PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Arepanrix suspenzia a emulzia na injek¢éni emulziu.

Ockovacia latka proti pandemickej chripke (HIN1)v (Stiepeny virion, inaktivovana, s adjuvantom)
2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Po zmiesani 1 davka (0,5 ml) obsahuje:

Inaktivovany, $tiepeny virus chripky obsahujuci antigén” zodpovedajici:

A/California/7/2009 (HIN1)v-pouzity variant virusu (X-179A) 3,75 mikrogramu”

pomnozeny na vajciach
*k .,
hemaglutinin

Tato o¢kovacia latka zodpoveda odporu¢aniu SZO a rozhodnutiu EU pre pandémiu.

Adjuvant AS03 obsahujuci skvalén (10,69 miligramu), DL-a-tokoferol (11,86 miligramu) a polysorbat 80
(4,86 miligramu)

Po zmie$ani suspenzie a emulzie vznikne viacdavkové balenie oCkovacej latky v injek¢nej liekovke. Pocet
davok v jednej injekénej liekovke, pozri Cast’ 6.5.

Pomocné latky: o¢kovacia latka obsahuje 5 mikrogramov tiomersalu

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri éast 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Suspenzia a emulzia na injeként emulziu.

Suspenzia je prichl'adna az sivobiela opaleskujuca suspenzia, ktora moéze jemne sedimentovat’.
Emulzia je mlie¢na homogénna tekutina.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Profylaxia chripky v oficidlne vyhlasenej pandemicke;j situacii (pozri Casti 4.2 a 5.1).
Ockovacia latka proti pandemickej chripke sa ma pouzit’ v stlade s oficialnymi odporac¢aniami.
4.2 Davkovanie a spésob podavania

Déavkovanie

Odporacané davkovanie zohl'adnuje dostupné tidaje z:

o prebiehajucich klinickych studii u zdravych jedincov, ktori dostali jednorazova davku Arepanrixu
(HIND),
. klinickych §tadii u zdravych jedincov (vratane starSich jedincov), ktori dostali dve davky verzie

Arepanrix obsahujtcej 3,75 ug HA pochadzajiceho z kmena A/Indonesia/05/2005 (HSN1).



A taktiez z:

o prebiehajucich klinickych studii u zdravych jedincov, ktori dostali jednorazovu davku alebo dve davky
ockovacej latky s AS03 obsahujucej HA z kmena HIN1v vyrobeného pouzitim iného postupu,

. klinickych §tadii u zdravych jedincov, ktori dostali dve davky ockovacej latky s adjuvantom AS03
obsahujucej HA z kmena HSN1 vyrobeného pouzitim iného postupu.

V niektorych vekovych skupinach st obmedzené udaje z klinickych studii (dospeli vo veku 60-79 rokov

a deti vo veku 10 az 17 rokov), vel'mi obmedzené udaje z klinickych studii (dospeli vo veku 80 rokov

a starsi, deti vo veku 6 mesiacov az 9 rokov) alebo ziadne (deti vo veku menej ako 6 mesiacov) s ockovacou
latkou s ASO3 obsahujucou HA z kmena H5N1 alebo z kmena HIN1v vyrobeného pouzitim iného postupu,
ako je podrobne popisané v Castiach 4.4, 4.8 a 5.1.

Dospeli vo veku 18-60 rokov:

Jedna davka o objeme 0,5 ml sa poda vo zvolenom termine.

Udaje o imunogenite ziskané po troch tyzdiioch po podani Arepanrixu (HIN1) v klinickych §tudiach
naznacuju, ze jednorazova davka méze byt postacujica.

Ak sa podava druha davka, medzi prvou a druhou davkou mé byt odstup najmene;j troch tyzdnov.

Star$i (>60 rokov)

Jedna davka o objeme 0,5 ml sa poda vo zvolenom termine.

Udaje o imunogenite, ziskané po troch tyzdiioch po podani o&kovacej latky s AS03 obsahujucej HA z kmea
HIN1v vyrobeného pouzitim iného postupu, v klinickych stidiach naznacuju, Ze jednorazova davka moze
byt postacujuca.

Ak sa podava druha davka, medzi prvou a druhou davkou mé byt interval najmene;j tri tyzdne.

Deti a dospievajuci vo veku 10-17 rokov

Udaje o imunogenite, ziskané po troch tyzdiioch po podani o&kovacej latky s AS03 obsahujucej HA z kmeiia
HI1N1v vyrobeného pouzitim iného postupu, v klinickych §tudiach naznacuju, ze davkovanie moéze byt

v sulade s odportacaniami pre dospelych.

Deti vo veku od 6 mesiacov do 9 rokov

Jedna davka o objeme 0,25 ml sa poda vo zvolenom termine.

Predbezné idaje o imunogenite ziskané s ockovacou latkou s AS03 obsahujicou HA z kmena HIN1v
vyrobeného pouzitim iného postupu u obmedzeného mnozstva deti vo veku 6-35 mesiacov preukazuju
vhodnost’ aplikacie druhej davky na posilnenie imunitnej odpovede o objeme 0,25 ml 3 tyZdne po prvej
davke.

V pripade pouzitia druhej davky je potrebné vziat' do ivahy informacie poskytnuté v Castiach 4.4, 4.8 a 5.1.

Deti vo veku menej ako 6 mesiacov
Ockovanie sa v tejto vekovej skupine v sicasnosti neodporuca.

Odporuca sa, aby jedinci, ktori dostali prva davku Arepanrixu, dokoncili o¢kovaciu schému s Arepanrixom
(pozri Cast’ 4.4).

Sposob podavania

Ockovanie sa ma uskuto¢nit’ intramuskularnou injekciou pokial’ mozno do deltoidného svalu alebo
do anterolateralnej oblasti stehna (v zavislosti na svalovej hmote).

4.3 Kontraindikacie

Anamnéza anafylaktickej (t.j. Zivot ohrozujucej) reakcie na ktorukol'vek zo zloziek alebo stopovych
mnozstiev rezidui (na vajce a kuraciu bielkovinu, ovalbumin, formaldehyd a deoxycholat sodny) tejto



ockovacej latky. Ak sa oCkovanie povazuje za nevyhnutné, pre pripad potreby musi byt’ k okamzitej
dispozicii vybavenie pre resuscitaciu.

