ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Arepanrix, zawiesina i emulsja do sporzadzania emulsji do wstrzykiwan

Pandemiczna szczepionka przeciw grypie (HIN1)v (rozszczepiony wirion) inaktywowana, z
adiuwantem

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Po zmieszaniu, 1 dawka (0,5 ml) zawiera:

Rozszczepiony, inaktywowany wirus grypy zawierajacy antygen®, co odpowiada:

A/California/7/2009 (HIN1) wariant wirusa (X-179A) 3,75 mikrograma**

* namnazany w zarodkach kurzych
** hemaglutynina

Szczepionka odpowiada zaleceniom WHO i decyzji UE dotyczacym pandemii.

Adiuwant AS03 zawierajacy skwalen (10,69 miligrama), DL-a-tokoferol (11,86 miligrama)
i polisorbat 80 (4,86 miligrama).

Po zmieszaniu zawiesiny z emulsja w fiolce powstaje wielodawkowe opakowanie szczepionki. Liczba
dawek w fiolce patrz punkt 6.5.

Substancje pomocnicze: szczepionka zawiera 5 mikrogramow tiomersalu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zawiesina i emulsja do sporzadzania emulsji do wstrzykiwan.

Zawiesina jest polprzezroczystym, biatawym, lekko opalizujacym ptynem, w ktorym moze tworzy¢
sie lekki osad.

Emulsja jest biatawym, jednorodnym ptynem.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Profilaktyka grypy w sytuacji oficjalnie ogtoszonej pandemii (patrz punkt 4.2 1 5.1).

Szczepionka przeciw grypie pandemicznej powinna by¢ stosowana zgodnie z Oficjalnymi
Zaleceniami.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie
Zalecenia dotyczace dawkowania biora pod uwage dostepne dane pochodzace z:

. toczacych si¢ badan klinicznych z udziatlem zdrowych osob, ktore otrzymaly jedna dawke
szczepionki Arepanrix (HINT1)



o badan klinicznych z udziatem zdrowych 0sob (w tym oséb w podesztym wieku), ktore
otrzymaty dwie dawki wersji szczepionki Arepanrix zawierajacej 3,75 ug hemaglutyniny (HA)
pochodzacej z A/Indonesia/05/2005 (H5N1).

Dane pochodza rowniez z:

o toczacych si¢ badan klinicznych z udziatem zdrowych osob, ktore otrzymaty jedna Iub dwie
dawki szczepionki z adiuwantem AS03 zawierajacej hemaglutyning (HA) pochodzaca z
wariantu szczepu HIN1 otrzymanego w innym procesie produkcyjnym

o badan klinicznych z udziatem zdrowych osob, ktore otrzymaty dwie dawki szczepionki z
adiuwantem AS03 zawierajacej hemaglutyning pochodzaca ze szczepu HSN1 otrzymanego w
innym procesie produkcyjnym.

Dla niektérych grup wiekowych istnieja jedynie ograniczone dane pochodzace z badan klinicznych
(osoby doroste w wieku 60-79 lat i dzieci w wieku od 10 do 17 lat), bardzo ograniczone dane
pochodzace z badan klinicznych (osoby doroste w wieku 80 lat i starsze, dzieci w wieku od 6 miesigcy
do 9 lat) uzyskane po zastosowaniu szczepionki z adiuwantem AS03 zawierajacej hemaglutyning
pochodzaca ze szczepu H5N1 lub z wariantu szczepu HIN1 otrzymanych w innym procesie
produkcyjnym, jak wyszczegolniono w punktach 4.4, 4.8 i 5.1 lub brak danych (dzieci w wieku
ponizej 6 miesigcy).

Doro$li w wieku od 18 do 60 lat

Jedna dawka 0,5 ml w wybranym dniu.

Z danych dotyczacych immunogennosci uzyskanych podczas badan klinicznych trzy tygodnie po
podaniu szczepionki Arepanrix (HIN1) wynika, Ze pojedyncza dawka szczepionki moze by¢
wystarczajaca.

Jezeli druga dawka zostanie podana, odstgp mi¢dzy pierwsza a druga dawka powinien wynosié¢
przynajmniej trzy tygodnie.

Dorosli (> 60 lat)

Jedna dawka 0,5 ml w wybranym dniu.

Z danych dotyczacyche immunogennos$ci uzyskanych w czasie badan klinicznych trzy tygodnie po
podaniu szczepionki z adiuwantem AS03 zawierajacej hemaglutyning (HA) pochodzaca z wariantu
szczepu HINTI otrzymanego w innym procesie produkcyjnym wynika, ze pojedyncza dawka
szczepionki moze by¢ wystarczajaca.

Dzieci i mtodziez w wieku od 10 do 17 lat

Z danych dotyczacych immunogennosci uzyskanych trzy tygodnie po podaniu szczepionki z
adiuwantem AS03 zawierajacej hemaglutyning (HA) pochodzacq z wariantu szczepu HIN1
otrzymanego w innym procesie produkcyjnym wynika, ze dawkowanie moze by¢ zgodne z
zaleceniami dla 0so6b dorostych.

Dzieci w wieku od 6 miesiecy do 9 lat

Jedna dawka 0,25 ml w wybranym dniu.

Wstepne dane dotyczace immunogenno$ci uzyskane po zastosowaniu szczepionki z adiuwantem AS03
zawierajacej hemaglutyning (HA) pochodzaca z wariantu szczepu HIN1 otrzymanego w innym
procesie produkcyjnym u ograniczonej liczby dzieci w wieku od 6 do 35 miesigcy pokazuja, ze
istnieje dodatkowa odpowiedz immunologiczna na druga dawke 0,25 ml podana po okresie trzech
tygodni.

W przypadku podania drugiej dawki szczepionki nalezy wzia¢ pod uwagg informacje przedstawione w
punktach 4.4,4.815.1.

Dzieci w wieku ponizej 6 miesiecy
W tej grupie wiekowej szczepienie nie jest obecnie zalecane.




Zaleca si¢, aby osoby, ktore otrzymuja pierwsza dawke szczepionki Arepanrix, zakonczyty cykl
szczepienia rOwniez szczepionka Arepanrix (patrz punkt 4.4).

Sposob podawania

Szczepienie nalezy wykonywac poprzez wstrzyknigcie domig$niowe, najlepiej w migsien naramienny
lub w przednio-boczna czg$¢ uda (zaleznie od masy mig$nia).

4.3 Przeciwwskazania

Weczesniejsze wystepowanie reakcji anafilaktycznej (tzn. zagrazajacej zyciu) po ktérymkolwiek ze
sktadnikow lub sladowych ilosciach zanieczyszczen (np. biatko jaj, biatko kurze, albumina jaja
kurzego, formaldehyd, dezoksycholan sodu) zawartych w szczepionce. Jesli szczepienie uwaza si¢ za
konieczne, sprzet do resuscytacji powinien by¢ tatwo dostepny w razie potrzeby.

Patrz punkt 4.4 w celu uzyskania informacji o specjalnych ostrzezeniach i $srodkach ostroznosci
dotyczacych stosowania.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas podawania szczepionki osobom ze znang nadwrazliwos$cia
(inna, niz reakcja anafilaktyczna) na substancj¢ czynna, ktorakolwiek z substancji pomocniczych,
tiomersal lub zanieczyszczenia (biatko jaj, biatko kurze, albumina jaja kurzego, formaldehyd,
dezoksycholan sodu).

