I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



v Sim zalem tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek lfigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Celldemic suspensija injekcijam pilnslirce

Zoonozes gripas vakcina (HSN1) (virsmas antigéns, inaktivets, ar adjuvantu, sagatavots $tinu kulttira)
(Zoonotic influenza vaccine (H5N1) (surface antigen, inactivated, adjuvanted, prepared in cell
cultures)).

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Gripas virusa virsmas antigéni (hemaglutinins un neiraminidaze), inaktivéti, celms*:

A/turkey/Turkey/1/2005 (H5N1) Iidzigs celms (NIBRG-23) (grupa 2.2.1) 7,5 mikrogrami**
0,5 ml deva

* kultiveéts Madin Darby Canine Kidney (MDCK) $iinas.
**  jizteikts hemaglutintna mikrogramos.

Adjuvants MF59C.1, kas 0,5 ml deva satur:

skvalénu 9,75 miligrami
polisorbatu 80 1,175 miligrami
sorbitana trioleatu 1,175 miligrami
natrija citratu 0,66 miligrami
citronskabi 0,04 miligrami

Celldemic var satur€t razoSanas procesa izmantota béta propiolaktona, polisorbata 80 un
cetiltrimetilamonija bromida niecigas atliekvielas (skatit 4.3. apakSpunktu).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA

Suspensija injekcijam (injekcija).
Pienbalta suspensija.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Celldemic ir paredzgets aktivai imunizacijai pret HSN1 apakstipa gripas A virusu pieaugusajiem un
bérniem no 6 ménesu vecuma.

Celldemic jalieto atbilstosi oficialajam vadlmijam.
4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas

Pieaugusie un bérni no 6 ménesu vecuma



Celldemic ievada intramuskulari ka 2 devu kursu, un katra deva ir 0,5 ml. Otro devu ieteicams ievadit
3 nedglas péc pirmas devas.

Gados vecaki cilveki
Devas pielago$ana gados vecakiem cilvékiem > 65 gadu vecuma nav nepiecieSama.

Pediatriska populdcija (zidaini vecumd < 6 ménesi)
Celldemic droSums un efektivitate, lietojot Zidainiem, kas jaunaki par 6 ménesiem, lidz Sim nav
pieradita. Dati nav pieejami.

Balstvakcinacijas deva
Vajadziba péc balstvakcinacijas devas(-am) pec primaras vakcinacijas kursa nav pieradita. Ir noveérota

agrina antivielu Iimena samazinasanas, it pasi pieaugusajiem (skatit 5.1. apaks$punktu).

Savstarp€ja aizvietojamiba

Dati, kas atbalstitu Celldemic savstarpgjo aizvietojamibu ar citam H5 monovalentam vakcinam, nav
pieejami.

LietoSanas veids

Celldemic ir jaievada intramuskulari.

Personam no 12 ménesu vecuma ieteikta injekcijas vieta ir augSdelma deltveida muskulis; zidainiem
vecuma no 6 [idz mazak par 12 méneSiem ieteikta injekcijas vieta ir augsstilba anterolaterala dala.

Vakcmmu nedrikst injicgt intravaskulari, subkutani vai intradermali.

Vakciu nedrikst sajaukt viena §lirc€ ar jebkuru citu vakcinu vai zalem.

Par piesardzibas pasakumiem pirms vakcinas ievadiSanas, skatit 4.4. apakSpunktu.

Ieteikumus par rikosanos ar vakcinu un tas likvidésanu skatit 6.6. apaksSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam vai
iesp&jamam atliekvielam, pieméram, b&ta propiolaktonu, cetiltrimetilamonija bromidu un polisorbatu
80. Anafilaktiska (t.i., dzZivibu apdraudosa) reakcija anamn&zg péc iepricks&jas gripas vakcinas devas.
4.4. TIpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sérijas
numurs.

Paaugstinata jutiba un anafilakse

Vienmeér ir jabiit nekavéjoties pieejamai piemerotai mediciniskai arst€Sanai un uzraudzibai
gadifjumam, ja p&c vakcinas ievadiSanas rodas anafilaktiska reakcija. P&c vakcinacijas ir ieteicams
vismaz 15 minttes riipigi noverot vakcingto.

Ar trauksmi saistitas reakcijas




Saistiba ar vakcinaciju ka psihoggniska atbildes reakcija uz injekciju ar adatu var rasties ar trauksmi
saistitas reakcijas, tostarp vazovagalas reakcijas (sinkope), hiperventilacija vai ar stresu saistita
reakcija. Ir svarigi veikt piesardzibas pasakumus, lai izvairitos no ievainojumiem gibona gadijuma.

Vienlaiciga slimiba

Vakcinacija ir jaatliek uz v&laku laiku personam ar akiitu smagu febrilu slimibu vai akiitu infekciju.
Tomer vieglas infekcijas un/vai zemas pakapes drudza gadijums nav iemesls vakcinacijas atlikSanai.

Trombocitopénija un koagulacijas traucéjumi

Tapat ka veicot citas intramuskularas injekcijas, $1 vakcina jaievada ar piesardzibu personam, kuras
sanem antikoagulantu terapiju, vai personam ar trombocitopéniju vai jebkadu koagulacijas traucgjumu
(pieméram, hemofilija), jo STm personam péc intramuskularas zalu ievadiSanas var rasties asino$ana
vai zemadas asinsizplidums.

Vakcinas efektivitates ierobezojumi

Nav pieradita aizsardzibas imiina korelacija pret A gripu (HSN1).

Pamatojoties uz humoralo imiinreakciju péc divam Celldemic devam pret vakcinas celmu
A/turkey/Turkey/1/2005, ka ar jebkuru vakcinu, aizsargajoSa iminreakcija var netikt ierosinata visiem
vakcinas sanémeéjiem.

Ir noverota zinamas pakapes krusteniski reaktiva imunitate pret HSN1 virusu grupam, kas ir atskirigi
no vakcinas celma, un pec heterologas (H5N6) balstvakcinacijas devas (skatit 5.1. apakSpunktu).
Tomer aizsardzibas pakape, kas var biit ierosinata pret citu apakstipu vai zaru celmiem nav zinama.

Aizsardzibas ilgums

Aizsardzibas ilgums p&c primaras vakcinacijas nav zinams.

Izvertgjot 6 un 12 meénesus pec primaras vakcinacijas s€rijas, tika noverots antivielu titru
samazinajums.

Personas ar imunas sistémas traucéjumiem

Vakcinas efektivitate, droSums un imiingenitate nav izvertéta personam ar imiinas sist€émas
traucgjumiem, tostarp tiem, kas sanem imtnsupresantu terapiju. Celldemic izraisita imiinreakcija var
bt mazaka personam ar imiinas sist€mas traucgjumiem un var biit nepietickama aizsardzibas
nodro$inasanai.

Krampji

Lai gan nav pieejami p&cregistracijas dati par Celldemic lietoSanu, 2009. gada pandémijas laika ar
HIN1 vakcinam, kuru razosana lidzigi ka Celldemic izmantots MF59 adjuvants, tika zinots par
gadijumiem ar krampjiem (ar drudzi un bez ta).

Lielaka dala febrilu krampju novéroja b&rniem. Dazus gadijumus novéroja personam ar epilepsiju
anamnéze. Ipasa uzmaniba ir pieveérSama personam ar epilepsiju, un arstam jainformé vakcinas

sanéméji (vai vecaki) par krampju rasanas iespgjamibu (skatit 4.8. apaksSpunktu).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Natrijs
St vakcina satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva — biitiba ta ir

.=

natriju nesaturosa”.

Kalijs



S1 vakcina satur mazak par 1 mmol kalija (39 mg) katra deva — biitiba tas ir “kaliju nesaturoga”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas pétijumi nav veikti. Ja Celldemic ievada vienlaicigi ar citam injic§jamam vakcinam,
vakcinas vienmér jaievada atSkirigas ekstremitates. Janem vera, ka var pastiprinaties nevélamas
blakusparadibas.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un barosana ar kruti

Griitnieciba

Dati par Celldemic lietoSanu griitniecibas laika ir ierobeZoti.

Pétijumi ar dzivniekiem neuzrada tieSu vai netieSu kaitigu iedarbibu saistitu ar reproduktivo toksicitati,
skatit 5.3. apakSpunktu.

