PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Adjupanrix, suspenzia a emulzia na injek¢nt emulziu.

Ockovacia latka proti pandemickej chripke (HSN1) (Stiepeny virion, inaktivovana, s adjuvantom)
2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

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

Inaktivovany, Stiepeny virus chripky obsahujuci antigén” zodpovedajuci:

A/VietNam/1194/2004 (H5N1), pouzity variant (NIBRG-14) 3,75 mikrogramu™*

pomnozeny na vajciach
™ hemaglutinin (HA)

Tato okovacia latka zodpoveda odporaganiu 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 zmiesani obsahu injek¢nej liekovky so suspenziou a obsahu injekénej liekovky s emulziou vznikne
viacdavkové balenie. Pocet davok v jednej injek¢nej lickovke, pozri ¢ast’ 6.5.

Pomocna latka so zndmym t¢inkom
Ockovacia latka obsahuje 5 mikrogramov tiomersalu (pozri Cast’ 4.4).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Suspenzia a emulzia na injek¢énti emulziu.

Suspenzia je bezfarebna, mierne opaleskujica tekutina.
Emulzia je belava az zltkast4, homogénna mliecna tekutina.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Profylaxia chripky v oficialne vyhlasenej pandemickej situdcii.
Adjupanrix sa ma pouzit’ v stlade s oficialnymi odporacaniami.
4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Dévkovanie

Dospeli vo veku od 18 rokov:

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

Aby sa dosiahla maximalna ucinnost, druha 0,5 ml davka sa mé podat’ po uplynuti najmene;j troch
tyzdiov a najviac dvanastich mesiacov po prvej davke.




Na zaklade vel'mi obmedzenych tdajov sa zistilo, Ze u dospelych vo veku > 80 rokov méze byt
na dosiahnutie imunitnej odpovede potrebné podanie dvojnasobnej davky oc¢kovacej latky Adjupanrix
vo zvolenom termine a jej opdtovné podanie po uplynuti najmenej troch tyzdiov (pozri ¢ast’ 5.1).

Pediatricka populdcia

Deti vo veku 6 mesiacov az < 36 mesiacov:

Jedna davka o objeme 0,125 ml (zodpoveda Stvrtine davky pre dospelych v jednej injekcii) sa poda
vo zvolenom termine.

Aby sa dosiahla maximalna uc¢innost’, druha davka o objeme 0,125 ml bude podané po najmenej troch
tyzdnoch po prvej davke.

Deti a dospievajtici vo veku 36 mesiacov az < 18 rokov:

Jedna davka o objeme 0,25 ml (zodpoveda polovici davky pre dospelych v jednej injekcii) sa poda
vo zvolenom termine.

Aby sa dosiahla maximalna ucinnost, druha davka o objeme 0,25 ml bude podana po najmene;j troch
tyzdnoch po prvej davke.

Deti vo veku < 6 mesiacov:
Bezpecnost’ a i€¢innost’ Adjupanrixu u deti mladsich ako 6 mesiacov neboli stanovené.

Sp6sob podavania

Imunizacia sa ma uskutoc¢nit’ intramuskularnou injekciou.

Pri podavani dvojnasobnej davky sa injekcie maju podat’ osobitne, kazda do inej koncatiny,
prednostne do deltoidného svalu alebo anterolateralnej oblasti stehna (v zavislosti od svalovej hmoty).

Pokyny na zmieSanie lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.
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, gentamiciniumsulfat

a deoxycholat sodny) tejto ockovacej latky. V pandemickej situacii v§ak moze byt vhodné podat’
ockovaciu latku za predpokladu, Ze pre pripad potreby bude k okamzitej dispozicii vybavenie pre
resuscitaciu. Pozri Cast’ 4.4.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Tak ako u vSetkych ockovacich latok podavanych injekéne ma byt vzdy k okamzitej dispozicii
zodpovedajuca liecba a lekarsky dohl’ad pre pripad anafylaktickej reakcie, zriedkavo sa vyskytujucej
po podani oc¢kovacej latky.

Sledovatel'nost’
Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického licku, ma sa zrozumiteI'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
Sarze podaného lieku.

Precitlivenost’

Opatrnost’ je potrebna pri podavani tejto ockovacej latky jedincom so znamou precitlivenostou (inou
ako anafylakticka reakcia) na lieCivo, na ktorukolI'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1,

na tiomersal a na rezidua (na vajce a kuraciu bielkovinu, ovalbumin, formaldehyd,
gentamiciniumsulfat a deoxycholat sodny).

Stbezné ochorenie
Ak to pandemicka situacia umoziuje, imunizacia sa ma odlozit’ u pacientov so zavaznym horackovym
ochorenim alebo akttnou infekciou.




Trombocytopénia a poruchy koagulacie

Adjupanrix sa nema za ziadnych okolnosti podat’ intraven6zne. Nie su k dispozicii tidaje o pouziti
ockovacej latky Adjupanrix subkutanne. Preto zdravotnicki pracovnici maju zhodnotit’ prinosy a
mozné rizika podania o¢kovacej latky jedincom s trombocytopéniou alebo s akoukol'vek formou
krvacavosti, ktoré by mohli byt kontraindikaciou pre intramuskularne podanie, pokial’ mozny prinos
prevazi riziko krvécania.

Ochrana
Nie su k dispozicii tidaje o podani o¢kovacich latok s adjuvantom ASO3 pred alebo po podani inych
typov ockovacich latok proti chripke urcenych 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 ¢ast’ 5.1).

Synkopa
Synkopa (strata vedomia) sa moze vyskytnit’ po, alebo dokonca pred akymkol'vek o¢kovanim ako

psychogénna odpoved’ na vpich ihlou. Mdze to byt sprevadzané viacerymi neurologickymi
symptomami ako je prechodna vizualna porucha, parestézia a tonicko-klonické pohyby koncatin pocas
zotavovania. Je doleZité, aby sa zaviedli postupy na predchadzanie zranenia zo straty vedomia.

Narkolepsia

Epidemiologické studie tykajuce sa inej o¢kovacej latky s adjuvantom AS03 (Pandemrix HIN1, ktory
je tiez vyrabany v rovnakej prevadzke ako Adjupanrix) vykonané v niekol’kych eurépskych krajinach
poukézali na zvySené riziko narkolepsie s kataplexiou alebo bez nej u ockovanych v porovnani

s nezaockovanymi osobami. U deti/dospievajucich (vo veku do 20 rokov) tieto stidie preukazali
d’alsich 1,4 az 8 pripadov na 100 000 ockovanych jedincov. Dostupné epidemiologické tidaje

u dospelych starSich ako 20 rokov preukazali priblizne 1 d’alsi pripad na 100 000 ockovanych
jedincov. Tieto udaje naznacuju, ze zvysené riziko ma tendenciu klesat’ so zvysujucim sa vekom

v Case ockovania. Narkolepsia nebola pozorovana v klinickych skuaSaniach s Adjupanrixom, klinické
skuSania vSak neumoziuju odhalit’ ve'mi zriedkavé neziaduce udalosti s takymi nizkymi mierami
vyskytu, ako ma narkolepsia (= 1,1/100 000 osoborokov).

Pediatrickd populacia

Klinické tidaje u deti mladsich ako 6 rokov, ktoré dostali dve davky ockovacej latky obsahujucej virus
chripky (H5N1) podévanej v ramci pripravenosti na pandémiu, naznacuju zvySeny vyskyt horucky
(axilarna > 38 °C) po podani druhej davky. Z toho dévodu sa u mladych deti (t. j. priblizne az do

6 rokov) po oc¢kovani odporuca sledovanie teploty a opatrenia na zniZenie horicky (ako napr. liecba
antipyretikami, ak sa to zda byt klinicky nevyhnutné).

Obsah sodika a draslika

Tato oc¢kovacia latka obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t. j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

Tato ockovacia latka obsahuje menej ako 1 mmol (39 mg) draslika v jednej davke, t. j. v podstate
zanedbateI'né mnozstvo draslika.

4.5 Liekové a iné interakcie
Nie su k dispozicii tidaje o subeznom podani ockovacej latky Adjupanrix s inymi o¢kovacimi latkami.
Ak sa zvazi sibezné podanie inej ockovacej latky, ockovanie sa ma vykonat’ do roznych konc¢atin. Ma

sa vziat’ do uvahy, Ze neziaduce reakcie mozu byt’ zosilnené.

Imunologicka odpoved’ méze byt’ znizena, ak sa pacient podrobuje imunosupresivne;j liecbe.



Po o¢kovani proti chripke sa mézu vyskytnit’ falo$ne pozitivne vysledky sérologickych vysetreni
vyuzivajucich metodu ELISA na detekciu protilatok proti virusu I'udskej imunitnej nedostato¢nosti-1
(HIV-1), proti virusu hepatitidy C a hlavne proti HTLV-1. V takychto pripadoch je test Western blot
negativny. Tieto prechodne falo$ne pozitivne vysledky mozu byt’ désledkom tvorby IgM vyvolane;j
ockovacou latkou.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

V sucasnosti nie su dostupné udaje o pouziti ockovacej latky Adjupanrix v tehotenstve.

Ockovacia latka s adjuvantom AS03 obsahujiica HA z kmena HIN1v sa podavala Zzenam v kazdom
trimestri tehotenstva. Informacie o vysledkoch u odhadovanych viac ako 200 000 zien, ktoré boli
ockované pocas tehotenstva, st v sucasnosti obmedzené. Nepreukazalo sa, ze by sa zvysilo riziko

neziaducich ucinkov u viac ako 100 tehotenstiev, ktoré boli sledované v prospektivnej klinickej $tadii.

Stadie na zvieratach s o&kovacou latkou Adjupanrix nepreukazali reprodukéni toxicitu (pozri Gast’
5.3).

Udaje od tehotnych zien ockovanych rdznymi inaktivovanymi sezonnymi ockovacimi latkami bez
adjuvantu nenaznacuji malformacie ani fetalnu alebo neonatalnu toxicitu.

Pouzitie ockovacej latky Adjupanrix mozno zvazit’ pocas tehotenstva, ak sa to povazuje za
nevyhnutné, a vezmu sa do tvahy oficialne odporucania.

Dojcenie

Adjupanrix mozno pouzit’ u dojéiacich zien.

Fertilita

K dispozicii nie st ziadne udaje o fertilite.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

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

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Klinicke stadie hodnotili vyskyt nizSie uvedenych neziaducich reakcii u priblizne 5 000 jedincov
vo veku 18 a viac rokov, ktori dostali zloZenie o¢kovacej latky HSN1 obsahujtcej kmen
A/VietNam/1194/2004 (H5N1) s najmenej 3,75 mikrogramami HA/ASO03.

Dve klinické stadie hodnotili vyskyt neziaducich reakcii u priblizne 824 deti vo veku 3 az < 18 rokov,
ktoré dostali poloviénu davku pre dospelych, 0,25 ml, obsahujicu kmen A/Indonesia/2005 (H5N1)
s najmenej 1,9 mikrogramami HA/ASO3.

Tri klinické stadie hodnotili vyskyt neziaducich reakcii u priblizne 437 deti vo veku 6 mesiacov az
< 36 mesiacov, ktoré dostali polovi¢ni davku pre dospelych (n = 400), 0,25 ml, alebo Stvrtinova
davku pre dospelych, 0,125 ml (n = 37).

Zoznam neziaducich reakcii
Hlasené neziaduce reakcie st uvedené podla nasledujicej frekvencie:




Frekvencie su hlasené ako:

Velmi Casté (> 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)

Menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100)
Zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000)
Velmi zriedkavé (< 1/10 000)

Nizsie st uvedené neziaduce reakcie z klinickych skusani s ockovacou latkou podavanou v ramei
pripravenosti na pandémiu (viac informécii o o€kovacich latkach podavanych v rdmeci pripravenosti

na pandémiu, pozri ¢ast’ 5.1).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajice;j

zavaznosti.