Pozri Cast’ 4.4. pre Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Opatrnost’ je potrebnd pri podavani tejto ockovacej latky jedincom so znamou precitlivenostou (inou ako
anafylakticka reakcia) na lie¢ivo, na ktorikol'vek z pomocnych latok, na tiomersal a na rezidua (na vajce a
kuraciu bielkovinu, ovalbumin, formaldehyd a deoxycholat sodny).

Tak, ako u vSetkych o¢kovacich latok podavanych injekéne, ma byt pre pripad zriedkavo sa vyskytujicej
anafylaktickej reakcie po podani ockovacej latky, vzdy k okamzitej dispozicii zodpovedajiica liecba a
lekarsky dohl'ad.

Ak to pandemicka situacia umoziiuje, imunizacia sa ma odlozit’ u pacientov so zavaznym horac¢kovym
ochorenim alebo akttnou infekciou.

Arepanrix sa nema za ziadnych okolnosti podat’ intravendzne.

Nie su k dispozicii udaje o pouziti Arepanrixu subkutannou cestou. Z toho dovodu potrebuji poskytovatelia
zdravotnickej starostlivosti zhodnotit’ prinos a mozné rizika podavania o¢kovacej latky u jedincov

s trombocytopéniou alebo akoukol'vek poruchou krvacania, ktora by mohla kontraindikovat’ intramuskularnu
injekciu, pokial’ mozné prinosy neprevazia riziko krvacani.

Nie st ziadne udaje o podani o¢kovacej latky s adjuvantom AS03 pred alebo po inych typoch ockovacich
latok proti chripke uréenych na prepandemické alebo pandemické pouzitie.

Tvorba protilatok u pacientov s endogénnou alebo iatrogénnou imunosupresiou nemusi byt” dostatocna.
Ochranna imunitna odpoved’ sa nemusi dosiahnut’ u vSetkych ockovanych (pozri cast’ 5.1).

Nie st ziadne dostupné udaje o bezpecnosti a imunogenite z klinickych stadii s Arepanrixom alebo

s o¢kovacou latkou s AS03 obsahujucou HA z kmena HIN1v vyrobeného pouzitim iného postupu u deti vo
veku menej ako 6 mesiacov. Obmedzené udaje st dostupné z klinickej stidie s oCkovacou latkou s AS03
obsahujicou HA z kmenia HIN1v vyrobeného pouzitim iného postupu u zdravych deti vo veku od 10 do

17 rokov, vel'mi obmedzené idaje st dostupné s ockovacou latkou s AS03 obsahujiicou HA z kmena HIN1v
vyrobeného pouzitim iného postupu u zdravych deti vo veku od 6 do 35 mesiacov a obmedzené udaje su zo
Studie s verziou ockovacej latky s AS03 obsahujicou HA z kmena H5SN1 vyrobeného pouzitim iné¢ho
postupu u deti vo veku od 3 az 9 rokov.

Vel'mi obmedzené tidaje s ockovacou latkou s AS03 obsahujiicou HA z kmenia HIN1v vyrobeného pouzitim
iného postupu u deti vo veku 6 az 35 mesiacov (N=51), ktoré dostali dve davky po 0,25 ml (polovi¢na davka
pre dospelého) s odstupom 3 tyzdiov medzi davkami, naznacuju zvyseny vyskyt reakcii v mieste podania
injekcie a celkové priznaky (pozri ¢ast’ 4.8). Konkrétne vyskyt horacky (axilarna teplota >38 °C) sa mbze
znacne zvysit po podani druhej davke. Z toho dévodu sa odporuca sledovanie teploty a opatrenia k zniZzeniu
horacky (ako napr. podanie antipyretik sa zda byt klinicky nevyhnutné) u mladsich deti (priblizne do 6
rokov) po kazdom oc¢kovani.

Udaje dostupné z klinickych $tadii s o¢kovacou latkou s AS03 obsahujiicou HA z kmeiia HIN1v vyrobeného
pouzitim iné¢ho postupu u dospelych vo veku nad 60 rokov st obmedzené a u dospelych vo veku
nad 80 rokov s ve'mi obmedzené.

Nie st ziadne tidaje o bezpec¢nosti, imunogenite alebo u€innosti, ktoré by podporovali zamenitel'nost’
Arepanrixu s inymi HIN1 ockovacimi latkami.



4.5 Liekové a iné interakcie

Udaje ziskané zo sibezného podania okovacej latky s AS03 obsahujucej HA z kmenia HIN1v vyrobeného
pouzitim iné¢ho postupu s ockovacou latkou bez adjuvantov proti sezénnej chripke (Fluarix, ockovacia latka
so Stiepenym viridnom) zdravym jedincom vo veku nad 60 rokov nenaznacili ziadnu signifikantn(i
interferenciu v imunitnej odpovedi na ockovaciu latku s AS03 obsahujucu HA z kmena HIN1v. Imunitna
odpoved’ na Fluarix bola uspokojiva. Subezné podanie nebolo spojené s vyssou mierou lokalnej alebo
systémovej reakcie v porovnani so samotnym podanim o¢kovacej latky s AS03 obsahujucej HA z kmena
HINlv.

Na zaklade toho tdaje naznacuju, Ze Arepanrix mozno subezne podat’ s o¢kovacimi latkami bez adjuvantov
proti sezénnej chripke (s injekciami podanymi do opacnych koncatin).

Udaje ziskané po podani okovacej latky bez adjuvantov proti sezénnej chripke (Fluarix, o&kovacia latka

so Stiepenym viridnom) tri tyzdne pred davkou ockovacej latky s ASO3 obsahujucej HA z kmetia HIN1v
vyrobeného pouzitim iného postupu zdravym dospelym vo veku nad 60 rokov, nepreukazali Ziadnu
signifikantnu interferenciu v imunitnej odpovedi na o¢kovaciu latku s AS03 obsahujicu HA z kmena
HIN1v. Z toho dovodu tdaje naznacuju, ze Arepanrix mozno podat’ tri tyZdne po podani ockovacej latky bez
adjuvantov proti sezonnej chripke.

Nie su k dispozicii ziadne tidaje o sibeznom podani Arepanrixu s inymi ockovacimi latkami.

Ak sa zvazuje subezné podanie inej ockovacej latky, imunizacia sa ma uskuto¢nit’ do r6znych koncatin. Ma
sa vziat’ do uvahy, Ze neziaduce reakcie mézu byt zosilnené.

Imunologickéa odpoved’ méze byt’ znizena, ak sa pacient podrobuje imunosupresivnej liecbe.

