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1. IME ZDRAVILA

Prepandrix suspenzija in emulzija za emulzijo za injiciranje

prepandemsko cepivo proti gripi (H5N1) z delci virionov, inaktivirano (z adjuvansom)
2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Po premeSanju 1 odmerek (0,5 ml) vsebuje:

razcepljen virus influence, inaktiviran, ki vsebuje antigene”, ki ustrezajo:

uporabljenemu sevu (PR8-IBCDC-RG2), ki je podoben sevu A/Indonesia/05/2005 (H5N1)
3,75 mikrogramov”™

namnozen v jajcih
hemaglutinin X,

Adjuvans AS03, ki je sestavljen iz skvalena (10,69 miligramov), DL-a-tok@a (11,86 miligramov)
in polisorbata 80 (4,86 miligramov). Q

Viala, v kateri zmeS8ate suspenzijo in emulzijo, je veCodmerni Vsebyi/@Za Stevilo odmerkov v viali
glejte poglavije 6.5. (b'
PomozZna snov z znanim u¢inkom: . Q\
Cepivo vsebuje 5 mikrogramov tiomersala (glejte pogla&&%ﬁ).
Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavjbﬂ.
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3. FARMACEVTSKA OBLIKA AQ

suspenzija in emulzija za emulzijo @iciranje

Suspenzija je brezbarvna, rahlo oéscentna tekocina.

Emulzija je belkasta do rum%ta homogena mle¢na tekocina.
O

N
4.  KLINICNI TKI
4.1  Terapevtske indikacije
Aktivna imunizacija proti podtipu H5N1 virusa influence A.
Indikacija temelji na podatkih o imunogenosti pri zdravih prostovoljcih, starejsih od 18 let, po
cepljenju z dvema odmerkoma cepiva, pripravljenega iz podtipov sevov H5N1(glejte poglavje 5.1).
Cepivo Prepandrix je treba uporabljati v skladu z uradnimi smernicami.
4.2 Odmerjanje in nacin uporabe
Odmerjanje
Odrasli, starejSi od 18 let:
En odmerek 0,5 ml na izbrani dan.

Za najvecjo ucinkovitost je treba drugi odmerek 0,5 ml dati po presledku najmanj treh tednov in do
dvanajst mesecev po prvem odmerku.



Posebne populacije:

Na podlagi zelo omejenih podatkov kaZe, da lahko odrasli, starejSi od 80 let, potrebujejo za doseganje
imunskega odziva dvojni odmerek cepiva Prepandrix na izbrani datum in znova po presledku vsaj treh
tednov (glejte poglavje 5.1).

Celotno cepljenje s cepivom Prepandrix obsega dva odmerka.V primeru uradno razglaSene pandemije
gripe pa lahko dobijo osebe, predhodno cepljene z enim ali dvema odmerkoma cepiva Prepandrix, Ki
je vsebovalo HA-antigen iz druge gruce (clade) istega podtipa gripe, kot je pandemski sev, en sam
odmerek cepiva Adjupanrix namesto dveh odmerkov, ki sta potrebna za predhodno necepljene osebe.

Pediatricna populacija

Varnost in u¢inkovitost cepiva Prepandrix pri otrocih, mlajsih od treh let, in pri otrocih in
mladostnikih v starosti od 10 do 17 let, nista ugotovljeni. Podatkov ni na voljo.

Pri otrocih, starih od 3 do 9 let, je zelo malo podatkov o varnosti in imunogenosti cepiva z adjuvansom
ASO03, z vsebnostjo 3,75 ug HA, pridobljenega iz A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) i{'poloviénega
odmerka istega cepiva (tj. 1,875 ug HA in pol koli¢ine adjuvansa AS03), uporateriih na dan 0 in 21.
Glejte poglavja 4.4, 4.8 in 5.1.

©

Nagin uporabe Q

Imunizacijo je treba opraviti z intramuskularno injekcijo, po mo;gglﬂ v deltoidno misico ali
anterolateralni del stegna (odvisno od misi¢ne mase). Q\

Ce je uporabljen dvojni odmerek, je treba injekciji dati 8\ protni okoncini.
Za navodila o meSanju cepiva pred uporabo gIejt@lavje 6.6.