Dospeli

Boli hlasené nasledujice neziaduce reakcie na davku:

Trieda orginovych systémov Frekvencia NeZiaduce reakcie
Poruchy krvi a lymfatického systému | Casté lymfadenopatia
Psychické poruchy menej Casté insomnia

Poruchy nervového systému

vel'mi Casté

bolest’ hlavy

menej ¢asté

zavraty, somnolencia, parestézia

Poruchy gastrointestinalneho traktu

mene;j Casté

gastrointestinalne priznaky (ako su nauzea,
hnacka, vracanie, bolest’ brucha)

Poruchy koZe a podkozného tkaniva

Casté

ekchymoéza v mieste vpichu, zvySené
potenie

menej Casté

pruritus, vyrazka

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy
a spojivového tkaniva

vel'mi Gasté

myalgia, artralgia

Celkové poruchy a reakcie v mieste
podania

vel'mi Casté

bolest’, zaCervenanie, opuch a induracia
v mieste vpichu, inava, horacka

Casté

pocit tepla a pruritus v mieste vpichu,
ochorenie podobné chripke, triaska

menej ¢asté

malatnost’

Pediatricka populacia

Boli hlasené nasledujice neZiaduce reakcie na davku:

Deti 6 az <36 mesiacov

Udaje pre tito vekovi skupinu st odvodené zo suhrnu idajov o bezpeénosti z 3 §tadii (D-PAN-H5N1-
013, Q PAN-H5N1-021 a Q-PAN-H5N1-023).

6 aZ < 36 (mesiacov)

Trieda organovych systémov

Frekvencia

Neziaduce reakcie

Poruchy metabolizmu a vyzivy

vel'mi Casté

zniZzena chut’ do jedla

Psychické poruchy

vel'mi Casté

podrazdenost/nervozita

Poruchy nervového systému

vel'mi Casté

somnolencia




Poruchy gastrointestinalneho
traktu

vel'mi Casté

gastrointestinalne priznaky (ako su
hnacka a vracanie)

Poruchy koZe a podkozného
tkaniva

mene;j Casté

vyrazka/makularna vyrazka

mene;j Casté

urtikaria

Celkové poruchy a reakcie
v mieste podania

velmi Casté!

hortcka (= 38,0 °C)

vel'mi Casté

bolest’ v mieste vpichu

casté

zaCervenanie v mieste vpichu

casté

opuch v mieste vpichu

mene;j Casté

induracia v mieste vpichu

menej Casté

chrasta v mieste vpichu

mene;j Casté

opuch tvare

mene;j Casté

podliatina v mieste vpichu

mene;j Casté

ekzém v mieste vpichu

mene;j Casté

hrc¢ka v mieste vpichu

! Vyssia frekvencia horticky sa vyskytovala po davke 2 v porovnani s davkou 1 v kazdej vekovej skupine.

Deti 36 mesiacov az < 18 rokov

Udaje pre tito vekovi skupinu st odvodené zo suhrnu idajov o bezpeénosti z 2 §tadii (D-PAN-H5N1 -

032 a Q-PAN-H5N1-021).

Trieda organovych Frekvencia NeZiaduce reakcie
systémov
3az 6 aZ <18 (rokov)
<6 (rokov)

Poruchy vel'mi Casté menej Casté znizena chut’ do jedla
metabolizmu a
VyZivy
Psychické poruchy | vel'mi Casté menej Casté podrazdenost/nervozita
Poruchy nervového | vel'mi Casté mene;j Casté somnolencia
systému menej ¢asté vel'mi Casté bolest hlavy

NH menej Casté hypoestézia

NH mene;j Casté zavraty

NH menej Casté synkopa

NH mene;j Casté tremor
Poruchy Casté gastrointestinalne priznaky (ako st
gastrointestinalneho nauzea, hnacka, vracanie a bolest’
traktu brucha)
Poruchy koze a mene;j Casté vyrazka
podkozného tkaniva | NH Casté hyperhidroza

NH menej Casté kozné vredy
Poruchy kostrovej a | menej Casté vel'mi Casté myalgia
svalovej ststavy a
spojivového tkaniva | NH menej Casté muskuloskeletalna stuhnutost’




NH vel'mi Casté artralgia
Celkové poruchy a vel'mi Casté bolest’ v mieste vpichu
reakcie v mieste Casté! horucka (> 38,0 °C)
podania Casté zaCervenanie v mieste vpichu

Casté opuch v mieste vpichu

mene;j ¢asté vel'mi Casté Unava

menej Casté Casté zimnica

menej ¢asté NH podliatina v mieste vpichu

menej Casté pruritus v mieste vpichu
NH | menej Gasté axilarna bolest’

' Vyssia frekvencia horti¢ky sa vyskytovala po davke 2 v porovnani s davkou 1 v kazdej vekovej skupine.
NH = nebolo hlasené

Podobné vysledky reaktogenity boli ziskané v klinickej studii (D-PAN-H5N1-009), ktora sa
uskutocnila u deti vo veku 3 az 5 a 6 az 9 rokov; z ktorych 102 jedincov dostalo 2 davky o objeme
0,25 ml Adjupanrixu; v tejto $tadii bola horti¢ka ¢asta bez zvySenia vyskytu pozorovaného po druhe;j
primarnej davke. Okrem toho boli pozorované aj nasledujice neziaduce reakcie: ekchymoéza v mieste
vpichu, triaska a zvySené potenie. VSetky tri reakcie boli Casté.

° Postmarketingové pozorovanie

Nie su k dispozicii tidaje z postmarketingového pozorovania ziskané po podani ockovacej latky
Adjupanrix.

Ockovacie latky s adjuvantom ASO03 obsahujtce 3.75 ug HA pochadzajiceho z kmena
A/California/7/2009 (HIN1)

Z postmarketingovych skusenosti s o¢kovacimi latkami s adjuvantom AS03 obsahujiacimi 3,75 ug HA
pochadzajuceho z kmena A/California/7/2009 (H1N1) sa hlasili nasledujice neziaduce reakcie:

Poruchy imunitného systému
Anafylaxia, alergické reakcie

Poruchy nervového systému
Febrilné krce

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

Trivalentné ockovacie latky pouzivané v medzipandemickom obdobi
Okrem toho boli pri postmarketingovom pozorovani zameranom na trivalentné o¢kovacie latky
pouzivané v medzipandemickom obdobi hlasené nasledujuce neziaduce reakcie:

Zriedkavé:
Neuralgia, prechodna trombocytopénia.

Vel'mi zriedkavé:
Vaskulitida s prechodnym postihnutim obliciek.
Neurologické poruchy ako st encefalomyelitida, neuritida a Guillainov-Barrého syndrom.

Tento liek obsahuje tiomersal (organicku zla¢eninu ortuti) ako konzervaénu latku, a preto je mozné, ze
sa vyskytnu alergické reakcie (pozri Cast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie




Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Nebol hlaseny ziaden pripad predavkovania.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Ockovacie latky proti chripke, ATC kod: JO7BB02.

Farmakodynamické uéinky

Tato ¢ast’ popisuje klinické skusenosti s ockovacimi latkami podavanymi v ramci pripravenosti
na pandémiu.

Ockovacie latky podavané v ramci pripravenosti na pandémiu obsahuju antigény virusu chripky, ktoré
st iné ako antigény vo virusoch chripky cirkulujicich v si¢asnosti. Tieto antigény sa moZu povazovat
za ,,nove™ antigény a simuluju situdciu, v ktorej je cielova populacia, ktord sa ma ockovat,
imunologicky ,,nesktisena“. Udaje ziskané pri o¢kovacej latke podavanej v ramci pripravenosti

na pandémiu budi podporovat’ o¢kovaciu stratégiu, ktora sa pravdepodobne pouzije pre pandemicku
ockovaciu latku: tidaje o klinickej imunogenite, bezpe¢nosti a reaktogenite ziskané pri o¢kovacich
latkach podévanych v ramci pripravenosti na pandémiu st relevantné pre pandemické ockovacie latky.

Dospeli
Dospeli vo veku 18-60 rokov
V klinickych stadiach, ktoré hodnotili imunogenitu o¢kovacej latky s adjuvantom AS03 obsahujuce;j

3,75 pg HA pochadzajiiceho z kmeiia A/Vietnam/1194/2004 u jedincov vo veku 18 - 60 rokov, bola
tvorba protilatok proti hemaglutininu (anti-HA protilatok) nasledujica:

anti-HA protilatky Imunitné odpoved’ proti kmetiu A/Vietnam/1194/2004
Schéma 0, 21 dni Schéma 0, 6 mesiacov
(D-Pan-H5N1-002) (D-Pan-H5N1-012)

21 dni po 21 dni po 21 dni po 7 dni po 21 dni po

1. davke 2. davke 1. davke 2. davke 2. davke

N =925 N =924 N=155 N=47 N =48
Miera séroprotekcie! 44.5 % 94,3 % 38,2 % 89.4 % 89,6 %
Miera sérokonverzie? 42,5 % 93,7 % 38,2 % 89,4 % 89,6 %
Faktor sérokonverzie? 4,1 39,8 3,1 38,2 54,2

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

’miera sérokonverzie: podiel jedincov, ktori boli pred ockovanim 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 geometrického priemeru titrov (GMT) po o¢kovani a GMT pred o¢kovanim.

Po dvoch davkach podanych s 21-diiovym alebo 6-mesaénym odstupom malo 96,0 % jedincov
4-nasobne zvySeny titer sérum neutralizujucich protilatok a 98 - 100 % malo titer aspon 1:80.

V studii D-Pan-HSN1-002 sa u jedincov sledovala perzistencia imunitnej odpovede. Miera
séroprotekcie bola 6, 12, 24 a 36 mesiacov po prvej davke nasledujuca:



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

anti-HA protilatky Imunitné odpoved’ proti kmetiu A/Vietnam/1194/2004
6 mesiacov 12 mesiacov 24 mesiacov 36 mesiacov
po 1. davke po 1. davke po 1. davke po 1. davke
N =256 N =559 N =411 N =387
Miera séroprotekcie! 40,2 % 23,4 % 16,3 % 16,3 %

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

V klinickej $tadii (Q-Pan-HS5N1-001), v ktorej sa dve davky oCkovacej latky s adjuvantom AS03
obsahujucej 3,75 pg HA pochadzajuceho z kmena A/Indonesia/05/2005 podali v 0. a 21. den

140 jedincom vo veku 18 - 60 rokov, bola tvorba anti-HA protilatok nasledujuca:

anti-HA protilatky Imunitnd odpoved’ proti kmenu A/Indonesia/05/2005
21. den 42. den 180. den
N =140 N =140 N =138
Miera séroprotekcie! 45,7 % 96,4 % 49.3 %
Miera sérokonverzie? 45,7 % 96,4 % 48,6 %
Faktor sérokonverzie? 4.7 95,3 5,2

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

“miera sérokonverzie: podiel jedincov, ktori boli pred ockovanim 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 geometrického priemeru titrov (GMT) po okovani a GMT pred ockovanim.

Stvornasobne zvyseny titer sérum neutralizujicich protilatok sa zistil u 79,2 % jedincov dvadsatjeden
dni po prvej davke, u 95,8 % dvadsatjeden dni po druhej davke a u 87,5 % Sest’ mesiacov po druhe;j
davke.

V druhej studii sa 49 jedincom vo veku 18 - 60 rokov podali dve davky ockovacej latky s adjuvantom
ASO03 obsahujucej 3,75 pg HA pochadzajuceho z kmena A/Indonesia/05/2005 v 0. a 21. den.

Na 42. den bola miera sérokonverzie pre anti-HA protilatky 98 %, séroprotekcia sa dosiahla

u vSetkych jedincov a faktor sérokonverzie bol 88,6. Okrem toho mali vSetci jedinci titer
neutralizujucich protilatok aspon 1:80.