Po ockovani proti chripke sa mézu vyskytnut' falosne pozitivne vysledky sérologickych vySetreni
vyuzivajucich metodu ELISA na detekciu protilatok proti virusu I'udskej imunitnej nedostatocnosti-1
(HIV-1), proti virusu hepatitidy C a hlavne proti HTLV-1. V takychto pripadoch je test Western blot
negativny. Tieto prechodne falo$ne pozitivne vysledky mozu byt désledkom tvorby IgM vyvolanej
ockovacou latkou.

4.6 Gravidita a laktacia

V stéasnosti nie st dostupné Ziadne tidaje o pouziti Arepanrixu pocas tehotenstva. Udaje od tehotnych Zien
ockovanych réznymi inaktivovanymi sezonnymi ockovacimi latkami bez adjuvantu nenaznacuju
malformacie ani fetalnu alebo neonatalnu toxicitu.

Studie na zvieratach s Arepanrixom nepreukazali reprodukénii toxicitu (pozri Gast’ 5.3).

Pouzitie Arepanrixu sa moze zvazit' pocas tehotenstva, ak sa to povazuje za nevyhnutné, a ak sa vezmu do
uvahy oficidlne odportacania.

Arepanrix sa mdze pouzit’ u dojciacich Zien.
4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Niektoré z ucinkov, ktoré st uvedené v Casti 4.8 ,,Neziaduce ucinky*, moézu ovplyvnit’ schopnost’ viest
vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

) Klinické skui$ania

Hlasené neziaduce reakcie st uvedené podl'a nasledujticej frekvencie:

Vel'mi ¢asté (> 1/10)
Casté (> 1/100 az < 1/10)



Menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100)
Zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000)
Vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)

Klinické studie hodnotili vyskyt niz$ie uvedenych neziaducich reakcii u priblizne 4500 jedincov vo veku
18 a viac rokov, ktori dostali verziu Arepanrix obsahujucu 3,75 mikrogramov HA pochadzajiuceho z kmena
A/Indonesia/05/2005 (H5N1).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii s neziaduce u¢inky usporiadané v poradi klesajice;j
zavaznosti.

Poruchy krvi a lymfatického systému
Menej casté: lymfadenopatia

Psychické poruchy
Menej Casté: insomnia

Poruchy nervového systému
Vel'mi Casté: bolest’ hlavy
Menej Casté: zavrat, parestézia

Poruchy ucha a labyrintu
Menej Casté: vertigo

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Menej Casté: dyspnoe

Poruchy gastrointestindlneho traktu
Casté: nauzea, hnacka
Menej Casté: bolest’ brucha, vracanie, dyspepsia, zalidocné t'azkosti

Poruchy koze a podkozného tkaniva
Casté: potenie
Menej Casté: pruritus, vyrazka

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Vel'mi Casté: bolest’ klbov, bolesti svalov
Menej Casté: bolest’ chrbta, muskuloskeletalna strnulost’, bolest’ krku, svalové spazmy, bolest’ v koncatine

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Vel'mi Casté: bolest’ v mieste vpichu injekcie, tnava

Casté: za¢ervenanie v miest vpichu injekcie, opuch v mieste vpichu injekcie, hortacka, triagka

Menej Casté: reakcie v mieste vpichu injekcie (ako st modriny, stvrdnutie, pruritus, pocit tepla), asténia,
bolest’ na hrudniku, malatnost’

Dalsie idaje o reaktogenite st dostupné z klinickych §tadii u zdravych jedincov z réznych vekovych skupin
od 6 mesiacov a viac, ktori dostali ockovaciu latku s ASO3 obsahujucu HA z kmenia HIN1v vyrobeného
pouzitim iného postupu. Dostupné idaje st nasledovné:

Dospeli

V klinickej stadii, ktord zhodnotila reaktogenitu prvej 0,5 ml davky ockovacej latky s AS03 obsahujucej HA
z kmena HIN1v vyrobeného pouzitim iné¢ho postupu u zdravych dospelych vo veku 18-60 (N=120) a nad
60 rokov (N=120), bola frekvencia neziaducich reakcii medzi vekovymi skupinami podobna, okrem
zacervenania (CastejSie u jedincov vo veku > 60 rokov), chvenia a potenia (CastejSie u jedincov vo veku 18-
60 rokov).



V klinickej stadii, ktord zhodnotila reaktogenitu u zdravych dospelych vo veku 18-60 rokov, ktori dostali dve
0,5 ml davky (s odstupom 21 dni) o¢kovacej latky s AS03 obsahujucej HA z kmena HIN1v vyrobeného
pouzitim iného postupu, bola po druhej davke v porovani s prvou davkou vyssia miera najbeznejsich
priznakov (ako je tinava, bolest’ hlavy, artralgia, chvenie, potenie a horucka).

Deti vo veku 10-17 rokov

V klinickej stadii, ktord zhodnotila reaktogenitu u deti vo veku 10 az 17 rokov, ktoré dostali dve 0,5 ml
davky ockovacej latky s AS03 obsahujicej HA z kmena HIN1v vyrobeného pouzitim iného postupu

(s odstupom 21 dni), nebolo po druhej davke v porovnani s prvou davkou pozorované zvysenie reaktogenity.
Gastrointestindlne priznaky a chvenie boli hldsené vo vyssej miere v porovnani s vyskytom hlasenym vyssie
zo §tadii s o¢kovacou latkou s AS03 obsahujucou HA z kmena HSN1 vyrobeného pouzitim iného postupu.

Deti vo veku 3-9 rokov

V klinickej studii, ktora zhodnotila reaktogenitu u deti vo veku 3 az 5 rokov a 6 az 9 rokov, ktoré dostali
jednorazovu polovi¢nt davku pre dospelého (t.j. 0,25 ml) ockovacej latky s AS03 obsahujiicej HA z kmena
H1N1v vyrobeného pouzitim iného postupu, bola frekvencia d’alSich neziaducich reakcii ako je ukazané

v tabul’ke:

Neziaduce reakcie 3-5 rokov 6-9 rokov
Bolest’ 60,0 % 63,1 %
Zacdervenanie 26.7 % 23,1 %
Opuch 21,7 % 23,1 %
Triaska 13,3 % 10,8 %
Potenie 10,0 % 6,2 %
Horucka >38 °C 10,0 % 4,6 %
Horucka >39 °C 1,7 % 0,0 %
Hnacka 5,0 % NA
Ospanlivost’ 23,3 % NA
Podrazdenost’ 20,0 % NA
Strata chuti do jedla 20,0 % NA
Artralgia NA 15,4 %
Myalgia NA 16,9 %
Unava NA 27,7 %
Gastrointestinalne t'azkosti NA 13,8 %
Bolest hlavy NA 21,5 %

