja vien iesp&jamais ieguvums neatsver asinosanas risku.

Aizsardziba

Nav datu par vakciu ar AS03 adjuvantu ievadiS$anu pirms vai pec citu gripas virusu tipu vakcinu
ievadiSanas, kas paredzgtas lietoSanai pirms pand€mijas vai tas laika.

Pacientiem ar endogénu vai jatrogénu imtinsupresiju var biit nepietickama antivielu atbildreakcija.
Visam vakcingtajam personam var neizveidoties aizsargajoSa imiina reakcija (skatit 5.1. apaksSpunktu).
Gibonis

P&c vai pat pirms jebkuras vakcinacijas ka psihogéna reakcija pret injekciju ar adatu iesp&jama
sinkope (gibsana). Vienlaikus var bt vairakas neirologiskas pazimes, pieméram, parejosi redzes
traucgjumi, parestézija un toniski-kloniskas ekstremitasu kustibas atlabsanas laika. Svarigi, lai
manipulaciju veiktu vieta, kur nav iespgjams savainojums samanas zaud&Sanas gadijuma.

Narkolepsija

Epidemiologiskie pétijumi par citu vakcinu ar adjuvantu AS03 (Pandemrix HIN1, kas arT raZota taja
pasa razotng, kur Adjupanrix) vairakas Eiropas valstis ir liecinajusi, ka vakcin&tas personas
salidzinajuma ar nevakcinétiem individiem ir paklautas paaugstinatam narkolepsijas riskam ar
katalepsiju vai bez tas. Sados pétijumos ar beérniem/ pusaudziem (Iidz 20 gadu vecumam) konstat&ti no
1,4 Iidz 8 papildu gadijumiem uz 100 000 vakcin&tu personu. Pieejamie epidemiologiskie dati par
picaugusajiem pec 20 gadu vecuma liecina par aptuveni 1 papildu gadijumu uz 100 000 vakcingtu
personu. Sie dati liecina, ka 1idz ar vecuma palielinasanos vakcinacijas laika papildu riskam ir
tendence samazinaties. Adjupanrix kliniskajos p&tjjumos narkolepsija nav novérota, ta¢u klinisko
petijumu statistiska jauda nav pietiekama, lai atklatu loti retas neveélamas blakusparadibas, kuru
sastopamibas biezums ir tik mazs, kads tas ir narkolepsijas gadijuma (t.i., = 1,1/100 000
persongadiem).

Pediatriska populacija

Kliniskie dati par bérniem lidz 6 gadu vecumam, kuri sanémusi divas pandémiskas gatavibas gripas
vakcinas (H5N1) devas, liecina par biezaku drudza (paduses temperatiira > 38 °C) raSanos péc otras
devas. Tad€] maziem bérniem (piemeram, 11dz aptuveni 6 gadu vecumam) p&c vakcinacijas ieteicama
kermena temperatiiras kontrole un pasakumi drudza mazinasanai (piem&ram, pretdrudza lidzekli, ja
tas klmniski nepiecieSams).

Paligvielas
St vakcina satur mazak par 1 mmol (23 mg) natrija katra deva, - biitiba ta ir

o=

natriju nesaturosa”.
Si vakcina satur mazak par 1 mmol (39 mg) kalija katra deva, - biitiba ta ir “kaliju nesaturosa”.

St vakcina satur 5 miligramus polisorbata 80 katra deva. Polisorbats var izraisit alergiskas reakcijas.



4.5. Mijiedarbiba ar citam zaléem un citi mijiedarbibas veidi

Nav datu par Adjupanrix ievadiSanu vienlaikus ar citam vakctnam. Tacu, ja ievadiSana vienlaikus ar
citu vakcinu tiek uzskatita par nepiecieSamu, ta jainjice cita ekstremitate. Janem vera, ka iesp&jama
blakusparadibu pastiprinasanas.

Ja pacients sanem imiinsupresivu terapiju, imunologiska reakcija var biit pavajinata.

P&c gripas vakcinas ievadisanas novéroti klidaini pozitivi serologisko testu rezultati, ar ELISA
metodes palidzibu nosakot antivielas pret cilveka imandeficita virusu-1 (HIV-1), C hepatita virusu un,
jo Tpasi, HTLV-1. Sados gadijumos ar Western blot metodi iegiitie rezultati ir negativi. So parejoso
kludaini pozitivo rezultatu c€lonis varétu biit [gM veidosanas ka atbildes reakcija pret vakcinu.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriti

Griitnieciba

Paslaik nav pieejami dati par Adjupanrix lietoSanu griitniecibas laika.

ASO03 saturosas vakcinas, kas saturéja HA no HINI1, ir ievaditas sievieteém visos griitniecibas
trimestros. Informacija par iznakumu aptuveni 200 000 sievietem, kuras vakcin&tas grutniecibas laika,
pasreiz ir ierobezota. Vairak neka 100 griitniecibas gadijumos, ko novéroja prospektiva kliiskaja

petjuma, netika konstatStas pazimes, kas varétu liecinat par paaugstinatu nelabveliga iznakuma risku.

P&tfjumi ar dzivniekiem, izmantojot Adjupanrix, neliecina par reproduktivo toksicitati (skatit
5.3. apakspunktu).

Dati par grutnieceém, kuras sanémusas dazadas inaktivetas, sezonalas vakcinas bez adjuvanta, neliecina
par kroplibam vai toksisku ietekmi uz augli vai jaundzimuso.

Var apsvert Adjupanrix lietoSanu griitniecibas laika, ja to uzskata par nepiecieSamu, nemot vera
oficialos ieteikumus.

BaroSana ar kruti

Adjupanrix drikst lietot sievietem zidiSanas perioda.

Fertilitate

Dati par fertilitati nav pieejami.

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Dazas no blakusparadibam, kas min&tas 4.8. apakSpunkta ,,Nevélamas blakusparadibas”, var ietekmét
sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Klmiskajos pétijumos talak noradito blakusparadibu biezums tika novertets aptuveni 5000 individiem
vecuma no 18 gadiem, kuri sanéma H5N1 vakcinas preparatus, kas saturgja celmu
A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) ar vismaz 3,75 mikrogramiem HA/ASO3.

Divos kliniskajos pétijumos nevélamo blakusparadibu sastopamiba tika noteikta aptuveni 824 bérniem
vecuma no 3 lidz <18 gadiem, kuriem tika ievadita puse (t.i., 0,25 ml) picauguso devas, kas saturja
celmu A/Indonesia/2005 (H5N1) ar vismaz 1,9 ug HA/AS03.
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Tris kliniskajos pétijumos nevélamo blakusparadibu sastopamiba tika noteikta aptuveni 437 bérniem
vecuma no 6 lidz <36 ménesiem, kuriem tika ievadita vai nu puse pieauguso devas, t.i., 0,25 ml,
(n=400), vai arT ceturtdala, t.i., 0,125 ml, pieauguso devas (n=37).

Nevélamo blakusparadibu uzskaitijums
Nevélamas blakusparadibas mingtas atbilstosi §adai biezuma klasifikacijai:

Biezums tiek zinots $adi:

Loti biezi (> 1/10)

Biezi (> 1/100 I1dz < 1/10)
Retak (> 1/1000 lidz < 1/100)
Reti (> 1/10 000 lidz < 1/1000)
Loti reti (< 1/10 000)

Talak min&tas neveélamas blakusparadibas, ko novéroja pandémijas gatavibas vakcinu kliniskajos
pettjumos (vairak informacijas par pandeémijas gatavibas vakcinam skatit 5.1. apakSpunkta).

Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to buitiskuma samazinasanas
seciba.

Pieaugusie

Péc devas ievadiSanas ir zinots par turpmak uzskaititam nevélamam blakusparadibam:

Organu sistému klasifikacija BieZums Nevélamas blakusparadibas
Asins un limfatiskas sistémas Biezi Limfadenopatija
traucgjumi
Psihiskie trauc&jumi Retak Bezmiegs
Nervu sistémas traucgjumi Loti biezi Galvassapes
Retak Reibonis, miegainiba, parestezija
Kunga un zarnu trakta traucgjumi Retak Kunga un zarnu trakta simptomi
(pieméram, slikta dusa, caureja, vemsana,
vedersapes)
Adas un zemadas audu bojajumi Biezi Ekhimoze injekcijas vieta, pastiprinata
sviSana
Retak Nieze, izsitumi
Skeleta, muskulu un saistaudu Loti biezi Mialgija, artralgija
sistémas bojajumi
Vispargji trauc&jumi un reakcijas Loti biezi Sapes, apsartums, pietikums un
ievadiSanas vieta saciet€jums injekcijas vieta, nogurums,
drudzis
Biezi Paaugstinata temperatira injekcijas vieta
un nieze injekcijas vieta, gripai lidziga
slimiba, drebuli
Retak Savargums

Pediatriska populacija
P&c devas ievadiSanas ir zinots par turpmak uzskaititam nevélamam blakusparadibam:

Bérni vecuma no 6 lidz <36 ménesSiem

Dati par $o vecumgrupu ir iegiiti, apvienojot tris p&tijumos (D-PAN-H5N1-013, Q-PAN-H5N1-021 un
Q-PAN-H5N1-023) iegttos datus par droSumu.



6 lidz <36 ménesi
Organu sistéemu klasifikacija BieZums Nevélamas blakusparadibas
Vielmainas un uztures Loti biezi Samazinata estgriba
trauc&jumi
Psihiskie traucgjumi Loti biezi Pastiprinata uzbudinamiba/parmerigs
uztraukums
Nervu sistémas traucgjumi Loti biezi Miegainiba
Kunga un zarnu trakta Loti biezi Kunga un zarnu trakta simptomi (pieméram,
traucgjumi caureja un vemsana)
Adas un zemadas audu Retak Izsitumi/makulozi izsitumi
bojajumi Retak Natrene
Vispargji trauc&jumi un Loti biezi' Drudzis (= 38,0 °C)
reakcijas ievadiSanas vieta Loti biezi Sapes injekcijas vieta
Biezi Apsartums injekcijas vieta
Biezi Pietikums injekcijas vieta
Retak Saciet&jums injekcijas vieta
Retak Krevele injekcijas vieta
Retak Sejas pietikums
Retak Asinsizpludums injekcijas vieta
Retak Ekzéma injekcijas vieta
Retak Mezgls vakcinacijas vieta

1Visas vecumgrupas drudza biezums pec 2. devas bija lielaks neka pec 1. devas.

Bérni vecuma no 36 ménesiem lidz <18 gadiem

Dati par $o vecumgrupu ir iegiti, apvienojot divos pétijumos (D-PAN-H5N1-032 un
Q-PAN-H5N1-021) iegttos datus par droSumu.

Organu sistemu BieZums Nevelamas blakusparadibas
Klasifikacija 3 lidz < 6 gadi 6 Iidz < 18 gadi
Vielmainas un Loti biezi Retak Samazinata &stgriba
uztures traucgjumi
Psihiskie Loti biezi Retak Pastiprinata
traucgjumi uzbudinamiba/parmerigs
uztraukums
Nervu sisteémas Loti biezi Retak Miegainiba
traucgjumi Retak Loti biezi Galvassapes
NZ Retak Hipoestézija
NZ Retak Reibonis
NZ Retak Gibonis
NZ Retak Trice
Kunga un zarnu Biezi Kunga un zarnu trakta simptomi
trakta traucgumi (piemé&ram, slikta dtisa, caureja,
vems$ana un védersapes)
Adas un zemadas Retak Izsitumi
audu bojajumi NZ Biezi Hiperhidroze
NZ Retak Adas ¢iila
Skeleta, muskulu Retak Loti biezi Mialgija
un saistaudu NZ Retak Skeleta un muskulu stivums
sistemas bojajumi | NZ Loti biezi Artralgija
Visparégji Loti biezi Sapes injekcijas vieta
traucéjumi un Biezit Drudzis (> 38,0 °C)
reakcijas Biezi Apsartums injekcijas vieta
ievadiSanas vieta Biezi Pietiikums injekcijas vieta
Retak | Loti biezi Nogurums
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Retak Biezi Drebuli

Retak NZ Asinsizplidums injekcijas vieta
Retak Nieze injekcijas vieta

NZ | Retak Sapes paduse

1Visas vecumgrupas drudZa sastopamiba péc 2. devas bija lielaka neka pec 1. devas.
NZ = nav zinots.