Veselibas apripes sniedzgjiem ir jaizverte ieguvums un iesp&jamie riski attieciba uz vakcinas lietoSanu
sievietem griitniecibas laika, nemot veéra oficialas vadlinijas.

BaroSana ar kruti

Celldemic nav izvertets mateém, kas baro bérnu ar kriiti. Nav sagaidams, ka vakcina tiks izvadita
cilvéka piena, un netiek paredzeta iedarbiba uz jaundzimuso/zidaini, kuru baro ar kriti.

Fertilitate

Reproduktivas un attistibas toksicitates p&tfjums ar trusu matite€m, kuras sanema Celldemic, neuzradija
fertilitates traucgjumus.

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Celldemic neietekme vai nenozimigi ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Tomer dazas 4.8. apakSpunkta minétas nevélamas blakusparadibas var ietekmét sp&ju vadit
transportlidzek]us un apkalpot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Pieaugusie no 18 gadu vecuma

Visbiezakas vietgjas un sistemiskas blakusparadibas, par kuram zinoja pieaugusajiem 7 dienu laika
pec vakcinas ievadiSanas, bija sapes injekcijas vieta (51%), nogurums (22%), galvassapes (20%),
savargums (19%), mialgija (14%) un artralgija (11%).

Smagas blakusparadibas personam, kuras san€ma aH5Nc, tika zinotas 1% vai mazak personu par
katru blakusparadibu. Reaktogenitate bija augstaka pec pirmas deva neka p&c otras devas.

Dati par aH5N6c heterologas balstvakcinacijas devas droSumu tika noverteti petijuma V89 18E1, kura
tika vakcin&tas 258 p&tamas personas. No pétijuma dalibniekiem 158 p€tamas personas bija
saneémusas aH5N1c pétijuma V89 18 aptuveni 6 gadus ieprieks. Drosuma profils p&c vienas vai divam
aH5No6c heterologam balstvakcinacijas devam bija lidzigs droSuma profilam, kas tika noverots
klmiskajos petijumos ar aHS5N1c.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida




Nevelamo blakusparadibu biezums ir noteikts tris kliniskajos petijumos ar 3579 personam (skatit
5.1. apak$punktu).

Nevelamas blakusparadibas uzskaititas atbilstosi turpmak noraditajam MedDRA biezuma iedalijumam

un organu sistému klasifikacijai: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 lidz < 1/10), retak (= 1/1 000 Iidz
< 1/100).

1. tabula. Nevélamas blakusparadibas, kas zinotas pieaugusajiem no 18 gadu vecuma

MedDRA organu Loti biezi Biezi Retak

sistemu klasifikacija (=1/10) (>1/100 lidz < 1/10) (=1/1000 Iidz
<1/100)

Asins un limfatiskas Limfadenopatija

sistémas traucejumi

Nervu sistéemas Galvassapes Reibonis

traucejumi

Kunga un zarnu Estgribas zudums, Caureja, vemsana

trakta traucéjumi slikta diisa

Adas un zemadas Izsitumi, nieze

audu bojajumi

Skeleta, muskulu un | Mialgija,

saistaudu sistémas artralgija
bojajumi
Vispareji traucejumi | Sapes Drebuli, zilumu Apsartums injekcijas
un reakcijas injekcijas veidoSanas vieta, asinoSana
ievadiSanas vieta vieta, injekcijas vieta, injekcijas vieta
nogurums, injekcijas vietas
savargums sacietejums, drudzis

Gados vecaku cilvéku populacija

Gados vecakam personam vecuma no 65 gadiem, salidzinot ar gados jaunakiem pieaugusajiem,
visparigi zinoja mazak ieprieks sagaidamas vietgjas un sistemiskas blakusparadibas.

Pediatriska populacija vecuma no 6 ménesiem lidz mazak par 18 gadiem

Kliniska drosuma datus par Celldemic lietoSanu b&rniem vecuma no 6 ménesiem lidz mazak par
18 gadiem apkopoja p&tijuma V89 11.

Tas bija 2. fazes, randomizéts, kontrol&ts, noveérotajam maskets daudzcentru petijums, kas tika veikts
ar berniem vecuma no 6 ménesiem lidz mazak par 18 gadiem, kuri sanéma vai nu divas 0,5 ml (7,5 pg
H5N1 HA ar 0,25 ml MF59), vai divas 0,25 ml (3,75 ug HSN1 HA ar 0,125 ml MF59) vakcinas devas
ar 21 dienas starplaiku.

Pavisam 658 p&tamas personas droSuma populacija sanéma vismaz vienu vakcinas devu (7,5 pg deva,
N=329; 3,75 ug deva, N=329)

Dati par sagaidamajam viet€jam un sistemiskajam nevelamajam blakusparadibam tika apkopoti 7
dienas péc katras vakcinacijas par visiem beérniem, iedalot tos divas vecuma kohortas (vecuma no 6
ménesiem I1dz < 6 gadiem un no 6 1idz < 18 gadiem).



Abas 7,5 pg un 3,75 pg devas grupas lielaka dala sagaidamas vietgjas un sistemiskas nevelamas
blakusparadibas bija vieglas vai vidgji stipras un izzuda dazu dienu laika. Sagaidamo vietgjo un
sistémisko nevélamo blakusparadibu biezums 7,5 pg un 3,75 ug grupas bija lidzigs.

Visbiezakas (> 10%) sagaidamas vietgjas un sistemiskas blakusparadibas, par kuram zinoja 7 dienu
laika p&c Celldemic ievadiSanas bérniem vecuma no 6 ménesiem Iidz mazak par 6 gadiem, bija
jutigums injekcijas vieta (56%), aizkaitinamiba (30%), miegainiba (25%), izmainas Sanas paradumos
(18%) un drudzis (16%).

Visbiezakas (> 10 %) sagaidamas vietgjas un sisteémiskas blakusparadibas, par kuram zinoja 7 dienu
laika pec Celldemic ievadiSanas bérniem vecuma no 6 Iidz mazak par 18 gadiem, bija sapes injekcijas
vieta (68%), mialgija (30%), nogurums (27%), savargums (25%), galvassapes (22%), &stgribas
zudums (14%), slikta diisa (13%) un artralgija (13%).

Vietgjas un sistémiskas nevélamas blakusparadibas, par kuram zinoja p&tamajam personam, kuras
sanéma 7,5 pg vai 3,75 ng aH5N1c devu pétijuma V89 11, ir uzskaititas talak 2. tabula.

Nevelamas blakusparadibas uzskaititas atbilstosi turpmak noraditajam MedDRA biezuma iedalijumam
un organu sist€ému klasifikacijai: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 Iidz < 1/10).

2. tabula. Nevélamas blakusparadibas bérniem vecuma no 6 méneSiem lidz mazak par
18 gadiem

= S BieZums
MedDRA organu Nevelama
sistemu Kklasifikacija blakusparadiba —
6 menesi lIdz < 6 - .
. 6 Iidz < 18 gadiem
gadiem
Nervu sistemas _ S
vu sitem Galvassapes Loti biezi
traucejumi
Slikta dtsa Loti biezi
Samazinata D S
Kunga un zarnu trakta gstgriba' Loti biezi Loti biezi
traucgjumi Vemsana Biezi Biezi
Caureja Biezi Biezi
Skeleta, muskulu un Mialgija Loti biezi
saistaudu sisteémas ... S
bojajumi Artralgija Loti biezi
Sapes/jutigums Loti biezi Loti biezi
injekcijas vieta ’ ’
_ Apsartums Biezi Biezi
injekcijas vieta
Visparéji traucéjumi un Injek(,:u%s, vietas Biezi Biezi
reakcijas ievadiSanas sacietcjums —
vieta Nogurums Loti biezi
Miegainiba® Loti biezi
Savargums Loti biezi
Aizkaitinamiba Loti biezi
Drudzis Loti biezi* Biezi

! Dati attieciba uz terminiem “izmainas &$anas paradumos” un “gstgribas zudums” tika apkopoti par bérniem
vecuma attiecigi no 6 ménesiem lidz < 6 gadiem un no 6 lidz < 18 gadiem.