K
4.3 Kontraindikacije @0
Anafilakti¢na reakcija v anamnezi (tj. 2i@ienjsko nevarna) na katerokoli sestavino cepiva ali
zaostanke v sledeh (jajéni in piscancii‘proteini, ovalbumin, formaldehid, gentamicinijev sulfat ali
natrijev deoksiholat). Glejte pogl@4.4, 4.8in6.1.
Cepljenje je treba odloziti @gbah s hudo vro¢insko boleznijo ali akutno okuZbo.
4.4 Posebna opo o&ﬁ In previdnostni ukrepi
Previdnost je potrebna pri cepljenju oseb z znano preobéutljivostjo (poleg anafilakti¢ne reakcije) za
zdravilno uéinkovino, ali katerokoli pomoZno snov navedeno v poglavju 6.1, tiomersal ali zaostanke
(jajéne ali pis¢ancje proteine, ovalbumin, formaldehid, gentamicinijev sulfat ali natrijev deoksiholat).
Dajanju cepiva lahko v redkih primerih sledi anafilakti¢na reakcija. Pri cepljenju je, tako kot pri vseh
cepivih, ki se injicirajo, treba zagotoviti ustrezno obliko zdravljenja in zdravniskega nadzora, ki bo v
takSnem primeru nemudoma na voljo.
Cepiva Prepandrix se v nobenem primeru ne sme injicirati v zilo.
Podatkov o subkutani uporabi cepiva Prepandrix ni. Zato mora zdravnik oceniti koristi in mozna
tveganja uporabe cepiva pri posameznikih s trombocitopenijo ali kakrSnokoli motnjo strjevanja krvi,
ki bi bila kontraindikacija za intramuskularno injiciranje, razen ¢e mozna korist odtehta tveganje

krvavitve.

Na voljo ni podatkov o cepljenju s cepivi z adjuvansom ASO03, pred ali po cepljenju z drugimi vrstami
cepiv proti gripi, ki so namenjena za prepandemsko ali pandemsko uporabo.
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Pri bolnikih z endogeno ali iatrogeno zmanj$anim imunskim odzivom je protitelesni odziv lahko
nezadosten.

Zagcitni imunski odziv morda ne bo doseZen pri vseh cepljenih osebah (glejte poglavje 5.1).

Po vsakem cepljenju ali celo pred njim se lahko pojavi sinkopa (omedlevica), kot psiholoski odziv na
injiciranje z iglo. To lahko spremljajo razli¢ni nevroloski znaki, npr. prehodna motnja vida, parestezije
in toni¢no-kloni¢ni gibi udov med okrevanjem. Pomembno je zagotoviti ukrepe za preprecitev
poskodb v primeru omedlevice.

Epidemioloske Studije, povezane z drugim cepivom z adjuvansom AS03 (Pandemrix H1N1, ki ga prav
tako izdeluje isti obrat kot cepivo Prepandrix), so v ve¢ evropskih drzavah nakazale vecje tveganje za
narkolepsijo (s katapleksijo ali brez nje) pri cepljenih osebah v primerjavi z necepljenimi. Pri
otrocih/mladostnikih (starih do 20 let) so te Studije nakazale od 1,4 do 8 dodatnih primerov na 100.000
cepljenih oseb. Epidemioloski podatki, ki so na voljo za odrasle, starejSe od 20 let, so nakazali
priblizno 1 dodaten primer na 100.000 cepljenih oseb. Ti podatki kaZejo, da se dodatno tveganje
zmanjSuje z naraséajoco starostjo ob cepljenju. Trenutno ni dokazov, da bi bilo cepivo Prepandrix
morda povezano s tveganjem za narkolepsijo. X,

Pediatri¢na populacija O{Q

Klini¢ni podatki otrok, mlajsih od 6 let, ki so prejeli dva odmerka cepina pripravljenost na
pandemijo ali cepiva proti zoonoti¢ni gripi (H5N1), kazejo veéjo p nost zvisane telesne
temperature (aksilarno > 38 °C) po uporabi drugega odmerka. Z ogﬁ@ﬁl'laj $im otrokom (npr. do
priblizno 6. leta starosti) po cepljenju priporo¢ljivo kontrolira \@sno temperaturo in uporabiti ukrepe
za zniZanje zviSane telesne temperature (npr. antipireticna é&/i a, ¢e se zdi klini¢no potrebno).