Lidziga reaktivitate tika noveérota kliniskaja pétijuma (D-PAN-H5N1-009) bérniem vecuma no 3 Iidz
5 gadiem un no 6 Iidz 9 gadiem; $aja p&tijuma 102 dalibnieki sanéma divas Adjupanrix 0,25 ml devas;
Saja petijuma drudzis radas biezi un ta sastopamiba nepalielinajas p&c primaras vakcinacijas otras
devas. Tika nov&rotas arT $adas nevélamas blakusparadibas: ekhimoze injekcijas vieta, drebuli un
pastiprinata svisana. Visas tris reakcijas radas biezi.

Pécregistracijas novéroSana

Nav pieejami dati par Adjupanrix lietoSanu, kas iegiti, veicot pécregistracijas novérosanu.

Vakcinas ar AS03, kuras satur&ja 3,75 mikrogramus HA, iegiita no A/California/7/2009 (HIN1)

P&c registracijas, lietojot vakcinas ar AS03, kuras saturéja 3,75 mikrogramus HA, iegiita no
A/California/7/2009 (H1N1), ir zinots par $adam blakusparadibam:

Imiinas sistémas traucéjumi
Anafilakse, alergiskas reakcijas

Nervu sistémas traucéjumi
Febrili krampji

Adas un zemadas audu bojajumi
Angioneirotiska tiiska, generalizétas adas reakcijas, natrene

Trivalentas starppandémiju vakcinas
Turklat, veicot trivalentu starppandémiju vakcinu pécregistracijas novérosanu, ir sanemti zinojumi par
sadam blakusparadibam:

Reti:
Neiralgija, parejosa trombocitopénija.

Loti reti:
Vaskulits ar parejosiem nieru darbibas traucgjumiem.
Neirologiski traucgjumi, pieméram, encefalomielits, neirits un Gijéna-Bare sindroms.

Saja medikamenta ka konservants izmantots tiomersals (organisks dzivsudraba savienojums), tadel
iesp&jamas sensitizacijas reakcijas (skatit 4.4. apaks$punktu).

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lugti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoS$anas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Nav zinots par pardoze$anas gadijumiem.



5. FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: gripas vakcinas, ATK kods JO7BBO02.

Farmakodinamiska iedarbiba

Saja apaks$punkta aprakstita pieredze ar gatavibas pandémijai vakcinam.

Gatavibas pandémijai vakcinas satur gripas virusa antigénus, kas atSkiras no Sobrid cirkulgjosiem
gripas virusiem. Sos antigénus var uzskatit par ,,jauniem” antigéniem, un tie simulé apstaklus, kad
vakcinacijas mérka populacijai $ada imtinreakcija nav bijusi. Par gatavibas pandémijai vakcinu
apkopotie dati tiks izmantoti, lai pamatotu vakcinacijas stratégiju, kadu varétu izmantot pandémijas
vakcinai: ar gatavibas pandémijai vakcinu iegiitie kliniskas imunogenitates, droSuma un
reaktogenitates dati ir attiecinami ar1 uz pandémijas vakcinam.

Pieaugusie
Pieaugusie 18-60 gadu vecuma
Kliniskajos p&tijumos, kuros tika vértéta vakcinas ar AS03 adjuvantu, kas satur 3,75 mikrogramus

HA, iegiita no A/Vietnam/1194/2004, imunogenitate individiem vecuma no 18 1idz 60 gadiem,
antihemaglutinina (anti-HA) antivielu atbildes reakcija bija Sada:

anti-HA antivielas Imiana atbildes reakcija pret A/Vietnam/1194/2004
0, 21 dienas shéma 0, 6 ménesu shéma
(D-Pan-H5N1-002) (D-Pan-H5N1-012)
21 dienapéc | 21diena | 21 diena | 7 dienas | 21 die
1. devas péc péc péc na pec
N =925 2.devas | 1l.devas | 2.devas | 2. deva
N =924 N =55 N =47 S
N =48
Serologiskas aizsardzibas Iimenis® 44,5% 94,3% 38,2% 89,4% 89,6%
Serokonversijas ITmenis? 42,5% 93,7% 38,2% 89,4% | 89,6%
Serokonversijas koeficients® 4,1 39,8 31 38,2 54,2

serologiskas aizsardzibas limenis: individu dala ar hemaglutinacijas inhibicijas (HI) titru > 1:40;

Z serokonversijas lIimenis: individu dala, kuri vai nu pirms vakcinacijas bija seronegativi, bet kuriem p&c
vakcinacijas bija aizsargajoss titrs > 1:40, vai ar, kuri pirms vakcinacijas bija seropozitivi un kuriem titrs
paaugstingjies Cetrkartigi,

3 serokonversijas koeficients: videja geometriska antivielu titra (GMT) attieciba pirms un p&c vakcinacijas.

Pec divu devu ievadiSanas ar 21 dienas vai 6 méneSu starplaiku ¢etrkartigi picaugusu neitraliz&joso
antivielu titru seruma novéroja 96,0% individu, un 98 — 100% titrs bija vismaz 1:80.

D-Pan-H5N1-002 pétijuma dalibniekiem noveroja imiinas atbildes reakcijas saglabasanos.
Serologiskas aizsardzibas limenis 6, 12, 24 un 36 méneSus péc pirmas devas bija $ads:

anti-HA antivielas Imuna atbildes reakcija pret A/Vietnam/1194/2004

6 méneSus pec 12 méneSus peéc | 24 méneSus peéc | 36 meneSus pec

1. devas 1. devas 1. devas 1. devas
N=256 N=559 N=411 N=387
Serologiskas 40,2% 23,4% 16,3% 16,3%

aizsardzibas Iimenis?

serologiskas aizsardzibas Iimenis: individu dala ar hemaglutinacijas inhibicijas (HI) titru > 1:40



Kliniska pétijuma (Q-Pan-H5N1-001), kura divas vakcinas ar ASO3 adjuvantu, kas satur
3,75 mikrogramus HA, iegtitu no A/Indonesia/05/2005, devas tika ievaditas 0. un 21. diena 140
individiem vecuma no 18 lidz 60 gadiem, anti-HA antivielu atbildes reakcijas bija $adas:

anti-HA antivielas

Imiina atbildes reakcija pret A/Indonesia/05/2005

21. diena 42. diena 180. diena
N=140 N=140 N=138
Serologiskas aizsardzibas 45, 7% 96,4% 49,3%
Iimenis!
Serokonversijas ITmenis? 45,7% 96,4% 48,6%
Serokonversijas koeficients® 4,7 95,3 5,2

! serologiskas aizsardzibas limenis: individu dala ar hemaglutinacijas inhibicijas (HI) titru > 1:40;
2 serokonversijas Iimenis: individu dala, kuri vai nu pirms vakcinacijas bija seronegativi, bet kuriem p&c
vakcinacijas bija aizsargajoss titrs > 1:40, vai arT kuri pirms vakcinacijas bija seropozitivi un kuriem titrs

paaugstinajies Cetrkartigi;

3 serokonversijas koeficients: vidgja geometriska antivielu titra (GMT) attieciba pirms un péc vakcinacijas.

Cetrkartigu seruma neitraliz&joso antivielu titra palielina$anos novéroja 79,2% individu 21 dienu péc
pirmas devas, 95,8% — 21 dienu pec otras devas un 87,5% — seSus meénesus pec otras devas.

Otraja p&tijuma 49 individi vecuma no 18 lidz 60 gadiem sanéma divas devas vakcinas ar AS03
adjuvantu, kas satur 3,75 mikrogramus HA, iegiita no A/Indonesia/05/2005, 0. un 21. diena. 42. diena
anti-HA antivielu serologiskas aizsardzibas limenis bija 98%, visi individi bija serologiski aizsargati
un serokonversijas koeficients bija 88,6. Turklat visiem individiem neitraliz€joso antivielu titri bija

vismaz 1:80.

Krustota imuinreakcija, ko izraistjusi vakcina ar AS03 adjuvantu, kas satur 3,75 mikrogramus HA,

iegiita no A/Vietnam/1194/2004 (H5N1)

Anti-HA atbildes reakcijas pret A/Indonesia/5/2005 p&c vakcinas ar AS03 adjuvantu, kas satur
3,75 mikrogramus HA, iegiita no A/Vietnam/1194/2004, ievadiSanas bija Sadas:

anti-HA antivielas

A/Indonesia/5/2005

0, 21 dienas shéma
(D-Pan-H5N1-002)

0, 6 ménesSu shéma
(D-Pan-H5N1-012)

21 dienu p&c 2. devas

7 dienas péc 2.

21 dienu p&c 2.

N =924 devas devas

N=47 N=48

Serologiskas aizsardzibas Iimenis® 50,2% 74,5% 83,3%

Serokonversijas ITmenis? 50,2% 74,5% 83,3%
Serokonversijas koeficients® 4,9 12,9 18,5

*anti-HA > 1:40

! serologiskas aizsardzibas limenis: individu dala ar hemaglutinacijas inhibicijas (HI) titru > 1:40;
Z serokonversijas limenis: individu dala, kuri vai nu pirms vakcinacijas bija seronegativi, bet kuriem p&c
vakcinacijas bija aizsargajoss titrs > 1:40, vai arT kuri pirms vakcinacijas bija seropozitivi un kuriem titrs

paaugstinajies Cetrkartigi;

3 serokonversijas koeficients: vid&ja geometriska antivielu titra (GMT) attieciba pirms un p&c vakcinacijas.

Cetrkartiga neitraliz&joSo antivielu titra palielinasanas seruma pret A/Indonesia/5/2005 tika iegiita
> 90% individu p&c divu devu ievadiSanas neatkarigi no shémas. Péc divam devam, kas ievaditas ar
6 ménesu starplaiku, visiem individiem titrs bija vismaz 1:80.

Petfjuma D-Pan-H5N1-002 individiem novéroja anti-HA antivielu saglabasanos pret

A/Indonesia/5/2005. Serologiskas aizsardzibas ITmenis bija 2,2%, 4,7%, 2,4% un 7,8% attiecigi p&c 6,

12, 24 un 36 meneSiem.
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Cita pétijuma (D-Pan-H5N1-007) 50 individiem vecuma no 18 Iidz 60 gadiem anti-HA antivielu
serologiskas aizsardzibas raksturlielumi 21 dienu p&c otras vakcinas ar AS03 adjuvantu, kas satur
3,75 mikrogramus HA, iegiita no A/Vietnam/1194/2004, devas ievadiSanas bija 20% pret
Al/Indonesia/5/2005, 35% pret A/Anhui/01/2005 un 60% pret A/Turkey/Turkey/1/2005.