2 Dati attieciba uz “jutigums injekcijas vieta” tika apkopoti par berniem vecuma no 6 ménesiem Iidz < 6 gadiem.
3 Dati attieciba uz terminu “miegainiba” tika apkopoti par bérniem vecuma no 6 ménesiem lidz < 6 gadiem.

* Vecuma grupa no 6 ménesiem lidz < 6 gadiem par drudzi zinoja ar biezumu 16% p&tamo personu, kuras
sanéma 7,5 pg devu, un 8% pétamo personu, kuras sanéma 3,75 pg devu.



Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

P&c Celldemic ievadiSanas nav giita pcregistracijas pieredze. Tomér visparigi péc gripas vakcinu
lictoSanas pécregistracijas perioda ir zinots par talak uzskaititajiem nevélamiem notikumiem

(3. tabula).

3. tabula. Vispariga zinota pécregistracijas pieredze ar gripas vakcinam

MedDRA organu sistemu Nevéelama blakusparadiba’
klasifikacija

Imiinas sistémas traucéjumi | Alergiskas reakcijas, piem&ram, tilitéjas paaugstinatas jutibas
reakcija, anafilakse, tostarp aizdusa, bronhospazmas, balsenes
tuska, kas retos gadijumos izraisa anafilaktisku Soku

Nervu sistémas traucéjumi | Neiralgija, parestézija, neirits, krampji, encefalomielits, Gijéna-
Barg€ (Guillain-Barré) sindroms, ar vakcinacijas trauksmi saistitas
reakcijas, tostarp presinkope un sinkope

Asinsvadu sistemas Vaskulits, kas var biit saistits ar parejosu nieru iesaisti
traucejumi

Adas un zemadas audu Generalizétas adas reakcijas, piemeéram, natrene, neprecizeti
bojajumi izsitumi un viet€jas alergiskas reakcijas, tostarp, angioedéma
Vispareji traucejumi un Apjomigs vakcinetas ekstremitates pietiikums

reakcijas ievadiSanas vieta

! Biezums nav zinams (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).

Papildus pécregistracijas novérosanas perioda ar aHIN1 vakcinu (monovalenta gripas vakcina, kas
apstiprinata lietoSanai no 6 ménesu vecuma 2009. gada gripas pandémija un satur to pasu MF59
adjuvantu, kas ieklauts Celldemic sastava) tika zinots par talak noraditajiem nevélamajiem
notikumiem (4. tabula).

4. tabula. Pécregistracijas pieredze, par kuru zinots péc lidzigas pandémijas gripas vakcinas
(aH1N1) lietoSanas

MedDRA organu sistemu Nevélama blakusparadiba’
klasifikacija
Nervu sistémas traucéjumi | Miegainiba

Sirds funkcijas traucejumi | Sirdsklauves, tahikardija

Elposanas sistemas Klepus
traucéjumi, krisu kurvja
un videnes slimibas

Kunga un zarnu trakta Sapes védera

traucéjumi

Skeleta, muskulu un Muskulu vajums, sapes ekstremitates
saistaudu sistemas bojajumi

Visparéji traucéjumi un Astenija

reakcijas ievadiSanas vieta

! Biezums nav zinams (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).

ZinoS$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad¢jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iespg&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma minéto nacionalas
zinosanas sisteémas kontaktinformaciju.


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

4.9. Pardozésana

Nav pieredzes par Celldemic vakcinas pardozeésanu. PardozgéSanas gadijuma ir ieteikts veikt vitalo
funkciju uzraudzibu un veikt iespg€jamu simptomatisku arsteSanu.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasSibas

Farmakoterapeitiska grupa: vakcinas, gripas vakcmmas, ATK kods JO7BB02.
Darbibas mehanisms

Celldemic nodro$ina aktivu imunizaciju pret vakcina ieklauto gripas virusa celmu. Celldemic ierosina
humoralas antivielas pret A gripas virusu H5 apakstipa hemaglutininiem. Sis antivielas neitralize
gripas virusus. Konkréti hemaglutinina inhibicijas (HI) antivielu titri p&c vakcinacijas ar inaktivetu
gripas vakcinu nav bijusi saistiti ar aizsardzibu pret gripas virusu, tacu HI antivielu titri ir izmantoti ka
vakcinas efektivitates raditajs. Antivielas pret vienu gripas virusa tipu vai apakstipu sniedz ierobezotu
aizsardzibu vai vispar nesniedz aizsardzibu pret citu tipu vai apakstipu. Turklat antivielas pret vienu
gripas virusa antigéna variantu var neaizsargat pret jaunu ta pasa tipa vai apakstipa antigéna variantu.
Celldemic satur MF59C.1 (MF59) adjuvantu, kas ir izstradats, lai pastiprinatu un paplasinatu
antigénspecifisko imiino atbildi un palielinatu imiinas atbildes ilgumu.

Picaugusie

Petijums V89 18 bija 3. fazes, randomiz&ts, noverotajam maskéets, daudzcentru, kontroléts p&tijums,
kas tika veikts ASV ar pieaugusajiem no 18 gadu vecuma, kuri sanéma vai nu aH5N ¢, vai natrija
hlorida 9 mg/ml (0,9%) Skiduma injekcijam placebo ar 21 dienu starplaiku. Pavisam 2988 p&tamas
personas (no 18 lidz < 65 gadiem, N = 1488; > 65 gadi, N = 1500) protokola populacija sanéma abas
aH5N1c (N =2249) devas vai placebo (N = 739). Hemaglutinacijas inhibicijas (HI) antivielu titri pret
A/turkey/Turkey/1/2005 (H5N1) celmu tika izverteti seruma, ko ieguva 21. diena p&c otras devas.

HI titrus izvertja saskana ar ieprieks noteiktiem kriterijiem p&tamo personu patsvaram ar
serokonversiju (definéta ka pirmsvakcinacijas HI titrs < 1:10 un pécvakcinacijas HI titrs > 1:40 vai
pirmsvakcinacijas HI titrs > 1:10 un HI titra pieaugums > 4 reizes) un petamo personu Ipatsvars ar HI
titru > 1:40. P&tamo personu Ipatsvaru ar serokonversiju vai HI titru > 1:40 novertgja péc vecuma
grupas (no 18 Iidz < 65 gadiem un > 65 gadi). Veiksmes kriterija izpildes prasiba noteica, ka divpusgja
95% TI apaksgjai robezai petamo personu Ipatsvaram ar serokonversiju ir jabiit > 40% vecuma grupa
no 18 Iidz mazak par 65 gadiem un > 30% vecuma grupa > 65 gadi. Petamo personu Ipatsvaram ar HI
titru > 1:40 divpusgja 95% TI apaksgjai robezai bija jabtt > 70% vecuma grupa no 18 [idz mazak par
65 gadiem un 60% vecuma grupa > 65 gadi.

Pétamajam personam vecuma no 18 lidz mazak par 65 gadiem un p&tamajam personam vecuma > 65
gadi ieprieks noteiktais krit€rijs pétamo personu Tpatsvaram ar serokonversiju un HI titru > 1:40 tika
sasniegts 21. diena péc otras vakcinacijas (5. tabula). P&tijuma V89 04 piecaugusajiem vecuma no 18
lidz mazak par 65 gadu vecumam un pétijuma V89 13 pieaugusajiem vecuma no 65 gadiem noveroja
lidzigus imiingenitates rezultatus.

5. tabula. Serokonversijas raditaji, pétamo personu ipatsvars ar HI titru > 1:40 un geometriska
vidéja titru attieciba (geometric mean ratio, GMR) péc aH5N1c vai placebo (21. diena pec otras
vakcinacijas) (PPS?® — pétijums V89 18)

Pieaugusie vecuma no 18 lidz Pieaugusie vecuma no 65 gadiem

mazak par 65 gadiem

aHSNl1c¢ Placebo aH5SNl1c Placebo
(N=1076) (N=349) (N=1080) (N=351)
Serokonversija® 79,9% 0,3% 54,0% 1,7%
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(95% TI) (77,4; 82,3) (0,0; 1,6) (51,0; 57,0) (0,6; 3,7)
HI titrs >1:40 95,0% 8,5% 85,7% 20,8%
(95% TI) (93,4; 96,2) (5,9; 12,1) (83,3; 87.9) (16,6; 25,8)
((i;ilz/llll;c%. diena/l. 12,7 0.8 4.9 0.8
(95% TI) (11,9; 13,5) (0,7;0,9) (4,6;5,2) (0,8;0,9)

4 PPS: protokola kopa (Per Protocol Set), pétamas personas, kuras pareizi sanéma 2 aH5N ¢ devas atbilstosi
pétijuma protokolam.

b Serokonversija ir definéta ka pirmsvakcinacijas HI titrs < 1:10 un p&cvakcinacijas HI titrs > 1:40 vai
pirmsvakcinacijas HI titrs > 1:10 un HI titra pieaugums > 4 reizes.