45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in@e oblike interakcij

O

Podatkov o socasni uporabi cepiva Prepandrix,z @gimi cepivi ni. Ce je potrebna soasna uporaba z
drugim cepivom, je treba cepljenje opraviti %@Jgi okoncini. Zavedati se je treba, da se neZeleni
ucinki lahko stopnjujejo. R)

Ce se bolnik zdravi z imunosupresiv. oblikami zdravljenja, je imunski odziv lahko manjsi.

Po cepljenju proti gripi so pc c@li o laZno pozitivnih rezultatih seroloskih testov na osnovi ELISA
metode za odkrivanje proti%;% proti virusu humane imunske pomanjkljivosti 1 (HIV-1), virusu

hepatitisa C in Se posebej i HTLV-1. V taksSnih primerih je bil izvid na osnovi metode Western
blot negativen. Preh azno pozitivni rezultati so lahko posledica tvorbe IgM kot odziv na cepivo.

4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje

Nosecnost

Trenutno ni podatkov o uporabi cepiva Prepandrix med nose¢nostjo.

Cepivo z AS03, ki je vsebovalo HA iz HINl1v, je bilo uporabljeno pri nosecnicah v vseh trimesecjih
nosec¢nosti. Trenutno je malo informacij o izidih pri okvirno ve¢ kot 200.000 Zenskah, cepljenih med
nosecnostjo. V ve¢ kot 100 nosecnostih, ki so jih spremljali med prospektivno klini¢no Studijo, ni bilo

dokazov o ve¢jem tveganju nezelenih izidov.

Studije na Zivalih, opravljene s cepivom Prepandrix, ki vsebuje sev A/Vietnam/1194/2004, ne kaZejo
na vpliv na sposobnost razmnozevanja (glejte poglavje 5.3).

Podatki, pridobljeni pri nose¢nicah, ki so bile cepljene z drugaénimi inaktiviranimi sezonskimi cepivi
brez adjuvansa, ne nakazujejo na malformacije ali toksi¢ne u¢inke na plod ali novorojenca.

4



Cepivo Prepandrix se lahko uporabi med nose¢nostjo, ¢e se oceni, da je potrebno in ob upostevanju
uradnih priporo¢il.

Dojenje

Cepivo Prepandrix se lahko uporabi v obdobju dojenja.
Plodnost

Podatkov o plodnosti ni.

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Nekateri u€inki, navedeni v poglavju 4.8, "Nezeleni ucinki", lahko vplivajo na sposobnost voznje in
upravljanja s stroji.

4.8 Nezeleni uéinki

N

. Povzetek varnostnih znadilnosti <

S klini¢nimi Studijami so ocenili pojavnost nezelenih u¢inkov pri pribliin{@)OO preiskovancih, starih
18 let in vec cepljenih s cepivom Prepandrix, Ki je vsebovalo sev A/Vie@m/1194/2004 (H5N1) z vsaj
3,75 ug HA. ,\:b

Pri odraslih v starosti od 18 do 60 let so bili najpogosteje zab B%ni nezeleni ucinki po cepljenju:
bole¢ina na mestu injiciranja (76,6 %), bole¢e miSice (46,8 rujenost (43,6 %), glavobol (25,3 %)
in bolegine v sklepih (13,5 %). O\\

Pri preiskovancih, starejSih od 60 let, je bil najpo&@je zabelezeni neZeleni u¢inek po cepljenju
bole¢ina na mestu injiciranja (32,6 %). .:c)

V klini¢nem preskusanju, v katerem so prei&%vanci (n =201) dobili cepivo Prepandrix, Ki je
vsebovalo 3,75 mikrograma HA/AS03 @a A/Indonesia/05/2005 (H5N1), so bile vrste in pogostnosti
nezelenih uc¢inkov primerljive tistimy(&i S0 navedene spodaj.