SkriZend imunitna odpoved’ vyvoland o¢kovacou latkou s adjuvantom AS03 obsahujucou 3.75 ug HA
pochadzajiceho z kmena A/Vietnam/1194/2004 (H5N1)

Tvorba anti-HA protilatok proti kmeniu A/Indonesia/5/2005 po podani okovacej latky s adjuvantom
ASO03 obsahujucej 3,75 ug HA pochadzajuceho z kmena A/Vietnam/1194/2004 bola nasledujtca:

anti-HA protilatky A/Indonesia/5/2005

Schéma 0, 21 dni
(D-Pan-H5N1-002)

Schéma 0, 6 mesiacov
(D-Pan-H5N1-012)

21 dni po 2. davke 7 dni po 2. davke 21 dni po 2. davke
N =924 N=47 N =148
Miera séroprotekcie*! 50,2 % 74,5 % 83,3 %
Miera sérokonverzie? 50,2 % 74,5 % 83,3 %
Faktor sérokonverzie® 4.9 12,9 18,5

*anti-HA > 1:40

'miera séroprotekcie: podiel pacientov s titrom HI protilatok > 1:40;
“miera sérokonverzie: podiel jedincov, ktori boli pred ockovanim 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 geometrického priemeru titrov (GMT) po ockovani a GMT pred ockovanim.

Stvornasobne zvyseny titer sérum neutralizujtcich protilatok proti kmefiu A/Indonesia/5/2005 sa
dosiahol u > 90 jedincov po dvoch davkach, a to bez ohl'adu na schému. Po dvoch davkach podanych
so 6-mesacnym odstupom mali vSetci jedinci titer aspon 1:80.
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U jedincov zo §tudie D-Pan-H5N1-002 bola pozorovana perzistencia anti-HA protilatok proti kmenu
A/Indonesia/5/2005. Miera séroprotekcie bola po 6 mesiacoch 2,2 %; po 12 mesiacoch 4,7 %;
po 24 mesiacoch 2,4 % a po 36 mesiacoch 7,8 %.

V odlisnej §tadii (D-Pan-H5N1-007) u 50 jedincov vo veku 18 - 60 rokov bola miera séroprotekcie pre
anti-HA protilatky 21 dni po druhej davke oCkovacej latky s adjuvantom ASO3 obsahujucej 3,75 ug
HA pochadzajuceho z kmena A/Vietnam/1194/2004 20 % proti kmeiiu A/Indonesia/5/2005, 35 %
proti kmenu A/Anhui/01/2005 a 60 % proti kmenu A/Turkey/Turkey/1/2005.

Skrizena imunitna odpoved’ vyvolana ofkovacou latkou s adjuvantom AS03 obsahujucou 3.75 ug HA
pochéadzajiiceho z kmena A/Indonesia/05/2005 (H5N1)

Po dvoch davkach ockovacej latky s adjuvantom AS03 obsahujucej 3,75 pg HA pochadzajuceho
z kmena A/Indonesia/05/2005 podanych v 0. a 21. deni 140 jedincom vo veku 18 - 60 rokov bola
tvorba anti-HA protilatok proti kmenu A/Vietnam/1194/2004 nasledujuca:

anti-HA protilatky Imunitné odpoved’ proti kmetiu A/Vietnam/1194/2004
21. den 42. den
N =140 N =140
Miera séroprotekcie! 15 % 59,3 %
Miera sérokonverzie? 12,1 % 56,4 %
Faktor sérokonverzie? 1,7 6,1

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

miera sérokonverzie: podiel jedincov, ktori boli 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 geometrického priemeru titrov (GMT) po okovani a GMT pred ockovanim.

Na 180. deti bola miera séroprotekcie 13 %.

Stvornasobne zvyseny titer sérum neutralizujucich protilatok proti kmefiu A/Vietnam sa dosiahol
u 49 % jedincov dvadsatjeden dni po prvej davke, u 67,3 % dvadsatjeden dni po druhej davke a
u 44,9 % Sest’ mesiacov po druhej davke.

Alternativne schémy

PrediZeny davkovaci interval sa skumal v $tadii D-HSN1-012, v ktorej skupina jedincov vo veku

18 - 60 rokov dostala dve davky Adjupanrixu so 6-mesaénym alebo 12-mesaénym odstupom.

U jedincov, ktori dostali o¢kovaciu latku so 6-mesaénym odstupom, bola dvadsat’jeden dni po druhe;j
davke miera séroprotekcie a miera odpovede vyvolana ockovacou latkou proti kmetiu
A/Vietnam/1194/2004 89,6 % a 95,7 %, v uvedenom poradi. U jedincov, ktori dostali o¢kovaciu latku
s 12-mesaénym odstupom, bola dvadsat’jeden dni po druhej davke miera séroprotekcie a miera
odpovede vyvolana ockovacou latkou proti kmetiu A/Vietnam/1194/2004 92,0 % a 100 %,

v uvedenom poradi.

V tejto stadii sa tiez pozorovali skrizené imunitné odpovede proti kmenu A/Indonesia/5/2005.

U jedincov, ktori dostali ockovaciu latku so 6-mesa¢nym odstupom, bola dvadsatjeden dni po druhe;j
davke miera séroprotekcie 83,3 % a miera odpovede vyvolana ockovacou latkou bola 100 %.

U jedincov, ktori dostali o¢kovaciu latku s 12-mesaénym odstupom, bola dvadsat’jeden dni po druhe;j
davke miera séroprotekcie 84,0 % a miera odpovede vyvolana o¢kovacou latkou bola 100 %.

Jedna davka ockovacej latky s adjuvantom AS03 obsahujucej 3.75 ug HA pochadzajuceho z kmena
A/Indonesia/05/2005 podand po jednej alebo dvoch davkach o¢kovacej latky s adjuvantom AS03
obsahujucej 3.75 nug HA pochadzajiceho z kmena A/Vietnam/1194/2004

V klinickej stadii (D-Pan-H5N1-012) sa jedincom vo veku 18 - 60 rokov podala ddvka oCkovace;j
latky s adjuvantom ASO03 obsahujicej 3,75 ug HA pochadzajiceho bud’ z kmena
A/Vietnam/1194/2004, alebo z kmena Indonesia/5/2005 Sest’ mesiacov po zakladnom ockovani jednou
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alebo dvoma davkami ockovacej latky s adjuvantom AS03 obsahujtcej 3,75 ng HA pochadzajticeho
z kmena A/Vietnam/1194/2004 v 0. deni alebo v 0. a 21. den. Tvorba anti-HA protilatok bola

nasledujuca:

anti-HA protilatky

Proti kmeniu A/Vietnam 21 dni po
posiliiovacej davke oCkovacej latky
obsahujucej kmen A/Vietnam
N=46

Proti kmeniu A/Indonesia 21 dni po
posiliiovacej davke o¢kovacej latky
obsahujucej kmen A/Indonesia
N=49

Po zakladnom

Po zakladnom

Po zakladnom

Po zakladnom

ockovani ockovani dvoma ockovani jednou | ockovani dvoma
jednou davkou davkami davkou davkami
Miera séroprotekcie! 89,6 % 91,3 % 98,1 % 93,9 %
Miera sérokonverzie 87,5 % 82,6 % 98,1 % 91,8 %
po posiliiovacej
davke?
Faktor po 29,2 11,5 55,3 45,6

posilfiovacej davke?

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

miera séroprotekcie po posiliiovacej davke: podiel jedincov, ktori boli pred podanim posiliovacej davky
séronegativni a po ockovani mali titer ochrannych protildtok > 1:40 alebo ktori boli pred podanim posiliiovace;j
davky séropozitivni a po o¢kovani mali titer 4-ndsobne zvySeny;
3faktor po posilfiovacej davke: pomer geometrického priemeru titrov (GMT) po podani posiliiovacej davky a
GMT pred podanim posiliiovacej davky.

Bez ohl'adu na to, ¢i sa pred 6 mesiacmi podala v ramci zakladného ofkovania jedna alebo dve davky
ockovacej latky, miera séroprotekcie proti kmenu A/Indonesia bola > 80 % po davke oc¢kovacej latky
s adjuvantom ASO03 obsahujucej 3,75 ug HA pochadzajiuceho z kmena A/Vietnam/1194/2004 a miera
séroprotekcie proti kmeiiu A/Vietnam bola > 90 % po davke oCkovacej latky s adjuvantom AS03
obsahujucej 3,75 ug HA pochadzajuceho z kmena A/Indonesia/05/2005. U vsetkych jedincov sa
dosiahol titer neutralizujucich protilatok aspon 1:80 proti jednotlivym kmeiiom, a to bez ohl'adu na typ
HA obsiahnutého v o¢kovacej latke a na pocet predchadzajucich davok.

V dalsej klinickej stadii (D-Pan-HS5N1-015) sa 39 jedincom vo veku 18 - 60 rokov podala davka
ockovacej latky s adjuvantom AS03 obsahujucej 3,75 pg HA pochadzajiuceho z kmena
A/Indonesia/5/2005 strnast’ mesiacov po podani dvoch davok ofkovacej latky s adjuvantom AS03
obsahujucej 3,75 ug HA pochadzajuceho z kmena A/Vietnam/1194/2004 v 0. deti a v 21. defi. Miera
séroprotekcie proti kmetiu A/Indonesia 21 dni po podani posiliiovacej ddvky bola 92 % a na 180. deni

bola 69,2 %.

V dalsej klinickej $tadii (D-Pan-H5N1-038) bola 387 jedincom vo veku 18 — 60 rokov podana

1 davka ockovacej latky s adjuvantom AS03 obsahujucej 3,75 ng HA pochadzajuceho z kmena
A/Indonesia/05/2005 po 36 mesiacoch od podania dvoch davok ockovacej latky obsahujicej kmen
A/Vietnam/1194/2004. Dvadsatijeden dni po podani posiliiovacej davky bola miera séroprotekcie proti
kmeniu A/Indonesia/5/2005 100 %, miera sérokonverzie po posiliiovacej davke bola 99,7 % a faktor po
posilnovacej davke bol 123,8.

Starsi dospeli (> 60 rokov)

V dalsej klinickej stadii (D-Pan-H5N1-010) sa 297 jedincom vo veku > 60 rokov (stratifikovanych
podla vekového rozmedzia od 61 do 70 rokov, od 71 do 80 rokov a > 80 rokov) podala bud’
jednotliva, alebo dvojnasobnd davka ockovacej latky s adjuvantom AS03 obsahujucej 3,75 ng HA
pochadzajuceho z kmena A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) v 0. a 21. dent. Na 42. den bola tvorba
anti-HA protilatok nasledujuca:

12




anti-HA protilatky Imunitné odpoved’ proti kmetiu A/Vietnam/1194/2004 (D42)
61-az 70-roCni 71- az 80-ro¢ni > 80-ro¢ni
Jednotliva | Dvojna- | Jednotliva | Dvojna- | Jednotliva | Dvojna-
davka sobna davka sobna davka sobna
N=91 davka N =48 davka N=13 davka
N=92 N=43 N=10
Miera séroprotekcie! 84,6 % 97,8 % 87,5 % 93,0 % 61,5 % 90,0 %
Miera 74,7 % 90,2 % 77,1 % 93,0 % 38,5 % 50,0 %
sérokonverzie?
Faktor 11,8 26,5 13,7 22,4 3,8 7,7
sérokonverzie?

'miera séroprotekcie: podiel jedincov s titrom hemaglutinaciu-inhibujicich (HI) protilatok > 1:40;
’miera sérokonverzie: podiel jedincov, ktori boli pred ockovanim 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 geometrického priemeru titrov (GMT) po o¢kovani a GMT pred o¢kovanim.

Hoci sa dosiahla dostato¢na imunitna odpoved’ na 42. den po dvoch podaniach jednotlivej davky
ockovacej latky s adjuvantom AS03 obsahujucej 3,75 pg HA pochadzajticeho z kmena
A/Vietnam/1194/2004 (H5N1), vysSia odpoved’ sa pozorovala po dvoch podaniach dvojnasobne;j
davky ockovacej latky.

Vel'mi obmedzené udaje ziskané u séronegativnych jedincov vo veku > 80 rokov (N=5) ukazali, Ze
u ziadneho jedinca sa nedosiahla séroprotekcia po dvoch podaniach jednotlivej davky ockovacej latky
s adjuvantom ASO03 obsahujicej 3,75 ug HA pochadzajiaceho z kmena A/Vietnam/1194/2004 (HSN1).
Po dvoch podaniach dvojnasobnej davky ockovacej latky vSak bola miera séroprotekcie na 42. den

75 %.