Podobnie jak w przypadku wszystkich szczepionek podawanych w formie iniekcji nalezy zapewnic
mozliwo$¢ natychmiastowego leczenia i nadzoru medycznego w razie rzadko wystepujacej reakcji
anafilaktycznej po podaniu szczepionki.

U pacjentdéw z cigzka choroba przebiegajaca z goraczka lub ostra infekcja szczepienie nalezy
przetozy¢, jesli pozwala na to sytuacja w czasie pandemii.

Szczepionki Arepanrix nie wolno w zadnym wypadku podawa¢ donaczyniowo.

Brak danych dotyczacych podawania szczepionki Arepanrix podskornie. Dlatego pracownicy ochrony
zdrowia powinni oceni¢ korzys$ci i potencjalne ryzyko wynikajace z podawania szczepionki osobom
ze stwierdzona trombocytopenig lub innymi zaburzeniami krwi, ktore mogltyby stanowié¢
przeciwwskazanie do podania domig§niowego, o ile potencjalna korzys¢ przewaza nad ryzykiem
wystapienia krwawienia.

Nie ma danych dotyczacych stosowania szczepionek z adiuwantem AS03 przed lub po innych typach
szczepionek przeciw grypie przeznaczonych do stosowania prepandemicznego lub w czasie pandemii.

Odpowiedz poszczepienna u pacjentow z endogenna lub jatrogenna immunosupresja moze by¢
ostabiona.

Ochronna odpowiedz immunologiczna moze nie wystapi¢ u wszystkich zaszczepionych (patrz punkt
5.1).

Brak danych dotyczacych bezpieczenstwa i immunogennosci pochodzacych z badan klinicznych z
uzyciem szczepionki Arepanrix lub innej szczepionki z adiuwantem AS03 zawierajacej hemaglutyning
(HA) pochodzaca z wariantu szczepu HIN1 otrzymanego w innym procesie produkcyjnym u dzieci w
wieku ponizej 6 miesigcy. Istnieja jedynie ograniczone dane pochodzace z badan klinicznych, w
ktorych szczepionkg Arepanrix z adiuwantem ASO3 zawierajaca hemaglutyning (HA) pochodzaca z
wariantu szczepu HIN1 otrzymanego w innym procesie produkcyjnym podano zdrowym dzieciom w
wieku od 10 do 17 lat, bardzo ograniczone dane pochodzace z badan klinicznych, w ktérych
szczepionke z adiuwantem ASO3 zawierajaca hemaglutyning (HA) pochodzaca z wariantu szczepu
HINI otrzymanego w innym procesie produkcyjnym podano zdrowym dzieciom w wieku od 6 do 35



miesiecy oraz ograniczone dane pochodzace z badania prowadzonego z uzyciem wersji szczepionki z
adiuwantem ASO03 zawierajacej hemaglutyning (HA) pochodzaca ze szczepu HSN1 otrzymanego w
innym procesie produkcyjnym u dzieci w wieku od 3 do 9 lat.

Bardzo ograniczone dane uzyskane po zastosowaniu szczepionki z adiuwantem AS03 zawierajacej
hemaglutyning (HA) pochodzaca z wariantu szczepu HIN1 otrzymanego w innym procesie
produkcyjnym u dzieci w wieku od 6 do 35 miesiecy (N=51), ktére otrzymaly dwie dawki po 0,25 ml
(potowa dawki stosowanej u 0s6b dorostych) w odstepie trzech tygodni wskazuja zwigkszenie
czestosci wystgpowania reakcji w miejscu wstrzyknigcia oraz stanéw ogolnych (patrz punkt 4.8). W
szczegolnosci odsetek dzieci, u ktorych wystapita goraczka (temperatura pachowa > 38°C) moze ulec
znacznemu zwigkszeniu po podaniu drugiej dawki. Dlatego tez monitorowanie temperatury i
stosowanie §rodkow majacych na celu obnizenie goraczki (takich jak leki przeciwgoraczkowe, ktdrych
podanie wydaje si¢ klinicznie konieczne) jest zalecane u matych dzieci (na przyktad dzieci w wieku
do okoto 6 roku zycia) po kazdym szczepieniu.

Istnieja jedynie ograniczone dane pochodzace z badan klinicznych, w ktérych szczepionke z
adiuwantem ASO03 zawierajaca hemaglutyning (HA) pochodzaca z wariantu szczepu HIN1
otrzymanego w innym procesie produkcyjnym zastosowano u 0s6b dorostych w wieku powyzej 60 lat
oraz u dorostych w wieku powyzej 80 lat.

Brak danych dotyczacych bezpieczenstwa, immunogennosci lub skutecznosci, ktore potwierdzaja
mozliwos$¢ zastapienia szczepionki Arepanrix inng pandemiczng szczepionka HINT.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Z uzyskanych danych dotyczacych jednoczesnego podania szczepionki z adiuwantem AS03
zawierajacej hemaglutyning (HA) pochodzaca z wariantu szczepu HIN1 otrzymanego w innym
procesie produkcyjnym oraz szczepionki przeciw grypie sezonowej (Fluarix, rozszczepiony wirion,
bez adiuwantu) osobom dorostym w wieku powyzej 60 lat nie wynika znaczacy wptyw na odpowiedz
immunologiczna na szczepionkg z adiuwantem AS03 zawierajaca hemaglutyning (HA) pochodzaca z
wariantu szczepu HIN1 otrzymanego w innym procesie produkcyjnym. Odpowiedz immunologiczna
na szczepionke Fluarix byta zadowalajaca.

Jednoczesne podanie nie bylo zwiazane z wyzszymi wskaznikami miejscowych lub systemowych
reakcji w porownaniu z sytuacja, gdy szczepionka z adiuwantem AS03 zawierajaca hemaglutyning
(HA) pochodzaca z wariantu szczepu HIN1 otrzymanego w innym procesie produkcyjnym zostata
podana osobno.

W zwiazku z tym dane wskazuja, iz szczepionka Arepanrix moze by¢ podawana jednoczesnie ze
szczepionkami przeciw grypie sezonowej (iniekcje wykonane w przeciwlegle konczyny).

Z uzyskanych danych dotyczacych sytuacji, w ktorej podano szczepionke przeciw grypie sezonowej,
bez adiuwantu (Fluarix, rozszczepiony wirion) trzy tygodnie przed podaniem dawki szczepionki
Arepanrix (HIN1) z adiuwantem AS03 zawierajacej hemaglutyning (HA) pochodzaca z wariantu
szczepu HIN1 otrzymanego w innym procesie produkcyjnym zdrowym osobom dorostym w wieku
powyzej 60 lat nie wynika znaczacy wptyw na odpowiedz immunologiczna na szczepionke z
adiuwantem AS03 zawierajaca hemaglutyning (HA) pochodzaca z wariantu szczepu HIN1
otrzymanego w innym procesie produkcyjnym. Z danych tych wynika, Ze szczepionka Arepanrix
moze by¢ podawana réwniez trzy tygodnie po podaniu szczepionki przeciw grypie sezonowe;j, nie
zawierajacej adiuwantu.

Nie ma danych dotyczacych jednoczesnego stosowania szczepionki Arepanrix z innymi
szczepionkami.