¢ Geometriska videja HI titru vertiba 43. diena, salidzinot ar 1. dienu.

Izcelti paraditi gadijumi, kad ir sasniegts ieprieks noteiktais kriterijs, tas ir, divpus&ja 95% ticamibas intervala
apaksgja robeza serokonversijai > 40% un p&tamo personu Ipatsvaram ar HI antivielu titriem > 1:40 divpusgja
95% ticamibas intervala apaksgja robeza > 70% pé&tamo personu vecuma grupai no 18 [idz mazak par 65 gadiem
un > 60% pétamo personu vecuma grupai no 65 gadiem.

P&tijuma V89 18 imunologiskas atbildes reakcijas izmériSanai pret homologo celmu 76 piecauguso
apakskopa vecuma no 18 Iidz < 65 gadiem izmantoja MicroNeutralisation (MN) analizi. Izmantojot
MN analizi, pieaugumu par vismaz 4 reiz€m no sakumstavokla titra 43. diena sasniedza 90% pé&tamo
personu, un 43. diena, salidzinot ar 1. dienu, tika sasniegts GMT pieaugums par 24 reizeém.

Antivielu titru samazinajumu novéroja 6. mé&nest p&c primaras vakcinacijas serijas, ar GMR 1,53 [95%
TI: 1,44; 1,61] pieaugusSajiem vecuma nol8 lidz < 65 gadiem un 0,97 [95% TI: 0,91; 1,02]
pieaugusajiem vecuma > 65 gadi. Nedaudz augstaki, bet kopuma salidzinami GMR tika noveroti

2. fazes petijumu V89 04 12. ménesa laika punkta (GMR 1,95 [95% TI: 1,73; 2,19] pieaugusajiem
vecuma no 18 1idz < 65 gadi) un V89 13 (GMR 1,97 [97,5% TI: 1,76; 2,2] pieaugusajiem vecuma

> 65 gadi). Dati par laika periodu, kas ilgaks par 12 méneSiem, nav pieejami.

Krusteniska reaktivitate pieaugusajiem

Krusteniska imunreakcija, ko ierosina A/turkey/Turkey/1/2005 (grupa 2.2.1)

2. fazes pétijumos V89 04 un V89 13 imiinreakcija tika izveérteta pret pieciem H5N1 heterologiem
celmiem: A/Anhui/1/2005 (grupa 2.3.4); A/Egypt/N03072/2010 (grupa 2.2.1); A/Hubei/1/2010 (grupa
2.3.2); A/Indonesia/5/2005 (grupa 2.1.3) un A/Vietnam/1203/2004 (grupa 1) tre$aja ned€la p&c otras
vakcinacijas. HI geometriskie vidgjie titri (GMT) 43. diena, salidzinot ar 1. dienu, picauga no 2 lidz
7,3 reizém p&tamajam personam vecuma no 18 lidz < 65 gadiem (petijums V89 04) un no 1,5 lidz

4,8 reizém pétamajam personam vecuma > 65 gadi (petijums V89 13). PE&tamo personu Tpatsvars ar
serokonversiju vai HI titru > 1:40 43. diena bija robezas no 28% lidz 64% vecuma grupa no 18 lidz

< 65 gadiem un no 17% lidz 57% vecuma grupa > 65 gadi. Dati par imiinreakciju pret HSN1
heterologiem celmiem ir paraditi 6. tabula.

6. tabula. Serokonversijas raditaji, pétamo personu ipatsvars ar HI titru > 1:40 un geometrisko
videjo titru attiecibu (GMR) pec aHSN1c (21. diena péc otras vakcinacijas) pret heterologiem
HS5N1 celmiem petamajam personam vecuma no 18 lidz < 65 gadiem un vecuma > 65 gadi
(FAS® — pétijums V89 04 un V89 13)

Pieaugusie vecuma no 18 lidz mazak par 65 gadiem (V89 _04)
N=69
A/Anhui/ A/Egypt/ A/Hubei/ A/Indonesia/ A/Vietnam/
1/2005 N03072/2010 1/2010 5/2005 1203/2004
Serokonversija® 28% 55% 55% 35% 52%
97,5% TI) (16;41) (41; 69) (41; 69) (22; 49) (38; 66)
HI titrs >1:40 28% 58% 64% 35% 54%
97,5% TI) (16;41) (44;71) (505 76) (22; 49) (40; 67)
dena denzt | 2] 65 7.3 31 7.0
(95% TI) (1,3;3,4) (3,6; 12) (4,0; 13) (1,8;5,4) (3,8; 13)
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Pieaugusie vecuma > 65 gadiem (V89_13)
N=35
Serokonversija® 17% 43% 46% 26% 43%
95% TI) (6; 36) (24; 63) (27; 66) (11; 406) (24; 63)
HI titrs > 1:40 17% 49% 57% 26% 51%
(95% TI) (6; 36) (29; 68) (37;76) (11; 46) (32;71)
(95% TI) (0,9; 2,6) (1,6; 8,2) (2,3; 10) (1,15 3,8) (2,0;9,2)

2 FAS: pilnas analizes kopa (Full Analysis Set), petamas personas, kuras sanéma vismaz vienu p&tijjuma
vakcinaciju un sniedza imtingenitates datus 1. diena un 43. diena.

b Serokonversija ir definéta ka pirmsvakcinacijas HI titrs < 1:10 un p&cvakcinacijas HI titrs > 1:40 vai
pirmsvakcinacijas HI titrs > 1:10 un HI titra pieaugums > 4 reizes.

¢ Geometriska videja HI titra vertiba 43. diena, salidzinot ar 1. dienu.

Izmantojot MicroNeutralisation (MN) analizi pret 5 heterologiem celmiem, 43. diena pieaugumu no
sakumstavokla titra par vismaz 4 reizé€m sasniedza no 32% lidz 88% p&tamo personu vecuma no 18
lidz < 65 gadiem un no 26% lidz 74% p&tamo personu vecuma > 65 gadi. MN GMT 43. diena,
salidzinot ar 1. dienu, pieauga no 4,8 11dz 34 reizém p&tamajam personam vecuma no 18 lidz < 65
gadiem (petijums V89 _04) un no 3,7 1idz 12 reiz€m petamajam personam vecuma > 65 gadi (p&tijums
V89 13).

Imiinreakcija péc heterologdas aH5N6c¢ balstvakcindcijas

Heterologas aH5N6c balstvakcinacijas ierosinata imunogenitate pieaugusajiem no 18 gadu vecuma
tika novertéta petijuma V89 18E1. Tas bija randomizgts, noverotajam maskéts daudzcentru petijums,
kura p&tamas personas, kuras aptuveni 6 gadus pirms p&tijuma V89 18 sanéma 2 Celldemic devas
(sagatavotas petamas personas), tika randomizetas attieciba 1:1, lai sanemtu divas aH5N6c¢ vakcinas
devas ar 7,5 pg HA no A/Guangdong/18SF020/2018 (H5N®6, grupa 2.3.4.4h) ar MF59 adjuvantu un ar
3 ned@lu intervalu, vai vienu aH5N6¢ vakcinas devu 1. diena un fiziologiska skiduma placebo

22. diena. Petamas personas, kuras nebija sanémusas Celldemic, tika uzskatitas par nesagatavotam.
Hemaglutinacijas inhibicijas (HI) antivielu titri pret A/turkey/Turkey/1/2005 (grupa 2.2.1) celmu tika
izvertéti seruma, ko ieguva 21. diena pec otras devas. HI titri 43. diena, salidzinot ar 1. dienu,
palielinajas no 30,8 Iidz 31,7 reiz€m sagatavotam p&tamajam personam, kuras sanéma attiecigi divas
aH5Ne6c devas (1. grupa) vai vienu aH5N6¢ devu un vienu fiziologiska Skiduma placebo devu

(2. grupa), un 2,1 reizi nesagatavotam p&tamajam personam. P&tamo personu Ipatsvars ar
serokonversiju vai HI titru > 1:40 43. diena bija robezas no 89,6% lidz 93,1% sagatavotam p&tamajam
personam (1. un 2. grupa) un no 13,4% Iidz 20,0% nesagatavotam p&tamajam personam. Dati par
imiinreakciju pret HSN1 heterologo celmu katra grupa ir paraditi 7. tabula.