Krustota imunreakcija, ko izraisijusi vakcina ar AS03 adjuvantu, kas satur 3,75 mikrogramus HA,
iegita no A/Indonesia/05/2005 (H5N1)

P&c divu devu vakcinas ar AS03 adjuvantu, kas satur 3,75 mikrogramus HA, iegiita no
A/Indonesia/05/2005, ievadiSanas 0. un 21. diena 140 individiem vecuma no 18 lidz 60 gadiem anti-
HA antivielu atbildes reakcija pret A/Vietnam/1194/2004 bija $ada:

anti-HA antivielas Imuna atbildes reakcija pret A/Vietnam/1194/2004
21. diena 42. diena
N=140 N=140
Serologiskas aizsardzibas Iimenis® 15% 59,3%
Serokonversijas ITmenis? 12,1% 56,4%
Serokonversijas koeficients® 1,7 6,1

! serologiskas aizsardzibas limenis: individu dala ar hemaglutinacijas inhibicijas (HI) titru > 1:40;

2 serokonversijas Iimenis: individu dala, kuri vis nu pirms vakcinacijas bija seronegativi, bet kuriem péc
vakcinacijas bija aizsargajoss titrs > 1:40, vai arT kuri pirms vakcinacijas bija seropozitivi un kuriem titrs
paaugstinajies Cetrkartigi;

3 serokonversijas koeficients: videja geometriska antivielu titra (GMT) attieciba pirms un p&c vakcinacijas.

180. diena serologiskas aizsardzibas limenis bija 13%.

Cetrkartiga neitralizgjoso antivielu titra palielina$anas seruma pret A/Vietnam tika iegiita 49%
individu 21. dienu p&c pirmas devas ievadiSanas, 67,3% - 21 dienu p&c otras devas un 44,9% - seSus
meénesus péc otras devas.

Alternativas lieto§anas shémas

Petijuma D-H5N1-012 pétija lielaku starplaiku starp devam, un individu grupa vecuma no 18 lidz

60 gadiem ar 6 ménesu vai 12 ménesu starplaiku sanéma divas Adjupanrix devas. Divdesmit vienu
dienu péc otras devas serologiskas aizsardzibas limenis un reakcijas limenis pret
A/Vietnam/1194/2004 saturo$u vakcinu individiem, kuriem vakcinu ievadija ar 6 ménesu starplaiku,
bija attiecigi 89,6% un 95,7%. Divdesmit vienu dienu p&c otras devas serologiskas aizsardzibas
limenis un reakcijas Iimenis pret vakcinu individiem, kuriem vakcinu ievadija ar 12 ménesu starplaiku,
bija attiecigi 92,0% un 100%.

Saja pétijuma novéroja ari krustotas imiinreakcijas pret A/Indonesia/5/2005. Divdesmit vienu dienu
péc otras devas serologiskas aizsardzibas I[imenis un reakcijas Iimenis pret vakcinu individiem, kuriem
vakcinu ievadija ar 6 ménesu starplaiku, bija attiecigi 83,3% un 100%. Divdesmit vienu dienu péc
otras devas serologiskas aizsardzibas limenis un reakcijas limenis pret vakcinu individiem, kuriem
vakcinu ievadija ar 12 méneSu starplaiku, bija attiecigi 84,0% un 100%.

Viena vakcinas ar AS03 adjuvantu, kas satur 3,75 mikrogramus HA, iegtita no A/Indonesia/05/2005,
deva, kas ievadita péc vienas vai divam vakcinas devam ar AS03 adjuvantu, kas satur
3,75 mikrogramus HA, iegiita no A/Vietnam/1194/2004

Klmiska pétfjuma (D-Pan-H5N1-012) individi vecuma no 18 Iidz 60 gadiem sanéma vakcinas devu ar
AS03 adjuvantu, kas satur 3,75 mikrogramus HA, iegiita vai nu no A/Vietnam/1194/2004, vai
Indonesia/5/2005, seSus meénesus péc tam, kad bija sanémusi vienu vai divas primaras imunizacijas
devas vakcinas ar AS03 adjuvantu, kas satur 3,75 mikrogramus HA, iegiita no A/Vietnam/1194/2004,
attiecigi 0. diena vai 0. un 21. diena. Anti-HA atbildes reakcijas bija $adas:
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anti-HA antivielas Pret A/Vietnam 21 dienu pec Pret A/Indonesia 21 dienu péc
revakcinacijas ar A/Vietnam revakcinacijas ar A/Indonesia
N=46 N=49
P&c vienas Pec divam P&c vienas P&c divam
primaras devas | primarajam devam | primaras devas | primarajam devam

Serologiskas 89,6% 91,3% 98,1% 93,9%
aizsardzibas
Iimenis?
Revakcinacijas 87,5% 82,6% 98,1% 91,8%
serokonversijas
limenis?
Revakcinacijas 29,2 115 55,3 45,6
koeficients®

Iserologiskas aizsardzibas limenis: individu dala ar hemaglutinacijas inhibicijas (HI) titru > 1:40;
%revakcinacijas serokonversijas limenis: individu dala, kuri vai nu pirms revakcinacijas bija seronegativi, bet
kuriem péc revakcinacijas bija aizsargajoss titrs > 1:40, vai ar1 kuri pirms revakcinacijas bija seropozitivi un
kuriem titrs paaugstingjies Cetrkartigi;

Srevakcinacijas koeficients: videja geometriska antivielu titra (GMT) attieciba p&c un pirms revakcinacijas.

Neatkarigi no ta, vai 6 meénesus ieprieks bija ievadita viena vai divas primaras vakcinas devas,
serologiskas aizsardzibas limenis pret A/Indonesia bija >80% péc vakcinas ar AS03 adjuvantu, kas
satur 3,75 mikrogramus HA, iegtta no A/Vietnam/1194/2004, devas ievadiSanas, un serologiskas
aizsardzibas Itmenis pret A/Vietnam bija >90% péc vakcinas ar AS03 adjuvantu, kas satur

3,75 mikrogramus HA, iegiita no A/Indonesia/05/2005, devas ievadiSanas. Visi individi sasniedza
neitraliz€joSo antivielu titru vismaz 1:80 pret katru no diviem celmiem neatkarigi no HA tipa vakcina
un ieprieksgja devu skaita.

Cita kliniska petijuma (D-Pan-H5N1-015) 39 individi vecuma no 18 lidz 60 gadiem san&ma vakcinas
devu ar AS03 adjuvantu, kas satur 3,75 mikrogramus HA, iegiita no A/Indonesia/5/2005, ¢etrpadsmit
ménesu pec tam, kad bija saneémusi divas devas vakcinas ar AS03 adjuvantu, kas satur

3,75 mikrogramus HA, iegiita no A/Vietnam/1194/2004, ievaditas 0. un 21. diena. Serologiskas
aizsardzibas Itmenis pret A/Indonesia 21 dienu p&c revakcinacijas bija 92% un 180. diena — 69,2%.

Cita klmiska pétjjuma (D-Pan-H5N1-038) 387 individi 18 — 60 gadu vecuma sané€ma vienu devu
AS03-vakcinas ar AS03 adjuvantu, kas satur 3,75 mikrogramus HA, iegtta no A/Indonesia/5/2005,
36 ménesus p&c tam, kad tie bija sanémusi divas devas A/Vietnam/1194/2004. Serologiskas
aizsardzibas ITmenis, revakcinacijas serokonversijas Iimenis un revakcinacijas koeficients pret
A/Indonesia/5/2005 21 dienu p&c revakcinacijas bija attiecigi 100%, 99,7% un 123,8.

Gados vecaki cilveki (> 60 gadi)

Vel viena kliniska pétijuma (D-Pan-H5N1-010) 297 dalibnieki vecuma no 60 gadiem (stratific&ti $adas
vecumgrupas: no 61 Iidz 70 gadiem, no 71 lidz 80 gadiem un no 80 gadu vecuma) 0. un 21. diena
sanéma vai nu vienu, vai ar1 divkarsSu vakcinas devu, kura adjuvants bija AS03 un kas saturgja

3,75 mikrogramus no A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) iegiita HA. 42. diena anti-HA antivielu atbildes
reakcija bija $ada:
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anti-HA antivielas Imiuinreakcija pret A/Vietnam/1194/2004 (D42)
No 61 lidz 70 gadiem | No 71 lidz 80 gadiem No 80 gadu vecuma
Viena Divkarsa Viena Divkarsa Viena deva Divkarsa
deva deva deva deva N=13 deva
N=91 N=92 N=48 N=43 N=10
Serologiskas 84,6 % 97,8% 87,5% 93,0% 61,5% 90,0%
aizsardzibas
Iimenis?!
Serokonversijas 74,7 % 90,2 % 77,1 % 93,0 % 38,5 % 50,0 %
lTmenis?
Serokonversijas 11,8 26,5 13,7 22,4 3,8 7,7
koeficients®

serologiskas aizsardzibas limenis - to dalibnieku proporcionalais skaits, kuriem hemaglutinacijas inhibicijas (HI)
titrs bija > 1:40.

Zserokonversijas Iimenis - to dalibnieku proporcionalais skaits, kas atbilda vienam no turpmak mingtajiem
kriterijiem: vai nu seronegativitate pirms vakcinacijas un protektivo antivielu titrs péc vakcinacijas > 1:40, vai
ar1 seropozitivitate pirms vakcinacijas un titra picaugums 4 reizes.

3serokonversijas koeficients - attieciba starp geometrisko vidgjo titru (GMT) péc vakcinacijas un GMT pirms
vakcinacijas.

Lai gan 42. diena p&c primaras vakcinacijas ar divam vienkartigam vakcinas devam, kura adjuvants
bija ASO3 un kas satur€ja 3,75 mikrogramus no A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) iegiita HA, tika
panakta atbilstoSa imiinreakcija, stipraka atbildreakcija tika novérota p&c primaras vakcinacijas ar
divam divkarsam vakcinas devam.

Loti ierobezoti dati par seronegativiem dalibniekiem vecuma no 80 gadiem (N=5) liecinaja, ka péc
primaras vakcinacijas ar divam vienkartigam vakcinas devam, kuras adjuvants bija AS03 un kas
satur&ja 3,75 mikrogramus no A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) iegtita HA, serologiska aizsardziba
netika panakta nevienam dalibnieckam. Savukart p&c primaras vakcinacijas ar divam divkarsam
vakcinas devam serologiskas aizsardzibas limenis 42. diena bija 75 %.

D-Pan-H5N1-010 dalibnieki tika novéroti, lai registrétu imtinreakcijas noturibu. serologiskas
aizsardzibas Itmenis 6, 12 un 24 méneSus p&c vakcinacijas bija $ads:

Anti-HA antivielas Imunreakcija pret A/Vietham/1194/2004
6 méneSus pec 12 ménesSus pec 24 ménesus pec
vakcinacijas vakcinacijas vakcinacijas
Vienadeva | Divkarsa | Vienadeva | Divkarsa | Vienadeva | Divkarsa
(N=140) deva (N=86) deva (N=86) deva

(N=131) (N=81) (N=81)
Serologiskas 52,9 % 69,5 % 45,3 % 44,4 % 37,2% 30,9 %
aizsardzibas
limenis!

Iserologiskas aizsardzibas Iimenis - to dalibnieku proporcionalais skaits, kuriem hemaglutinacijas inhibicijas
(HI) titrs bija > 1:40.

Vismaz Cetrkartigs neitraliz&joso antivielu titra pieaugums seruma laika no 0. lidz 42. dienai
attiecigajas devu grupas tika noverots 44,8 % un 56,1 % dalibnieku, savukart par 1:80 lielaka titra
vertiba 42. diena bija attiecigi 96,6 % un 100 % dalibnieku.

Divpadsmit un divdesmit ¢etrus ménesSus péc vakcinacijas neitralizgjoso antivielu titrs bija §ads:
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Neitraliz&josas Imiinreakcija pret A/Vietnam/1194/2004
antivielas seruma 12 méneSus péc vakcinacijas 24 ménesSus péc vakcinacijas
Viena deva Divkarsa deva Viena deva Divkarsa deva

N=51 N=54 N=49 N=54

GMT! 274,8 272,0 391,0 382,8

Serokonversijas 275 % 27,8 % 36,7 % 40,7 %

Iimenis?