NA=nie je k dispozicii

V stcasnosti nie st dostupné Ziadne tidaje o reaktogenite po druhej polovi¢nej davke pre dospelého

(t.j. 0,25 ml) oc¢kovacej latky s ASO3 obsahujucej HA z kmena HIN1v vyrobeného pouzitim iného postupu

u deti vo veku 3 az 9 rokov. Avsak, v inej klinickej $tudii, ktora zhodnotila reaktogenitu u deti vo veku 3 az 9
rokov, ktoré dostali dve davky pre dospelého (t.j. 0,5 ml) ockovacej latky s ASO3 obsahujicej HA z kmena
HIN1v vyrobeného pouzitim iného postupu (s odstupom 21 dni), bolo po druhej davke v porovnani s prvou
davkou pozorovany vyssi vyskyt lokalnych reakcii v mieste vpichu injekcie ako aj celkové priznaky.

Deti vo veku 6-35 mesiacov

V klinickej $tudii, ktord zhodnotila reaktogenitu u deti vo veku 6 az 35 mesiacov, ktoré dostali dve polovi¢né
davky pre dospelého (t.j. 0,25 ml) ockovacej latky s AS03 obsahujicej HA z kmenia HIN1v vyrobeného
pouzitim iného postupu (s odstupom 21 dni), bolo po druhej davke v porovnani s prvou davkou spozorované
zvysenie poctu reakcii v mieste podania injekcie a celkové priznaky, najmé vyskyt axilarnej horucky

(=38 °C). Frekvencia nasledujtcich neziaducich reakcii na davku bola ako je ukdzané v tabulke:

Neziaduce reakcie Po 1. davke Po 2. davke

Bolest’ 31,4 % 41,2 %




ZacCervenanie 19,6 % 29,4 %
Opuch 15,7 % 23,5 %
Hortcka (>38 °C) axilarna 5,9 % 43,1 %
Horucka (>39 °C) axilarna 0,0 % 3,9 %

Ospalost’ 7,8 % 353 %
Podrazdenost’ 21,6 % 37,3 %
Strata chuti do jedla 9,8 % 39,2 %

U zdravych dospelych vo veku 18-60 rokov, ktori dostali prva 0,5 ml davku bud’ Arepanrixu (HIN1)
(N=167) alebo ockovaciu latku s AS03 obsahujucu HA z kmena HIN1v vyrobeného pouzitim iného postupu
(N=167) sa tiez zhodnotila reaktogenita. Frekvencia neziaducich reakcii bola medzi dvoma skupinami
podobna.

) Postmarketingové pozorovanie

Ockovacia latka s ASO3 obsahujuca HA z kmena H1N1v vyrobeného pouzitim iného postupu.

Okrem neziaducich reakcii hlasenych v klinickych skuSaniach, sa nasledujuce hlasili pocas
postmarketingovych sktisenosti s o¢kovacou latkou s AS03 obsahujucou HA z kmena HIN1v vyrobeného
pouzitim iného postupu:

Poruchy imunitného systému
Anafylaxia, alergické reakcie

Poruchy nervového systému
Febrilné kfcée

Poruchy koze a podkozného tkaniva
Angioedém, generalizované kozné reakcie, urtikaria

Medzipandemické trivalentné ockovacie latky

Z postmarketingového pozorovania zameraného na trivalentné oCkovacie latky pouzivané
v medzipandemickom obdobi boli tiez hlasené nasledujuce neziaduce reakcie:

Zriedkavé:
Neuralgia, prechodna trombocytopénia.

Velmi zriedkavé:
Vaskulitida s prechodnym postihnutim obliciek.
Neurologické poruchy ako su encefalomyelitida, neuritida a Guillainov-Barrého syndrom.

Tento liek obsahuje tiomersal (organickl zlic¢eninu ortuti) ako konzervaénu latku a preto je mozné, Ze sa
moézu vyskytnut’ alergické reakcie (pozri Cast’ 4.4).

4.9 Predavkovanie

Nebol hlaseny ziaden pripad predavkovania.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Ockovacie latky proti chripke, ATC kéd JO7BB02.



Tento liek bol schvaleny podl'a schémy takzvaného ,,Schvalenia s podmienkou®. To znamena, Ze sa
ocakavaju d’alsie dokazy o prinosoch tohto lieku. Europska liekova agentira (EMEA) bude kazdy rok
posudzovat’ nové informécie o lieku a toto SPC bude podl'a potreby aktualizované .

Klinicka $tudia s Arepanrixom (HIN1) poskytuje obmedzené tidaje o bezpe¢nosti a imunogenite ziskané az
do troch tyzdnoch po podani jednorazovej 0,5 ml davky zdravym dospelym vo veku 18-60 rokov.

Klinické studie s o¢kovacou latkou s AS03 obsahujucou HA z kmefia HIN1v vyrobeného pouzitim iného
postupu v stcasnosti poskytuju:

o Obmedzené udaje o bezpecnosti a imunogenite ziskané tri tyzdne po podani jednorazovej davky
zdravym dospelym vo veku 18-79 rokov.

. Obmedzené udaje o bezpecnosti a imunogenite ziskané po podani dvoch davok zdravym dospelym vo
veku 18-60 rokov.

o Vel'mi obmedzené udaje o bezpecnosti a imunogenite ziskané tri tyzdne po podani jednorazovej davky
zdravym dospelym vo veku nad 80 rokov.

o Obmedzené udaje o imunogenite ziskané tri tyZdne po podani jednorazovej davky o objeme 0,25 ml
alebo 0,5 ml zdravym det'om vo veku 10-17 rokov.

. Obmedzené udaje o bezpecnosti ziskané po podani 0,25 ml alebo dvoch davok po 0,5 ml zdravym
detom vo veku 10-17 rokov.

o Vel'mi obmedzené udaje o bezpecnosti a imunogenite ziskané tri tyzdne po jednorazovom podani
polovicnej davky pre dospelého (t.j. 0,25 ml) zdravym detom vo veku 3-9 rokov.

o Vel'mi obmedzené udaje o bezpecnosti a imunogenite ziskané tri tyzdne po jednorazovom podani

polovi¢nej davky pre dospelého (t.j. 0,25 ml) zdravym detom vo veku 6-35 mesiacov.