Jesli jest rozwazane jednoczesne zastosowanie innej szczepionki, szczepienia nalezy wykona¢ w rézne
konczyny. Trzeba zaznaczy¢, ze w takim przypadku dziatania niepozadane moga by¢ nasilone.

Odpowiedz immunologiczna moze by¢ ostabiona, jesli pacjent jest leczony lekami
immunosupresyjnymi.



Po szczepieniu przeciw grypie moga wystapi¢ fatszywie dodatnie wyniki badan serologicznych
przeprowadzonych metoda ELISA na obecnos$¢ przeciwciat przeciw ludzkiemu wirusowi niedoboru
odpornosci-1 (HIV-1), wirusowi zapalenia watroby typu C, a szczegolnie przeciw HTLV-1. W takich
przypadkach wynik otrzymany metoda Western Blot jest negatywny. Przej$ciowe wystepowanie
fatszywie dodatnich wynikéw moze by¢ spowodowane obecnoscia przeciwcial IgM wytwarzanych po
podaniu szczepionki.

4.6 Ciazailaktacja

Obecnie brak danych dotyczacych stosowania szczepionki Arepanrix w czasie ciazy. Dane
pochodzace od cigzarnych kobiet, zaszczepionych inna, sezonowa inaktywowana szczepionka, nie
zawierajaca adiuwantu, nie potwierdzaja wystepowania deformacji lub toksycznosci u zarodkoéw lub

noworodkow.

Badania na zwierzg¢tach przeprowadzone z zastosowaniem szczepionki Arepanrix nie potwierdzaja
toksycznego wplywu na rozrodczo$¢ (patrz punkt 5.3).

Zastosowanie szczepionki Arepanrix w czasie ciazy moze zosta¢ rozwazone, jezeli uwaza si¢ je za
konieczne, biorac pod uwagg oficjalne zalecenia.

Szczepionke Arepanrix mozna stosowac u kobiet w okresie laktacji.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Niektore z objawoéw wymienionych w punkcie 4.8 ,,Dziatania niepozadane” moga mie¢ wptyw na
zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

) Badania kliniczne

Zgtaszane dziatania niepozadane wymienione sa wedlug czgstosci ich wystgpowania:

Bardzo czgsto (> 1/10)

Czegsto (= 1/100 do < 1/10)

Niezbyt czgsto (= 1/1 000 do < 1/100)
Rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000)
Bardzo rzadko (< 1/10 000)

W badaniach klinicznych oceniano czgstos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych wymienionych
ponizej u okoto 4,500 os6b w wieku 18 lat i powyzej, ktdre otrzymaly wersj¢ szczepionki Arepanrix
zawierajaca 3,75 pug hemglutyniny (HA) pochodzacej ze szczepu A/Indonesia/5/2006 (H5N1).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Zaburzenia krwi 1 ukiadu chlonnego
Niezbyt czgsto: limfadenopatia

Zaburzenia psychiczne:
Niezbyt czgsto: bezsennosc

Zaburzenia ukladu nerwowego
Bardzo czgsto: bol glowy
Niezbyt czgsto: zawroty gtowy pochodzenia osrodkowego, parestezje




Zaburzenia ucha i blednika
Niezbyt czgsto: zawroty glowy pochodzenia obwodowego

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i §rodpiersia
Niezbyt czgsto: dusznos¢

Zaburzenia zotadka i jelit
Czesto: nudnosci, biegunka
Niezbyt czgsto: bol brzucha, wymioty, niestrawno$¢, dolegliwosci zotadkowe

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Czgsto: wzmozona potliwosé
Niezbyt czgsto: $wiad, wysypka

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Bardzo czesto: bole stawdw, bole miesni

Niezbyt czgsto: bol plecow, zesztywnienie migsniowo-szkieletowe, bol szyi, skurcze migsni, bol
konczyn

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo czgsto: bol w miejscu wstrzyknigcia, zmgczenie

Czgsto: zaczerwienienie i obrzek w miejscu wstrzyknigcia, goraczka, dreszcze

Niezbyt czgsto: reakcje w miejscu wstrzyknigcia (takie jak zasinienie, stwardnienie, $wiad,
zwigkszenie cieptoty), ostabienie, bol w klatce piersiowej, zte samopoczucie

Dodatkowe dane dotyczace reaktogennosci sa dostepne z badan klinicznych przeprowadzonych u oséb
z roznych grup wiekowych, w wieku od 6 miesiecy wzwyz, ktore otrzymaly szczepionke z
adiuwantem AS03 zawierajaca hemaglutyning (HA) pochodzaca z wariantu szczepu HIN1
otrzymanego w innym procesie produkcyjnym. Dostgpne sa nastepujace dane:

Dorosli

W badaniu klinicznym oceniano reaktogenno$¢ u zdrowych osob dorostych w wieku od 18 do 60 lat
(N=120) oraz powyzej 60 lat (N=120), ktorym podano pierwsza dawke 0,5 ml szczepionki z
adiuwantem AS03 zawierajacej hemaglutyning (HA) pochodzaca z wariantu szczepu HIN1
otrzymanego w innym procesie produkcyjnym. Czgstos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych
obserwowana w obu grupach wiekowych byta podobna, z wyjatkiem zaczerwienienia, ktore
wystepowato czgsciej w grupie 0sob powyzej 60 roku zycia; dreszcze 1 wzmozona potliwosé
wystepowaly z wigksza czesto$cia w grupie wiekowej od 18 do 60 Iat.

W innym badaniu klinicznym oceniano reaktogenno$¢ u zdrowych osob dorostych w wieku od 18 do
60 lat, ktore otrzymaty dwie dawki 0,5 ml szczepionki z adiuwantem AS03 zawierajacej
hemaglutyning (HA) pochodzaca z wariantu szczepu HIN1 otrzymanego w innym procesie
produkcyjnym (w odstgpie 21 dni). Po podaniu drugiej dawki obserwowano wyzsza czgstos¢
wystepowania gtownych objawdéw niepozadanych (takich jak zmeczenie, bdl glowy, bdle stawow,
dreszcze, potliwosé 1 goraczka) w porownaniu do sytuacji po podaniu pierwszej dawki.

Dzieci w wieku od 10-17 lat

W innym badaniu klinicznym oceniano reaktogenno$¢ u dzieci w wieku od 10 do 17 lat, ktore
otrzymaty dwie dawki 0,5 ml szczepionki z adiuwantem AS03 zawierajacej hemaglutyning (HA)
pochodzaca z wariantu szczepu HIN1 otrzymanego w innym procesie produkcyjnym (w odstepie 21
dni). Po podaniu drugiej dawki szczepionki nie zaobserwowano wzrostu reaktogennosci w
poréwnaniu do tej zglaszanej podczas badan z zastosowaniem sktadu szczepionki z adiuwantem AS03
zawierajacej hemaglutyning (HA) pochodzaca ze szczepu HS5N1 otrzymanego w innym procesie
produkcyjnym.