V stadii D-Pan-H5N1-010 sa u jedincov sledovala perzistencia imunitnej odpovede. Miera
séroprotekcie bola 6, 12 a 24 mesiacov po o¢kovani nasledujica:

anti-HA Imunitna odpoved’ proti kmeiiu A/Vietnam/1194/2004
protilatky
6 mesiacov po ockovani | 12 mesiacov po ockovani | 24 mesiacov po o¢kovani
Jednotliva | Dvojnasobna | Jednotliva | Dvojnasobna | Jednotliva | Dvojnasobna
davka davka davka davka davka davka
(N=140) | (N=131) (N =286) (N=81) (N =286) (N=81)
Miera 52,9 % 69,5 % 45,3 % 44,4 % 37,2 % 30,9 %
séroprotekcie!

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

Okrem toho, u 44,8 % a 56,1 % jedincov z horeuvedenych davkovacich skupin doslo k 4-nasobnému
zvyseniu titra sérum neutralizujucich protilatok od 0. diia do 42. dia a 96,6 % a 100 % jedincov malo
titer aspon 1:80 na 42. dei.

Dvanést’ a dvadsat’styri mesiacov po o¢kovani boli titre neutralizujucich protilatok nasledujtce:

Sérum Imunitna odpoved’ proti kmeiiu A/Vietnam/1194/2004
neutralizujice
protilatky
12 mesiacov po oc¢kovani 24 mesiacov po ockovani
Jednotliva davka Dvojnéasobna Jednotliva davka Dvojnésobna
N=>51 davka N=49 davka
N=54 N=54

GMT! 274,8 272,0 391,0 382,8
Miera 27,5 % 27,8 % 36,7 % 40,7 %
sérokonverzie?
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| >1:80° | 82,4 % | 90,7 % | 91,8 % | 100 %

'Geometricky priemer titrov (Geometric Mean Titre; GMT)
24-nasobné zvysenie titra sérum neutralizujucich protilatok
3% jedincov dosahujucich titer sérum neutralizujucich protildtok najmenej 1:80

U 297 jedincov vo veku > 60 rokov bola miera séroprotekcie pre anti-HA protilatky a miera
sérokonverzie proti kmetiu A/Indonesia/5/2005 na 42. defi po dvoch davkach ockovacej latky

s adjuvantom AS03 obsahujucej 3,75 ng HA pochadzajiceho z kmena A/Vietnam/1194/2004 23 % a
faktor sérokonverzie bol 2,7. Titer neutralizujtcich protilatok aspon 1:40 sa dosiahol u 87 %

alebo aspon 1:80 u 67 %, a to z 87 testovanych jedincov.

U jedincov zo stadie D-Pan-H5N1-010, ktori dostali jednotlivi davku, bola pozorovana perzistencia
anti-HA protilatok proti kmeiiu A/Indonesia/5/2005. Miera séroprotekcie bola po 12 mesiacoch

16,3 % a po 24 mesiacoch 4,7 %. Miera sérokonverzie pre neutralizujice protilatky proti kmenu
A/Indonesia/5/2005 bola po 12 mesiacoch 15,7 % a po 24 mesiacoch 12,2 %. Percento jedincov
dosahujucich titer neutralizujucich protilatok > 1/80 bolo po 12 mesiacoch 54,9 % a po 24 mesiacoch
44,9 %.

Pediatricka populacia (deti vo veku 6 mesiacov aZ < 18 rokov)
Deti vo veku 6 aZ < 36 mesiacov

V klinickej $tadii (Q-Pan-H5N1-023) boli podavané dve davky o objeme 0,125 ml obsahujice kmei
A/Indonesia/2005 H5N1 v 0. a 21. den 37 detom vo veku 6 az < 36 mesiacov.

Miery sérokonverzie pre imunitné odpovede anti-HA proti homolognemu (A/Indonesia/05/2005)
kmertiu v tejto vekovej skupine v 42. deii (21 dni po druhej davke) boli nasledujuce:

anti-HA protilatky Imunitna odpoved’ proti kmenu A/Indonesia/05/2005
(0,125 ml)
21 dni po 2. davke (42. den)
N'=33
Miera sérokonverzie? 100 %
Faktor sérokonverzie® 168.,2

'kohorta imunogenity podl'a protokolu (according to protocol, ATP);

miera sérokonverzie: podiel jedincov, ktori boli 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 recipro¢ného HI titra po o¢kovani a reciproéného HI titra pred o€kovanim (0. det).

U deti vo veku 6 az < 36 mesiacov, ktoré dostavali davku o objeme 0,125 ml (Q-Pan H5N1-023),
100 % (N = 31) malo mieru odpovede vyvolanu ockovacou latkou proti kmeinu A/Indonesia/05/2005,
96,9 % (N = 32) malo mieru odpovede vyvolant o¢kovacou latkou proti heterolognemu kmenu
A/VietNam/1194/2004 a 96,9 / (N = 32) malo mieru odpovede vyvolant o¢kovacou latkou proti
heterolognemu kmenu A/duck/Bangladesh/19097/2013.

U jedincov zaradenych do Q-Pan-HS5N1-023 bolo sledované pretrvavanie imunitnej odpovede anti-HA
proti homolognemu kmenu A/Indonesia/05/2005 a heterolognemu kmenu A/duck/Bangladesh/19097,
A/Vietnam/1194/2004 a kmenu A/gyrfalcon/Washington/41088-6/2014 po 12 mesiacoch. Miery
sérokonverzie 12 mesiacov po druhej davke u deti vo veku 6 az < 36 mesiacov boli nasledujtce:

anti-HA 0,125 ml
protilatky
Imunitné odpoved’ Imunitna odpoved’ Imunitna odpoved’ Imunitna
proti kmenu proti kmenu proti kmenu odpoved’ proti
A/Indonesia/05/200 | A/duck/Bangladesh/ | A/Vietnam/1194/200 kmenu
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5 19097/2013 4 Algyrfalcon/W
ashington/4108
8-6/2014
12 mesiacov 12 mesiacov 12 mesiacov 12 mesiacov
po 2. davke po 2. davke po 2. davke po 2. davke
N!'=33 N!'=29 N'=29 N'=29
Miera 78,8 % 20,7 % 27,6 % 0 %
sérokonverzie?

'kohorta imunogenity podl'a protokolu (ATP) v 385. defi (perzistencia);
miera sérokonverzie: podiel jedincov, ktori boli 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.

V stadii Q-PAN-H5N1-023 bola po zékladnom ockovani dvoma davkami o objeme 0,125 ml

obsahujucimi kmeni A/Indonesia/2005 (HSN1) podana jedna posiliiovacia davka rovnakej ockovacej
latky Q-H5N1 v 12. mesiaci. Imunitna odpoved’ anti-HA proti A/Indonesia/05/2005 bola hodnotena
7 dni po posiliiovacej davke. Miery sérokonverzie su nasledujuce:

anti-HA 0,125 ml
protilatky
Imunitnd odpoved’ | Imunitna odpoved’ | Imunitna odpoved | Imunitnd odpoved’
proti kmenu proti kmenu proti kmenu proti kmenu
A/Indonesia/05/200 | A/duck/Bangladesh | A/Vietnam/1194/20 | A/gyrfalcon/Wash
5 /19097/2013 04 ington/41088-
6/2014
7 dni 7 dni 7 dni 7 dni
po posiliiovacej po posiliiovacej po posiliiovacej po posiliiovacej
davke davke davke davke
N!'=133 N!'=29 N'=29 N!'=29
Miera 100 % 100 % 100 % 51,7 %
sérokonverzie?

kohorta imunogenity podl’a protokolu (ATP) v 392. defi po posilfiovacej davke;
’miera sérokonverzie: podiel jedincov, ktori boli pred ockovanim séronegativni a po o¢kovani mali titer
ochrannych protildtok > 1:40 alebo ktori boli pred ockovanim séropozitivni a po ockovani mali titer 4-ndsobne

zvyseny.

Deti vo veku 36 mesiacov az < 18 rokov

V klinickej $tadii (D-Pan-H5N1-032) boli podavané dve davky o objeme 0,25 ml obsahujuce kmen
A/Indonesia/2005 H5N1 v 0. a 21. den 312 detom vo veku 3 az < 18 rokov. Nizsie je uvedeny
vysledok zo skupiny, v ktorej jedinci dostali 2 davky (D0, D21) vakciny kmenia HSN1 Indonesia

a 1 posiliiovaciu davku (D182) kmenia HSN1 Turkey (1,9 pg HA + AS03g), 1 davku (D364) Havrixu.
Miery sérokonverzie pre imunitné odpovede proti homolégnemu kmeiu dvadsatjeden dni po druhe;j
davke (42. den) boli nasledujtce:

anti-HA Imunitna odpoved’ proti kmetiu Imunitna odpoved’ proti kmetiu
protilatky A/Indonesia/05/2005 A/Turkey/01/2005

21 dni po 2. davke 21 dni po 2. davke

N!'=155 N!'=155
3 az < 10 rokov 10 az < 18 rokov 3 az < 10 rokov 10 az < 18 years
N2=179 N2=176 N2=179 N2=76

Miera 100 % 98,7 % 100 % 97,4 %
sérokonverzie®
Faktor 118,9 78,3 36,2 21,0
sérokonverzie*
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142, dett ATP kohorta pre kohortu imunogenity;

242. dett ATP kohorta pre kohortu imunogenity pre osobitné vekové kategorie;

3miera sérokonverzie: podiel jedincov, ktori boli 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;

“faktor sérokonverzie: pomer reciproéného HI titra po ockovani a reciproéného HI titra pred ockovanim (0. def).

U jedincov zaradenych do D-Pan-H5N1-032 bolo sledované pretrvavanie imunitnej odpovede
proti homolégnemu kmenu A/Indonesia/05/2005 a heterolégnemu kmenu A/Turkey/01/2005
po 6 mesiacoch. Miery sérokonverzie v 182. dni u deti vo veku 3 az < 18 rokov boli nasledujtce:

anti-HA Imunitna odpoved’ proti kmetiu Imunitna odpoved proti kmeniu
protilatky A/Indonesia/05/2005 A/Turkey/01/2005
Schéma 0, 21 dni Schéma 0, 21 dni
182. den 182. dent
N! =155 N!=155
3 az < 10 rokov 10 az < 18 rokov 3 az < 10 rokov 10 az < 18 rokov
N2 =179 N2 =176 N2 =179 N2 =176
Miera 83,5 % 73,7 % 55,7 % 40,8 %
sérokonverzie®
Faktor 10,2 8,1 6,2 5,1
sérokonverzie*

142. dett ATP kohorta pre kohortu imunogenity;
242. dett ATP kohorta pre kohortu imunogenity pre osobitné vekové kategorie;
3miera sérokonverzie: podiel jedincov, ktori boli 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;

“faktor sérokonverzie: pomer reciproéného HI titra po ockovani a reciproéného HI titra pred o¢kovanim (0. def).