Titrs > 1:80° 82,4 % 90,7 % 91,8 % 100 %

'Geometriskais vidgjais titrs.
2Vismaz Setrkartigs neitraliz&joso antivielu titra pieaugums seruma.
394 dalibnieku, kuriem neitraliz&jo3o antivielu titrs seruma sasniedza vismaz 1:80.

Starp 297 dalibniekiem vecuma no 60 gadiem péc divam vakcinas devam, kuras adjuvants bija AS03
un kas saturgja 3,75 mikrogramus no A/Vietnam/1194/2004 iegtita HA, pret A/Indonesia/5/2005
versto anti-HA antivielu serologiskas aizsardzibas un serokonversijas limenis 42. diena bija 23 % un
serokonversijas koeficients bija 2,7. Parbaudito 87 dalibnieku grupa neitraliz&joso antivielu titra
vertiba > 1:40 un > 1:80 bija attiecigi 87 % un 67 % dalibnieku.

Pétfjuma D-Pan-H5N1-010 dalibniekiem, kuriem bija ievadita viena deva, tika noverota pret
A/Indonesia/5/2005 vérsto anti-HA antivielu noturiba. Serologiskas aizsardzibas limenis péc 12 un
24 meénesiem bija attiecigi 16,3 % un 4,7 %. Pret A/Indonesia/5/2005 versto neitraliz&joso antivielu
serokonversijas limenis p&c 12 un 24 ménesiem bija attiecigi 15,7 % un 12,2 %. To dalibnieku
procentualais skaits, kuriem sasniegta neitraliz€joSo antivielu titra vertiba bija >1:80, p&c 12 un

24 menesiem bija attiecigi 54,9 % un 44,9 %.

Pediatriska populacija (bérni no 6 ménesu lidz 18 gadu vecumam)

Bérni no 6 lidz < 36 méneSu vecumam

Kliniska pétijuma (Q-Pan-H5N1-023) 0. diena un 21. diena 37 b&rniem vecuma no 6 lidz

< 36 ménesiem tika ievaditas divas vakcinas 0,125 ml devas, kas saturgja A/Indonesia/2005 H5N1

celmu.

Anti-HA imtnreakcijas serokonversijas Iimenis 42. diena (21 dienu p&c otras devas) pret homologisku
celmu (A/Indonesia/05/2005) $aja vecumgrupa bija $ads:

Anti-HA antivielas Iminreakcija pret A/Indonesia/05/2005 (0,125 ml)
21 dienu péc 2. devas (42. diena)
N!=33
Serokonversijas limenis? 100 %
Serokonversijas koeficients® 168,2

IProtokolam atbilstosa (according-to-protocol; ATP) imunogenitates kohorta.

2Serokonversijas Itmenis - to dalibnieku proporcionalais skaits, kuri atbilda vienam no turpmak min&tajiem
kriterijiem: vai nu seronegativitate pirms vakcinacijas un protektiva titra vertiba p&c vakcinacijas > 1:40, vai ar1
seropozitivitate pirms vakcinacijas un titra pieaugums 4 reizes.

3Serokonversijas koeficients - pecvakcinacijas apgrieztas HI titra vertibas attieciba pret pirmsvakcinacijas (0.
dienas) apgriezto HI titra vertibu.

Starp bérniem vecuma no 6 1idz <36 ménesiem, kuri sanéma vienu 0,125 ml devu (Q-Pan-H5N1-023),
vakcinas atbildreakcijas Ipatsvars pret A/Indonesia/05/2005 bija 100 % (N=32), vakcinas
atbildreakcijas Tpatsvars pret heterologisko celmu A/Vietnam/1194/2004 bija 96,9 % (N=32) un
vakcinas atbildreakcijas patsvars pret heterologisko celmu A/duck/Bangladesh/19097/2013 bija

96,9 % (N=32).

Lai noteiktu anti-HA imtinreakcijas noturibu pret homologisko celmu A/Indonesia/05/2005 un
heterologiskajiem celmiem A/duck/Bangladesh/19097, A/Vietnam/1194/2004 un
Al/gyrfalcon/Washington/41088-6/2014, p&tijuma Q-Pan-H5N1-023 dalibnieki tika novéroti
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12 ménesus. Serokonversijas limenis 12 ménesus péc otras devas bérniem vecuma no 6 lidz
<36 ménesiem bija $ads:

Anti-HA 0,125 ml
antivielas Iminreakcija pret Imiinreakcija pret Imiinreakcija pret Imiinreakcija pret
AlIndonesia/ Alduck/ A/Vietnam/ Algyrfalcon
05/2005 Bangladesh/19097/ 1194/2004 /Washington/ 41088-
2013 6/2014
12 ménesus péc 12 ménesus péc 12 ménesus péc 12 ménesus péc
2. devas 2. devas 2. devas 2. devas
N!=33 N!=29 Ni=29 N!=29
Sero- 78,8 % 20,7 % 27,6 % 0%
konversijas
limenis®

! Protokolam atbilsto$a (ATP) imunogenitates kohorta 385. diena (noturiba).
2Serokonversijas Iimenis - to dalibnieku proporcionalais skaits, kuri atbilda vienam no turpmak minétajiem

krit€rijiem: vai nu seronegativitate pirms vakcinacijas un protektiva titra vértiba péc vakcinacijas > 1:40, vai ar1
seropozitivitate pirms vakcinacijas un titra picaugums 4 reizes.

Petijuma Q-PAN-H5N1-023 12 ménesus pec primaras vakcinacijas ar divam 0,125 ml vakcinas
devam, kas saturgja A/Indonesia/2005 (H5N1) celmu, tika ievadita viena tas pasas Q-H5N1 vakcinas
balstdeva. Anti-HA imiinreakcija pret A/Indonesia/05/2005 tika noteikta 7 dienas péc balstdevas
ievadiSanas. Serokonversijas limenis bija $ads:

Anti-HA 0,125 ml
antiviela Imunreakcija pret Imunreakcija pret Imunreakcija pret Imunreakcija pret
Allndonesia/ Alduck/ AlVietnam/ Algyrfalcon/
05/2005 Bangladesh/19097/2 1194/2004 Washington/ 41088-
013 6/2014
7 dienas pec 7 dienas pec 7 dienas péc 7 dienas péc
balstdevas balstdevas balstdevas balstdevas
N=33 N!=29 N!=29 N=29
Sero- 100 % 100 % 100 % 51,7 %
konversijas
Iimenis?

Protokolam atbilstosa (ATP) imunogenitates kohorta 392. diena, péc balstdevas.
2Serokonversijas Itmenis - to dalibnieku proporcionalais skaits, kuri atbilda vienam no turpmak min&tajiem

kriterijiem: vai nu seronegativitate pirms vakcinacijas un protektiva titra vertiba péc vakcinacijas >1:40, vai ar1
seropozitivitate pirms vakcinacijas un titra pieaugums 4 reizes.

Bérni no 36 ménesu lidz < 18 gadu vecumam

Kliniska pétijuma (Q-Pan-H5N1-032) 0. diena un 21. diena 312 bérniem vecuma no 3 lidz <18 gadiem
tika ievaditas divas vakcinas 0,25 ml devas, kas satur&ja celmu A/Indonesia/2005 H5N. Turpmak
aprakstiti rezultati grupa, kuras dalibnieki sanéma divas (DO, D21) H5N1 Indonesia devas, vienu
H5N1 Turkey (D182) balstdevu (1,9 mikrogrami HA + AS03g) un vienu (D364) Havrix devu.
Divdesmit vienu dienu péc otras devas (42. diena) imtinreakcija, nosakot serokonversijas limeni pret
homologisko celmu, bija $ada:
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Anti-HA Imiinreakcija pret A/Indonesia/05/2005 | Imiinreakcija pret A/Turkey/01/2005
antivielas 21 dienu péc 2. devas 21 dienu péc 2. devas
N=155 N=155
No 3 Iidz No 10 lidz No 3 Iidz No 10 Iidz
< 10 gadiem < 18 gadiem < 10 gadiem < 18 gadiem

N2=79 N>=76 N2=79 N>=76
Serokonversijas 100 % 98,7 % 100 % 97,4 %
limenis®
Serokonversijas 118,9 78,3 36,2 21,0
koeficients*

Imunogenitates kohorta bija ATP kohorta 42. diena.
2Attiecigaja vecumgrupa imunogenitates kohorta bija ATP kohorta 42. diena.
3Serokonversijas Iimenis - to dalibnieku proporcionalais skaits, kuri atbilda vienam no turpmak minétajiem

kritérijiem: vai nu seronegativitate pirms vakcinacijas un protektiva titra vertiba p&c vakcinacijas 1:40, vai ar1
seropozitivitate pirms vakcinacijas un titra pieaugums 4 reizes.

4Serokonversijas koeficients - pecvakcinacijas HI titra apgrieztas vértibas attieciba pret pirmsvakcinacijas (0.
dienas) HI titra apgriezto vertibu.

Lai noteiktu imainreakcijas noturibu pret homologisko celmu A/Indonesia/05/2005 un heterologisko
celmu A/Turkey/01/2005, pétijuma D-Pan-H5N1-032 dalibnieki tika novéroti 6 ménesus.
Serokonversijas Iimenis 182. diena bérniem vecuma no 3 lidz <18 gadiem bija $ads:

Anti-HA Imiinreakcija pret A/Indonesia/05/2005 | Iminreakcija pret A/Turkey/01/2005
antivielas 0., 21. dienas shéma 0., 21. dienas shéma
182. diena 182. diena
N=155 N=155
No 3 Iidz No 10 lidz No 3 Iidz No 10 lidz
< 10 gadiem < 18 gadiem < 10 gadiem < 18 gadiem

N2=79 N=76 N2=79 N2=76
Serokonversijas 83,5% 73,7 % 55,7 % 40,8 %
l[imenis®
Serokonversijas 10,2 8,1 6,2 51
koeficients*

Tmunogenitates kohorta bija ATP kohorta 42. diena.

2Attiecigaja vecumgrupa imunogenitates kohorta bija ATP kohorta 42. diena.

3Serokonversijas Iimenis - to dalibnieku proporcionalais skaits, kuri atbilda vienam no turpmak mingtajiem
kritérijiem: vai nu seronegativitate pirms vakcinacijas un protektiva titra vértiba péc vakcinacijas > 1:40, vai ari
seropozitivitate pirms vakcinacijas un titra pieaugums 4 reizes.

4Serokonversijas koeficients - pecvakcinacijas HI titra apgrieztas vertibas attieciba pret pirmsvakcinacijas (0.
dienas) HI titra apgriezto vertibu.

SeSus méneSus pec primaras vakcinacijas ar divam 0,25 ml devam, kas satur&ja A/Indonesia/2005
(H5N1) celmu, bérniem vecuma no 3 lidz <18 gadiem (D-PAN-H5N1-032) tika ievadita viena
D-H5N1 balstdeva, kas saturja A/Turkey/2005/HA. Antivielu imunogenitate pret
A/Indonesia/05/2005 péc balstvakcinacijas tika noteikta 10 dienas (192. diena) péc balstdevas, bet
antivielu noturiba - 6 ménesus (364. diena) p&c balstdevas. Serokonversijas limenis un serokonversijas
koeficients Sajos laika punktos noradits tabula:
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Anti-HA antivielas Imiinreakcija pret A/Indonesia/05/2005*
192. diena N*=127

No 3 Iidz < 10 gadiem No 10 lidz < 18 gadiem
N?=68 N2=59
Serokonversijas limenis® 100 % 100 %
Serokonversijas 142,6 94,4

koeficients®

364. diena N3=151

No 3 Iidz < 10 gadiem No 10 lidz < 18 gadiem
N*=79 N*=72
Serokonversijas limenis® 100 % 100 %
Serokonversijas 42,4 30,4

koeficients®
"Imunogenitate tika noteikta ATP kohorta 6. ménes.