Klinické studie s verziou Arepanrix obsahujucou 3,75 pg HA pochadzajiceho z kmena A/Indonesia/05/2005
(H5NT1) poskytli d’al$ie udaje o bezpecnosti a imunogenite u zdravych dospelych, vratane starsich.

Imunitnd odpoved’ na Arepanrix (HIN1) u dospelych vo veku 18-60 rokov:

V klinickej $tudii, ktord zhodnotila imunogenitu u zdravych jedinocov vo veku 18-60 rokov, ktori dostali
bud’ Arepanrix (HIN1) (N=167) alebo ockovaciu latku s AS03 obsahujucu HA z kmena HIN1v vyrobeného
pouzitim in€¢ho postupu (N=167), boli odpovede anti-HA protilatok 21 dni po prvej davke nasledovné:

anti-HA protilatky Imunitna odpoved’ na A/California/7/2009 (HIN1)v-variant
Arepanrix (HINT1) Ockovacia latka s ASO3 obsahujuca
N=164 HA z kmeiia HIN1v vyrobeného
pouzitim iného postupu

N=164

Miera séroprotekcie’ 100 % 97,6 %

Miera 97,6 % 93,9 %

sérokonverzie’

Faktor 41,5 32,0

sérokonverzie’

'miera séroprotekcie: podiel jedincov s titrom hemaglutinaciu-inhibujucich (HI) protilatok > 1:40;

miera sérokonverzie: podiel jedincov, ktori boli bud’ pred o&kovanim séronegativni a po o¢kovani mali titer
ochrannych protilatok > 1:40, alebo ktori boli pred o¢kovanim séropozitivni a po o¢kovani mali titer
4-nasobne zvyseny;

3faktor sérokonverzie: pomer priemerného geometrického titru (geometric mean titre, GMT) po o&kovani a
GMT pred ockovanim.

Imunitnd odpoved’ na ockovaciu latku s AS03 obsahujucu HA z kmenia HIN1v vyrobeného pouzitim iného
postupu:

Dospeli vo veku 18-60 rokov



V dvoch klinickych stadiach (D-Pan HIN1-007 and D-Pan HIN1-008), ktoré¢ hodnotili imunogenitu

u zdravych jedincov vo veku 18-60 rokov boli odpovede anti-HA protilatok nasledovné:

anti-HA Imunitna odpoved’ na A/California/7/2009 (HIN1)v-variant
protilatky
D-Pan HIN1-007 D-Pan HIN1-008
21 dni po 1. Davke 21 dni po 2. Davke 21. dni po 1. Davke
Celkovo Séronegativni Celkovo Séronegativni Celkovo Séronegativni
zahrnutych jedinci pred zahrnutych jedinci pred zahrnutych jedinci pred
jedincov ockovanim jedincov ockovanim jedincov ockovanim
N=60 N=40 N=59 N=37 N=120 N=76
[95 % CI] [95 % CI] [95 % CI] [95 % CI] [95 % CI] [95 % CI]
Miera 100 % 100 % 100% 100 % 97,5% 96,1%
séroprotekcie’ [94,0;100] [90,5;100] [93,9;100] [90,5;100] [92,9;99,5] [88,9;99,2]
Miera 98,3 % 100 % 98,3 % 100 % 95,0% 96,1%
sérokonverzie’ [91,1;100] [90,5;100] [90,9;100] [90,5;100] [89,4:98,1] [88,9:99,2]
Faktor 38,1 47,0 72,9 113,3 42,15 50,73
sérokonverzie® [33,43;53,16] | [37,84;68,02]

'miera séroprotekcie: podiel jedincov s titrom hemaglutinaciu-inhibujticich (HI) protilatok > 1:40;
miera sérokonverzie: podiel jedincov, ktori boli bud’ pred oékovanim séronegativni a po o&kovani mali titer

ochrannych protilatok > 1:40, alebo ktori boli pred ockovanim séropozitivni a po o¢kovani mali titer

4-nasobne zvyseny;
*faktor sérokonverzie: pomer priemerného geometrického titru (geometric mean titre, GMT) po o¢kovani a
GMT pred ockovanim.

Starsi (>60 rokov)

Stadia D-Pan HIN1-008 zhodnotila imunogenitu u zdravych jedincov (N=120) vo veku >60 rokov
(stratifikovanych v rozmedzi od 61 do 70, 71 az 80 a > 80 rokov). Odpovede anti-HA protilatok na 21. den

po prvej davke boli nasledovné:

anti-HA Imunitna odpoved na A/California/7/2009 (HIN1)v-variant
protilatky
61-70 rokov 71-80 rokov >80 rokov
Celkovo Séronegativni Celkovo | Séronegativni | Celkovo | Séronegativ
zahrnutych jedinci pred zahrnutych | jedinci pred | zahrnutych | ni jedinci
jedincov ockovanim jedincov ockovanim jedincov pred
N=75 N=43 N=40 N=23 N=5 ockovanim
[95% CI] [95 % CI] [95% CI] [95% CI] [95% CI] N=3
[95% CI]
Miera 88,0 % 81,4 % 87,5 % 82,6 % 80,0 % 66,7 %
séroprotekcie’ [78,4;94,4] [66,6;91,6] [73,2;95,8] | [61,2;95,0] [28,4;99,5] | [9,4;99,2]
Miera 80,0 % 81,4 % 77,5 % 82,6 % 80,0 % 66,7 %
sérokonverzie’ | [69.2;88.4] [66,6;91,6] [61,5:89,2] | [61,2;95,0] [28,4;99,5] | [9,4;99,2]
Faktor 13,5 20,3 13,5 20,67 18,4 17,95
sérokonverzie’ | [10,3;17,7] [13,94;28,78] [8,6;21,1] | [11,58;36,88] | [4,3;78,1] | [0,55;582,2
5]

'miera séroprotekcie: podiel jedincov s titrom hemaglutinaciu-inhibujticich (HI) protilatok > 1:40;

miera sérokonverzie: podiel jedincov, ktori boli bud’ pred ockovanim séronegativni a po ot¢kovani mali titer
ochrannych protilatok > 1:40, alebo ktori boli pred o¢kovanim séropozitivni a po o¢kovani mali titer

4-nasobne zvyseny;
*faktor sérokonverzie: pomer priemerného geometrického titru (geometric mean titre, GMT) po o¢kovani a
GMT pred ockovanim.