Dzieci w wieku od 3 do 9 lat

W badaniu klinicznym oceniano reaktogenno$¢ u dzieci w wieku od 3 do 5 oraz od 6 do 9 lat, ktore
otrzymaty potowe dawki szczepionki z adiuwantem AS03 zawierajacej hemaglutyning (HA)
pochodzaca z wariantu szczepu HIN1 otrzymanego w innym procesie produkcyjnym (tj.0,25 ml).
Czgsto$¢ wystgpowania dzialan niepozadanych po podaniu pierwszej dawki wygladata nastepujaco:

Dzialanie niepozadane 3-5 lat 6-9 lat
Bol 60,0% 63,1%
Zaczerwienienie 26,7% 23,1%
Obrzek 21,7% 23,1%
Dreszcze 13,3% 10,8%
Potliwos¢ 10,0% 6,2%
Goraczka >38°C 10,0% 4,6%
Goraczka >39°C 1,7% 0,0%
Biegunka 5,0% Nd
Sennosé 23.3% Nd
Drazliwo$¢ 20,0% Nd
Utrata apetytu 20,0% Nd
Bole stawow Nd 15,4%
Bole miegsni Nd 16,9%
Zmgczenie Nd 27,7%
Objawy zotadkowo-jelitowe Nd 13,8%
Bl glowy Nd 21,5%

Nd- brak danych

Obecnie brak danych dotyczacych reaktogennosci po dwukrotnym podaniu potowy dawki szczepionki
z adiuwantem AS03 zawierajacej hemaglutyning (HA) pochodzaca z wariantu szczepu HIN1
otrzymanego w innym procesie produkcyjnym (tj. 0,25 ml) u dzieci w wieku od 3 do 9 lat. Jednakze,
w innym badaniu klinicznym, w ktérym oceniano reaktogenno$¢ u dzieci w wieku od 3 do 9 lat, ktore
dwukrotnie otrzymaty dwie dawki podawane osobom dorostym szczepionki z adiuwantem AS03
zawierajacej hemaglutyning (HA) pochodzaca z wariantu szczepu HIN1 otrzymanego w innym
procesie produkcyjnym (tj. 0,5 ml), w odstepie 21 dni, zaobserwowano wzrost czestosci wystegpowania
reakcji w miejscu wtrzyknigcia oraz objawow ogolnych po podaniu drugiej dawki w poréwnaniu do
sytuacji po podaniu pierwszej dawki.

Dzieci w wieku od 6 do 35 miesiecy

W badaniu klinicznym oceniano reaktogennos¢ u dzieci w wieku od 6 do 35 miesigcy, ktore otrzymaty
potowe dawki podawanej osobom dorostym szczepionki z adiuwantem AS03 zawierajacej
hemaglutyning (HA) pochodzacg z wariantu szczepu HIN1 otrzymanego w innym procesie
produkcyjnym (t.j. 0,25 ml), w odstepie 21 dni. Po podaniu drugiej dawki, obserwowano zwigkszenie
czestosci wystepowania reakcji w miejscu wstrzyknigcia oraz stanéw ogdlnych w poréwnaniu do
sytuacji po podaniu pierwszej dawki, w szczegolnosci czgstosci wystgpowania goraczki (temperatura
pachowa > 38°C). Calkowita czgsto§¢ wystgpowania nastgpujacych dziatan niepozadanych na dawke
przedstawiono w tabeli:

Dzialanie niepozadane Po pierwszej dawce Po drugiej dawce
Bol 31,4% 41,2%
Zaczerwienienie 19,6% 29,4%
Obrzek 15,7% 23,5%
Temperatura pachowa (>38°C) 5,9% 43,1%
Temperatura pachowa (>39°C) 0,0% 3,9%
Senno$¢ 7,8% 35,3%
Rozdraznienie 21,6% 37,3%
Utrata apetytu 9,8% 39,2%




Reaktogennos¢ oceniano tez u zdrowych osob dorostych w wieku od 18 do 60 lat, ktére otrzymaty
pierwsza dawkg 0,5 ml szczepionki Arepanrix (HIN1) (N=167) lub szczepionki z adiuwantem AS03
zawierajacej hemaglutyning (HA) pochodzaca z wariantu szczepu HIN1 otrzymanego w innym
procesie produkcyjnym (N=167). Czgsto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych byta podobna w
obydwu grupach.

° Monitorowanie bezpieczenstwa stosowania po wprowadzeniu do obrotu

Szczepionka z adiuwantem AS03 zawierajaca hemaglutynine (HA) pochodzaca z wariantu szczepu
HINI1 otrzymanego w innym procesie produkcyjnym

Poza dziataniami niepozadanymi zgtaszanymi w trakcie badan klinicznych, po wprowadzeniu do
obrotu szczepionki z adiuwantem AS03 zawierajacej hemaglutyning (HA) pochodzaca z wariantu
szczepu HIN1 otrzymanego w innym procesie produkcyjnym raportowano roOwniez nastgpujace
dzialania niepozadane:

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Anafilaksja, reakcje alergiczne

Zaburzenia ukladu nerwowego
Drgawki goraczkowe

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Obrzek naczynioruchowy, uogoélnione reakcje skorne, pokrzywka

Triwalentne szczepionki stosowane w okresie interpandemicznym

W trakcie monitorowania bezpieczenstwa stosowania sezonowych triwalentnych szczepionek przeciw
grypie zaobserwowano rowniez nastgpujace dziatania niepozadane:

Rzadko:
Neuralgia, przej$ciowa trombocytopenia

Bardzo rzadko:
Zapalenie naczyn krwionos$nych z przejsciowym zajgciem nerek
Choroby neurologiczne, takie jak zapalenie mozgu i rdzenia krggowego, zapalenie nerwu i zespot

Guillain-Barré.

Ten produkt leczniczy zawiera tiomersal (zwiazek organiczny rteci) jako srodek konserwujacy, co
moze prowadzi¢ do wystapienia reakcji nadwrazliwos$ci (patrz punkt 4.4).

4.9 Przedawkowanie

Nie zgloszono zadnego przypadku przedawkowania.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Szczepionki przeciw grypie, kod ATC: JO7BB02
Szczepionka Arepanrix zostata dopuszczona do obrotu zgodnie z procedurg ,,dopuszczenia

warunkowego”. Oznacza to, ze oczekiwane sa dalsze dowody §wiadczace o korzysci ze stosowania
produktu leczniczego. Europejska agencja ds. produktow leczniczych (EMEA) bedzie dokonywaé



regularnych przegladow wszystkich nowych informacji o tym produkcie leczniczym i tres¢
Charakterystyki Produktu Leczniczego zostanie uzupetniona, jesli to bgdzie konieczne.

Badania kliniczne z wykorzystaniem szczepionki Arepanrix (HIN1) dostarczaja ograniczonych
danych dotyczacych bezpieczenstwa i immunogennosci uzyskanych trzy tygodnie po podaniu
pojedynczej dawki 0,5 ml zdrowym osobom dorostym w wieku od 18 do 60 lat.

Badania kliniczne, w ktorych szczepionki z adiuwantem AS03 zawierajacej hemaglutyning (HA)
pochodzacg z wariantu szczepu HIN1 otrzymanego w innym procesie produkcyjnym aktualnie
dostarczaja:

. Ograniczonych danych dotyczacych bezpieczenstwa i immunogenno$ci uzyskanych trzy
tygodnie po podaniu pojedynczej dawki szczepionki zdrowym osobom dorostym w wieku od
18-79 lat.