2Attiecigaja vecumgrupa imunogenitate tika noteikta ATP kohorta 6. ménes.

*Imunogenitate tika noteikta ATP kohorta 12. ménes.

4Attiecigaja vecumgrupa imunogenitate tika noteikta ATP kohorta 12. ménesT.

SSerokonversijas Iimenis - to dalibnieku proporcionalais skaits, kuri atbilda vienam no turpmak mingtajiem
kritérijiem: vai nu seronegativitate pirms vakcinacijas un pécvakcinacijas protektiva titra veértiba > 1:40, vai ari
seropozitivitate pirms vakcinacijas un titra picaugums 4 reizes.

bSerokonversijas koeficients - pecvakcinacijas HI titra apgrieztas vertibas attieciba pret pirmsvakcinacijas (0.
dienas) HI titra apgriezto vertibu.

Lidzigi imunogenitates rezultati p&c primaras vakcinacijas tika noveroti kliniska petijuma
(D-PAN-H5N1-009), kura piedalijas 102 bérni vecuma no 3 lidz 5 gadiem un no 6 lidz 9 gadiem, kuri
sanéma divas 0,25 ml Adjupanrix devas ar A/Vietnam/1194/2004. Saja pétijuma tika noteikta art
noturiba pret homologisko celmu A/Vietnam/1194/2004 laika Iidz 14 méneSiem péc otras devas.
Serokonversijas limenis 24. ménest 3-5 gadu vecumgrupa bija 38,3 %, bet 6-9 gadu

vecumgrupa - 22,9 %. Tika novérota ari krusteniski reaktiva antivielu atbildreakcija pret heterologisko
celmu A/Indonesia/05/2005, un, neraugoties uz §1s reakcijas mazinasanos, ta saglabajas lidz

24 menesiem péc otras devas.

Neklinisko pétijumu dati:

Spé&ja ierosinat aizsardzibu pret homologiem un heterologiem vakcinas celmiem tika vertéta nekliski,
izmantojot balto sesku parbaudes modelus.

Katra eksperimenta tika imunizgtas Cetras balto sesku grupas pa seSiem dzivniekiem katra,
intramuskulari ievadot AS03 adjuvantéto vakcinu, kas satur no HSN1/A/Vietnam/1194/04 (NIBRG-
14) iegtita HA. Devas pa 15, 5, 1,7 vai 0,6 mikrogramiem HA tika parbauditas homologa
eksperimenta, bet devas pa 15, 7,5, 3,8 un 1,75 mikrogramiem HA tika parbauditas heterologa
eksperimenta. Kontroles grupas bija ieklauti seski, kas bija imunizgti tikai ar adjuvantu, ar adjuvantu
nesaturo$u vakcinu (15 mikrogrami HA) vai ar fosfatu buferétu fiziologisko skidumu. Seski tika
vakcingti 0. un 21. diena, un 49. diena intratraheali tika ievadita letala HSN1/A/Vietnam/1194/04 vai
heterologa HSN1/A/Indonesia/5/05 deva. No dzivniekiem, kas san€ma vakcinu ar adjuvantu, attiecigi
87% un 96% bija aizsargati pret letalo homologo vai heterologo ierosinataja devu. Vakcingtiem
dzivniekiem, salidzinot ar kontroles grupas dzivniekiem, samazinajas ar1 virusu kolonizacija augsgjos
elpcelos, kas liecina par samazinatu virusu talakas nodoSanas risku. Kontroles grupa bez adjuvanta, ka
arT kontroles grupa, kura tika izmantots tikai adjuvants, visi dzivnieki nomira vai tos nacas iemidzinat
3 — 4 dienas péc letalas devas ievadiS$anas, jo tie bija mirstosi.

Sis zales ir registrétas ,,iznémuma karta”.

Tas nozimg, ka zinatnisku apsvérumu dg] nav bijis iesp&jams iegit pilnigu informaciju par $im zaleém.
Eiropas Zalu agentiira ik gadu parbaudis jauniegiito informaciju par §Tm zalém un vajadzibas gadijuma
atjauninas So zalu aprakstu.
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5.2.  Farmakokinétiskas Tpasibas
Nav piemérojamas.
5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliiskajos standartpétijumos iegitie dati par farmakologisko droSumu, akiitu un atkartotu devu
toksicitati, lokalu panesibu, fertilitati un toksisku ietekmi uz embriju vai augli, ka ar1 postnatalu
toksicitati (I1dz laktacijas perioda beigam) neliecina par 1paSu risku cilvekam.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Flakons ar suspensiju:

Polisorbats 80

Oktoksinols 10

Tiomersals

Natrija hlorids (NaCl)

Natrija hidrogénfosfata dodekahidrats (Na;HPO. x 12 H,0)
Kalija dihidrogénfosfats (KH2POas)

Kalija hlorids (KCI)

Magnija hlorida heksahidrats (MgCl, x 6 H20)

Udens injekcijam

Flakons ar emulsiju:

Natrija hlorids (NaCl)

Natrija hidrogénfosfats (NazHPOa,)
Kalija dihidrogenfosfats (KH,PO4)
Kalija hlorids (KCI)

Udens injekcijam

Informaciju par adjuvantu skatit 2. punkta.

6.2. Nesaderiba

Saderibas p&tijumu trukuma dél zales nedrikst sajaukt (lietot maisjjuma) ar citam zalem.
6.3. Uzglabasanas laiks

5 gadi.

P&c sajauksanas vakcina jaizlieto 24 stundu laika. Ir pieradits, ka kimiska un fizikala stabilitate
saglabajas 24 stundas 25 °C temperatura.

Uzglabasanas nosacijumus p&c vakcinas sajaukSanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2 °C-8 °C).

Nesasaldet.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Viena iepakojuma ir:
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viena paka ar 50 flakoniem (I klases stikls), kuros ir 2,5 ml suspensijas, ar aizbazni (butila
gumija);

divas pakas ar 25 flakoniem (I klases stikls), kuros ir 2,5 ml emulsijas, ar aizbazni (butila
gumija).

Tilpums, ko iegust, 1 flakonu suspensijas (2,5 ml) sajaucot ar 1 flakonu emulsijas (2,5 ml), atbilst
10 vakcinas devam (5 ml).

6.6.

Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par rikoSanos

Adjupanrix sastav no diviem iepakojumiem:
suspensija: daudzdevu flakons, kura ir antigéns,
emulsija: daudzdevu flakons, kura ir adjuvants.

Pirms vakcinas ievadiSanas abas sastavdalas jasajauc.

Instrukcijas vakcinas sajaukSanai un ievadiSanai:

1.

Pirms abu komponentu sajauks$anas emulsijai (adjuvantam) un suspensijai (antigénam) jalauj
sasilt 1idz istabas temperatiirai (vismaz 15 mindites); katrs flakons jasakrata un vizuali
japarbauda, vai nav redzami sveSkermeni un/vai neatbilstoSas fizikalas Tpasibas. Ja
konstatgjamas kadas no min€tajam pazimé&m (ar1 gumijas dalinas no aizbazna), vakcinas
komponentus nedrikst sajaukt.

Vakcinu sajauc, ar 5 ml §lirces palidzibu panemot visu saturu no flakona, kura ir adjuvants, un
ievadot to flakona, kura ir antigéns. leteicams §lircei lietot 23-G adatu. Tacu, ja $ada izméra
adata nav pieejama, var lietot 21-G adatu. Adjuvantu saturosais flakons jatur apgriezts otradi, lai
biitu vieglak panemt visu saturu.

P&c adjuvanta pievienoSanas antigénam iegiitais maistjums kartigi jasakrata. Sajaukta vakcina ir
balgana vai dzelteniga homoggna, pienaina, skidra emulsija. Ja konstat&jamas kadas citas
novirzes, vakcinu nedrikst ievadit.

P&c sajauksanas iegiitais Adjupanrix flakona tilpums ir vismaz 5 ml. Vakcina jalieto atbilstosi
ieteikumiem par devam (skatit 4.2. apakSpunktu).

Pirms katras lietoSanas reizes flakons jasakrata un vizuali japarbauda, vai tas nesatur svesas
dalinas un/vai tam nav fizikalu parmainu. Ja konstat€jamas kadas no min€tajam pazimém (ari
gumijas dalinas no aizbazna), vakcinu nedrikst ievadit.

Katru vakcinas 0,5 ml vai 0,25 ml, vai 0,125 ml devu panem ar injekcijai paredzéto $lirci ar
atbilstosi gradu@tu tilpumu un ievada intramuskulari. leteicams $lircei lietot adatu, kas nav
lielaka par 23-G izmé&ru.

P&c sajauksanas vakcina jaievada 24 stundas. Samaisito vakcinu var glabat vai nu ledusskapi
(2 °C — 8 °C), vai istabas temperatiira, kas neparsniedz 25 °C. Ja samaisito vakcinu uzglaba
ledusskapi, pirms katras ievilksanas $lirce tai jalauj sasilt 11dz istabas temperatiirai (vismaz

15 miniites).

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

GlaxoSmithKline Biologicals SA
rue de I'lnstitut 89
B-1330 Rixensart, Belgija

8.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/09/578/001
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9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Pirmas registracijas datums: 2009. gada 19. oktobris

P&dgjas parregistracijas datums: 2019. gada 31. julijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu/ .
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Il PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU

IPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISRACIJAS

PASAKUMUS ZALEM, KAS REGISTRETAS
JZNEMUMA KARTA”
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KAS ATBILD
PAR SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas razotaja nosaukums un adrese

GlaxoSmithKline Biologicals

Branch of the SmithKline Beecham Pharma GmbH & Co. KG
Zirkusstr. 40

01069 Dresden

Vacija

Razotaja, kas atbild par serijas izlaidi, nosaukums un adrese

GlaxoSmithKline Biologicals SA
89, rue de I'Institut

B-1330 Rixensart

Belgija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

Adjupanrix drikst izplatit tikai tad, ja ir oficials PVO/ES pazinojums par gripas pandémiju, un ar
nosacijumu, ka Adjupanrix registracijas apliecibas ipasnieks pienacigi rékinas ar oficiali pazinotajiem
pandémijas celmiem.

e Oficiala serijas izlaide

Saskana ar Direktivas 2001/83/EK 114. pantu oficialu s€rijas izlaidi veiks valsts laboratorija vai cita
§im merkim apstiprinata laboratorija.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamie droSuma zinojumi (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo droguma zinojumu (PSUR) iesnieg3anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Laika perioda, kad nav pand€mijas, tiks saglabats parastais PSUR iesniegSanas periodiskums un
formats, specifiski parskatot AESI un iesp&jamas ar adjuvantu saistitas blakusparadibas. Taja jaieklau;
pasreiz€jo petijumu dati vai, ja piemeérojama, gatavibas pandémijai vakcinu celmu pasreiz€ja lietoSana,
ka arT jebkuri droSuma dati, kas ir butiski attieciba uz adjuvanta sisteému.

Lai efektivi uzraudzitu Adjupanrix droSuma profilu oficiali deklarétas HSN1 gripas pandémijas laika,
atbilsto§Si CHMP rekomendacijam par pandé€miskas gripas vakctu PhV planiem
(EMEA/359381/2009) GSK Biologicals sagatavos vienkarsotus ikménesa PSUR, ka art kopsavilkumu
par vakcinas izplatiSanu. DroSuma zinojumu sagatavosana un iesniegSana ir apraksttta turpmak.
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Vienkar$ota PSUR mérki

Vienkarsota PSUR mérki atbilsto§i CHMP noradijumiem ir $adi:

. bridinat uzraudzibas iestades par nevélamam blakusparadibam, par kuram ieprieks$ definétaja
laika perioda ir sanemti zinojumi un kuram varétu bt lielaka ietekme uz riska un ieguvuma
lidzsvaru pandémijas laika;

o atzZimét jebkadus pagaidu droSuma apdraud&jumus un noteikt to turpmakas novertesanas
prioritati atbilstosa termina.