Po zakladnom ockovani dvoma davkami o objeme 0,25 ml obsahujicimi kmen A/Indonesia/2005
(H5N1) bola podana jedna posiliiovacia ddvka D-H5N1 obsahujuca kmeni A/Turkey/2005/HA

v 6. mesiaci detom vo veku 3 az < 18 rokov (D-PAN-H5N1-032). Imunogenita protilatok

po posiliiovacej davke proti kmenu A/Indonesia/05/2005 bola hodnotena po 10 diioch (192. den)
a pretrvavanie protilatok po 6 mesiacoch (364. den) po posiliiovacej davke. Miery sérokonverzie
a faktory sérokonverzie v tychto ¢asovych bodoch boli nasledujuce:

anti-HA protilatky

Imunitna odpoved’ proti kmefiu A/Indonesia/05/2005"

192. deit N' =127

3 az < 10 rokov

10 az < 18 rokov

N? =68 N2 =59
Miera sérokonverzie’ 100 % 100 %
Factor sérokonverzie® 142,6 94.4

364. deit N* = 151

3 az < 10 rokov

10 az < 18 rokov

N*=79 N*=72
Miera sérokonverzie’ 100 % 100 %
Faktor sérokonverzie® 42 4 30,4
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16. mesiac ATP kohorta pre imunogenitu;

26. mesiac ATP kohorta pre imunogenitu pre osobitné vekové kategorie;

312. mesiac ATP kohorta pre imunogenitu;

412. mesiac ATP kohorta pre imunogenitu pre osobitné vekové kategorie;

Smiera sérokonverzie: podiel jedincov, ktori boli pred o¢kovanim séronegativni a po okovani mali titer
ochrannych protildtok > 1:40 alebo ktori boli pred ockovanim séropozitivni a po ockovani mali titer 4-nasobne
zvyseny;

bfaktor sérokonverzie: pomer reciproéného HI titra po o¢kovani a reciproéného HI titra pred o¢kovanim (0. det).

Podobné vysledky imunogenity pre zakladné ockovanie boli ziskané v klinickej §tadii (D-PAN-H5N1-
009) vykonanej u 102 deti vo veku 3 az 5 a 6 az 9 rokov, ktoré dostali 2 davky o objeme 0,25 ml
Adjupanrixu obsahujiiceho kmen A/Vietnam/1194/2004. Okrem toho tato Stiidia hodnotila
pretrvavanie protilatok proti homolognemu kmeiniu A/Vietnam/1194/2004 do 24 mesiacov po druhej
davke. Miera sérokonverzie bola 38,3 % u 3-5-ro¢nych deti a 22,9 % u 6-9-ro¢nych v 24. mesiaci.
Pozorovali sa aj skrizené protilatkové odpovede proti heteroldgnemu kmenu A/Indonesia/05/2005,
hoci klesanie pretrvavalo do 24 mesiacov po druhej davke.

Informacie z predklinickych Stadii:

Schopnost’ navodit’ ochranu pred homolognym a heterolégnym vakcinacnym kmeniom virusu bola
hodnotena v predklinickych studiach vyuzivajucich provokacné testy na fretkach.

V kazdom experimente boli $tyri skupiny po Siestich fretkach imunizované intramuskulérne
ockovacou latkou s adjuvantom ASO03, ktora obsahovala HA pochadzajtci z kmena
H5N1/A/Vietnam/1194/04 (NIBRG-14). Davky 15; 5; 1,7 alebo 0,6 mikrogramu HA boli skiisané

v provokacnom experimente s homolognym kmeniom virusu a davky 15; 7,5; 3,8 alebo

1,75 mikrogramu HA boli skasané v provoka¢nom experimente s heteroldognym kmenom virusu.
Kontrolné skupiny zahimali fretky imunizované samotnym adjuvantom, o¢kovacou latkou bez
adjuvantu (15 mikrogramov HA) alebo fosfore¢nanovym tlmivym roztokom. Fretky boli ockované

v 0.a2l. den a v 49. den im bola intratrachealnou cestou podana letdlna provokacna davka bud’
kmena H5N1/A/Vietnam/1194/04, alebo heterologneho kmena H5N1/A/Indonesia/5/05. V skupine
zvierat, ktoré dostali ockovaciu latku s adjuvantom, sa ochrana pred letdlnou provokac¢nou davkou
homologneho kmeia virusu vytvorila u 87 % a pred letalnou provokacnou davkou heterologneho
kmena virusu u 96 %. U ockovanych zvierat sa oproti kontrolnym zvieratam znizilo aj vylucovanie
virusu do hornych dychacich ciest, ¢o sved¢i o znizenom riziku prenosu virusu. V kontrolnej skupine,
ktora dostala ockovaciu latku bez adjuvantu ako aj v kontrolnej skupine, ktora dostala samotny
adjuvant, vSetky zvieratd uhynuli alebo museli byt’ utratené, pretoze skonavali, a to po troch az Styroch
diioch po zacati provokacného testu.

Tento liek bol registrovany za tzv. mimoriadnych okolnosti.

To znamena, ze z vedeckych dovodov nebolo mozné ziskat’ vsetky informacie o tomto lieku.
Europska agentura pre lieky kazdy rok posudi nové dostupné informacie o tomto lieku a tento suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku bude podl'a potreby aktualizovat’.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

NeaplikovateI'né.

5.3 Predklinické idaje o bezpeénosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych stadii bezpe¢nosti, akitnej

toxicity a toxicity po opakovanom podavani, lokalnej tolerancie, samicej fertility, embryofetalne;j a
postnatélnej toxicity (az do konca obdobia laktacie) neodhalili ziadne osobitné riziko pre l'udi.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych litok

Injekéna liekovka so suspenziou:
polysorbat 80

oktoxinol 10

tiomersal

chlorid sodny (NaCl)
hydrogenfosforecnan disodny (Na;HPO4)
dihydrogenfosfore¢nan draselny (KH2PO4)
chlorid draselny (KCI)

chlorid hore¢naty (MgCl,)

voda na injekcie

Injekéna liekovka s emulziou:

chlorid sodny (NaCl)
hydrogenfosfore¢nan disodny (Na,HPO4)
dihydrogenfosfore¢nan draselny (KH2PO4)
chlorid draselny (KCI)

voda na injekcie

Adjuvanty, pozri Cast’ 2.

6.2 Inkompatibility

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

6.3 Cas pouzitelnosti

5 rokov.

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 (2 °C - 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovévanie po zmieSani lieku, pozri cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Jedno balenie obsahuje:

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

- dve balenia po 25 injek¢énych liekovkach (sklo typu I) so zatkou (butylkaucuk) obsahujacich

2,5 ml emulzie.

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

6.6 Speciidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Adjupanrix sa sklada z dvoch obalov:
Suspenzia: viacdavkova injek¢na liekovka obsahujuca antigén,
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Emulzia: viacdavkova injekéna liekovka obsahujuca adjuvant.

Pred podanim sa tieto dve zlozky maji zmieSat'.

Pokyny na zmie$anie a podanie o¢kovacej latky:

1.

Skor ako sa obe zlozky zmiesaju, emulzia (adjuvant) a suspenzia (antigén) sa maji nechat’
vytemperovat’ na izbovu teplotu (po¢as minimalne 15 minut); kazda injek¢na liekovka sa ma
pretrepat’ a vizualne skontrolovat’ na pritomnost’ cudzorodych ¢astic a/alebo zmenu fyzikalneho
vzhladu. V pripade ich vyskytu (vratane gumovych Castic z uzaveru) ockovaciu latku
nezmiesavajte.

Ockovacia latka sa zmieSa tak, ze sa cely obsah injekénej liekovky obsahujicej adjuvant
natiahne do 5 ml injek¢ne;j striekacky a prida do injekcnej liekovky obsahujucej antigén.
Odporuca sa pouzit’ injeként striekacku s ihlou 23-G. Avsak v pripade, Ze tato vel'kost ihly
nebude k dispozicii, méze byt pouzita ihla 21-G. Injekéna lickovka obsahujuca adjuvant ma byt
uchovavana v obratenej polohe na ul'ahcenie natiahnutia celého obsahu.

Po pridani adjuvantu k antigénu sa ma zmes dokladne pretrepat’. ZmieSana ockovacia latka ma
vzhl'ad belavej az Zltkastej, homogénnej, mlienej tekutej emulzie. V pripade iného vzhl'adu sa
ockovacia latka nema podat’.

Objem injekeénej liekovky s ockovacou latkou Adjupanrix je po zmieSani najmenej 5 ml.
Ockovacia latka sa ma podat’ v stlade s odpori¢anym davkovanim (pozri Cast’ 4.2).

Pred kazdym podanim sa ma injekcna liekovka pretrepat’ a vizualne skontrolovat’ na pritomnost’
cudzorodych castic a/alebo zmenu fyzikalneho vzhl'adu. V pripade ich vyskytu (vratane
gumovych Castic z uzaveru) sa ockovacia latka nema podat’.

Do injekénej striekacky s vhodnou kalibraciou sa natiahne jedna davka ockovacej latky

0 objeme 0,5 ml alebo 0,25 ml, alebo 0,125 ml a poda sa intramuskularne. Odporuca sa pouzit’
injek¢nu striekacku s ihlou, ktorej rozmery nie s vicsie ako 23-G.

Po zmiesani pouzite oCkovaciu latku v priebehu 24 hodin. Zmie$ana ockovacia latka méze byt
uchovavana bud’ v chladnicke (2 °C - 8 °C), alebo pri izbovej teplote neprevysujucej 25 °C. Ak
je zmieSand oCkovacia latky uchovavana v chladnicke, pred kazdym pouzitim sa ma nechat’
vytemperovat’ na izbovu teplotu (pocas minimalne 15 minut).

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ 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
EU/1/09/578/001
9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 19. oktobra 2009
Datum posledného predlZenia registracie: 31. jala 2019
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetove;j stranke Europskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA
ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

OSOBITNE POZIADAVKY NA SPLNENIE

POSTREGISTRACNYCH OPATRENi PRI REGISTRACII
ZA MIMORIADNYCH OKOLNOSTI
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A.  VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVOLNENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcu biologického lie¢iva

GlaxoSmithKline Biologicals

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

01069 Dresden

Nemecko

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

GlaxoSmithKline Biologicals S.A.
89, rue de I'Institut

B-1330 Rixensart

Belgicko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

Adjupanrix sa moZe uviest’ na trh len vtedy, ked’ existuje oficialne vyhlasenie SZO/EU o chripkovej
pandémii, pod podmienkou, ze drzitel’ rozhodnutia o registracii pre Adjupanrix nalezite zohl'adni
oficidlne vyhlaseny pandemicky kmen.

° Oficialne uvol’nenie $arze

Podra ¢lanku 114 smernice 2001/83/ES vykona oficialne uvolnenie Sarze Statne laboratoérium alebo
laboratérium uréené na tento ucel.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych néslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

Mimo obdobia pandémie bude zachovana normalna periodicita a Struktiira PSURov, so $pecidlnou
kontrolou AESI (Neziaduce pripady osobitného zdujmu - Adverse Events of Special Interest; AESI) a
moznych neziaducich pripadov tykajucich sa adjuvantov. To zahfiia udaje z prebiehajtcich stadii
alebo v pripade dostupnosti z aktualneho pouzitia kmenov podavanych v ramci pripravenosti

na pandémiu a akekol'vek idaje o bezpecnosti tykajuce sa adjuvantného systému.

Aby bolo mozné efektivne monitorovat’ bezpecnostny profil Adjupanrixu pocas oficialne vyhlasene;j
pandémie chripky H5N1, GSK Biologicals pripravi mesa¢né zjednodusené PSUR spolu so zhrnutim
distribucie ockovacich latok, ako je opisané v odporucaniach CHMP pre PhV plany ockovacich latok
proti pandemickej chripke (EMEA/359381/2009). Priprava a podanie sprav o bezpecnosti st opisané
nizsie.
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Ciele zjednoduSenych PSUR

Ciele zjednodusenych PSUR, ako je urcené CHMP, zahtnajii nasledujtce:

informovat regulaéné autority o NU, ktoré boli prijaté v ramci vopred stanoveného dasového
obdobia a ktoré mozu mat’ najvicsie dosledky na pomer rizika a prinosu v pandémii;

oznacit’ akékol'vek predbezné bezpecnostné problémy a uprednostnit’ ich v d’alSom hodnoteni
v primeranom ¢asovom ramci.

Frekvencia predkladania

Zaciatok odpocitavania bude od prvého pondelka po odoslani prvej Sarze o¢kovacej latky.
Prvé ukoncenie zberu udajov je po uplynuti 28 dni.

Podanie spravy bude najneskor v 43. deni (15 dni po ukonceni zberu tidajov), ako bolo
dohodnuté s Europskou agentarou pre liecky (EMA) poc¢as pandémie chripky HIN1, pretoze
14. den po ukonceni zberu udajov bude vzdy pripadat’ na nedel'u.