. Ograniczonych danych dotyczacych bezpieczenstwa i immunogenno$ci uzyskanych po podaniu
dwodch dawek szczepionki Arepanrix HIN1 zdrowym osobom dorostym w wieku od 18 do 60
lat.

o Bardzo ograniczonych danych dotyczacych bezpieczenstwa i immunogennosci uzyskanych trzy
tygodnie po podaniu pojedynczej dawki szczepionki zdrowym osobom dorostym w wieku
powyzej 80 lat.

o Ograniczonych danych dotyczacych bezpieczenstwa uzyskanych 3 tygodnie po podaniu
pojedynczej dawki 0,25 ml lub 0,5 ml szczepionki zdrowym dzieciom w wieku od 10 do 17 lat.

. Ograniczonych danych dotyczacych bezpieczenstwa uzyskanych po podaniu 0,25 ml lub dwéch
dawek 0,5 ml szczepionki zdrowym dzieciom w wieku od 10 do 17 Iat.

o Bardzo ograniczonych danych dotyczacych bezpieczenstwa i immunogennosci uzyskanych trzy
tygodnie po podaniu potowy dawki podawanej osobom dorostym (tj. 0,25 ml) szczepionki
Arepanrix (HIN1) zdrowym dzieciom w wieku od 3 do 9 lat.

. Bardzo ograniczonych danych dotyczacych bezpieczenstwa i immunogennosci uzyskanych trzy
tygodnie po podaniu polowy dawki podawanej osobom dorostym (tzn. 0,25 ml) szczepionki
Arepanrix (HIN1) zdrowym dzieciom w wieku od 6 do 35 miesigcy.

Badania kliniczne z wykorzystaniem wersji szczepionki Arepanrix zawierajacej 3,75 ug
hemaglutyniny (HA) pochodzacej z A/Indonesia/05/2005 (H5N1) dostarczaja dodatkowych danych
dotyczacych bezpieczenstwa i immunogennosci u zdrowych osob dorostych, w tym os6b w podesztym
wieku.

Odpowidz immunologiczna na szczepionke Arepanrix (HIN1) u 0séb dorostych w wieku od 18 do 60
lat:

W badaniu klinicznym, w ktérym oceniano immunogenno$¢ u osob dorostych w wieku od 18 do 60
lat, ktore otrzymaty szczepionke Arepanrix (HIN1) (N=167) lub szczepionke z adiuwantem AS03
zawierajaca hemaglutyning HA pochodzaca z wariantu szczepu HIN1 otrzymanego w innym procesie
produkcyjnym (N=167), wytwarzanie przeciwciat anty-HA 21 dni po podaniu pierwszej dawki
wygladato nastepujaco:

Przeciwciata Odpowiedz immunologiczna na wariant szczepu
anty-HA A/California/7/2009 (HIN1)
Arepanrix (HIN1) Szczepionka z adiuwantem AS03
(N=164) zawierajaca HA pochodzaca z wariantu

szczepu HIN1 otrzymanego w innym
procesie produkcyjnym

N=164
Wskaznik 100% 97,6%
seroprotekcji'
Wskaznik 97,6% 93,9%
serokonwersji’
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Wspotczynnik 41,5 32,0
serokonwersji’

'wskaznik seroprotekcji: odsetek 0s6b z mianem zahamowania hemaglutyniny (HI) >1:40;
*wskaznik serokonwersji: odsetek 0sob, seronegatywnych przed szczepieniem, u ktorych uzyskano
ochronne miano po szczepieniu >1:40, lub 0séb seropozytywnych przed szczepieniem, u ktérych po
szczepieniu doszto do czterokrotnego wzrostu miana;

Swspolczynnik serokonwersji: stosunek $redniej geometrycznej miana (GMT) po szczepieniu do
sredniej geometrycznej miana (GMT) przed szczepieniem.

Odpowiedz immunologiczna na szczepionke z adiuwantem AS03 zawierajaca hemaglutynine HA
pochodzaca z wariantu szczepu HIN1 otrzymanego w innym procesie produkcyjnym:

Dorosli w wieku od 18 do 60 lat

W dwdch badaniach klinicznych (D-Pan HIN1-007 i D-Pan HIN1-008) oceniajacych
immunogennos¢ szczepionki u zdrowych osob w wieku od 18 do 60 lat, wytwarzanie przeciwcial
anty-HA wygladalo nastepujaco:

Przeciwciata Odpowiedz immunologiczna na wariant szczepu A/California/7/2009 (HIN1)
anty-HA D-Pan HIN1-007 | D-Pan HIN1-008
21 dni po podaniu 21 dni po podaniu 21 dni po podaniu
pierwszej dawki drugiej dawki pierwszej dawki
Catkowita Osoby Catkowita Osoby Catkowita Osoby
liczba seronegaty- liczba seronegaty- liczba seronegaty-
zakwalifiko- | wne przed | zakwalifiko- | wne przed | zakwalifiko- | wne przed
wanych szczepie- wanych szczepie- wanych szczepie-
0sob niem 0sob niem 0sob niem
N=60 N=37 N=59 N=37 N=120 N=76
[95% CI] [95% CI] [95% CI] [95% CI] [95% CI] [95%CI]
Wskaznik 100% 100% 100% 100% 97,5% 96,1%
seroprotekcji' | [94,0; 100] | [90,5; 100] | [93,5;100] 90,5;100 | [92,9;99,5] | [88,9;99,2]
Wskaznik 98,3% 100% 98.3 100% 95,0% 96,1%
serokonwersji2 [91,1;100] | [90,5; 100] | [90,9;100] | [90,5;100] | [89,4;98,1] | [88,9;99,2]
Wspotczynnik 38,1 47,0 72,9 113,3 42,15 50,73
serokonwersji’ [33,43;53,1 | [37,84;68,0
6] 2]

'wskaznik seroprotekcji: odsetek 0s6b z mianem zahamowania hemaglutyniny (HI) >1:40;
*wskaznik serokonwersji: odsetek 0sob, seronegatywnych przed szczepieniem, u ktorych uzyskano
ochronne miano po szczepieniu >1:40, lub 0sob seropozytywnych przed szczepieniem, u ktorych po
szczepieniu doszto do czterokrotnego wzrostu miana;

wspotezynnik serokonwersji: stosunek $redniej geometrycznej miana (GMT) po szczepieniu do
sredniej geometrycznej miana (GMT) przed szczepieniem.

Osoby w podeszlym wieku (>60 lat)
W badaniu D-Pan HIN1-008 oceniono rowniez immunogenno$¢ szczepionki u zdrowych osob

(N=120) w wieku powyzej 60 lat (podzielonych na grupy 61-70, 71-80 oraz >80 lat). Wytwarzanie
przeciwciat anty-HA 21 dni po podaniu pierwszej dawki byto nastgpujace:

Przeciwciata Odpowiedz immunologiczna na wariant szczepu A/California/7/2009 (HIN1)
anty-HA
61 do 70 lat 71 do 80 lat > 80 lat
Catkowita Osoby Catkowita Osoby Catkowita Osoby
liczba seronegaty- liczba seronegaty- liczba seronegaty-
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zakwalifio- | wne przed | zakwalifiko- | wne przed | zakwalifiko- | wne przed
wanych szczepie- wanych szczepie- wanych szczepie-
0s6b niem 0s6b niem 0s6b niem
N=75 N=43 N=40 N=23 N=5 N=3
[95% CI] [95% CI] [95% CI] [95% CI] [95% CI] [95% CI]
Wskaznik 88,0 % 81,4% 87,5% 82,6% 80,0% 66,7%
seroprotekcji | [78,4;94,4] | [66,6;91,6] [73,2;95,8] [61,2;95,0] [28,4;99,5] [9,4;99,2]
1
Wskaznik 80,0% 81,4% 77,5% 82,6% 80,0% 66,7%
serokonwer- | [69,2;88,4] | [66,6;91,6] | [61,5:89,2] | [61,2;95,0] | [28,4;99,5] [9,4;99,2]
.2
sji
Wspotczyn- 13,5 20,3 13,5 20,67 18,4 17,95
nik [10,3;17,7] | [13,94;28,8] | [8,6;21,1] |[11,58;36,8] [4,3;78,1] | [0,55;582,5]
serokonwer-
sji’