7. tabula. Serokonversijas raditaji, pétamo personu procentualais daudzums ar HI titriem
> 1:40 un geometriska vidéja titra pieaugums (geometric mean fold increases, GMFI) pret
heterologo H5N1 pec balstvakcinacijas ar aHSN6c¢ (21 dienu péc otras vakcinacijas)
pieaugusajiem no 18 gadu vecuma (PPS? — pétijjums V89 18E1)

1. grupa 2. grupa 3. grupa
(H5N1 sagatavotie: (H5N1 sagatavotie: (Nesagatavotie
aH5N6¢ — aH5N6¢) aH5Né6c — placebo) aHSN6c — aH5N6¢)
N=74) (N=69) IN=95)
Serokonversija® 89,6% 90,2% 13,4%
(95% TI) (79,7, 95,7) (79,8; 96,3) (6,9; 22,7)
HI titrs > 1:40 93,1% 90,9% 20,0%
(95% TI) (84,5;97,7) (81,3; 96,6) (12,15 30,1)
dGilz/IIlFﬁ! 43. diena/1. 30.8 31,7 2.1
(95% TI) (23,1; 41,0) (23.,4; 43,0) (1,6; 2,8)

2PPS: protokola kopa (per protocol set), pétamas personas, kuras pareizi sanéma 2 aH5N6c devas atbilstosi
pétijuma protokolam.
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b Serokonversija ir definéta ka pirmsvakcinacijas HI titrs < 1:10 un p&cvakcinacijas HI titrs > 1:40 vai
pirmsvakcinacijas HI titrs > 1:10 un HI titra pieaugums > 4 reizes.

¢ Geometriska vidgja titra pieaugums (GMFI): geometriska vid&ja HI titra vértiba 43. diena, salidzinot ar
1. dienu.
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Izmantojot mikroneitraliz€Sanas (MN) testu, 98,6% p&tamas personas 1. grupa, 95,7% p&tamas
personas 2. grupa un 11,8% p&tamas personas 3. grupa sasniedza serokonversiju pret heterologu HSN1
celmu 43. diena. Geometriska vidgja titra pieaugums (GMFI) bija 51,7 reizes 1. grupa, 50,5 reizes

2. grupa un 1,7 reizes 3. grupa.

Imiingenitates dati par aH5N1c¢ bérniem vecuma no 6 ménesiem lidz < 18 gadiem tika izverteti
petijuma V89 11. Tas bija randomizgts, kontrol&ts, noverotajam maskéts, daudzcentru petijums, kas
tika veikts ar berniem vecuma no 6 ménesiem lidz mazak par 18 gadiem, kuri san€ma vai nu divas 7,5
pg HSN1 HA ar MF59 0,5 ml devas, vai divas 3,75 pg HSN1 HA ar MF59 0,25 ml devas ar 21 dienas
starplaiku.

Pavisam 577 p&tamas personas pilnas analizes populacija sanéma 7,5 pg devu (N=329) vai 3,75 pg
devu (N=329). Peétamas personas tika iedalitas tris vecuma kohortas: no 6 lidz < 36 méneSiem
(N=177), no 3 Iidz < 9 gadiem (N=193) un no 9 Iidz < 18 gadiem (N=207); 53% p&tamo personu bija
virieSu dzimuma. 73% dalibnieku bija aziati, 22% bija baltas rases; 3% bija melnadainie vai
afroamerikani. HI antivielu titrs pret A/turkey/Turkey/1/2005 (H5N1) celmu tika izveértéts seruma, ko
ieguva 21. diena p&c otras devas visas trijas vecuma kohortas (no 6 1idz < 36 ménesiem, no 3 lidz <9
gadiem un no 9 Iidz < 18 gadiem).

P&tamo personu Tpatsvars ar serokonversiju un HI titru > 1:40 p&c vakcinacijas tika izvertéts saskana
ar ieprieks noteiktiem kriterijiem. Veiksmes kriterijs petamo personu Ipatsvaram ar serokonversiju
noteica, ka divpusgja 97,5% TI apaksgjai robezai ir jabiit > 40% un p&tamo personu Tpatsvaram ar HI
titru > 1:40 divpusgja 97,5% TI apaksgjai robezai ir jabiit > 70% visas trijas vecuma kohortas.

Visas trijas vecuma kohortas (no 6 Iidz < 36 m&nesiem, no 3 Iidz < 9 gadiem un no 9 lidz

< 18 gadiem) ieprieks noteiktie kritériji pe€tamo personu Tpatsvaram ar serokonversiju un HI titru

> 1:40 tika sasniegti 21. diena p&c otras vakcinacijas ar 7,5 pug vai 3,75 pg devu. 8. tabula ir paraditi
dati par ieteicamo devu.

8. tabula. Serokonversijas raditaji, peétamo personu ipatsvars ar HI titru > 1:40 un geometriska
vidéja titru attieciba (GMR) péc vakcinacijas ar aH5N1c pétijuma V89 11 (FAS?)

Zalu forma: 7,5 pg HA / 100% MF59
Kopéja .
populacija Vecuma apakSgrupas
no 6 ménesiem | no 6Iidz<36 | no3lidz<9 | no9hidz<18
Iidz <18 gadiem méneSiem gadiem gadiem
96% 99% 98% 92%
Serokonversija® (93-98) (94; 100) (92; 100) (85; 97)
97,5% TD)*
N=279 N=84 N=93 N=102
96% 98% 98% 92%
HI titrs >1:40 (92-98) (92; 100) (93; 100) (85; 97)
97,5% TD*
N=287 N=91 N=94 N=102
o 262 302 249 186
dGiZfll;‘B' diena/l. (190-361) (192-476) (153-404) (105-328)
97,5% TI)*
N=279 N=84 N=93 N=102
Zalu forma: 3,75 ng HA / 50% MF59
86% 94% 86% 79%
Serokonversija® (81-90) (87-98) (77-92) (70-86)
97,5% TI)*
N=288 N=85 N=98 N=105
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86% 94% 86% 79%
HI titrs >1:40 (81-90) (87-98) (77-92) (70-86)
(97,5% TI)®

N=288 N=85 N=98 N=105
GMR 43. diena/1 84 116 73 58
. diena/l.
diena! (61-116) (74-181) (44-121) (34-101)
(97,5% TI)®
N=288 N=85 N=98 N=105

2 FAS: pilnas analizes kopa (Full Analysis Set), petamas personas, kuras sanéma vismaz vienu 7,5 vai 3,75 ug
aH5N1c devu un sniedza imiingenitates datus 1. diena un 43. diena.

b Serokonversija ir definéta ka pirmsvakcinacijas HI titrs < 1:10 un pecvakcinacijas HI titrs > 1:40 vai
pirmsvakcinacijas HI titrs > 1:10 un HI titra picaugums > 4 reizes.

©95% TI lietots vecuma apakSgrupam

4 Geometriska vidgja HI titra vertiba 43. diena, salidzinot ar 1. dienu.

Izcelti paraditi gadijumi, kad ir sasniegts ieprieks noteiktais kriterijs, t.i., divpusgja 97,5% ticamibas intervala
apaksgja robeza serokonversijai >40% un p&tamo personu Ipatsvaram ar HI antivielu titriem > 1:40 divpusgja
97,5% ticamibas intervala apaks&ja robeza >70%.

P&tijuma V89 11 imunologiskas atbildes reakcijas izverté$anai pret homologo celmu
(A/turkey/Turkey/1/2005) p&tamajam personam vecuma no 6 ménesiem lidz < 18 gadiem (N=69),
kuras sanéma 7,5 pg devu, izmantoja MicroNeutralisation (MN) analizi. [zmantojot MN analizi,
pieaugumu no sakumstavokla titra 43. diena vismaz 4 reizes sasniedza 100% p&tamo personu, un
43. diena, salidzinot ar 1. dienu, tika sasniegts GMT pieaugums par 257 reizém.