Hlasenia budi podavané na mesac¢nej baze pocas prvych 6 mesiacov pandémie.

Periodicita bude kontrolovana GSK Biologicals a ko-raportérom v 6-mesaénych intervaloch.

Format zjednodusenych PSURov

Toto hlasenie bude zahfiat’ nasledujice tabul’ky sahrnnych tidajov s pouzitim formatu
Specifikovaného v odporac¢aniach CHMP (EMEA/359381/2009) v poradi uvedenom nizsie:

1.

Prehl’ad vSetkych spontannych hlaseni v krajine, stratifikovany podl'a typu hlasenia (lekarsky
potvrdené alebo nepotvrdené pripady) a zavaznosti, za obdobie pokryté hldsenim a
kumulativne.

Prehl’ad vsetkych spontannych neziaducich udalosti podl'a SOC (Triedy organovych systémov
— System Organ Class), vyrazu vysokej urovne (High Level Term (HLT)) a
uprednostiiovaného vyrazu (Preferred Term (PT)), stratifikovany podl'a typu hlasenia
(lekarsky potvrdené alebo nepotvrdené) a vratane poctu smrtel'nych hlaseni za obdobie
pokryvajice hlasenie a zaroven kumulativne.

Neziaduce udalosti osobitného zaujmu (Adverse Events of Special Interest; AESI),
stratifikované podl'a typu hlasenia (lekarsky potvrdené alebo nepotvrdené pripady). AESI
budu definované nasledovne:

- Neuritida: PT “Neuritida”

- Kit¢: blizsie standardizované vo vyhl'adavani MedDRA
(Standardised MedDRA Queries, SMQ) “Ktce”

- Anafylaxia: blizsie SMQ “Anafylaktické reakcie” a blizsie SMQ
“Angioedém*

- Encefalitida: blizsie SMQ “Neinfekcna encefalitida™

- Vaskulitida: bliz§ie SMQ “Vaskulitida

- Guillainov-Barrého syndrom:  blizsie SMQ “Guillainov-Barrého syndréom* (PT
,»Chronicka zapalova demyeliniza¢na
polyradikuloneuropatia®“ a ,,Demyelinizacna
polyneuropatia“ budi uvedené v tabul’ke v kategorii
»Demyelinizacia®)

- Demyelinizécia: blizsie SMQ ,,.Demyelinizacia“ GBS je taktiez zahrnuté
v tomto SMQ, bude tam prekryvanie v pocte pripadov
pre tieto dve kategorie).

- Bellova obrna: PT ,,Bellova obrna*

- Narkolepsia: PT Narkolepsia, SMQ ,,Ki¢e”, SMQ ,,Generalizované
zachvaty kf¢ov po imunizacii®, SMQ ,,Imunologicky
sprostredkované/autoimunitné poruchy*
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- Autoimunitna hepatitida: PT , Autoimunitnd hepatitida“, SMQ ,Imunologicky
sprostredkované autoimunitné poruchy*
- Zvysené koncentracie peceniovych enzymov:
PT ,ZvySené pecetiové enzymy*, SMQ “VySetrenia,
prejavy a priznaky suvisiace s pecenou’
- Potencialne imunologicky sprostredkované poruchy:
GSKMQ pIMD

4. Neuvedené zavazné neziaduce reakcie (SOC, HLT, PT), stratifikované podl'a typu hlasenia
(lekarsky potvrdené alebo nepotvrdené pripady), za obdobie pokryvajiuce hlasenie a zaroven
kumulativne.

5. Vsetky spontanne neziaduce reakcie podl'a vekovej skupiny, podla SOC, HLT a PT,
stratifikované podl’a typu hlasenia (lekarsky potvrdené alebo nepotvrdené pripady), za
obdobie pokryvajuce hlasenie a zaroven kumulativne. Budu sa pouzivat’ nasledujuce vekové
skupiny: < 2 roky, 2 — 8 rokov, > 9 rokov a neznamy vek.

6. Vsetky spontanne neziaduce reakcie (SOC, HLT, PT) vyskytujuce sa u tehotnych Zien,
stratifikované podl'a typu hlasenia (lekarsky potvrdené alebo nepotvrdené pripady), za
obdobie pokryvajuce hlasenie a zaroven kumulativne.

Nasledujuce postupy budt nasledovat, ked’ sa zhromazdia udaje:

- Tabulka 1 PSUR sa bude zakladat’ na pocte hlaseni, zatial’ ¢o vSetky ostatné tabulky sa budu
zakladat’ na pocte reakcii (uvedenych na trovni PT, zoradené podl'a SOC a HLT).

- Vsetky tabulky sa budi zakladat’ na generickych tidajoch a nie na udajoch Specifickych pre liek,
vychadzajuc z predpokladu, e nazov lieku nebude uvedeny vo vyznamnej &asti pripadov. Udaje
Specifické pre liek sa budu hodnotit’ pocas hodnotenia signalov.

- “Kumulativne” znamena vsetky neziaduce udalosti od pouzitia ockovacej latky.

- Vsetky lekarsky nepotvrdené udalosti budu tie, ktoré boli zaecvidované v celosvetovej databaze
klinickej bezpecnosti GSK (oznacovanej ako ARGUS) do ukoncenia zberu tidajov. Tie, ktoré este
neboli zaevidované, budu hlasené v nasledujucom PSUR.

- “Zavazny” oznacuje zavaznost’ pomocou regula¢nych kritérii zalozenych na vysledkoch; tato
definicia bude pouzita vo vSetkych tabulkach.

- Formulare CIOMS I pre smrtel'né pripady a hlasenia GBS buda uvedené v prilohach.

Bude poskytnuty kratky sihrn, v ktorom bude uvedeny celkovy pocet novych NU od posledného
zjednoduSeného PSUR, a budu zddraznené potvrdené signdly a problémové oblasti, poskytnuté
prioritné hodnotenie signalov (v pripade viacerych signalov) a vhodné ¢asové harmonogramy

na podanie iplnej spravy o hodnoteni signalu.

Signaly vyskytujice sa u tehotnych zien budi zhrnuté v tabul’ke, ktora bude obsahovat’ nasledujuce
udaje: gestacny vek v ¢ase oCkovania, gestany vek v ¢ase vyskytu neziaducej udalosti, neziaduca

udalost’ a vysledok.

Hlasenie o distribucii o¢kovacej latky

K zaradeniu hlasenia o bezpecnosti do suvislosti bude poskytnuty prehl'ad o distribucii o¢kovacej
latky a bude poskytovat’ podrobnosti o pocte davok ockovacej latky distribuovanych:

1) v ¢lenskych statoch EU pocas obdobia hlasenia podla &isla Sarze,
i) v ¢lenskych statoch EU kumulativne a
iii) vo zvysku sveta.
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D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované Cinnosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registracnej dokumentécie a vo vSetkych d’al§ich odsuhlasenych aktualizdcidch RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
e na ziadost Eurdpskej agentury pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informaécii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v rdmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

E. OSOBITNE, POZIADAVKY,NA SPLNENIE POSTREGISTRACNYCH
OPATRENI PRI REGISTRACII ZA MIMORIADNYCH OKOLNOSTI

Tato registracia bola schvalena za mimoriadnych okolnosti, a preto ma podl'a ¢lanku 14 ods. 8
nariadenia (ES) 726/2004 drzitel’ rozhodnutia o registracii do ur¢eného terminu vykonat nasledujuce
opatrenia;

Popis Termin vykonania

Pocas pandémie bude ziadatel’ zbierat’ udaje o klinickej V zavislosti od zavedenia

bezpecnosti a téinnosti pandemickej oCkovacej latky a ockovacej latky a po jej zavedeni

predkladat’ tieto informacie na hodnotenie CHMP. pri prvom objaveni sa pandémie.

Pocas pandémie ziadatel’ vykona prospektivnu kohortnti V zavislosti od zavedenia

studiu tak, ako je to uréené v plane dohl'adu nad liekmi. ockovacej latky a po jej zavedeni
pri prvom objaveni sa pandémie.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

BALENIE OBSAHUJUCE 1 BALENIE S 50 INJEKCNYMI LIEKOVKAMI
SO SUSPENZIOU A 2 BALENIA PO 25 INJEKCNYCH LIEKOVKACH S EMULZIOU

1. NAZOV LIEKU

Adjupanrix, suspenzia a emulzia na injekénu emulziu.
Ockovacia latka proti pandemickej chripke (HSN1) (Stiepeny virion, inaktivovana, s adjuvantom)

2.  LIECIVO

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

Inaktivovany, Stiepeny virus chripky obsahujuci antigén zodpovedajuci:
A/VietNam/1194/2004 (H5N1), pouzity variant (NIBRG-14) 3,75 mikrogramu®
Adjuvant AS03 obsahujtci skvalén, DL-a-tokoferol a polysorbat 80

hemaglutinin

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Polysorbat 80

Oktoxinol 10

Tiomersal

Chlorid sodny (NaCl)
Hydrogénfosfore¢nan disodny (Na,HPO4)
Dihydrogénfosfore¢nan draselny (KH,PO4)
Chlorid draselny (KCI)

Chlorid horec¢naty (MgCl,)

Voda na injekcie

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Suspenzia a emulzia na injek¢ént emulziu

50 injek¢nych liekoviek: suspenzia (antigén)
50 injek¢nych liekoviek: emulzia (adjuvant)

Objem po zmieSani obsahu 1 injek¢nej liekovky so suspenziou (2,5 ml) s obsahom 1 injek¢nej
liekovke s emulziou (2,5 ml) zodpoveda 10 dadvkam po 0,5 ml ockovacej latky

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Vnutrosvalové pouzitie
Pred pouzitim pretrepte
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
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6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

Pred podanim sa suspenzia a emulzia maji zmieSat’

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke
Neuchovavajte v mraznicke
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Zlikvidujte v sulade s narodnymi predpismi

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.
Rue de I’Institut 89
B-1330 Rixensart, Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/09/578/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE
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16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informéaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

BALENIE S 50 INJEKCNYMI LIEKOVKAMI SO SUSPENZIOU

1. NAZOV LIEKU

Suspenzia na injek¢ént emulziu pre Adjupanrix

2. LIECIVO

Inaktivovany, Stiepeny virus chripky obsahujuci antigén* zodpovedajici
3,75 mikrogramu hemaglutininu/davka
*Antigén: A/VietNam/1194/2004 (HSN1), pouzity variant (NIBRG-14)

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky:

Polysorbat 80

Oktoxinol 10

Tiomersal

Chlorid sodny
Hydrogénfosfore¢nan disodny
Dihydrogénfosfore¢nan draselny
Chlorid draselny

Chlorid hore¢naty

Voda na injekcie

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Suspenzia antigénu na injekciu

50 injek¢nych liekoviek: suspenzia

2,5 ml v injekénej liekovke

Po zmieSani s emulziou adjuvantu: 10 davok po 0,5 ml

5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Vnutrosvalové pouzitie
Pred pouzitim pretrepte
Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
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7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

Pred podanim sa ma suspenzia zmiesat’ vyhradne s emulziou adjuvantu

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnic¢ke
Neuchovavajte v mraznicke
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ’ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

GSK Biologicals, Rixensart - Belgium

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/09/578/001

| 13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

BALENIE S 25 INJEKCNYMI LIEKOVKAMI S EMULZIOU

1. NAZOV LIEKU

Emulzia na injek¢nu emulziu pre Adjupanrix

2. LIECIVO

Obsah: Adjuvant AS03 obsahujtci skvalén (10,69 miligramu), DL-o-tokoferol (11,86 miligramu)
a polysorbat 80 (4,86 miligramu)

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky:

Chlorid sodny
Hydrogénfosfore¢nan disodny
Dihydrogénfosfore¢nan draselny
Chlorid draselny

Voda na injekcie

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Emulzia adjuvantu na injekciu
25 injekénych liekoviek: emulzia
2,5ml

5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Vnutrosvalové pouzitie
Pred pouzitim pretrepte
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

Pred podanim sa ma emulzia zmiesat’ vyhradne so suspenziou antigénu
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnic¢ke
Neuchovavajte v mraznicke
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ’ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

GSK Biologicals, Rixensart - Belgium

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/09/578/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA SO SUSPENZIOU

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Suspenzia antigénu pre Adjupanrix
A/VietNam/1194/2004 (HSN1), pouzity variant (NIBRG-14)

1.m.