Seznam neZelenih u¢inkov 9(\
Opisani neZeleni uéinki so @ eni po naslednjih skupinah pogostnosti:

Zelo pogosti (> 1/10

Pogosti (> 1/100 do < 1/10)
Obcasni (> 1/1.000 do < 1/100)
Redki (>1/10.000 do < 1/1.000)
Zelo redki (< 1/10.000)

Pogostnosti so navﬂ/e&k%:

V razvrstitvah pogostnosti so neZeleni u¢inki navedeni po padajo¢i resnosti.

Bolezni krvi in limfatiénega sistema
Pogosti: limfadenopatija

Psihiatriéne motnje
Obcasni: nespecnost

Bolezni zivéevja
Zelo pogosti: glavobol
Obgasni: parestezije, somnolenca, omotica




Bolezni prebavil
Obgasni: prebavni simptomi (kot so driska, bruhanje, bole¢ine v trebuhu, navzea)

Bolezni koZe in podkoZja
Pogosti: ekhimoza na mestu injiciranja, mocnej$e znojenje
Obcasni: srbenje, izpuscaj

Bolezni misi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva
Zelo pogosti: artralgija, mialgija

Splodne teZave in spremembe na mestu aplikacije

Zelo pogosti: induracija, oteklina, bole¢ina in rde¢ina na mestu injiciranja, zvisana telesna
temperatura, utrujenost

Pogosti: drgetanje, gripi podobna bolezen, reakcije na mestu injiciranja (kot so obcutek toplote,
srbenje)

Obcasni: splosno slabo pocutje

Podatki o spremljanju cepiva Prepandrix po pridobitvi dovoljenja za promet niso se'voljo.

Po pridobitvi dovoljenja za promet s cepivi z AS03 z vsebnostjo 3,75 ug HA,@dobljenimi iz
Al/California/7/2009 (HIN1), so bili opisani naslednji nezeleni u¢inki: Q

Bolezni imunskega sistema 403
anafilaksa, alergijske reakcije /\/

Bolezni zivéevja . ®®
febrilne konvulzije O\\
Bolezni koZe in podkoZja QOA

angioedem, generalizirane koZne reakcije, urti,kca)r

Med spremljanjem interpandemskih trivale&%h cepiv po pridobitvi dovoljenja za promet so porocali
tudi o naslednjih nezelenih uéinkih: (b.

Nevralgija, prehodna trombo i@enlja.
4\
Zelo redki:

Vaskulitis s prehodnogstizadetostjo ledvic.
NevroloSke motnje, so encefalomielitis, nevritis in Guillain-Barréjev sindrom.

Pediatri¢na populacija

S klini¢no studijo (D-H5N1-009) so ocenili reaktogenost pri otrocih, starih od 3 do 5 in od 6 do 9 let,
ki so dobili v presledku 21 dni bodisi dva odmerka za odrasle (tj. 0,5 ml) bodisi dva polovi¢na
odmerka za odrasle (tj. 0,25 ml) cepiva za pripravljenost na pandemijo (H5N1 A/Vietnam/1194/2004,
izdelanega v Dresdnu, Nemcija).

Po vsakem odmerku so opazili razliko v pogostnosti lokalno in splosno spodbujenih nezelenih u¢inkov
med polovi¢nim odmerkom za odrasle in polnim odmerkom za odrasle. Uporaba drugega polovi¢nega
odmerka za odrasle ali polnega odmerka za odrasle ni povecala reaktogenosti, razen stopenj splosnih
simptomov, ki so bile visje po drugem odmerku, zlasti kar zadeva deleze zviSane telesne temperature
pri mlajsih od 6 let. Pogostnost navedenih nezelenih u¢inkov glede na odmerek je bila naslednja:

Nezeleni uéinki Od 3do5 let Od 6 do 9 let

Polovi¢ni Polni odmerek Poloviéni Polni odmerek
odmerek odmerek




induracija 9,9% 18,6 % 12,0% 122 %

bolecina 48,5 % 62,9 % 68,0 % 73.5%

pordelost 10,9 % 19,6 % 13,0 % 6,1 %

oteklost 11,9 % 24,7 % 14,0 % 20,4 %

zviSana telesna 4,0 % 11,3% 2,0% 17,3 %

temperatura (> 38

OC)

zviSana telesna

temperatura (> 39 2,0% 52 % 0% 7,1%

OC)