'wskaznik seroprotekcji: odsetek 0s6b z mianem zahamowania hemaglutyniny (HI) >1:40;
*wskaznik serokonwersji: odsetek 0sob, seronegatywnych przed szczepieniem, u ktorych uzyskano
ochronne miano po szczepieniu >1:40, lub 0séb seropozytywnych przed szczepieniem, u ktérych po
szczepieniu doszto do czterokrotnego wzrostu miana;
3Swspolczynnik serokonwersji: stosunek $redniej geometrycznej miana (GMT) po szczepieniu do

sredniej geometrycznej miana (GMT) przed szczepieniem.

Dzieci w wieku od 10 do 17 lat

W dwdch badaniach klinicznych oceniono immunogennos$¢ potowy dawki (tj. 0,25 ml) oraz peine;j
dawki podawanej osobom dorostym (tj. 0,5 ml) szczepionki u zdrowych dzieci w wieku od 10 do 17
lat. Wytwarzanie przeciwciat anty-HA 21 dni po podaniu pierwszej dawki wygladato nastepujaco:

Przeciwciat
arrj;?gfla a Odpowiedz immunologiczna na wariant szczepu A/California/7/2009
Potowa dawki Pelna dawka
Catkowita liczba Osoby Calkowita liczba Osoby
zakwalifikowanych seronegatywne zakwalifikowanych seronegatywne
0s0b przed szczepieniem 0s6b przed szczepieniem
N=58 N=38 N=97 N=61
[95% CI] [95% CI] [95% CI] [95% CI]
Wskaznik 98.3% 97.4% 100% 100%
seroprotekcji1 [90,8;100] [86,2;99,9] [96,3;100] [94,1;100]
Wskaznik 96.6% 97.4% 96.9% 100%
serokonwersji’ [88,1;99,6] [86,2;99,9] [91,2;99,4] [94,1;100]
Wspotczynnik 46.7 67.0 69.0 95.8
serokonwersji3 [34,8;62,5] [49,1;91,3] [52,9;68,4] [78,0;117,7]

'wskaznik seroprotekcji: odsetek 0s6b z mianem zahamowania hemaglutyniny (HI) >1:40;
*wskaznik serokonwersji: odsetek osob, seronegatywnych przed szczepieniem, u ktorych uzyskano
ochronne miano po szczepieniu >1:40, lub 0séb seropozytywnych przed szczepieniem, u ktérych po
szczepieniu doszto do czterokrotnego wzrostu miana;
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Swspotezynnik serokonwersji: stosunek $redniej geometrycznej miana (GMT) po szczepieniu do
$redniej geometrycznej miana (GMT) przed szczepieniem

Dzieci w wieku od 3 do 9 lat

W innym badaniu klinicznym dzieci w wieku od 3 do 9 lat otrzymaty potowe dawki podawane;j
osobom dorostym (0,25 ml) szczepionki. Wytwarzanie przeciwciat anty-HA 21 dni po podaniu

pierwszej dawki wygladato nastepujaco:

Przeciwciat
arrlf;_cgvAma 4 Odpowiedz immunologiczna na wariant szczepu A/California/7/2009
3-5 lat 6-9 lat
Catkowita liczba Osoby Calkowita liczba Osoby
zakwalifikowanych seronegatywne zakwalifikowanych seronegatywne
0s0b przed szczepieniem 0s0b przed szczepieniem
N=30 N=27 N=30 N=29
[95% CI] [95% CI] [95% CI] [95% CI]
Wskaznik 100% 100% 100% 100%
seroprotekcji’ [88,4;100] [87,2;100] [88,4;100] [88,1;100]
Wskaznik 100% 100% 100% 100%
serokonwersji’ [88,4;100] [87,2; 100] [88,4; 100] [88,1;100]
Wspotezynnik 32,4 36,4 36,3 37,4
serokonwersji3 [25,4;41,2] [28,1;45,4] [28,0;47,2] [28,7;48,7]

'wskaznik seroprotekcji: odsetek 0sob z mianem zahamowania hemaglutyniny (HI) >1:40;
*wskaznik serokonwersji: odsetek 0sob, seronegatywnych przed szczepieniem, u ktorych uzyskano
ochronne miano po szczepieniu >1:40, lub 0séb seropozytywnych przed szczepieniem, u ktérych po
szczepieniu doszto do czterokrotnego wzrostu miana;
Swspotezynnik serokonwersji: stosunek $redniej geometrycznej miana (GMT) po szczepieniu do
$redniej geometrycznej miana (GMT) przed szczepieniem

Dzieci w wieku od 6 do 35 miesigcy

W badaniu klinicznym u zdrowych dzieci w wieku od 6 do 35 miesigcy (podzielone na grupy
wiekowe 6-11, 12-23 oraz 24-35 miesigcy) wytwarzanie przeciwciat anty-HA 21 dni po podaniu
pierwszej potowy dawki (tj. 0,25 ml) wygladato nastepujaco:

Przeciwciala Odpowiedz immunologiczna na wariant szczepu A/California/7/2009 (HIN1)
anty-HA
6-11 miesigcy 12-23 miesigcy” 24-35 miesigcy”
Po . Po Po Po -
piwsy | O | po piewsacjdnvee | piewsad | dugi | piawsay | oo
dawce dawce dawce dawce
Calkowita liczba Osoby Catkowita liczba Osoby
zakwalifikowanych seronegatywne zakwalifiko- seronegatywne
0s6b przed wanych osob przed
szczepieniem szczepieniem
[95% CI] [95% CI]
[95% CI] [95% CI]
N=17 | N=17 N=14 N=17 | N=16 | N=16 | N=17
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Wskaznik 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
seroprotekcji' [80,5; [80,5; [76,8;100] [80,5; [79,4; [79,4; [80,5;
100] 100] 100] 100] 100] 100]
Wskaznik 94.1% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
serokonwersji2 [71,3; [80,5; [76,8;100] [80,5; [79.4; [79,4; [80,5;
99,9] 100] 100] 100] 100] 100]
Wspotczynnik 44 .4 221,9 70,67 76,9 378,0 53,8 409,1
serokonwersji’ [24,1; [102,6; [51,91;96,20] [55,7; [282,0; | [40,7; | [320,7;
81,5] 480,2 106,11 | 506,7] 71,1] 521,9]

'wskaznik seroprotekcji: odsetek 0s6b z mianem zahamowania hemaglutyniny (HI) >1:40;
*wskaznik serokonwersji: odsetek 0sob, seronegatywnych przed szczepieniem, u ktorych uzyskano
ochronne miano po szczepieniu >1:40, lub 0sob seropozytywnych przed szczepieniem, u ktorych po
szczepieniu doszto do czterokrotnego wzrostu miana;

wspotezynnik serokonwersji: stosunek $redniej geometrycznej miana (GMT) po szczepieniu do
sredniej geometrycznej miana (GMT) przed szczepieniem.