Antivielu titru samazinajumu noveroja, izvertgjot 12. meénesI p&c primaras vakcinacijas sérijas (GMR
7,5 ng deva: 12 [97,5% TI: 8,76; 17]; 3,75 pg deva: 5,62 [97,5% TI: 4,05; 7,81]), bet GMR bija
joprojam augstaki ka pieauguso populacija. Dati par laika periodu, kas ilgaks par 12 mé&neSiem, nav
pieejami.

Krusteniska reaktivitate pediatriskaja populacija vecuma no 6 ménesiem lidz mazak par 18 gadiem

Krusteniska imunreakcija, ko ierosina A/turkey/Turkey/1/2005 (grupa 2.2.1)

P&tamajam personam vecuma no 6 méneSiem lidz mazak par 18 gadiem (p&tijums V89 11)
imiinreakcija tika izvertéta pret pieciem H5N1 heterologiem celmiem: A/Anhui/1/2005 (grupa 2.3.4);
A/Egypt/N03072/2010 (grupa 2.2.1); A/Hubei/1/2010 (grupa 2.3.2); A/Indonesia/5/2005 (grupa 2.1.3)
un A/Vietnam/1203/2004 (grupa 1) treSaja nedela p&c otras vakcinacijas. HI GMT 43. diena,
salidzinot ar 1. dienu, pieauga no 8 lidz 40 reizém. P&tamo personu patsvars ar serokonversiju vai HI
titru > 1:40 43. diena bija robezas no 32% lidz 72% vecuma grupa no 6 ménesiem lidz < 18 gadiem.
Dati par imiinreakciju pret HSN1 heterologiem celmiem ir paraditi 9. tabula.

9. tabula. Serokonversijas raditaji, peétamo personu ipatsvars ar HI titru > 1:40 un geometrisko
vidéjo titru attiecibu (GMR) pec aH5N1c¢ (21. diena péc otras vakcinacijas) pret heterologiem
HSN1 celmiem petamajam personam vecuma no 6 meénesiem lidz < 18 gadiem (FAS?* — pétijums
V89 11)

Bérni vecuma no 6 ménesiem lidz < 18 gadiem (V89 11)
N=69
A/Anhui/ A/Egypt/ A/Hubei/ A/Indonesia/ A/Vietnam/
1/2005 N03072/2010 1/2010 5/2005 1203/2004

Serokonversija® 32% 72% 54% 36% 54%
97,5% TI) (20; 46) (59; 84) (40; 67) (24; 50) (40; 68)
HI titrs >1:40 32% 72% 54% 36% 54%
97,5% TI) (20; 46) (59; 84) (40; 67) (24; 50) (40; 68)
GMR 43. 8,4 40 34 11 23
diena/1. diena® 4,0, 17) (15; 109) (11; 105) (4,9; 25) (8,5; 60)
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(97,5% TI) \ \

2 FAS: pilnas analizes kopa (Full Analysis Set), petamas personas, kuras sanéma vismaz vienu p&tijjuma
vakcinaciju un sniedza imtingenitates datus 1. diena un 43. diena.

b Serokonversija ir definéta ka pirmsvakcinacijas HI titrs < 1:10 un p&cvakcinacijas HI titrs > 1:40 vai
pirmsvakcinacijas HI titrs > 1:10 un HI titra pieaugums > 4 reizes.

¢ Geometriska videja HI titra vertiba 43. diena, salidzinot ar 1. dienu.

MN analizes rezultati pret 5 heterologiem celmiem uzradija ievérojamu pediatrisko p&tamo personu
Tpatsvaru, kas sasniedza MN titra pieaugumu par vismaz 4 reiz€m 43. diena, diapazona no 83% lidz
100%. MN GMT 43. diena, salidzinot ar 1. dienu, pieauga no 13 Iidz 160 reizém p&tamajam personam
vecuma no 6 ménesiem lidz < 18 gadiem (p&tijums V89 11).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Nav piemérojams.

5.3. Preklmiskie dati par droSumu

Nekliiskajos standartpétijumos iegiitie dati par atkartotu devu toksicitati, iesp&jamu toksisku ietekmi
uz reproduktivitati un attistibu neliecina par Ipasu risku cilvekam.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Natrija hlorids

Kalija hlorids

Magnija hlorida heksahidrats

Natrija hidrogénfosfata dihidrats

Kalija dihidrogénfosfats

Udens injekcijam

Informaciju par adjuvantu skatit 2. punkta.

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu trikuma dg] $ts zales nedrikst sajaukt (lietot maisjjuma) ar citam zalem.
6.3. UzglabaSanas laiks

1 gads

6.4. TIpasi uzglabaSanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapit (2°C — 8°C).
Nesasaldet. [zmest vakcinu, ja ta ir bijusi sasalusi.

6.5. Iepakojuma veids un saturs
0,5 ml pilnslirce (1. klases stikls) ar virzula veida aizbazni (brombutilgumija) un aprikota ar Luer Lock

sisttmu. Adatas nav ieklautas.
Iepakojuma 10 piln§lirces. Katra pilnslirce satur 1 devu pa 0,5 ml.
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6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai un citi noradijumi par rikoSanos
Pirms lieto$anas viegli sakratit. P&c sakratiSanas normals vakcinas izskats ir pienbalta suspensija.

Pirms ievadiSanas apskatiet katras pilnslirces saturu, lai noteiktu, vai taja nav dalinu un/vai izskats nav
mainijies. Ja tiek noverots jebkur$ no Siem stavokliem, neievadiet vakcinu.

Lai lietotu pilnslirci, kas aprikota ar Luer Lock sisteému, nonemiet uzgali, noskriivgjot to pretgji
pulkstenraditaja kustibas virzienam. Kad uzgalis ir nonemts, §lircei pievienojiet adatu, uzskravejot to
pulkstenraditaja kustibas virziena, lidz ta nofiks€jas. Izmantojiet intramuskularai injekcijai atbilstosa

izmera sterilu adatu. Kad adata ir nofiks€ta, nonemiet adatas aizsargu un ievadiet vakcinu.

Neizlietota vakcina vai izlietotie materiali jaiznicina atbilsto$i vietejam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Seqirus Netherlands B.V.

Paasheuvelweg 28

1105BJ Amsterdam

Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/24/1806/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2024. gada 19. aprilis

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir piecejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu/
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A. BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas raZzotaja nosaukums un adrese

Seqirus Inc.

475 Green Oaks Parkway
Holly Springs

NC 27540

ASV

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Seqirus Netherlands B.V.
Paasheuvelweg 28
1105BJ Amsterdam
Niderlande

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI
Recepsu zales.
. Oficiala serijas izlaide

Saskana ar grozitas Direktivas 2001/83/EK 114. pantu oficialu sérijas izlaidi veiks valsts laboratorija
vai cita $im mérkim apstiprinata laboratorija.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu (periodic safety update reports — PSUR)
iesniegSanas 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
agentlras timekla vietng.

PSUR iesniegSana, lietojot Celldemic gripas pandémijas laika:

Pand€mijas situacija PSUR iesniegSana reizi 6 ménesos var bt nepietickama tadas pandémijas
vakcinas dro§uma profila monitoringam, kuram paredzéta plasa ekspozicija 7sa laika perioda. Sada
situacija ir nepiecieSama atra zinoSana par droSuma informaciju, kurai pandémijas laika var bt
vislielaka nozime ieguvuma un riska attiecibas izvértéSana. Atra apkopotas drouma informacijas
analize, nemot véra ekspozicijas apjomus, biis biitiska regulativiem lémumiem un vakcingjamas
populacijas aizsardzibai.

Tadgjadi talit péc pandémijas pasludinasanas un zoonozes vakcinas lietosanas, registracijas apliecibas
pasniekam (RAT) biezak jaiesniedz vienkarsoti PSUR, ar biezumu, kas noradits riska parvaldibas
plana (RPP).

D. NOSACILJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)
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Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieS§amas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

SLIRCES KARTONA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Celldemic suspensija injekcijam pilnslirce

Zoonozes gripas vakcina (H5N1) (virsmas antigéns, inaktivets, ar adjuvantu, sagatavots Siinu
kultiira)Zoonotic influenza vaccine (H5N1) (surface antigen, inactivated, adjuvanted, prepared in cell
cultures)

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

Viena deva (0,5 ml) satur: gripas virusa virsmas antigénus (hemaglutinins un neiraminidaze),
inaktivetus, kas kultiveéti Madin Darby Canine Kidney (MDCK) §linas un papildinati ar adjuvantu
MF59C.1, celms:

A/turkey/Turkey/1/2005 (H5N1) 7,5 mikrogrami hemaglutinina

Adjuvants MF59C.1: skvaléns, polisorbats 80, sorbitana trioleats, natrija citrats, citronskabe.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: natrija hlorids, kalija hlorids, magnija hlorida heksahidrats, natrija hidrogénfosfata
dihidrats, kalija dihidrogénfosfats, tidens injekcijam. Vairak informacijas skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Suspensija injekcijam.

10 pilnslirces (0,5 ml) bez adatas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Pirms lietosanas viegli sakratit.

Intramuskularai lieto$anai.

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

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI TPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

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

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Seqirus Netherlands B.V.
Paasheuvelweg 28
1105BJ Amsterdam
Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/24/1806/001

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

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

SLIRCES ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Celldemic injekcija

Zoonozes gripas vakcina (H5SN1)
Zoonotic influenza vaccine (H5SN1)
im.

2. LIETOSANAS VEIDS

Intramuskularai lieto$anai

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

0,5 ml

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Celldemic suspensija injekcijam pilnslirce
Zoonozes gripas vakcina (H5N1) (virsmas antigens, inaktivets, ar adjuvantu, sagatavots Stinu kultira
Zoonotic influenza vaccine (H5N1) (surface antigen, inactivated, adjuvanted, prepared in cell
cultures)

vSIm zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Jis varat palidzgt, zinojot par jebkadam novérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms §is vakcinas sanemsSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu
informaciju.

- Saglabajiet $o instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzgs parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas arT uz iespéjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Celldemic un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Celldemic ievadiSanas
Ka Celldemic tiek ievadits

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Celldemic

Iepakojuma saturs un cita informacija

A o

1. Kas ir Celldemic un kadam noliikam to lieto

Celldemic ir vakcina, kas paredzgta lietoSanai pieaugusajiem un b&rniem no 6 mé€nesu vecuma,
sagaidot pandémijas iesp&jamu zoonozes (kas nozimée, ka var izplatities no dzivniekiem uz cilvékiem)
gripas virusu uzliesmojumus vai to laika, lai noveérstu gripu, ko izraisa HSN1 (“putnu gripas”) virusi.

Zoonozes gripas virusi reizém inficg cilveékus un var izraisit slimibu, kas var svarstities no vieglas
augsgjo elpcelu infekcijas (deguna un rikles infekcijas) lidz gripai Iidzigas slimibas ar atru
progresésanu lidz smagai pneimonijai, akiitam respiratora distresa sindromam, Sokam un pat navei.
Cilveku infekcijas primari izraisa saskarsme ar inficétiem dzivniekiem, tacu starp cilvékiem neizplatas
viegli.

Celldemic ievada pirms pandémijas potenciala HSN1 uzliesmojuma vai ta laika. Ta satur dazas HSN1
virusa dalas, un viruss ir vispirms deaktivizets, tapec tas neizraisa saslim$anu. Kad persona sanem
vakcinu, imiinsisteéma vakcina esosas virusa dalas atpazist ka “svesas” un izveido antivielas pret tam.
Kad persona nonak saskar€ ar virusu, §is antivielas kopa ar citiem imtinsistémas komponentiem spgj
iznicinat virusu un aizsargat pret slimibu. Neviena no vakcinas sastavdalam nevar izraisit gripu.

2. Kas Jums jazina pirms Celldemic ievadiSanas

Jius nedrikstat sanemt Celldemic $ados gadijumos:
- jaJums ir alergija pret
e aktivajam vielam vai kadu citu (6. punkta) mingto So zalu sastavdalu,
e beta propiolaktonu, polisorbatu 80 vai cetiltrimetilamonija bromidu (CTAB), kas ir razoSanas
procesa atliekvielas.
- jaJums ir bijusi smaga alergiska reakcija (pieméram, anafilakse) uz ieprieks€ju gripas vakcinu.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms §1s vakcinas sanemsanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

PIRMS §is vakcinas sanemsanas

. Arsts vai medmasa pariipésies, lai biitu tiilitgji pieejama piemérota mediciniska arsté$ana un
uzraudziba retas anafilaktiskas reakcijas gadijuma (loti smaga alergiska reakcija ar tadiem
simptomiem ka apgriitinatu elposanu, reiboni, vaju un atrus pulsu un adas izsitumiem) p&c
Celldemic sanemsanas.

. Jums ir japastasta arstam vai medmasai, ja esat satraukts par vakcinacijas procesu vai kadreiz
péc injekcijas esat nogibis.
o Jums ir japastasta arstam vai medmasai, ja Jums ir akiita slimiba, kuras simptoms ir drudzis.

Arsts var izlemt atlikt vakcinaciju, Iidz drudzis ir izzudis. Tomér Jiis varat sanemt vakcinaciju,
ja Jums ir viegls drudzis vai augsgjo elpcelu infekcija, piemeram, saaukst€S$anas.

o Jums ir japastasta arstam vai medmasai, ja Jums ir asinosanas probléma, viegli veidojas zilumi
vai Jis lietojat zales, lai novérstu asins receklus.
. Jums ir japastasta arstam vai medmasai, ja Jums ir iminas sistémas trauc€jumi vai ari Jiis

sanemat arstéSanu, kas ietekm€ imiino sist€mu, piemeram, zales pret vézi (kimijterapija) vai
kortikosteroidus (skatit sadalu “Citas zales un Celldemic”).

o Arstam ir jainformé Jiis par iesp&jamibu rasties krampjiem, it Tpasi, ja Jums agrak ir bijusi
epilepsija.

Tapat ka ar visam vakcmam Celldemic var nesniegt pilnu aizsardzibu visam vakcin€tajam personam.

Bérni, kuri jaunaki par 6 méneSiem
Vakcina pasreiz netiek ieteikta b&rniem, kuri jaunaki par 6 gadiem, jo vakcinas droSums un
efektivitate $aja vecuma grupa nav pieradita.

Citas zales un Celldemic
Pastastiet arstam vai medmasai par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu
lietot, ieskaitot zalém, kuras iegadajaties bez receptes, vai nesen sanemtam citam vakcmam.

Griitnieciba un baroSana ar kriti

Ja Jus esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu biit griitnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms §Ts vakcinas sanemsanas konsult&jieties ar arstu vai medmasu. Arstam ir jaizverte
ieguvumi un iesp&jamie riski Jums no vakcinas sanemsanas.

Nav pieredzes ar Celldemic lietoSanu sievieteém, kuras baro bérnu ar kriiti. Nav sagaidams, ka
Celldemic noklis kriits piena, tapéc nav paredzama iedarbiba uz zidainiem, kuri tiek baroti ar kriiti.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Dazi no vakcinas iedarbibas veidiem, kas minéti 4. punkta (“lesp&jamas blakusparadibas™) var 1slaicigi
ietekmet sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Pirms transportlidzeklu vadiSanas un

mehanismu apkalposanas uzgaidiet, 11dz $1 iedarbiba ir izzudusi.

Celldemic satur natriju un kaliju
S1 vakcina satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva — buitiba ta ir

o=

natriju nesaturosa”.

St vakcina satur mazak par 1 mmol kalija (39 mg) katra deva — batiba tas ir “kaliju nesaturo$a”.

3. Ka Celldemic tiek ievadits

Arsts vai medmasa ievadis vakcinu atbilstosi oficialajam vadlinijam.
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Pieaugusie un bérni no 6 ménesu vecuma:
Viena vakcinas deva (0,5 ml) tiks injicta augSdelma (deltveida muskuli) vai augsstilba augsdala —
atkariba no Jusu vecuma un muskulu masas.