Deti vo veku 10-17 rokov
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Dve klinické §tidie zhodnotili imunogenitu poloviénej (0,25 ml) davky a celej (0,5 ml) davky pre dospelého
u zdravych deti vo veku 10 az 17 rokov. Odpovede anti-HA protilatok na 21. den po prvej davke boli

nasledovné:
anti-HA protilatky Imunitna odpoved’ na A/California/7/2009 (HIN1)v-variant
Polovicna davka Cela davka
Celkovo zahrnutych Séronegativni Celkovo zahrnutych Séronegativni
jedincov jedinci pred jedincov jedinci pred
N=58 ockovanim N=97 ockovanim
[95 % CI] N=38 [95 % CI] N=61
[95 % CI] [95 % CI]
Miera 98,3 % 97,4 % 100 % 100 %
séroprotekcie’ [90,8;100] [86,2;99,9] [96,3;100] [94,1;100]
Miera 96,6 % 97,4 % 96,9 % 100 %
sérokonverzie’ [88,1;99,6] [86,2;99,9] [91,2;99.4] [94,1;100]
Faktor 46,7 67,0 69,0 95,8
sérokonverzie® [34,8;62,5] [49,1;91,3] [52,9;68.4] [78,0;117,7]

'miera séroprotekcie: podiel jedincov s titrom hemaglutinaciu-inhibujacich (HI) protilatok > 1:40;

“miera sérokonverzie: podiel jedincov, ktori boli bud’ pred o¢kovanim séronegativni a po ockovani mali titer
ochrannych protilatok > 1:40, alebo ktori boli pred ockovanim séropozitivni a po o¢kovani mali titer
4-nasobne zvyseny;

*faktor sérokonverzie: pomer priemerného geometrického titru (geometric mean titre, GMT) po o¢kovani a
GMT pred ockovanim.

Deti vo veku 3 az

9 rokov

V klinickej $tadii, v ktorej deti vo veku 3 az 9 rokov dostavali polovi¢nu davku pre dospelého (0,25 ml)
ockovacej latky s ASO3 obsahujucej 3,75 ug HA pochadzajuceho z kmena A/California/7/2009 (HIN1)v-
variant, boli odpovede anti-HA protilatok 21 dni po prvej davke nasledovné:

anti-HA Imunitna odpoved’ proti kmenu A/California/7/2009 (H1N1)v-variant
protilatky
3 az 5 rokov 6 az 9 rokov
Celkovo zahrnutych Séronegativni Celkovo zahrnutych Séronegativni
jedincov jedinci pred jedincov jedinci pred
N=30 o¢kovanim N=30 ockovanim
[95 % CI] N=27 [95 % CI] N=29
[95 % CI] [95 % CI]
Miera 100 % 100 % 100 % 100 %
séroprotekcie' [88,4;100] [87,2;100] [88,4;100] [88,1;100]
Miera 100 % 100 % 100 % 100 %
sérokonverzie® [88,4;100] [87,2;100] [88,4;100] [88,1;100]
Faktor 32,4 36,4 36,3 37,4
sérokonverzie’ [25,4;41,2] [29,1;45,4] [28,0;47,2] [28,7;48,7]

'miera séroprotekcie: podiel jedincov s titrom hemaglutinaciu-inhibujtcich (HI) protilatok > 1:40;

miera sérokonverzie: podiel jedincov, ktori boli bud’ pred ockovanim séronegativni a po otkovani mali titer
ochrannych protilatok > 1:40, alebo ktori boli pred o¢kovanim séropozitivni a po ockovani mali titer
4-nasobne zvyseny;

3faktor sérokonverzie: pomer priemerného geometrického titru (GMT) po otkovani a GMT pred ockovanim.

Deti vo veku 6-35 mesiacov
V klinickej $tadii u zdravych deti vo veku 6 mesiacov az 35 mesiacov (stratifikované do skupin od 6 do 11,

12 az 23 a 24-35 mesiacov boli odpovede anti-HA protilatok na 21. deii po prvej davke a druhej polovicne;j
davke pre dospelého (t.j. 0,25 ml) nasledovné:
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anti-HA Imunitna odpoved na A/California/7/2009 (H1N1)v-variant
protilatky
6-11 mesiacov 12-23 mesiacov* 24-35 mesiacov*
Po 1. davke | Po 2. davke | Po 1. davke Po 1. Po 2. Pol. | Po2.
davke davke davke | davke
Celkovo zahrnutych Séronegativni Celkovo Celkovo
jedincov jedinci pred zahrnutych zahrnutych
[95 % CI] ockovanim jedincov jedincov
[95 % CI] [95 % CI] [95 % CI]
N=17 N=17 N=14 N=17 N=16 N=16 N=17
Miera 100 % 100 % 100 % 100 % | 100 % 100 % 100 %
séroprotekcie1 [80,5;100] [80,5;100] [76,8;100] [80,5; [79,4; [79,4; [80,5;
100] 100] 100] 100]
Miera 94,1 % 100 % 100 % 100% | 100 % 100 % 100 %
sérokonverzie’ [71,3;99,9] [80,5;100] [76,8;100] [80,5; [79,4; [79,4; [80,5;
100] 100] 100] 100]
Faktor 44 .4 2219 70,67 76,9 378,0 53,8 409,1
sérokonverzie’ | [24,1;81,5] [102,6; [51,91; 96,20] | [55,7; | [282,0; [40,7; [320,7;
480,2] 106,11 | 506,7] 71,1] 521,9]

'miera séroprotekcie: podiel jedincov s titrom hemaglutinaciu-inhibujticich (HI) protilatok > 1:40;

miera sérokonverzie: podiel jedincov, ktori boli bud’ pred oékovanim séronegativni a po o&kovani mali titer
ochrannych protilatok > 1:40, alebo ktori boli pred ockovanim séropozitivni a po o¢kovani mali titer
4-nasobne zvyseny;

*faktor sérokonverzie: pomer priemerného geometrického titru (geometric mean titre, GMT) po o¢kovani a
GMT pred ockovanim.

*vietci séronegativny jedinci pred o&kovanim

Klinickd vyznamnost titra hemaglutinaciou-inhibujucich (HI) protilatok >1:40 u deti nie je znama.

Analyza poskupiny 36 jedincov vo veku 6 mesiacov az 35 mesiacov preukazala, Zze 80,6 % malo 4-nasobné
zvySenie sérovych neutralizanych protilatok 21. defi po prvej davke (66,7 % z 12 jedincov vo veku 6-11
mesiacov, 91,7 % z 12 jedincov vo veku 12 az 23 mesiacov a 83,3 % z 12 jedincov vo veku 24-35
mesiacov).