2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouZzitim zmieSajte s emulziou adjuvantu.

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
Po zmiesani: Pouzite do 24 hodin a uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C.
Déatum a Cas zmieSania:

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAHV I-}MOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

2,5ml
Po zmiesani s emulziou adjuvantu: 10 davok po 0,5 ml

6. INE

Uchovavanie (2 °C-8 °C), neuchovavajte v mraznicke, chrante pred svetlom.
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA S EMULZIOU

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Emulzia adjuvantu pre Adjupanrix
Lm.

2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim zmieSajte so suspenziou antigénu.

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

2,5ml

6. INE

Uchovavanie (2 °C-8 °C), neuchovavajte v mraznicke, chraite pred svetlom.
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Adjupanrix, suspenzia a emulzia na injekénu emulziu
Ockovacia latka proti pandemickej chripke (HSN1) (Stiepeny viridn, inaktivovana, s adjuvantom)

Pozorne si precditajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete dostavat’ tiito o¢kovaciu
latku, pretoZe obsahuje pre vas dolezité informacie.

o Tuato pisomntl informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.
o Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekéra alebo zdravotn sestru.

o Tato ockovacia latka bola predpisana iba vam. Nedévajte ju nikomu inému.

. Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekéra. To sa tyka aj

akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Pozri ¢ast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Adjupanrix a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako dostanete Adjupanrix
Ako sa Adjupanrix podava

Mozné vedrlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Adjupanrix

Obsah balenia a d’alsie informacie

SN A PN

1. Co je Adjupanrix a na ¢o sa pouziva

Co je Adjupanrix a na ¢o sa pouZiva
Adjupanrix je o¢kovacia latka uréena na prevenciu chripky v oficialne vyhlasenej pandemicke;j
situdcii.

Pandemicka chripka je druh chripky, ktora sa vyskytuje v r6znych ¢asovych intervaloch trvajacich
menej ako 10 rokov alebo viac ako niekol’ko desatToci. Rychlo sa rozsiruje po celom svete. Priznaky
pandemickej chripky su podobné priznakom oby¢ajnej chripky, ale mézu byt zavaznejsie.

Ako Adjupanrix u¢inkuje

Po podani ockovacej latky si prirodzeny obranny systém tela (imunitny systém) jedinca vytvara
vlastni ochranu (protilatky) pred ochorenim. Ziadna zo zloziek obsiahnutych v o¢kovacej latke
nemdze sposobit’ chripku.

Tak ako je tomu pri vSetkych oCkovacich latkach, Adjupanrix nemusi tiplne ochranit’ vietkych
zaoCkovanych jedincov.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako dostanete Adjupanrix

Adjupanrix sa nema podat’

o ak ste v minulosti mali nahlu, zivot ohrozujucu alergicku reakciu na ktorikol'vek zlozku tejto
ockovacej latky (uvedenu v Casti 6) alebo na iné zlozky, ktoré mézu byt v ockovacej latke
pritomné vo vel'mi malych mnozstvach, ako napriklad: na vajce a kuraciu bielkovinu,
ovalbumin, formaldehyd, gentamiciniumsulfat (antibiotikum) alebo deoxycholat sodny.

- Znaky alergickej reakcie mézu zahfiiat’ svrbivi kozntl vyrazku, namahavé dychanie
a opuch tvare alebo jazyka.

-V pandemickej situcii vam vSak mozu podat’ o¢kovaciu latku za predpokladu, ze je
v pripade alergickej reakcie okamzite dostupné vhodné lekarske oSetrenie.

Ak sa vas niektoré z vyssie uvedeného tyka, nedajte sa o¢kovat’ o¢kovacou latkou Adjupanrix.
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AKk si nie ste isty, porad’te sa so svojim lekdrom alebo zdravotnou sestrou pred o¢kovanim touto
ockovacou latkou.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako vdm podaji Adjupanrix, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru

o ak ste mali int alergicku reakciu ako nahlu, Zivot ohrozujucu alergickt reakciu na ktortkol'vek
zlozku v oCkovacej latke Adjupanrix (uvedent v Casti 6) alebo na tiomersal, na vajce a kuraciu
bielkovinu, ovalbumin, formaldehyd, gentamiciniusulfat (antibiotikum) alebo na deoxycholat
sodny.

. ak mate zavazn infekciu s vysokou teplotou (nad 38 °C). Ak sa vas to tyka, vase ockovanie
bude zvyc¢ajne odlozené dovtedy, kym sa nebudete citit’ lepSie. Slaba infekcia, ako napriklad
nadcha, by nemala byt problémom, ale vas$ lekar vdm povie, ¢i napriek tomu by ste mohli byt
ockovany ockovacou latkou Adjupanrix.

o ak mate problémy s imunitnym systémom, pretoze odpoved vasho organizmu na tuto ockovaciu
latku moze byt slaba.
o ak podstupujete krvné vySetrenie, ktoré ma odhalit’ pritomnost’ infekcie sposobenej urcitymi

virusmi. V priebehu niekol’kych prvych tyzdnov po o¢kovani o¢kovacou latkou Adjupanrix
nemusia byt’ vysledky takéhoto vySetrenia spravne. Povedzte lekarovi, ktory od vas vyzaduje
takéto vySetrenie, Ze ste nedavno dostali Adjupanrix.

o ak mate problémy s krvacanim alebo sa vam l'ahko tvoria modriny.

Po vpichnuti ihly, alebo dokonca aj pred jej vpichnutim, mo6ze dojst’ k omdletiu. Povedzte preto
svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre, ak ste v minulosti pri o¢kovani omdleli.

Ak sa vas nieCo z vysSie uvedeného tyka (alebo nie ste si isty), porozpravajte sa so svojim lekarom
alebo zdravotnou sestrou predtym, ako dostanete Adjupanrix. Je to preto, Ze ockovanie nemusi byt’
odportcané alebo bude potrebné odlozit’.

Deti vo veku < 6 rokov

Ak vase dieta dostane ockovaciu latku, mali by ste si uvedomit’, Ze vedl'ajSie u¢inky mézu byt
intenzivnejSie po druhej davke, najmé horacka nad 38 °C. Z toho dovodu sa po kazdej davke odporuca
sledovanie teploty a opatrenia na zniZenie teploty (ako napriklad podanie paracetamolu alebo inych
liekov, ktoré znizuju horucku).

Iné lieky a Adjupanrix
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, alebo ste
nedavno dostali ini ockovaciu latku, povedzte to svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre.

Obzvlast oznamte svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre, ak podstupujete akukol'vek liecbu
(ako napriklad lie¢bu kortikosteroidmi alebo chemoterapiu pri rakovine), ktora ovplyviiuje imunitny
systém. Adjupanrix moéze byt stale podany, ale vasa odpoved nanho méze byt slaba.

jupanrix nie je urceny na podanie s inymi ockovacimi latkami v rovnakom case. je to vSa

Ad d k latk k Ak jet k
potrebné, inti o¢kovaciu latku vam vpichna do druhého ramena. Akékol'vek vedlajsie Gi¢inky, ktoré sa
vyskytna, mézu byt’ zavaznejsie.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotna alebo dojéite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa
so svojim lekarom predtym, ako vam bude podana tato oCkovacia latka.
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Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Niektoré vedl'ajsie ucinky uvedené v Casti 4. ,,Mozné vedlajsie ¢inky* mozu ovplyvnit’ vasu
schopnost’ viest’ vozidlo alebo obsluhovat’ stroje. Najlepsie je vediet, ako vas Adjupanrix ovplyvnuje,
predtym, nez sa pokusite o tieto ¢innosti.

Adjupanrix obsahuje tiomersal
Adjupanrix obsahuje tiomersal ako konzervacnu latku a je mozné, Ze sa u vas vyskytne alergicka
reakcia. Povedzte vasmu lekarovi, ak mate akékol'vek alergie, o ktorych viete.

Adjupanrix obsahuje sodik a draslik
Adjupanrix obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) a menej ako 1 mmol draslika (39 mg) v jedne;j
davke. Je to v podstate zanedbatel'né mnozstvo sodika a draslika.

3. AKo sa Adjupanrix podava

Dospeli vo veku 18 rokov a starsi

o Vek od 18 rokov: dostanete dve davky ockovacej latky Adjupanrix (kazdu s objemom 0,5 ml).
Druha déavka sa ma podat’ po uplynuti najmenej troch tyzdnov a najviac dvanastich mesiacov
po podani prvej davky.

o Dospeli od 80 rokov: mozno dostanete dve dvojnasobné injekcie ockovacej latky Adjupanrix.
Prvé dve injekcie sa maji podat’ vo zvolenom termine a d’alSie dve injekcie je najlepsie podat’
0 3 tyzdne neskor.

Deti vo veku 6 mesiacov aZ < 36 mesiacov

Vase diet'a dostane dve davky (kazdua s objemom 0,125 ml, ¢o zodpoveda Stvrtinovej davke pre

dospelych v jednej injekcii) Adjupanrixu. Druha davka bude podana najlepsie po najmenej troch

tyzdiioch po podani prvej davky.

Deti a dospievajuci vo veku 36 mesiacov azZ < 18 rokov

Vase diet’a dostane dve davky (kazdua s objemom 0,25 ml, ¢o zodpoveda polovi¢nej davke pre

dospelych v jednej injekcii) Adjupanrixu. Druha davka bude podana najlepsie po najmenej troch

tyzdioch po podani prvej davky.

Adjupanrix vam poda vas lekar alebo zdravotna sestra.

o Adjupanrix vam podaju ako injekciu do svalu.
o Zvycajne do hornej Casti ramena.
. Dvojnasobné injekcie sa podaji osobitne, kazda do iného ramena.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouZitia tejto oCkovacej latky, opytajte sa svojho lekara
alebo zdravotnej sestry.
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4. Mozné vedlajsie uc¢inky

Tak ako vsetky lieky, aj tato oCkovacia latka moZze spdsobovat’ vedlajSie ucinky, hoci sa neprejavia
u kazdého. Nasledujtice vedl'ajsie ucinky sa mozu objavit’ pri podani tejto ockovacej latke:

Alergické reakcie

Alergické reakcie, ktoré mozu sposobit’, ze vam nebezpecne klesne krvny tlak. Ak sa to nelieci, moze
to viest’ k Soku. Lekari vedia, ze sa to mdze stat’, a v takychto pripadoch maju k dispozicii
pohotovostnu liecbu.