- pogostnost na 3,9% 10,2 % 0% 143 %
odmerek

- pogostnost na
preiskovanca

zaspanost 7,9 % 13,4 % NP NP
razdraZljivost 7,9 % 18,6 % NP NP
izguba apetita 6,9 % 16,5 % NP NP
drgetanje 1,0 % 12,4 % 4,0 % 6\, 14,3 %
NP = ni podatka ((\

V drugih Klini¢nih Studijah, v katerih so otroci v starosti od 6 mesecev dQQet dobili cepivo
Prepandrix, so pri otrocih, mlajsih od 6 let, po drugem odmerku opazali ¥&¢jo pogostnost nekaterih
nezelenih u¢inkov (vkljucno z bolecino na mestu injiciranja, pord o in zviSano telesno

temperaturo). . (b,

Cepivo kot konzervans vsebuje tiomersal (organska iivo@?/a spojina), ki lahko povzroci
preobcutljivostne reakcije (glejte poglavje 4.4). @)

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih O

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih zdrgvilapo izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmegj@’med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih

delavcev se zahteva, da porocajo o kateremikoli domnevnem nezelenem uéinku zdravila na nacionalni
center za poroc¢anje, ki je naveden v Pé &i V.

_ AN
4.9 Preveliko odmerjanje '(\

Ni porocil o primerih prev&m}Ega odmerjanja.

N

5. FARMAKOﬂéSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamic¢ne lastnosti
Farmakoterapevtska skupina: Cepiva proti gripi, oznaka ATC: J0O7BB02

Farmakodinamic¢ni u¢inki

Imunski odziv proti A/Indonesia/05/2005 (H5N1)

V klini¢ni studiji (Q-Pan-H5N1-001), v kateri je 140 preiskovancev, starih od 18 do 60 let, dobilo na
dan 0 in 21 dva odmerka cepiva z adjuvansom ASO3 z vsebnostjo 3,75 pug HA pridobljeno iz
A/Indonesia/05/2005, je bil odziv anti-HA protiteles nasledniji:

anti-HA protitelesa Imunski odziv proti A/Indonesia/05/2005

21. dan 42. dan 180. dan
n=140 n=140 n=138



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

Dele> seroloske zaiéite! 45,7 % 96,4 % 49,3 %
Dele? serokonverzije® 45,7 % 96,4 % 48,6 %
Faktor serokonverzije® 4,7 95,3 5,2

'Delez seroloske zascite: deleZ preiskovancev s titrom inhibicije hemaglutinacije (HI -
haemagglutination inhibition ) > 1:40;

“Dele serokonverzije: deleZ preiskovancev, ki so bili pred cepljenjem seronegativni in imajo po
cepljenju za$¢itni titer > 1:40, ali so bili pred cepljenjem seropozitivni in imajo 4-kraten porast titra;
3Faktor serokonverzije: razmerje med geometri¢no sredino titra (GMT - geometric mean titre) po
cepljenju in GMT pred cepljenjem.

4-kraten porast titrov nevtralizirajocih protiteles v serumu so 21 dni po prvem odmerku opazili pri
79,2 % preiskovancev, 21 dni po drugem odmerku pri 95,8 % in 6 mesecev po drugem odmerku pri
87,5 %.

V drugi Studiji je 49 preiskovancev, starih od 18 do 60 let, na dan 0 in 21 dobilo dva odmerka cepiva z
adjuvansom ASO03 z vsebnostjo 3,75 ug HA pridobljeno iz A/Indonesia/05/2005. Na 42. dan je bil
delezZ serokonverzije anti-HA protiteles 98 %, vsi preiskovanci so bili serolosko zas¢iteni in faktor

serokonverzije je bil 88,6. Poleg tega so imeli vsi preiskovanci titre nevtralizirajo&h protiteles vsaj
1:80.