Imunitnd odpoved’ na verziu Arepanrix obsahujucu 3,75 pg HA pochadzajiceho z kmena
A/Indonesia/05/2005 (H5N1):

Tri klinické $tudie zhodnotili imunogenitu verzie Arepanrix obsahujucej 3,75 ug HA pochadzajiceho
z kmena A/Indonesia/05/2005 (H5N1) u jedincov vo veku 18 a viac rokov, ktori nasledovali schému 0, 21
dni.

V studii konzistencie bola tvorba protilatok proti hemaglutininu (anti-HA) 21 dni a 6 mesiacov po druhej
davke nasledovna:

anti-HA protilatky Imunitna odpoved’ proti kmenu A/Indonesia/5/2005
18-60 rokov >60 rokov
Den 42 Den 180 Den 42 Den 180
N=1,488 N=353 N=479 N=104
Miera séroprotekcie1 91 % 62 % 76,8 % 63,5 %
Miera sérokonverzie’ 91 % 62 % 76,4 % 62,5 %
Faktor sérokonverzie® 51,4 7.4 17,2 7,8

'miera séroprotekcie: podiel jedincov s titrom hemaglutinaciu-inhibujucich (HI) protilatok > 1:40;
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miera sérokonverzie: podiel jedincov, ktori boli bud’ pred ockovanim séronegativni a po otkovani mali titer
ochrannych protilatok > 1:40, alebo ktori boli pred ockovanim séropozitivni a po o¢kovani mali titer
4-nasobne zvyseny;

3faktor sérokonverzie: pomer priemerného geometrického titru (GMT) po otkovani a GMT pred ockovanim.

Dvadsatjeden dni po druhej davke, sa u 94,4 % jedincov vo veku 18-60 rokov a u 80,4 %jedincov nad
60 rokov dosiahlo 4-nasobné zvySenie sérovych neutraliza¢nych protilatok proti kmenu A/Indonesia/5/2005.

V inej klinickej $tadii, bola tvorba protilatok proti hemaglutininu (anti-HA) u jedincov vo veku 18-64
nasledovna:

anti-HA protilatky Imunitna odpoved’ proti kmenu A/Indonesia/5/2005
den 21 den 42 den 180
N=145 N=145 N=141
Miera séroprotekciel 42,1 % 97,2 % 54,6 %
Miera sérokonverzie’ 42,1 % 97,2 % 54,6 %
Faktor sérokonverzie® 4.5 92,9 5,6

'miera séroprotekcie: podiel jedincov s titrom hemaglutinaciu-inhibujticich (HI) protilatok > 1:40;

miera sérokonverzie: podiel jedincov, ktori boli bud’ pred ockovanim séronegativni a po ot¢kovani mali titer
ochrannych protilatok > 1:40, alebo ktori boli pred ockovanim séropozitivni a po o¢kovani mali titer
4-nasobne zvyseny;

3faktor sérokonverzie: pomer priemerného geometrického titru (GMT) po otkovani a GMT pred ockovanim.

4-nasobné zvysenie titra sérovych neutralizacnych protilatok proti kmeniu A/Indonesia/5/2005 sa dosiahlo
u 76,6 % jedincov na 21.den, 97,9 % na 42. deit a 91,5 na 180.den.

Skrizené imunitné odpovede vyvolané verziou Arepanrix obsahujucou 3.75 nug HA pochéadzajiceho z kmena
A/indonesia/05/2005 (H5N1):

V §tidii konzistencie bolo na 42. denl dosiahnuté 4-nadsobné zvysenie sérovych neutralizanych protilatok
proti kmetiu A/Vietnam/1194/2004 u 65,5 % jedincov vo veku 18-60 rokov a u 24,1 % jedincov nad
60 rokov.

V inej klinickej $tadii, boli odpovede anti-HA protilatok proti kmeiiu A/Vietnam/1194/2004 po podani
verzie Arepanrix obsahujucej 3,75 ug HA pochadzajuceho z kmena A/Indonesia/05/2005 (H5N1)
nasledovné:

anti-HA protilatky Imunitna odpoved’ proti kmenu A/Indonesia/5/2005
den 21 den 42 den 180
N=145 N=145 N=141
Miera séroprotekcie1 15,2 % 64,1 % 10,6 %
Miera sérokonverzie® 13,1 % 62,1 % 9,2 %
Faktor sérokonverzie’® 1,9 7,6 1,7

'miera séroprotekcie: podiel jedincov s titrom hemaglutinaciu-inhibujucich (HI) protilatok > 1:40;

miera sérokonverzie: podiel jedincov, ktori boli bud’ pred o&kovanim séronegativni a po o¢kovani mali titer
ochrannych protilatok > 1:40, alebo ktori boli pred o¢kovanim séropozitivni a po ockovani mali titer
4-nasobne zvyseny;

3faktor sérokonverzie: pomer priemerné¢ho geometrického titru (GMT) po o¢kovani a GMT pred o¢kovanim.

U 44,7 % jedincov sa na 21. den, u 53,2 % na 42. defi a u 38,3 % na 180 den dosiahlo 4-nasobné zvysenie
sérovych neutralizacnych protilatok proti kmeiiu A/Vietnam/1194/2004.

Informécie z predklinickych Stadii:

Schopnost’ navodit’ ochranu pred homolognym a heterolégnym vakcina¢nym kmenom virusu bola hodnotena
v predklinickych studiach s kmenom A/Indonesia/05/05 (H5SN1) vyuzivajucich modelové testy na fretkach.
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- Testy s homolognym pandemickym kmeniom H5N1 (A/Indonesia/5/05)

V tomto ochrannom experimente boli fretky (Sest’ fretiek/skupina) intramuskulédrne imunizované

s kandidatnou ockovacou latkou obsahujucou tri rézne davky antigénu H5N1 (7,5; 3,8 a 1,9 pg antigénu HA)
so Standardnou alebo polovi¢nou davkou adjuvantu AS03. V kontrolnej skupine boli fretky imunizované

s adjuvantom samotnym a s ockovacou latkou bez adjuvantov (7,5 mikrogramov HA). Fretky imunizované
ockovacou latkou bez adjuvantov proti chripke H5N1 neboli chranené pred umrtim a preukazovali podobnu
virusovu zataz na v pl'icach a ubtidanie virusu v hornych dychacich cestach ako tie fretky, ktoré boli
imunizované samotnym adjuvantom. Naopak kombindcia roznych davok antigénu H5N1 s adjuvantom AS03
bola schopna ochranit’ pred umrtim a zniZzovat’ virusovi zat'az v pl'icach a §irenie virusu po intratrachealnom
teste s homolognym divokym kmenom virusu H5N1.