Iné vedPajsie ucinky:

Vedl'ajsie uéinky, ktoré sa vyskytli u dospelych vo veku > 18 rokov

VePmi ¢asté: moZu postihovat’ viac ako 1 z 10 osdb

o bolest hlavy

pocit tnavy

bolest, zacervenanie, opuch alebo tvrda zdurenina v mieste vpichu injekcie
hortacka

bolest’ svalov, bolest’ kibov

asté: moZu postihovat’ menej ako 1z 10 os6b
pocit tepla, svrbenie alebo krvna podliatina v mieste vpichu
zvySené potenie, triaska, priznaky podobné chripke
opuchnuté zl'azy na krku, v podpazusi alebo slabinach

o o o

Menej ¢asté: mézu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osob
mravcenie alebo necitlivost’ v rukach alebo nohach
ospalost’

zé&vraty

hnacka, vracanie, bolest’ brucha, nevol'nost’
svrbenie, vyrazka

celkovy pocit choroby

nespavost’

Vedl'ajSie ucinky, ktoré sa vyskytli u deti vo veku 6 az < 36 mesiacov

Vel'mi asté: tieto sa mozu vyskytovat’ pri viac ako 1 z 10 divok ockovacej latky

o zalido¢no-Crevné priznaky (ako s hnacka a vracanie)
o zniZena chut’ do jedla

o ospalost’

o bolest’ v mieste vpichu

° horucka

[ ]

podrazdenost/nervozita

Casté: tieto sa mdZu vyskytovat’ pri menej ako 1 z 10 davok otkovacej latky
. zacervenanie a opuch v mieste vpichu

Menej casté: tieto sa moéZu vyskytovat’ pri menej ako 1 zo 100 davok ockovacej latky
(tvrdd) zdurenina, chrasta, podliatina a ekzém v mieste vpichu

opuch tvare

vyrdzka, vratane Cervenych Skvin

zihl'avka
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Vedl'ajSie uinky, ktoré sa vyskytli u deti vo veku 3 az < 6 rokov

Vel'mi ¢asté: tieto sa mozu vyskytovat’ pri viac ako 1 z 10 divok o¢kovacej latky
o zniZena chut’ do jedla

ospalost’

bolest’ v mieste vpichu

podrazdenost/nervozita

asté: tieto sa moZu vyskytovat’ pri menej ako 1 z 10 davok ockovacej latky
zaltdocno-¢revné priznaky (ako st nevol'nost, hnacka, vracanie a bolest’ brucha)
hortcka
zacervenanie a opuch v mieste vpichu

e o o

Menej casté: tieto sa moéZu vyskytovat’ pri menej ako 1 zo 100 davok ockovacej latky
bolest’ hlavy

vyrazka

bolest’ svalov

zimnica

podliatina a svrbenie v mieste vpichu

Vedl'aj$ie ucinky, ktoré sa vyskytli u deti vo veku 6 aZ < 18 rokov

VePmi Casté: tieto sa moZu vyskytovat’ pri viac ako 1 z 10 davok o¢kovacej latky
. bolest hlavy

bolest’ svalov

bolest’ kibov

bolest’ v mieste vpichu

Unava

asté: tieto sa moZu vyskytovat’ pri menej ako 1 z 10 diavok ockovacej latky
zalidocno-¢revné priznaky (ako st nevol'nost, hnacka, vracanie a bolest’ brucha)
nadmerné potenie
hortcka
zacervenanie a opuch v mieste vpichu
zimnica

e o o 0o o

Menej ¢asté: tieto sa mézu vyskytovat’ pri menej ako 1 zo 100 davok ockovacej latky
znizena chut’ do jedla
podrazdenost/nervozita
ospalost’

znizena citlivost’

zé&vraty

mdloba

triaska

vyrazka

kozny vred

svalova stuhnutost’
svrbenie v mieste vpichu
bolest’ v podpazusi

U deti vo veku 3 az 9 rokov boli pozorované aj nasledujtice vedl'ajsie u¢inky: podliatina, triaska
a zvysené potenie.
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Vedlajsie u¢inky uvedené nizsie sa objavili pri podani HIN1 ockovacich latok s adjuvantom AS03.
Mo6zu sa tieZ objavit’ pri podani o¢kovacej latky Adjupanrix. Ak sa vyskytne ktorykol'vek z nizsie
uvedenych vedl'ajsich uc¢inkov, ihned’ to oznamte svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre:

o Alergické reakcie vedilice k nebezpecne nizkemu krvnému tlaku. Ak sa to nelie¢i, mdze to viest’
k Soku. Lekari vedia, Ze sa to moze stat, a v takychto pripadoch maju pripravenut na pouzitie
pohotovostnu liecbu

o Kice

o Generalizované kozné reakcie vratane urtikarie (zihlavky)

Nizsie uvedené vedl'ajsie ucinky sa vyskytli v priebehu niekol’kych dni alebo tyzdnov po o¢kovani
ockovacimi latkami, ktoré sa kazdy rok bezne podavaji na prevenciu (zabranenie vzniku) chripky.
Mobzu sa tiez vyskytnut’ pri podani o¢kovacej latky Adjupanrix. Ak sa vyskytne ktorykol'vek z nizsie
uvedenych vedlajsich u¢inkov, ihned’ to, prosim, oznamte svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre:

VePmi zriedkavé: mé6Zu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 oséb

o Ochorenie mozgu alebo nervov, ako napriklad zapal centralneho nervového systému
(encefalomyelitida), zapal nervov (neuritida) alebo druh paralyzy znamy ako
Guillainov-Barrého syndrom.

o Zapal krvnych ciev (vaskulitida), ktory moZe sposobit’ kozné vyrazky, zapal kibov alebo
problémy s oblickami.

Zriedkavé: m6zu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 os6b
o Silna pichava alebo pulzujiica bolest’ pozdiZ jedného nervu alebo viacerych nervov.
. Nizky pocet krvnych dosticiek. To moze sposobit’ krvacanie alebo tvorbu krvnych podliatin.

Hlasenie vedlajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara alebo zdravotni1 sestru.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedlajsie u¢inky moZzete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedl'ajSich u€¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Adjupanrix

Tuto ofkovaciu latku uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Pred zmieSanim o¢kovacej latky:

Nepouzivajte suspenziu a emulziu po datume exspirdcie, ktory je uvedeny na Skatuli. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

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

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

Neuchovavajte v mraznicke.

Po zmieSani o¢kovacej latky:
Po zmiesani pouzite o¢kovaciu latku do 24 hodin a uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomoZzu chranit’ zZivotné prostredie.
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6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co Adjupanrix obsahuje

. Liecivo:
Inaktivovany, Stiepeny virus chripky obsahujuci antigén” zodpovedajuci:

A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) pouzity variant (NIBRG-14) 3,75 mikrogramu™* na 0,5 ml davku

“pomnoZeny na vajciach
3k . 7 . . 4
vyjadreny v mikrogramoch hemaglutininu

Tato o¢kovacia latka spiiia odpora¢ania SZO a rozhodnutie EU pre pandémiu.

. Adjuvant:
Ockovacia latka obsahuje ,,adjuvant™ AS03. Tento adjuvant obsahuje skvalén
(10,69 miligramu), DL-a-tokoferol (11,86 miligramu) a polysorbat 80 (4,86 miligramu).
Adjuvanty sa pouzivaju na zlepSenie reakcie organizmu na ockovaciu latku.

o Dalsie zlozky:
Dalsie zlozky su: polysorbat 80, oktoxinol 10, tiomersal, chlorid sodny, hydrogénfosfore¢nan
disodny, dihydrogénfosfore¢nan draselny, chlorid draselny, chlorid hore¢naty, voda na injekcie

Ako vyzera Adjupanrix a obsah balenia

Suspenzia je bezfarebnd, mierne opaleskujuca tekutina.
Emulzia je belava az zltkasta, homogénna mliecna tekutina.

Pred podanim ockovacej latky sa tieto dve zlozky maju zmieSat. ZmieSana oCkovacia latka je belava
az 7ltkastad, homogénna, mlie¢na tekutd emulzia.

Jedno balenie ockovacej latky Adjupanrix sa sklada:
o z jedného balenia obsahujiceho 50 injekcnych liekoviek s 2,5 ml suspenzie (antigén).
o z dvoch baleni, z ktorych kazdé obsahuje 25 injekénych liekoviek s 2,5 ml emulzie (adjuvant).

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.
Rue de I’Institut 89

B-1330 Rixensart

Belgicko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tejto ockovacej latke, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals SA/NV GlaxoSmithKline Biologicals SA

Tél/Tel: +32 10 8552 00 Tel: +370 80000334

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Biologicals SA GlaxoSmithKline Pharmaceuticals SA/NV
Ten. + 359 80018205 Tél/Tel: +32 10 85 52 00

Ceska republika Magyarorszag

GlaxoSmithKline s.r.o. GlaxoSmithKline Biologicals SA

Tel: +42022200 11 11 Tel.: + 36 80088309
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cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: + 4536 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel: + 49 (0)89 360448701
produkt.info@gsk.com

Eesti
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +372 8002640

EALada
GlaxoSmithKline Movonpoconn A.E.B.E
TnA: +30 210 68 82 100

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

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél: +33(0) 1391784 44
diam@gsk.com

Hrvatska
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel.: + 385 800787089

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

sland
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
GlaxoSmithKline Biologicals SA
TmA: + 357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: + 371 80205045
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Malta
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: + 356 80065004

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: + 31 (0)33 2081100

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

GlaxoSmithKline - Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: + 35121 4129500
FL.PT@gsk.com

Romania
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel.: + 421 800500589

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +44 (0)800 221 441
customercontactuk@gsk.com



Tato pisomna informacia pre pouZivatela bola naposledy aktualizovana v .

Tento liek bol registrovany za tzv. mimoriadnych okolnosti.

To znamena, Ze z vedeckych dovodov nebolo mozné ziskat’ vSetky informacie o tomto lieku.
Europska agentura pre lieky kazdy rok posudi nové informacie o tomto lieku a tito pisomni
informaciu pre pouzivatel'a bude podl'a potreby aktualizovat'.

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.

Nasledujuca informacia je urcena len pre lekarov pracovnikov:

Adjupanrix sa sklada z dvoch obalov:
Suspenzia: viacdavkova injekéna liekovka obsahujuca antigén,
Emulzia: viacdavkova injek¢na liekovka obsahujtica adjuvant.

Pred podanim sa tieto dve zlozky maji zmiesat’.

Pokyny na zmieSanie a podanie okovacej latky:

1.

Skor ako sa obe zlozky zmie$aju, emulzia (adjuvant) a suspenzia (antigén) sa maji nechat’
vytemperovat’ na izbovu teplotu (po¢as minimalne 15 minut); kazda injek¢na liekovka sa ma
pretrepat’ a vizualne skontrolovat’ na pritomnost’ cudzorodych castic a/alebo zmenu fyzikalneho
vzhladu. V pripade ich vyskytu (vratane gumovych Castic z uzaveru) ockovaciu latku
nezmieSavajte.

Ockovacia latka sa zmiesa tak, Ze sa cely obsah injek¢nej liekovky obsahujucej adjuvant
natiahne do 5 ml injek¢nej striekacky a prida do injekénej liekovky obsahujicej antigén.
Odporuca sa pouzit’ injeként striekacku s ihlou 23-G. Avsak v pripade, Ze tato vel'kost’ ihly
nebude k dispozicii, m6ze byt pouzita ihla 21-G. Injekéna lickovka obsahujuca adjuvant ma byt
uchovavana v obratenej polohe na ul'ahCenie natiahnutia celého obsahu.

Po pridani adjuvantu k antigénu sa ma zmes dokladne pretrepat’. Zmiesana ockovacia latka ma
vzhl'ad belavej az Zltkastej, homogénnej, mlie¢nej tekutej emulzie. V pripade iného vzhl'adu sa
ockovacia latka nema podat’.

Objem injekenej liekovky s ockovacou latkou Adjupanrix je po zmieSani najmenej 5 ml
Ockovacia latka sa ma podat’ v stlade s odporti¢anym davkovanim (pozri ¢ast’ 3 ,,Ako sa
Adjupanrix podava®).

Pred kazdym podanim sa ma injek¢na liekovka pretrepat’ a vizualne skontrolovat’ na pritomnost’
cudzorodych Castic a/alebo zmenu fyzikalneho vzhladu. V pripade ich vyskytu (vratane
gumovych Castic z uzadveru) sa ockovacia latka nema podat’.

Do injekénej striekacky s vhodnou kalibraciou sa natiahne jedna davka ockovacej latky

0 objeme 0,5 ml alebo 0,25 ml, alebo 0,125 ml a poda sa intramuskularne. Odporuca sa pouzit’
injek¢énu striekacku s ihlou, ktorej rozmery nie s vacsie ako 23-G.

Po zmiesani pouzite o¢kovaciu latku v priebehu 24 hodin. Zmie$ana ockovacia latka méze byt
uchovavand bud’ v chladnicke (2 °C - 8 °C), alebo pri izbovej teplote neprevysujucej 25 °C. Ak
je zmiesana oCkovacia latky uchovavana v chladnicke, pred kazdym pouZitim sa ma nechat’
vytemperovat’ na izbovu teplotu (pocas minimalne 15 minut).

Ockovacia latka sa nesmie podat’ intravendzne.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.
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