Otra vakcinas deva ir jasanem p&c vismaz 3 ned€lu starplaika.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, Celldemic var izraisit blakusparadibas, kaut ar1 ne visiem tas izpauzas.

Loti nopietnas blakusparadibas

P&c vakcinacijas ir iesp&jamas alergiskas reakcijas, un tas var biit smagas. Nekavéjoties pastastiet
arstam vai apmeklgjiet tuvakas slimnicas neatlickamas palidzibas nodalu, ja Jums rodas talak noraditas
alergiskas reakcijas pazimes vai simptomi:

+ gritibas elpot,

e reibonis,

* vaj$ un atrs pulss,

+ adas izsitumi

Ja Jums rodas Sie simptomi, Jums var biit nepiecieSama steidzama mediciniska apriipe vai
hospitalizacija.

Citas blakusparadibas
Citas blakusparadibas, kas var rasties, sanemot Celldemic, ir mingtas talak.

Pieaugusie vecuma no 18 gadiem
Talak noraditas blakusparadibas ir noverotas kliniskajos p&tijumos ar Celldemic pieaugusajiem,
tostarp gados vecakiem cilvekiem:

Loti biezi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem)
Sapes injekcijas vieta

Muskulu sapes (mialgija)

Locitavu sapes (artralgija)

Galvassapes

Nogurums

Visparigi slikta paSsajiita (savargums)

Biezi (var rasties lidz 1 no 10 cilvékiem):
Slikta dusa

Estgribas zudums

Drebuli

Zilumi injekcijas vieta

Adas sacieté$ana injekcijas vieta
Drudzis

Retak (var rasties l1dz 1 no 100 cilvékiem):
Pietiikusi limfmezgli (limfadenopatija)
Reibonis

Caureja

VemsSana

Izsitumi

Nieze

Apsartums injekcijas vieta (erit€éma)
Asinos$ana injekcijas vieta (hemoragija)
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Gados vecakam personam no 65 gadu vecuma, salidzinot ar jaunakiem pieaugus$ajiem, visparigi zinoja
mazak blakusparadibu.

Beérni vecumd no 6 ménesiem lidz mazak par 18 gadiem
Talak min&tas blakusparadibas tika zinotas kliniskaja petijuma ar beérniem vecuma no 6 menesiem lidz

mazak par 18 gadiem.

No 6 ménesiem lidz mazak par 6 gadiem

Loti biezi

. Samazinata &stgriba

. Jutigums injekcijas vieta

. Miegainiba

o Aizkaitinamiba

o Drudzis

Biezi

o Apsartums injekcijas vieta (eriteéma)
o Adas sacieté$ana injekcijas vieta

. VemsSana

o Caureja

Vecuma no 6 lidz mazak par 18 gadiem

Loti biezi

Galvassapes

Slikta dusa

Samazinata estgriba

Muskulu sapes (mialgija)

Locitavu sapes (artralgija)

Sapes injekcijas vieta

Nogurums

Visparigi slikta paSsajiita (savargums)

Biezi

o Apsartums injekcijas vieta (eritema)
Adas sacietesana injekcijas vieta
Drudzis

VemsSana

Caureja

Talak minétas papildu blakusparadibas ir zinotas, lietojot sezonalas vispargjas gripas vakcinas un
pandémijas vakcinas, kas ir Iidzigas Celldemic.

o Islaicigs zems trombocitu skaits asinis, kas var izraisit asino$anu vai zilumu veido$anos
(parejosa trombocitopénija).
. Alergiskas reakcijas, iesp&jams, ar elpas trikumu, sékSanu, rikles pietiikumu vai bistamu

asinsspiediena pazeminasanos, kas nearstgjot var izraisit Soku. Arsti apzinas $o iesp&jamibu, un
Sadiem gadijumiem ir pieejama arkartas arstéSana.

o Neirologiski traucjumi, pieméram, smagas durstosas vai puls€josas sapes pa viena vai vairaku
nervu gaitu (neiralgija), tirpSana (parestézija), nervu iekaisums (neirits), Iekmes (krampji),
centralas nervu sist€mas iekaisums (encefalomielits), paralizes veids (Gijéna-Bar€ sindroms),
gibsana (sinkope) vai sajita, ka tiilit nogibsiet (presinkope), miegainiba.

. Neregulara vai specigi sajiitama sirdsdarbiba (sirdsklauves), sirdsdarbiba, kas ir atraka neka
parasti (tahikardija)
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o Adas asinsvadu iekaisums, kas var izraisit adas izsitumus, locitavu sapes un nieru problémas
(vaskulits)

o Generaliz&tas adas reakcijas, tostarp natrene, nespecifiski izsitumi, anomals adas pietakums,

parasti ap acim, lipam, méli, rokam vai pédam, alergiskas reakcijas (angioedémas) dél

Plass vakcingta locekla pietikums

Klepus

Sapes loceklos, muskulu vajums

Sapes vedera

Visparigs vajums (asténija)

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav miné&tas Saja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidzet nodrosSinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu

5. Ka uzglabat Celldemic
Uzglabat So vakcinu bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot Celldemic pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un mark&juma pec EXP.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pe&dgjo dienu.

Uzglabat ledusskapt (2°C — 8°C). Nesasaldgt. Ja vakcina ir bijusi sasald€ta, izmetiet to. Uzglabat
piln§lirci originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

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

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Celldemic satur

- Aktiva viela:
Vakcinas aktivas vielas ir attiriti virusu proteini (hemaglutinins un neiraminidaze).

Viena vakcias deva (0,5 ml) satur 7,5 mikrogramus hemaglutinina no gripas virusa celma
A/turkey/Turkey/1/2005 (H5N1), kas ir kultivéts Madin Darby Canine Kidney (MDCK) §tinas (ta ir
Tpasa $tinu kultiira, kura tiek sagatavots gripas viruss).

- Adjuvants:
Vakcina ka adjuvants ir ieklauts MF59C.1. Adjuvanti ir vielas, kuras pievieno noteiktam vakcinam, lai

paatrinatu, uzlabotu un/vai pagarinatu vakcinas aizsargajo$o iedarbibu. MF59C.1 ir adjuvants, kas
satur skvalénu, polisorbatu 80, sorbitana trioleatu, natrija citratu un citronskabi.

- Citas sastavdalas:

Citas sastavdalas ir natrija hlorids, kalija hlorids, magnija hlorida heksahidrats, natrija hidrogénfosfata
dihidrats, kalija dihidrogénfosfats un tidens injekcijam, skatit 2. punktu “Celldemic satur natriju un
kaliju”.

Celldemic arejais izskats un iepakojums

Celldemic ir pienbalta suspensija.
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To piegada lietosanai gatava §lircg, kas satur vienu devu (0,5 ml) injekcijai, iepakojuma ar 10
pilnslircém. Slirce ir aprikota ar Luer Lock sistému. Adatas nav ieklautas.

Registracijas apliecibas ipasnieks un razZotajs
Seqirus Netherlands B.V.

Paasheuvelweg 28

1105BJ Amsterdam

Niderlande

Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné:
https://www.ema.europa.cu.

Talak sniegta informacija paredzéta tikai veselibas apriipes specialistiem.

Vienmegr ir jabiit nekavéjoties pieejamai piemerotai mediciniskai arst€Sanai un uzraudzibai
gadijumam, ja péc vakcinas ievadiSanas rodas anafilaktiska reakcija.

Pirms lietosanas viegli sakratit. PEc sakratiSanas normals Celldemic izskats ir pienbalta suspensija.

Pirms ievadiSanas vakcina ir jaapskata, lai noteiktu, vai taja nav dalinu un/vai ta nav mainijusi krasu.
Ja tiek noverotas sveSkermenu dalinas un/vai ir izmainijies kads fizikalais aspekts, neievadiet vakcinu.

Lai lietotu pilnslirci bez adatas, bet ar aprikoto Luer Lock sistému, nonemiet uzgali, noskriivgjot to

pretgji pulkstenraditaja kustibas virzienam. Kad uzgalis ir nonemts, §lircei pievienojiet adatu,
uzskruvejot to pulkstenraditaja kustibas virziena, [idz ta nofiks€jas. Izmantojiet intramuskularai

injekcijai atbilstosa izmera sterilu adatu. Kad adata ir nofikséta, nonemiet adatas aizsargu un ievadiet

vakcinu.
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