* wszystkie osoby seronegatywne przed szczepieniem

Znaczenie kliniczne miana zahamowania hemaglutyniny (HI) >1:40 u dzieci jest nieznane.

Analiza podgrupy 36 dzieci w wieku od 6 do 35 miesigcy wykazaty, ze 80,6% dzieci uzyskato
czterokrotny wzrost mian przeciwciat neutralizujacych w surowicy 21 dni po podaniu pierwszej dawki
(66,7% u 12 dzieci w wieku od 6 do 11 miesigcy, 91,7% u 12 dzieci w wieku od 12 do 23 miesigcy i u
83,3% u 12 dzieci w wieku od 24 do 35 miesigcy).

Odpowiedz immunologiczna na wersje szczepionki Arepanrix zawierajaca 3,75 pg hemaglutyniny
(HA) pochodzacej ze szczepu A/Indonesia/05/2005 (H5N1):

W trzech badaniach klinicznych oceniano immunogennos$¢ wersji szczepionki Arepanrix zawierajacej
3,75 pg hemaglutyniny (HA) pochodzacej ze szczepu A/Indonesia/05/2005 (HSN1) u os6b w wieku
od 18 lat i starszych, ktorym szczepionka podana zostata wedtug schematu 0, 21 dni.

W badaniu zgodnosci, wytwarzanie przeciwciat anty-hemaglutyninowych (anty-HA) 21 dni oraz 6
miesigcy po podaniu drugiej dawki wygladato nastgpujaco:

Przeciwciala anty-HA Odpowiedz immunologiczna na A/Indonesia/5/2005
18-60 lat >60 lat

dzien 42 dzien 180 dzien 42 dzien 180

N=1,488 N=353 N=479 N=104
Wskaznik seroprotekcji1 91% 62% 76,8% 63,5%
Wskaznik 91% 62% 76,4% 62,5%
serokonwersji’
Wspotczynnik 51,4 7,4 17,2 7.8
serokonwersji’

'wskaznik seroprotekcji: odsetek 0s6b z mianem zahamowania hemaglutyniny (HI) >1:40;
*wskaznik serokonwersji: odsetek 0sob, seronegatywnych przed szczepieniem, u ktérych uzyskano
ochronne miano po szczepieniu >1:40, lub 0séb seropozytywnych przed szczepieniem, u ktorych po
szczepieniu doszto do czterokrotnego wzrostu miana;

3Swspolczynnik serokonwersji: stosunek $redniej geometrycznej miana (GMT) po szczepieniu do
sredniej geometrycznej miana (GMT) przed szczepieniem

Dwadziescia jeden dni po podaniu drugiej dawki, 94,4% osob w wieku od 18 do 60 lat oraz 80,4%

0s0b w wieku powyzej 60 lat uzyskato czterokrotny wzrost mian przeciwcial neutralizujacych
przeciwko A/Indonesia/5/2005 w surowicy.
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W innym badaniu klinicznym wytwarzanie przeciwciat anty-hemaglutyninowych u oséb w wieku od
18 do 64 lat wygladato nastepujaco:

Przeciwciala anty-HA Odpowiedz immunologiczna na A/Indonesia/5/2005
dzien 21 dzien 42 dzien 180
N=145 N=145 N=141

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

seroprotekcii’

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

serokonwersji’

Wspotczynnik 4,5 92,9 5,6

serokonwersji’

'wskaznik seroprotekcji: odsetek 0s6b z mianem zahamowania hemaglutyniny (HI) >1:40;
*wskaznik serokonwersji: odsetek 0sob, seronegatywnych przed szczepieniem, u ktérych uzyskano
ochronne miano po szczepieniu >1:40, lub 0séb seropozytywnych przed szczepieniem, u ktorych po
szczepieniu doszto do czterokrotnego wzrostu miana;

wspotezynnik serokonwersji: stosunek $redniej geometrycznej miana (GMT) po szczepieniu do
sredniej geometrycznej miana (GMT) przed szczepieniem

Czterokrotny wzrost mian przeciwcial neutralizujacych przeciw A/Indonesia/5/2005 w surowicy
osiagnelo 76,6% o0séb w dniu 21, 97,9% w dniu 42 1 91,5% w dniu 180.

Krzyzowa odpowiedz immunologiczna wywolana przez wersje szczepionki Arepanrix zawierajaca
3,75 ug hemaglutyniny (HA) pochodzacej ze szczepu A/Indonesia/05/2005 (H5N1):

W badaniu zgodno$ci, czterokrotny wzrost mian przeciwciat neutralizujacych przeciw
A/Vietnam/1194/2004 w surowicy osiagnelo w dniu 42 65,5% oséb w wieku od 18 do 60 lat i 24,1%
0sob w wieku powyzej 60 lat.

W innym badaniu klinicznym, wytwarzanie przeciwcial anty-HA przeciw A/Vietnam/1194/2004 po
podaniu wersji szczepionki Arepanrix zawierajacej_3,75 pg hemaglutyniny (HA) pochodzacej ze
szczepu A/Indonesia/05/2005 (H5N1) wygladato nastgpujaco:

anti-HA antibody Odpowiedz immunologiczna na A/Vietnam/1194/2004
dzien 21 dzien 42 dzien 180
N=145 N=145 N=141

Wskaznik seroprotekcji' 15,2% 64,1% 10,6%

Wskaznik 13,1% 62,1% 9,2%

serokonwersji’

Wspotczynnik 1,9 7,6 1,7

serokonwersji’

'wskaznik seroprotekcji: odsetek 0s6b z mianem zahamowania hemaglutyniny (HI) >1:40;
*wskaznik serokonwersji: odsetek 0sob, seronegatywnych przed szczepieniem, u ktorych uzyskano
ochronne miano po szczepieniu >1:40, lub o0sob seropozytywnych przed szczepieniem, u ktorych po
szczepieniu doszto do czterokrotnego wzrostu miana;

wspotezynnik serokonwersji: stosunek $redniej geometrycznej miana (GMT) po szczepieniu do
sredniej geometrycznej miana (GMT) przed szczepieniem

Czterokrotny wzrost mian przeciwcial neutralizujacych przeciw A/Vietnam/1194/2004 w surowicy
osiagneto 44,7% os6b w dniu 21, 53,2% w dniu 42 oraz 38,3% os6b w dniu 180.