Uporaba cepiva z adjuvansom AS03, z vsebnostjo 3,75 ug HA, prld gega iz
A/Vietnam/1194/2004 (H5N1)

Pediatri¢na populacija

in od 6 do 9 let, dvakrat dobili bodisi
epiva z adjuvansom AS03, z vsebnostjo
) na dan 0 in dan 21. Na dan 42 so bili

polni odmerek (0,5 ml) bodisi poloviéni odmerek (0,25
3,75 pg HA, pridobljenega iz A/V|etnam/1194/2004
odzivi protiteles anti-HA naslednji:

V klini¢ni $tudiji (D-Pan-H5N1-009) so otroci, stari od @
1

.l
anti-HA @ﬁskl odziv proti A/Vietnam/1194/2004
protitelesa _ 3
3005 let 6 do 9 let
Polovi¢ni odn’léée‘k Polni odmerek Polovi¢ni odmerek Polni odmerek

n=49 n=44 n=43 n=43
Delez seroloske 9%&96 100 % 100 % 100 %
zastite! N
Delez "(55,9 % 100 % 100 % 100 %
serokonverzije® A 6
Faktor |74 78,5 191,3 108,1 176,7
serokonverzije®

Delez seroloske zai¢ite: delez preiskovancev s titrom inhibicije hemaglutinacije (HI -

haemagglutination

inhibition) > 1:40.

’Delez serokonverzije: deleZ preiskovancev, ki so bili pred cepljenjem seronegativni in imajo po
cepljenju za$¢itni titer > 1:40, ali so bili pred cepljenjem seropozitivni in imajo 4-kraten porast titra.
3Faktor serokonverzije: razmerje med geometri¢no sredino titra (GMT) po cepljenju in GMT pred

cepljenjem.

Klini¢ni pomen hemaglutininskega inhibicijskega (HI) titra > 1:40 pri otrocih ni znan.

Preiskovance v D-Pan-H5N1-009 so spremljali glede trajanja imunskega odziva. DeleZi seroloSke
zascite 6, 12 in 24 mesecev po cepljenju so bili:

anti-HA protitelesa

Imunski odziv proti A/Vietnam/1194/2004
3do5 let

6 mesecev po cepljenju | 12 mesecev po cepljenju | 24 mesecev po cepljenju
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Polovi¢éni Polni Polovi¢ni Polni Polovi¢ni Polni
odmerek odmerek odmerek odmerek odmerek odmerek
(n=50) (n=29) (n=47) (n=27) (n=27) (n=26)
Delez sieroloéke 56,0 % 82,8 % 38,3 % 48,1 % 38,3 % 73,1 %
zaScite

Delez seroloske zai¢ite: delez preiskovancev s titrom inhibicije hemaglutinacije (HI -
haemagglutination inhibition) > 1:40.

anti-HA protitelesa Imunski odziv proti A/Vietnam/1194/2004
6 do 9 let

6 mesecev po cepljenju | 12 mesecev po cepljenju | 24 mesecev po cepljenju

Polovi¢ni Polni Poloviéni Polni Polovi¢ni Polni

odmerek odmerek odmerek odmerek odmerek odmerek

(n=44) (n=41) (n=37) (n=35) (n=37) (n=34)

Delez slerolo§ke 63,6 % 78,0 % 24,3 % 62,9 % 24,3 % 67,6 %
zasCite

"Delez seroloske zaigite: delez preiskovancev s titrom inhibicije hemaglutinacije (HI -
haemagglutination inhibition) > 1:40. Q\'

Na dan 42 ter po 6, 12 in 24 mesecih so bili odzivi nevtralizirajo¢ih protlte]@ aslednji:

Nevtralizirajoca Imunski odziv proti A/V)b\‘fn/ 1194/2004
protitelesa v serumu
340p Tet
21 dni po 2. odmerku 6 meSelev | 12 mesecev | 24 mesecev po
p(\@p jenju | po cepljenju cepljenju
Polovi¢ni Polni yoviéni Polovi¢ni Polovi¢ni
odmerek odmere D odmerek odmerek odmerek
n=47 n=4 n=49 n=47 n=47
GMT" 1044,4 4578,3 781,2 238,9 302,5
Delez serokonverzije® 956% | 4% 87,2 % 82,2 % 80,0 %
> 1:80° 100% 100 % 100 % 93,6 % 95,7 %
'Geometri¢na sredina titrov .
2 4-kratno povecanje serumskih ti@vtraliziraj ocih protiteles
3 9% preiskovancev, ki so dosegti)s mski titer nevtralizirajocih protiteles vsaj 1:80
D
Nevtralizirajoca Q:\ Imunski odziv proti A/Vietnam/1194/2004
protitelesa v serumu_ x§
17 6 do 9 let
v 21 dni po 2. odmerku | 6 mesecev po | 12 mesecev 24 mesecev
cepljenju po cepljenju | po cepljenju
Polovi¢ni Polni Polovi¢ni Polovi¢ni Polovi¢ni
odmerek odmerek odmerek odmerek odmerek
n=42 N=42 n=40 n=36 n=38
GMT1 1155,1 3032,5 756,1 179,4 234,5
DeleZ serokonverzije2 100 % 100 % 95,0 % 67,6 % 63,9 %
> 1:803 100 % 100 % 100 % 86,1 % 97,4 %