Sérologické testy naznacili priamu korelaciu medzi ockovacimi latkami vyvolavajucimi HI a titre
neutralizujucich protilatok u chranenych zvierat v porovnani s kontrolami na antigén a adjuvant.

- Testy s heterolognym pandemickym kmetiom H5N1 (A/Hong Kong/156/97)

V tomto ochrannom experimente boli fretky (Sest’ fretiek/skupina) intramuskulédrne imunizované

s kandidatnou o¢kovacou latkou obsahujicou 4 rézne davky antigénu HSN1 (3,75; 1,5; 0,6 a 0,24 ug
antigénu HA) s polovi¢nou davkou adjuvantu AS03. Okrem toho, jedna skupina Siestich fretiek bola
imunizovana s kandidatnou ockovacou latkou obsahujucou 3,75 ng H5N1 + cela davka ASO3 a jedna
skupina zahrnala fretky imunizované ockovacou latkou bez adjuvantu (3,75 mikrogramov HA). Vysledky
tejto Stidie s heterolognymi testami naznacuju 80,7 %-100 % ochranu u vsetkych kandidatnych ockovacich
latok s adjuvantmi v porovnani so 43 % ochranou oc¢kovacej latky bez adjuvantov, ¢o poukazuje prinos
adjvantu AS03.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Neaplikovatel'né.
5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané s verziou Arepanrix obsahujucou 3,75 pg HA pochadzajiceho z kmena
A/Indonesia/05/2005 (H5N1) na zaklade obvyklych farmakologickych stidii bezpecnosti, akutnej toxicity
a toxicity po opakovanom podavani, lokalnej tolerancie, samicej fertility, embryofetalnej a postnatalne;j
toxicity (az do konca obdobia laktacie) neodhalili ziadne osobitné riziko pre l'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Injekcna liekovka so suspenziou:
Tiomersal

Chlorid sodny (NaCl)
Hydrogenfosfore¢nan disodny (Na,HPOy,)
Dihydrogenfosfore¢nan draselny (KH,PO,)
Chlorid draselny (KCI)

Voda na injekciu

Injekcna liekovka s emulziou:

Chlorid sodny (NaCl)
Hydrogenfosforecnan disodny (Na,HPO,)
Dihydrogenfosforec¢nan draselny (KH,PO,)
Chlorid draselny (KCI)

Voda na injekciu
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Adjuvanty, pozri Cast’ 2.

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa §tadie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouzitelnosti

18 mesiacov.

Po zmieSani sa ma ockovacia latka pouzit’ do 24 hodin. Chemicka a fyzikalna stabilita poCas pouzivania je

preukazana na 24 hodin pri 25 °C.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke pri teplote (2 °C - 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Jedno balenie obsahuje:

- jedno balenie s 50 injekénymi liekovkami (sklo typu I) so zatkou (butylkaucuk) obsahujacimi 2,5 ml
suspenzie.

- dve balenia po 25 injek¢énych liekovkach (sklo typu I) so zatkou (butylkaucuk) obsahujucich 2,5 ml

emulzie.

Objem po zmieSani obsahu 1 injek¢nej liekovky so suspenziou (2,5 ml) s obsahom 1 injekcnej liekovky
s emulziou (2,5 ml) zodpoveda 10 davkam ockovacej latky (5 ml).

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom
Arepanrix sa sklada z dvoch obalov:

Suspenzia: viacdavkova injekcéna liekovka obsahujiica antigén,

Emulzia: viacdavkova injekcéna liekovka obsahujica adjuvant.

Pred podanim sa tieto dve zloZky maji zmiesat'.

Pokyny na zmieSanie a podanie o¢kovacej latky:

1. Skor ako sa obe zlozky zmieSaju, emulzia (adjuvant) a suspenzia (antigén) sa maju nechat’
vytemperovat’ na izbovu teplotu. V injekénej liekovke so suspenziou sa méze spozorovat’ mliecny
sediment, tento sediment je sucastou normalneho fyzikalneho vzhl'adu suspenzie. Emulzia ma
mlieCny vzhlad.

2. Kazda injek¢na liekovka sa ma pretrepat’ a vizualne skontrolovat’ na pritomnost’ cudzorodych castic
(iné ako biely sediment popisany vyssie) a/alebo zmenu fyzikalneho vzhl'adu. V pripade ich vyskytu
(vratane gumovych Castic z uzaveru) sa ma ockovacia latka zlikvidovat.

3. Ockovacia latka sa zmiesa tak, Ze sa cely obsah injek¢nej liekovky obsahujiicej adjuvant natiahne do
injek¢nej striekacky a prida do injekénej liekovky obsahujicej antigén.

4. Po pridani adjuvantu k antigénu sa ma zmes dokladne pretrepat’. ZmieSana ockovacia latka ma vzhl'ad
belavej emulzie. V pripade iného vzhl'adu sa ma ockovacia latka zlikvidovat'.

5. Objem injekcnej liekovky Arepanrixu po zmieSani je najmenej 5 ml. Oc¢kovacia latka sa ma podat’
v sulade s odpora¢anym davkovanim (pozri Cast’ 4.2).

6. Pred kazdym podanim sa ma injekcna liekovka pretrepat’ a vizudlne skontrolovat’ na pritomnost’

cudzorodych castic a/alebo zmenu fyzikalneho vzhl'adu. V pripade ich vyskytu (vratane gumovych
Castic z uzaveru) sa ma ockovacia latka zlikvidovat.

7. Do injekénej striekacky sa natiahne jedna davka oc¢kovacej latky o objeme 0,5 ml (cela davka) alebo
0,25 ml (polovi¢na davka) a poda sa intramuskularne.
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8. Po zmieSani pouzite v priebehu 24 hodin. ZmieSana ockovacia latka moze byt uchovavana bud’
v chladnicke pri teplote (2 °C - 8 °C) alebo pri izbovej teplote neprevysujucej 25 °C. Ak je zmieSana
ockovacia latka uchovavana v chladnicke, pred kazdym pouzitim sa ma sa nechat’ vytemperovat’ na
izbovu teplotu.

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z liecku ma byt zlikvidovany v stilade s narodnymi poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

8. REGISTRACNE CISLO

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej liekovej agentary (EMEA)
http://www.emea.europa.eu/.
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