Dane z badan nieklinicznych:
Zdolno$¢ szczepionki do indukowania odpornosci przeciw szczepom homologicznym i wariantom

heterologicznym szczepu zawartego w szczepionce oceniana byta w badaniach nieklinicznych z
wykorzystaniem szczepu A/Indonesia/05/05 (H5N1) na fretkach.
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- Ekspozycja na homologiczny pandemiczny szczep H5N1 (A/Indonesia/5/05)

W tym eksperymencie, majacym na celu oceng odpornosci, fretki (szes¢ fretek/grupe) immunizowano
domigsniowo kandydujaca szczepionka zawierajaca rozne dawki antygenu HSN1 (7,5, 3,81 1,9 pg
antygenu HA) ze standardowa dawka lub potowa dawki AS03 jako adiuwantu. Grupy kontrolne
obejmowaty fretki immunizowane samym adiuwantem lub szczepionka bez adiuwantu (7,5
mikrograma HA). Fretki immunizowane szczepionka przeciw grypie HSN1 bez adiuwantu nie byty
chronione przed zgonem i obserwowano u nich podobne obciazenie wirusem w plucach i stopien
wydzielania wirusa do goérnych drog oddechowych jak w przypadku fretek immunizowanych samym
adiuwantem. Z kolei kombinacja roznych dawek antygenu H5N1 z adiuwantem AS03 byta zdolna do
zapewnienia ochrony przed $miertelno$cia oraz zmniejszenia obcigzenia wirusem i wydzielania wirusa
po dotchawiczym podaniu homologicznego dzikiego wirusa HSN1. Badania serologiczne wykazaty
bezposrednia korelacj¢ migdzy zahamowaniem hemaglutyniny (HI) indukowanym przez szczepionki a
mianem przeciwcial neutralizujacych u zwierzat chronionych w poréwnaniu z grupami kontrolnymi
szczepionymi samym antygenem lub szczepionka bez adiuwantu.

- Ekspozycja na heterologiczny pandemiczny szczep H5N1 (A/Hong Kong/156/97)

W tym eksperymencie, majacym na celu oceng odpornosci, fretki (szes¢ fretek/grupg) immunizowano
domigsniowo kandydujaca szczepionka zawierajaca cztery rozne dawki antygenu H5N1 (3,75, 1,5, 0,6
10,24 ug antygenu HA) z potowa dawki AS03 jako adiuwantu. Dodatkowo jedna grupa ztozona z
szesciu fretek byta immunizowana kandydujaca szczepionka zawierajaca 3,75 pg H5N1 + pelna
dawke AS03, a jedna grupa kontrolna obejmowata fretki immunizowane szczepionka bez adiuwantu
(3,75 mikrograma HA). Wyniki badania ekspozycji na heterologiczne szczepy wirusa wskazuja, ze
wszystkie kandydujace adiuwantowe szczepionki zapewniaja 80,7%—100% ochrony, natomiast
szczepionka bez adiuwantu zapewnia 43% ochrony, co jest dowodem korzystnego wplywu adiuwantu
AS03.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Nie dotyczy
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne pochodzace z badan wersji szczepionki Arepanrix zawierajacej 3,75 pug
hemaglutyniny (HA) pochodzacej ze szczepu A/Indonesia/05/2005 (HSN1) na podstawie
konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci
po podaniu wielokrotnym, lokalnej tolerancji, wplywu na ptodnos¢ samic, toksycznosci dla ptodu i
toksycznosci po urodzeniu (do konca okresu laktacji), nie ujawniaja wystgpowania szczegélnego
zagrozenia dla cztowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Fiolka z zawiesing:

Tiomersal

Sodu chlorek (NaCl)

Disodu wodorofosforan (Na,HPO,)
Potasu diwodorofosforan (KH,PO,)
Potasu chlorek (KCl)

Woda do wstrzykiwan

Fiolka z emulsjq:

Sodu chlorek (NaCl)
Disodu wodorofosforan (Na,HPO,)
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Potasu diwodorofosforan (KH,POy)
Potasu chlorek (KCI)
Woda do wstrzykiwan

Adiuwanty patrz punkt 2.
6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodnosci, produktu leczniczego nie wolno mieszac z
innymi lekami.

6.3 OKres waznosci

18 miesigcy
Po zmieszaniu szczepionke nalezy zuzy¢ w ciagu 24 godzin. Wykazano, ze szczepionka zachowuje
trwalo$¢ pod wzgledem chemicznym i fizycznym przez 24 godziny w temperaturze 25°C.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywac¢ w lodowce (2°C - 8°C).
Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Jedno opakowanie zawiera:

- jedno opakowanie z 50 fiolkami (ze szkta typu 1) po 2,5 ml zawiesiny z korkiem (z gumy
butylowej);

- dwa opakowania z 25 fiolkami (ze szkta typu I) po 2,5 ml emulsji z korkiem (z gumy
butylowej).

Objetos¢ otrzymana po zmieszaniu 1 fiolki zawiesiny (2,5 ml) z 1 fiolka emulsji (2,5 ml) stanowi 10
dawek szczepionki (5 ml).

6.6 Szczegdlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do
stosowania

Opakowanie Arepanrix sktada si¢ z dwoch pojemnikdéw:
Zawiesina: wielodawkowa fiolka zawierajaca antygen,
Emulsja: wielodawkowa fiolka zawierajaca adiuwant.

Przed podaniem nalezy oba sktadniki zmiesza¢ ze soba.

Instrukcje dotyczace mieszania i podawania szczepionki:

1.  Przed zmieszaniem obu sktadnikow emulsja (adiuwant) i zawiesina (antygen) powinny osiagnaé
temperature pokojowa. W fiolce z zawiesing moze pojawi¢ si¢ biatawy osad; jest to czes$¢
normalnego wygladu fizycznego zawiesiny. Emulsja ma bialawy wyglad.

2. Kazda fiolka nalezy wstrzasnac i obejrze¢ czy nie wystepuja w nich jakiekolwiek obce czastki
(inne niz biate osady opisane powyzej) i (lub) czy nie nastapita zmiana wygladu fizycznego. W
przypadku ich stwierdzenia (w tym czastki gumy pochodzace z korka), zniszczy¢ szczepionke.

3. Szczepionke nalezy zmieszaé poprzez pobranie, za pomoca strzykawki, calej zawartosci fiolki
zawierajacej adiuwant i dodanie jej do fiolki zawierajacej antygen.

4.  Po dodaniu adiuwantu do antygenu, mieszaning nalezy dobrze wstrzasna¢. Wymieszana
szczepionka jest biatawa emulsja. Jesli zaobserwuje si¢ zmiany w wygladzie, zniszczy¢
szczepionkg.
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5. Objetos¢ szczepionki Arepanrix po zmieszaniu sktadnikow wynosi przynajmniej 5 ml.
Szczepionke nalezy poda¢ zgodnie z zalecanym dawkowaniem (patrz punkt 4.2).

6.  Fiolkg nalezy wstrzasna¢ przed kazdym podaniem szczepionki obejrze¢ czy nie wystgpuja w
nich jakiekolwiek obce czastki i (lub) czy nie nastapita zmiana wygladu fizycznego. W
przypadku ich stwierdzenia (w tym czastki gumy pochodzace z korka), zniszczy¢ szczepionkg.

7.  Kazda dawke szczepionki 0,5 ml (petna dawka) Iub 0,25 ml (potowa dawki) pobiera sig¢ do
strzykawki i podaje domig§niowo.

8.  Po zmieszaniu nalezy zuzy¢ szczepionke w ciagu 24 godzin. Szczepionka po zmieszaniu moze
by¢ przechowywana w lodowce (2-8°C) lub w temperaturze pokojowej nieprzekraczajacej 25°C.
Jesli zmieszana szczepionka jest przechowywana w lodéwce, powinna ona osiagnaé temperature
pokojowa przed kazdym pobraniem z fiolki.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunac¢ w sposob zgodny z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.

rue de I’Institut 89
B-1330 Rixensart, Belgia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegoélowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
ds. Produktow Leczniczych (EMEA) http://www.emea.curopa.eu/.
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