IesniegSanas biezums

- Laika uzskaite saksies pirmaja pirmdiena p&c vakcinas pirmas sérijas piegadasanas.

- Pirmais datu apkoposanas termins (DLP) ir péc 28 dienam.

- Saskana ar vienoSanos ar Eiropas Zalu agentiru (EMA), kas noslégta HIN1 gripas pandémijas
laika, zinojums ir jaiesniedz ne velak ka 43. diena (15 dienas p&c datu apkoposanas termina), jo
14. diena p&c datu apkoposanas termina vienmer biis svétdiena.

- Pand@mijas pirmo 6 ménesu laika zinojumi tiks iesniegti reizi meénesl.

- GSK Biologicals un zinotajs (zinotaja vietnieks) parskatis $o periodiskumu ar 6 ménesu
intervaliem.

Vienkarsota PSUR formats

Zinojuma turpmak noraditaja seciba biis ietvertas turpmak nosauktas tabulas ar apkopotiem datiem
formata, kas atbildis CHMP rekomendacijas (EMEA/359381/2009) noraditajam:

1. Parskats par visiem spontanajiem zinojumiem konkréta valsti, iedalot p&c zinojuma tipa
(mediciniski apstiprinats vai mediciniski neapstiprinats) un bitiskuma pakapes, par periodu,
ko ietver zinojums, un kumulativi.

2. Parskats par visam spontanajam blakusparadibam péc SOC, High Level Term (HLT) un
Preferred Term (PT), iedalot p&c zinojuma tipa (mediciniski apstiprinats vai mediciniski
neapstiprinats) un ietverot letalo gadijumu skaitu, par periodu, ko ietver zinojums, un
kumulativi.

3. Ipasi uzraugamas blakusparadibas, iedalot p&c zinojuma tipa (mediciniski apstiprinats vai
mediciniski neapstiprinats). BP tiks definetas sadi:

- Neirits: PT “ Neirits ”

- Krampji: saSaurinats standartizétais MedDRA vaicajums (SMQ)
“Krampji”

- Anafilakse: saSaurinats SMQ “Anafilaktiska reakcija” un sasaurinats
SMQ “Angioneirotiska tiiska”

- Encefalits: saSaurinats SMQ “Neinfekciozs encefalits”

- Vaskulits: sasaurinats SMQ “Vaskulits”

- Gijéna-Barg sindroms: sasaurinats SMQ “Gijéna-Baré (Guillain-Barré)

sindroms” (PT: “Hroniska iekaisiga demielinizgjosa
poliradikuloneiropatija” un “Demieliniz&josa neiropatija”
tabula tiks uzskaititi kategorija “Demielinizacija”).

- Demielinizacija: saSaurinats SMQ “Demielinizacija” (ta ka GBS ir ieklauts
$aja SMQ, gadijumu skaits abas $ajas kategorijas
parklasies).

- Bella paralize: PT “Bella paralize”

- Narkolepsija: PT “Narkolepsija”; SMQ “Krampji”, SMQ “Generaliz&tas

krampju lekmes p&c imunizacijas”’, SMQ “Imiinsisteémas
mediéti/autoimiini traucgjumi”
- Autoimiinais hepatits: PT “Autoimiinais hepatits”, SMQ “Imiinsistémas
medigti/autoimiini traucg&jumi”
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- Paaugstinata aknu enzimu koncentracija:
PT “Paaugstinats aknu enzimu Iimenis”, SMQ “Ar aknam
saistitie izmekl&jumi, pazimes un simptomi”

- Iespgjamas imunsistemas meditas slimibas:
GSKMQ pMID

4. Bitiskas neuzskaititas blakusparadibas (SOC, HLT, PT), iedalot p&c zinojuma tipa
(mediciniski apstiprinats vai mediciniski neapstiprinats), par periodu, ko ietver zinojums, un
kumulativi.

5. Visas spontanas blakusparadibas p&c vecuma grupam, atbilstosi SOC, HLT un PT, iedalot peéc
zinojuma tipa (mediciniski apstiprinats vai mediciniski neapstiprinats), par periodu, ko ietver
zinojums, un kumulativi. Tiks izmantotas $adas vecuma grupas: < 2 gadi, 2-8 gadi, > 9 gadi,
nepreciz&ts vecums.

6. Visas spontanas nevélamas blakusparadibas (SOC, HLT, PT), kas radusas griitniecém, iedalot
pec zinojuma tipa (mediciniski apstiprinats vai medictniski neapstiprinats), par periodu, ko
ietver zinojums, un kumulativi.

Apkopojot datus, jaievero $adi principi:

- PSUR 1. tabula sniegtie dati biis balstiti uz zinojumu skaitu, savukart visas pargjas tabulas
sniegtie dati — uz blakusparadibu skaitu (noradot atbilstosi PT Iimenim, sakartojot pec SOC un
HLT).

- Visas tabulas biis vispargji, nevis vakcinai specifiski dati, balstoties uz pien@émumu, ka nozimiga
dala gadijumu vakcinas nosaukums nebts noradits. Vakcinai specifiskie dati tiks novertéti
signala novertesanas laika.

- “Kumulativs” attiecas uz visam nevélamajam blakusparadibam kops vakcinas lietoSanas
sakuma.

- Visi mediciniski neapstiprinatie gadijumi biis gadijumi, kas ir ievaditi GSK globalaja klmiska
droSuma datu baze (turpmak “ARGUS”), atbilstosi datu apkoposanas terminam. Datu bazg vél
neievaditie gadijumi tiks zinoti turpmakajos PSUR.

- “Biitisks” attiecas uz biitiskumu atbilstosi regulatoriem kritérijiem, kas ir balstiti uz
galaiznakumiem; $T definicija tiks izmantota visas tabulas.

- CIOMS I veidlapas par letaliem gadijumiem un GBS zinojumi tiks pievienoti pielikumos.

Zinojums ietvers ar1 1su kopsavilkumu, kura bais noradits kopgjais jaunu BP gadijumu skaits kops
pedgja vienkarsSota PSUR, ka arT iezZiméti validetie signali un iespg&jamas apdraudgjuma jomas, noteikta
signalu novértéSanas prioritate (vairaku signalu gadijuma), ka arT noraditi signala pilniga noveértéSanas
zinojuma iesniegSanas termini.

Griitniec€m noverotie signali tiks apkopoti tabula, kuras datu elementi biis $adi: gestacijas vecums
vakcinacijas bridi, gestacijas vecums nevélamas blakusparadibas raSanas bridi, nevélama

blakusparadiba un galaiznakums.

Vakcinas izplatiSanas zinojums

Lai drosuma zinojums butu konteksta, taja tiks ieklauts vakcinas izplatiSanas apkopojums un dati par
vakcinu devu skaitu, kas izplatitas:

i) ES dalibvalstis zinojuma perioda, noradot s€rijas numuru,
ii) ES dalibvalstis kumulativi un
iii) pargjas pasaules valstTs.
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D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU
ZALU LIETOSANU

e Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasnickam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjaunotajos apstiprinatajos RPP.

Papildinats RPP jaiesniedz:
e pé&c Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

E. IPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS PASAKUMUS
ZALEM, KAS REGISTRETAS ,, JZNEMUMA KARTA”

Ta ka §7 ir registracija ,,iznémuma karta” un saskana ar EK Regulas Nr. 726/2004 14. panta 8. punktu,
RAI noteiktaja laika posma javeic §adi pasakumi:

Apraksts Izpildes termin§

Pandémijas laika iesniedzgjs apkopos pand€miskas vakcinas | P&c vakcinas ievieSanas un atkariba
kltniska drosuma un efektivitates datus un iesniegs tos no ta, kad biis pirma pandémija.
CHMP izvertesanai.

Pandémijas laika iesniedzgjs veiks prospektivus grupu P&c vakcinas ievieSanas un atkariba
petijumus, ka noradits farmakovigilances plana. no ta, kad biis pirma pandémija.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA
IEPAKOJUMS, KURA IR 1 PAKA AR 10 FLAKONIEM, KUROS IR SUSPENSIJA, UN
1 PAKA AR 10 FLAKONIEM, KUROS IR EMULSIJA

1. ZALU NOSAUKUMS

Adjupanrix, suspensija un emulsija emulsijas injekcijam pagatavoSanai
Pandemic influenza vaccine (H5N1) (split virion, inactivated, adjuvanted)

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

1 deva (0,5 ml) p&c sajauksanas satur:

Inaktivetu, Skeltu gripas virusu, kas satur antigénu no:

A/VietNam/1194/2004 (H5N1) tipa celma (NIBRG-14) 3,75 mikrogramus”
Adjuvants AS03, kura sastava ir skvaléns, DL-a-tokoferols un polisobrats §0.

hemaglutinina

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Polisorbats 80

Oktoksinols 10

Tiomersals

Natrija hlorids (NaCl)

Natrija hidrogénfosfata dodekahidrats (Na;HPO. x 12 H,0)
Natrija hidrogénfosfats (Na;HPO)

Kalija dihidrogénfosfats (KH2POas)

Kalija hlorids (KCI)

Magnija hlorida heksahidrats (MgCl, x 6 H20)

Udens injekcijam

4. ZALU FORMA UN SATURS

Suspensija un emulsija emulsijas injekcijam pagatavosSanai

10 flakoni: suspensija (antigéns)
10 flakoni: emulsija (adjuvants)

Tilpums, ko iegist, 1 flakonu suspensijas (2,5 ml) sajaucot ar 1 flakonu emulsijas (2,5 ml), atbilst
10 vakcinas devam pa 0,5 ml

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Intramuskularai lietosanai
Pirms licto$anas sakratit
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju
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6.  IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Suspensija un emulsija pirms ievadi$anas jasajauc.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskap1
Nesasaldét
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Iznicinat atbilstosi vietgjam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/09/578/001

13.  SERIJAS NUMURS

Lot:

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU
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16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA
IEPAKOJUMS AR 10 FLAKONIEM, KUROS IR SUSPENSIJA

1. ZALU NOSAUKUMS

Suspensija Adjupanrix emulsijas injekcijam pagatavosanai

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Skelts, inaktivéts gripas viruss, kas satur antigénu*, kas ekvivalents
3,75 mikrogramiem hemaglutinina/deva
*Antigéns: A/VietNam/1194/2004 (HSN1) tipa celms, izmantots (NIBRG-14)

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas:

Polisorbats 80

Oktoksinols 10

Tiomersals

Natrija hlorids

Natrija hidrogénfosfata dodekahidrats
Kalija dihidrogénfosfats

Kalija hlorids

Magnija hlorida heksahidrats

Udens injekcijam

4. ZALU FORMA UN SATURS

Antigéns suspensijai injekcijam

10 flakoni: suspensija

2,5 ml flakona

P&c sajauks8anas ar adjuvanta emulsiju: 10 devas pa 0,5 ml

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Intramuskularai lieto$anai
Pirms lictoSanas sakratit
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Suspensija pirms ievadiSanas noteikti jasajauc ar adjuvanta emulsiju.
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8. DERIGUMA TERMINS

EXP:

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi
Nesasaldet
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

GSK Biologicals SA, Rixensart - Belgija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/09/578/001

13.  SERIJAS NUMURS

Lot:

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepieméroSanai ir apstiprinats

| 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

32



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA
IEPAKOJUMS AR 10 FLAKONIEM, KUROS IR EMULSIJA

1. ZALU NOSAUKUMS

Emulsija Adjupanrix emulsijas injekcijam pagatavoSanai

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Sastavs: Adjuvants AS03, kura sastava ir skvaléns (10,69 miligrami), DL-a-tokoferols
(11,86 miligrami) un polisobrats 80 (4,86 miligrami).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas:

Natrija hlorids

Natrija hidrogénfosfats
Kalija dihidrogénfosfats
Kalija hlorids

Udens injekcijam

4. ZALU FORMA UN SATURS

Adjuvanta emulsija injekcijam
10 flakoni: emulsija
2,5ml

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Intramuskularai lieto$anai
Pirms lietoSanas sakratit
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Emulsija pirms lietoSanas noteikti jasajauc ar antigéna suspensiju

8. DERIGUMA TERMINS

EXP:
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi
Nesasaldet
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

GSK Biologicals SA, Rixensart - Belgija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/09/578/001

13.  SERIJAS NUMURS

Lot:

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepieméroSanai ir apstiprinats

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

| 18.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONS AR SUSPENSIJU

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Antigéna suspensija Adjupanrix
A/VietNam/1194/2004 (H5N1) tipa celms, izmantots (NIBRG-14)
i.m.