'Geometri¢na sredina titrov
2 4-kratno povetanje serumskih titrov nevtralizirajo¢ih protiteles
3 9% preiskovancev, ki so dosegli serumski titer nevtralizirajo¢ih protiteles vsaj 1:80

Evropska agencija za zdravila je za¢asno odlozila obvezo za predloZitev rezultatov $tudij s cepivom
Prepandrix pri eni ali ve¢ podskupinah pediatri¢ne populacije za okuzbo z gripo, povzroceno s sevom
v cepivu, ali s sevom, sorodnim sevu v cepivu(za informacije o pediatri¢ni uporabi glejte poglavje

4.2).




NavzkriZzni imunski odziv na cepivo z adjuvansom ASQ03 z vsebnostjo 3,75 pg HA pridobljeno iz
A/Indonesia/05/2005 (H5N1)

Po dveh odmerkih cepiva z adjuvansom ASO3 z vsebnostjo 3,75 pg HA pridobljeno iz
A/Indonesia/05/2005, uporabljenih na dan 0 in 21 pri 140 preiskovancih, starih od 18 do 60 let, je bil
odziv anti-HA protiteles proti A/Vietnam/1194/2004 naslednji:

anti-HA protitelesa Imunski odziv proti A/Vietnam/1194/2004

21. dan 42. dan

n=140 n =140
Delez seroloske zaiite' 15 % 59,3 %
Dele? serokonverzije’ 12,1 % 56,4 %
Faktor serokonverzije® 1,7 6,1

"Delez seroloske zai¢ite: delez preiskovancev s titrom inhibicije hemaglutinacije (HI -
haemagglutination inhibition) >1:40.

2 v . v . . oy . . . . . . . N .
DeleZ serokonverzije: delez preiskovancev, ki so bili seronegativni pred cepljenjem in imajo za$¢itni

titer po cepljenju >1:40, ali so bili pred cepljenjem seropozitivni in imajo 4-kraten porast titra.

3Faktor serokonverzije: razmerje geometri¢ne sredine titra (GMT) po cepljenju i%QMT pred

cepljenjem. {(\
O

180. dan je bil delez serokonverzije 13 %. Q‘K

4-kraten porast titrov nevtralizirajo¢ih protiteles proti A/Vietnam V/l%mu je bil doseZen pri 49 %
preiskovancev 21 dni po prvem odmerku, pri 67,3 % 21 dni pQ dblg m odmerku in pri 44,9 %

6 mesecev po drugem odmerku. ’Q\

%)

Navzkrizni imunski odzivi na cepivo z adjuvansom @33 in vsebnostjo 3,75 pg HA,
pridobljenega iz A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) OA

Pri preiskovancih, starih od 3 do 5 in od 6 do Qd;t, i so dvakrat dobili bodisi polni bodisi polovi¢ni
odmerek cepiva z adjuvansom AS03, z vseQiigsfjo 3,75 ug HA, pridobljenega iz
A/Vietnam/1194/2004 (H5N1), so bili odzivi anti-HA protiteles proti A/Indonesia/5/2005 na 42. dan
naslednji:

*

R\

anti-HA " Imunski odziv proti A/Indonesia/5/2005
protitelesa A

~\%  3do5let 6 do 9 let

Pog@ﬁ’l odmerek Polni odmerek Polovi¢ni Polni odmerek
odmerek
n=49 n=44 n=43
n=43