2. LIETOSANAS VEIDS

Pirms lietoSanas samaistt ar adjuvanta emulsiju

3. DERIGUMA TERMINS

EXP:
P&c sajauksanas: jaizlieto 24 stundu laika un jauzglaba temperatiira Iidz 25 °C.
SajaukSanas datums un laiks:

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

2,5 ml
P&c samaisiSanas ar adjuvanta emulsiju: 10 devas pa 0,5 ml

6. CITA

Uzglabasana (2 °C — 8 °C), nesasaldgt, sargat no gaismas
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONS AR EMULSIJU

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Adjuvanta emulsija
Adjupanrix pagatavoSanai
i.m.

2. LIETOSANAS VEIDS

Pirms lieto$anas samaistt ar antig€na suspensiju

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

2,5ml

6. CITA

Uzglabasana (2 °C — 8 °C), nesasaldgt, sargat no gaismas
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lieto$anas instrukcija: informacija lietotajam

Adjupanrix, suspensija un emulsija emulsijas injekcijam pagatavoSanai
Pandémijas gripas vakcina (H5N1) (Skelts, inaktivets virions, ar adjuvantu)
Pandemic influenza vaccine (H5N1) (split virion, inactivated, adjuvanted)

Pirms vakcinas lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu
informaciju.

Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai medmasai.

Si vakcina ir parakstita tikai Jums. Nedodiet to citiem.

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu. Tas attiecas arT uz iespgjamam
blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Adjupanrix un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Adjupanrix lietoSanas
Ka lietot Adjupanrix

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Adjupanrix

lepakojuma saturs un cita informacija

O UEWN P U

1. Kas ir Adjupanrix un kadam noliikam to lieto

Kas ir Adjupanrix un kadam noliikam to lieto
Adjupanrix ir gripas profilaksei paredz&ta vakcina oficiali deklarétas pandémijas gadijuma.

Pandemiska gripa ir gripas paveids, kas rodas ar mainigiem intervaliem — no mazak neka 10 gadiem
l1dz vairakam desmitgadem. Ta strauji izplatas visa pasaulé. Pandémiskas gripas pazimes ir tadas
pasas ka ,,parastai” gripai, vienigi tas var biit nopietnakas.

Ka Adjupanrix darbojas
Cilvekam ievadot vakcinu, organisma dabiska aizsargsist€éma (imiinsist€éma ) veido pati savu
aizsardzibu (antivielas) pret slimibu. Neviena no vakcinas sastavdalam neizraisa gripu.

Tapat ka ar visam pargjam vakcinam, Adjupanrix var pilniba nepasargat visus vakcingtos.

2. Kas Jums jazina pirms Adjupanrix lietoSanas
Adjupanrix nedrikst lietot $ados gadijumos:

o ja Jums ir ieprieks bijusas peksnas dzivibai bistamas alergiskas reakcijas pret kadu (6. punkta
mingto) §Ts vakcinas sastavdalu vai jebko citu, kas Joti neliela daudzuma vargtu bt vakcina,
piemé&ram: olu un calu olbaltumvielam, ovalbuminu, formaldehidu, gentamicina sulfatu
(antibiotika) vai natrija deoksiholatu.

- Alergiskas reakcijas pazimes var biit niezo$i izsitumi, elpas trikums un sejas vai méles
tuska.

- Tomer pandeémijas apstaklos Jums joprojam var ievadit vakcinu. To drikst darit, ja uzreiz ir
pieejama mediciniska arsté$ana gadijuma, ja Jums rodas alergiska reakcija.

Nelietojiet Adjupanrix, ja kaut kas no ieprieks noradita attiecas uz Jums.

Ja neesat parliecinats, pirms §1s vakcinas ievadiSanas aprunajieties ar savu arstu vai medmasu.

38



Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Adjupanrix lietosanas konsultgjieties ar arstu vai medmasu

o ja Jums ir bijusi alergiska reakcija, kas nav uzskatama par peksnu dzivibai bistamu alergisku
reakciju, pret kadu (6. punkta minéto) Adjupanrix sastavdalu vai pret tiomersalu, pret olu un
calu olbaltumvielam, ovalbuminu, formaldehidu, gentamicina sulfatu (antibiotika) vai natrija
deoksiholatu;

o ja Jums ir nopietna infekcija ar augstu temperatiiru (virs 38 °C). Ja Jums ir §ada infekcija,
vakcinacija parasti tiks atlikta, 11dz Jis jutisieties labak. Nelielas infekcijas, pieme&ram,
saaukstesanas gadijuma, nevajadzetu but problémai, tacu to, vai Jus varétu vakcingties ar
Adjupanrix, noteiks arsts;

o ja Jums ir iminsist€mas trauc&jumi, jo tada gadijuma Jums var biit pavajinata atbildes reakcija
pret vakcinu,
o ja Jums tiek veikta asins analize noteiktu virusu infekciju noteikSanai. Dazas pirmajas nedélas

p&c vakcinacijas ar Adjupanrix $o testu rezultati var biit nepareizi. Pasakiet arstam, kurs liek
veikt §Ts analizes, ka Jus nesen esat vakcingts ar Adjupanrix.
o ja Jums ir asinsreces traucgjumi vai viegli rodas zilumi.

P&c vai pat pirms jebkuras injekcijas ar adatu iesp&jams gibonis. Tadg| pasakiet arstam vai medicinas
masai, ja Jums vai Jiisu bérnam agrak ir bijis injekcijas izraisits gibonis.

Ja kaut kas no iepriek§ mingta attiecas uz Jums (vai neesat par to parliecinats), aprunajieties ar savu
arstu vai medmasu pirms Adjupanrix sanemsanas. Tas jadara tapéc, ka vakcinacija varétu bt
nevelama vai ta butu jaatliek.

Bérni lidz 6 gadu vecumam

Ja vakcinacija tiek veikta Jusu bérnam, Jums jazina, ka pec otras devas ievadiSanas blakusparadibas,
seviski kermena temperatiira virs 38°C, var biit izteiktas specigak. Tadel péc katras devas ieteicama
kermena temperatiiras uzraudziba un pasakumi temperatiiras pazeminasanai (pieméram, paracetamola
vai citu temperattiru pazeminosu zalu lietoSana).

Citas zales un Adjupanrix
Pastastiet arstam vai medmasai par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai vargtu
lietot, ka arT par to, vai pédgja laika esat sanémis kadu vakcinu.

Noteikti izstastiet arstam vai medmasai, ja Jums tiek veikta kada arstéSana (piemeram, ar
kortikosteroidiem vai kimijterapija pret vézi), kas ietekme imtnsistému. Adjupanrix tomér var ievadit,
tacu Jusu atbildes reakcija pret vakcinu var bt vaja.

Adjupanrix nav paredzéts lietosanai vienlaikus ar dazam citam vakcinam. Tacu, ja tas ir jadara, Cita
vakcina jainjic€ otra roka. Ja rodas kadas blakusparadibas, tas var biit smagakas.

Griitnieciba un barosana ar kriiti
Ja Jus esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba, vai ja
planojat griitniecibu, pirms §1s vakcinas sanemsanas konsultgjieties ar arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana

Dazas no blakusparadibam, kas minétas 4. punkta ,,Iesp&jamas blakusparadibas”, var ietekmét Jisu
sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot iekartas vai mehanismus. Pirms m&ginat veikt $adas
darbibas, biitu vélams pavérot, ka Adjupanrix Jus ietekmée.

Adjupanrix satur tiomersalu
Adjupanrix ka konservantu satur tiomersalu, un Jums var bat alergiska reakcija. Ja Jums vai Jiisu bérnam
ir kada alergija, pasakiet to arstam.
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Adjupanrix satur natriju un kaliju
Adjupanrix satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) un mazak par 1 mmol kalija (39 mg) katra
deva. Buitiba ta ir natriju un kaliju nesaturosa.

Adjupanrix satur polisorbatu 80

Sis zales satur 5 miligramus polisorbata 80 katra deva. Polisorbati var izraisit alergiskas reakcijas. Ja
Jums vai Jasu bérnam ir kada alergija, pasakiet to arstam.

3. Ka lietot Adjupanrix

Pieaugusie no 18 gadu vecuma

o No 18 gadu vecuma: Jus sanemsiet divas Adjupanrix devas. Otro devu vélams ievadit ar vismaz
tr1s nedelas ilgu starplaiku, bet ne vélak ka divpadsmit mé&nesus péc pirmas devas.

o No 80 gadu vecuma: Jus varat sanemt divas Adjupanrix dubultinjekcijas. Pirmas divas
injekcijas tiks ievaditas izv€l&taja datuma, un otras divas injekcijas vélams ievadit pec 3
nedelam.

Bérni no 6 lidz <36 méneSu vecumam

Jiisu bérnam tiks ievaditas divas Adjunpanrix devas (katra 0,125 ml deva atbilst ceturtdalai ar vienu

injekciju pieauguSam ievaditas devas). Otras devas v€lamais ievadiSanas laiks ir vismaz tris ned¢las

p&c pirmas devas.

Bérni un pusaudzi no 36 ménesu lidz <18 gadu vecumam

Jusu bérnam tiks ievaditas divas Adjunpanrix devas (katra 0,25 ml deva atbilst pusei ar vienu injekciju

pieaugusam ievaditas devas). Otras devas v€lamais ievadiSanas laiks ir vismaz tris ned€las p&c pirmas

devas.

Arsts vai medicTnas masa injic€s Jums Adjupanrix.

o Vini injicés Adjupanrix muskuli.
o Parasti tas tiek darits augS§delma muskuli.
o Dubultas injekcijas tiks veiktas katra sava roka.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $1s vakcinas lietoSanu, jautajiet arstam vai medicinas masai.

4. Iesp€jamas blakusparadibas

Tapat ka citas zales, §1 vakcina var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas. Lietojot §is
zales, iespgjamas talak mingtas blakusparadibas.

Alergiskas reakcijas

Alergiskas reakcijas, kas Jums var bistami pazeminat asinsspiedienu. Ja to nearsté, iesp&jams Soks.
Arsts zina, ka ta var notikt, un vinam ir nekavgjoties pieejama arstéSana neatlickamai palidzibai.
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Citas blakusparadibas:

Blakusparadibas, kas radusas pieaugusajiem no 18 gadu vecuma

oti bieZi: var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem
Galvassapes
Noguruma sajiita
Sapes, apsartums, tiiska vai cieta mezglina veidosanas vieta, kur veikta injekcija
Drudzis
Sapes muskulos un locitavas

e o o o .,ri

BiezZi: var rasties mazak neka 1 no 10 cilvekiem

o Siltuma sajtta, nieze vai asinsizpludums vieta, kur veikta injekcija
o Pastiprinata sviSana, trice, gripai I1dzigi simptomi
o Palielinati kakla, paduSu vai cirk$pa limfmezgli

Retak: var rasties mazak neka 1 no 100 cilvékiem
Plaukstu vai p&du tirpSana vai nejutigums
Miegainiba

Reibona sajiita

Caureja, vemsana, védersapes, slikta diisa
Nieze, izsitumi

Slikta vispargja passajiita

Bezmiegs

Blakusparadibas, kas radusas bérniem no 6 lidz < 36 ménesu vecumam

Loti biezi: var rasties biezak neka 1 gadijuma no 10 vakcinas devam
e  Kunga un zarnu trakta simptomi (pieméram, caureja un vemsana)
Samazinata estgriba
Miegainiba
Sapes injekcijas vieta
Drudzis
Pastiprinata uzbudinamiba/parmerigs uztraukums

e o o ¢ o

Biezi: var rasties Iidz 1 gadijuma no 10 vakcinas devam
e  Apsartums un pietikums injekcijas vieta

Retak: var rasties Iidz 1 gadijuma no 100 vakcinas devam

(Ciets) mezgls, krevele, asinsizplidums un ekzéma injekcijas vieta
e  Sejas pietikums

e  Izsitumi, tai skaita sarkani plankumi

e  Natrene

Blakusparadibas, kas radu$as bérniem no 3 lidz < 6 gadu vecumam

Loti bieZi: var rasties biezak neka 1 gadijuma no 10 vakcinas devam
e  Samazinata &stgriba

Miegainiba

Sapes injekcijas vieta

Pastiprinata uzbudinamiba/parmérigs uztraukums

BiezZi: var rasties Iidz 1 gadijuma no 10 vakcinas devam
e  Kunga un zarnu trakta simptomi (pieméram, slikta diisa, caureja, vemsana un védersapes)
e Drudzis
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Apsartums un pietikums injekcijas vieta

Retak: var rasties 11dz 1 gadijuma no 100 vakcinas devam

Galvassapes

Izsitumi

Muskulu sapes

Noguruma sajiita

Drebuli

Asinsizplidums un nieze injekcijas vieta

Blakusparadibas, kas radusas bérniem no 6 1idz < 18 gadu vecumam

Loti biezi: var rasties biezak neka 1 gadijuma no 10 vakcinas devam

Biezi:

Galvassapes
Muskulu sapes
Locttavu sapes

Sapes injekcijas vieta
Noguruma sajiita

var rasties 11dz 1 gadijuma no 10 vakcinas devam

Kunga un zarnu trakta simptomi (piem&ram, slikta diisa, caureja, vemsana un védersapes)
Parmériga svisana

Drudzis

Apsartums un pietikums injekcijas vieta

Drebuli

Retak: var rasties Iidz 1 gadijuma no 100 vakcinas devam

Samazinata estgriba
Pastiprinata uzbudinamiba/parmeérigs uztraukums
Miegainiba

Nejutiba

Reibuma sajuta

Gibonis

Drebuli

Izsitumi

Adas ¢iila

Muskulu un skeleta stivums
Nieze injekcijas vieta
Sapes paduse

Bérniem no 3 1idz 9 gadu vecumam tika novérotas ari $adas blakusparadibas: zilumi, drebuli un
pastiprinata svisana.

Turpmak mingtas blakusparadibas radas, lietojot HIN1 ASO03 saturosas vakcinas. Tas var rasties arf,
lietojot Adjupanrix. Ja rodas kada no turpmak min&tajam blakusparadibam, nekav&joties pasakiet to
arstam vai medicinas masai:

Alergiskas reakcijas, kas izraisa bistamu asinsspiediena pazeminasanos, kas, ja netiek arstéta,
var izraisit Soku. Arsts zina, ka ta var notikt, un vinam ir nekavgjoties pieejama arstéSana
neatlickamai palidzibai.

Krampji

Generalizgtas adas reakcijas, ar1 natrene
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Blakusparadibas, kas radusas dazas dienas vai ned€las pec parasto, ikgadgjo gripas vakcinu
ievadiSanas, noraditas talak. Tas var rasties arT Adjupanrix ievadiSanas gadijuma. Ja rodas kada no
talak min€tajam blakusparadibam, ludzu, nekavgjoties pasakiet to savam arstam vai medictnas masai.

Loti reti: var rasties mazak neka 1 no 10 000 cilvékiem

o Galvas smadzenu un nervu bojajumi, piemeram, centralas nervu sist€émas iekaisums
(encefalomielits), nervu iekaisums (neirits) vai paralizes paveids, ko déve par Gijéna-Baré
sindromu.

o Asinsvadu iekaisums (vaskulits). Tas var izraisit adas izsitumus, locttavu sapes un nieru

darbibas trauc€jumus.

Reti: var rasties mazak neka 1 no 1000 cilvékiem
o Stipras durosas vai pulsgjosas sapes pa viena vai vairaku nervu gaitu.
o Mazs trombocitu daudzums asints. Tas var izraistt asino$anu vai zilumu veidoSanos.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V pielikuma min€to nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Adjupanrix

Uzglabat So vakcinu bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Pirms vakcinas sajaukSanas:

Nelietot suspensiju un emulsiju péc deriguma termina beigam, kas noradits uz iepakojuma. Deriguma
termins$ attiecas uz noradita meénesa pe&dejo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C).

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Nesasaldét.

Péc vakcinas sajaukSanas:
P&c sajaukSanas vakcina jaglaba temperatiira [1dz 25 °C un jaizlieto 24 stundu laika.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz&s aizsargat apkartgjo vidi.

6. lepakojuma saturs un cita informacija

Ko Adjupanrix satur

° Aktiva viela:

Inaktivéts, Skelts gripas viruss, kas satur antigénu”, ekvivalentu:

A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) tipa celma, izmantots (NIBRG-14) 3,75 mikrogramus** 0,5 ml
deva

* pavairots olas
**  hemaglutinina

St vakcina atbilst PVO rekomendacijai un ES 1émumam par pandémiju.
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o Adjuvants:
Vakcina satur ,,adjuvantu” AS03. Sis adjuvants satur skvalénu (10,69 miligramus), DL-a.-
tokoferolu (11,86 miligramus) un polisorbatu 80 (4,86 miligramus). Adjuvantu lieto, lai
uzlabotu organisma atbildes reakciju uz vakcinu.

. Citas sastavdalas:
Citas sastavdalas ir: polisorbats 80, oktoksinols 10, tiomersals, natrija hlorids (NaCl), natrija
hidrogénfosfata dodekahidrats (Na;HPOs X 12 H,0), natrija hidrogénfosfats (Na,HPO.), kalija
dihidrogénfosfats (KH2POy), kalija hlorids (KCI), magnija hlorida heksahidrats
(MgCl; x 6 H20), tidens injekcijam.

Adjupanrix argjais izskats un iepakojums

Suspensija ir bezkrasains, gaiss, 1asmojoss Skidrums.
Emulsija ir balgans vai dzeltenigs homoggns, pienains skidrums.

Pirms vakcinas ievadiSanas abas sastavdalas jasajauc. Sajaukta vakcina ir balgana vai dzelteniga
homoggéna, pienaina, Skidra emulsija.

Viena Adjupanrix iepakojuma ir:
o viens iepakojums ar 10 flakoniem, kuros ir 2,5 ml suspensijas (antigéns)
o viens iepakojums ar 10 flakoniem, kuros ir 2,5 ml emulsijas (adjuvants)

Registracijas apliecibas ipaSnieks un razZotajs

GlaxoSmithKline Biologicals SA
Rue de I’'Institut 89

B-1330 Rixensart

Belgija

Lai sanemtu papildu informaciju par $o vakcinu, liidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel/Tel: + 32 10 85 52 00 Tel: +370 80000334

Buarapus Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Biologicals SA GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Ten. + 359 80018205 Tél/Tel: + 32 10 8552 00

Ceska republika Magyarorszag
GlaxoSmithKline s.r.o. GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: + 4202 22 001 111 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
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produkt.info@gsk.com

Eesti
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +372 8002640

EX0LGoa
GlaxoSmithKline Movorpdéownn A.E.B.E
TmA: + 30 210 68 82 100

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

France

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

Hrvatska
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel.: + 385 800787089

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
GlaxoSmithKline Biologicals SA
TnA: + 357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: + 371 80205045

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70 20 00

Osterreich

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

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

Portugal
GlaxoSmithKline - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: + 351 21 412 95 00
FI.LPT@gsk.com

Romania
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel.: + 421 800500589

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

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

Si lieto$anas instrukcija pédejo reizi parskatita {MM/YYYY}

Sis zales ir registrétas “iznémuma karta”.

Tas nozimg, ka zinatnisku apsvérumu dél nav bijis iesp&jams iegit pilnigu informaciju par §Tm zalém.
Eiropas Zalu agentura ik gadu parbaudis Visu jauniegiito informaciju par §im zalém un vajadzibas

gadijuma atjauninas $o lietoSanas instrukciju.



Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.

Talak sniegta informacija paredzéta tikai veselibas apriipes specialistiem:
Adjupanrix sastav no diviem iepakojumiem:

suspensija: daudzdevu flakons, kura ir antigéns,

emulsija: daudzdevu flakons, kura ir adjuvants.

Pirms vakcinas ievadiSanas abas sastavdalas jasajauc.

Instrukcijas vakcinas sajaukSanai un ievadiSanai:

1. Pirms abu komponentu sajauksanas emulsijai (adjuvantam) un suspensijai (antigénam) jalauj
sasilt lidz istabas temperatiirai (viSmaz 15 minites); katrs flakons jasakrata un vizuali
japarbauda, vai nav redzami sveSkermeni un/vai neatbilstoSas fizikalas Tpasibas. Ja
konstat€jamas kadas no min&tajam pazimeém (arT gumijas dalinas no aizbazna), vakcinas
komponentus nedrikst sajaukt.

2. Vakcinu sajauc, ar 5 ml §lirces palidzibu panemot visu saturu no flakona, kura ir adjuvants, un
ievadot to flakona, kura ir antigéns. leteicams §lircei lietot 23-G adatu. Tacu, ja §1 izméra adata
nav pieejama, var lietot 21-G adatu. Adjuvantu saturosais flakons jatur apgriezts otradi, lai butu
vieglak panemt visu saturu.

3. P&c adjuvanta pievienoSanas antigénam iegiitais maistjums kartigi jasakrata. Sajaukta vakcina ir
balgana vai dzelteniga homogena, pienaina, skidra emulsija. Ja konstatéjamas kadas novirzes no
iepriek§ minéta, vakcinu nedrikst ievadit.

4, P&c sajauksanas iegiitais Adjupanrix tilpums ir vismaz 5 ml. Vakcina jalieto atbilstosi
ieteikumiem par devam (skatit 3. punkta ,,Ka lictot Adjupanrix”).
5. Pirms katras lietoSanas reizes flakons jasakrata un vizuali japarbauda, vai tas nesatur svesas

dalinas un/vai tam nav fizikalu parmainu. Ja konstat€jamas kadas no min€tajam pazimém (ar1
gumijas dalinas no aizbazna), vakcinu nedrikst ievadit.

6. Katru vakcinas 0,5 ml vai 0,25 ml, vai 0,125 ml devu panem ar injekcijai paredzéto $lirci ar
atbilstosi graduétu tilpumu un ievada intramuskulari. Ieteicams §lircei lietot adatu, kas nav
lielaka par 23-G izmé&ru.

7. P&c sajaukSanas vakcina jaievada 24 stundas. Samaistto vakcinu var glabat vai nu ledusskapt
(2 °C -8 °C), vai istabas temperatiira, kas neparsniedz 25 °C. Ja samaisito vakcinu uzglaba
ledusskapi, pirms katras ievilksanas $lirce tai jalauj sasilt [1dz istabas temperattrai (vismaz
15 miniites).

Vakcinu nedrikst ievadit intravaskulari.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.
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