Delez 71,4 % 95,5 % 74,4 % 79,1 %
seroloSke
za§Gite!
Delez 71,4 % 95,5 % 74,4 % 79,1 %
serokonverzije’®
Faktor 10,7 33,6 12,2 18,5
serokonverzije®

! Delez seroloske zas¢ite: delez preiskovancev s titrom inhibicije hemaglutinacije (HI-

haemagglutination

inhibition) > 1:40;

“Delez serokonverzije: deleZ preiskovancev, ki so bili pred cepljenjem seronegativni in imajo po
cepljenju za$¢itni titer > 1:40, ali so bili pred cepljenjem seropozitivni in imajo 4-kraten porast titra;
3Faktor serokonverzije: razmerje med geometri¢no sredino titra (GMT) po cepljenju in GMT titra pred

cepljenjem.
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Preiskovance v D-Pan-H5N1-009 so spremljali glede trajanja imunskega odziva. DeleZi seroloSke
za$Cite 6., 12. in 24. mesec so bili:

anti-HA Imunski odziv proti A/Indonesia/5/2005
protitelesa
3do5let
6. mesec 12. mesec 24. mesec
Polovi¢ni Polni Polovi¢ni Polni Polovi¢ni Polni
odmerek odmerek odmerek odmerek odmerek odmerek
n=49 n=27 n=47 n=27 n=47 n=26

DelezZ seroloske 6,1 % 70,4 % 36,2 % 44,4 % 10,6 % 53,8 %
za§cite!

I Delez seroloske zaéite: delez preiskovancev s titrom inhibicije hemaglutinacije (HI-
haemagglutination inhibition) > 1:40;

anti-HA Imunski odziv proti A/Indonesia/5/2005
protitelesa
6 do 9 let X
6. mesec 12. mesec 24, mesec
Polovitni | Polni Polovitni Polni | ~Rolovicni Polni
odmerek odmerek odmerek odmerek ~4~ odmerek odmerek
n=42 n=34 n=36 n=35, n=37 n=34

Delez seroloske 4,8 % 64,7 % 19,4 % 42;;"/%1' 10,8 % 29,4 %
zaidite! 7.
! Delez seroloske zai¢ite: delez preiskovancev s titrom inhibi(&;hemaglutinacije (HI-
haemagglutination inhibition) > 1:40; \\Q)

Poleg tega je v skupini otrok, ki so dobili pol odme epiva, deleZ preiskovancev s titrom
nevtralizirajoCih protiteles nad 1:80 ostal ViSOlj d mesecev po prvem odmerku. Odzivi
nevtralizirajocih protiteles so bili naslednji: _ ()

A
Serumska (b' Imunski odziv proti A/Indonesia/5/2005
nevtralizirajoca . 6\
protitelesa AN
N\ "3do5 let 6 do 9 let
42 dan‘§\ . mesec | 12. mesec 24, 42. dan 6. mesec | 12. mesec | 24. mesec

n=4§ n=48 n=47 mesec n=42 n=40 n=35 n=38

Al n=47
GMT" 713314 242,1 177,7 | 1885 | 4121 208 4 128,1 146,0
Delez 95,6 % 93,0 % 979% |979% | 972% 97,3% 94,4 % 97,4 %
seropozitivnosti®
>1:80° 75,6 % 72,1 % 85,1 % 80,9 88,9 70,3 86,1 % 81,6

% % % %

loeometri¢na sredina titrov
29 preiskovancev s titri >1:28
%% preiskovancev, ki so dosegli titer nevtralizirajo¢ih protiteles v serumu vsaj 1:80

Drugaéna shema cepljenja

V Studiji D-H5N1-012 so raziskali podaljSan presledek med odmerki: skupina preiskovancev, starih od
18 do 60 let, je v tej Studiji dobila dva odmerka cepiva Prepandrix v presledku 6 mesecev ali

12 mesecev. Enaindvajset dni po drugem odmerku je bil pri preiskovancih, ki so dobili cepivo v
presledku 6 mesecev, delez seroloske zascite proti A/Vietnam/1194/2004 89,6 % in delez odziva na
cepivo 95,7 %. Enaindvajset dni po drugem odmerku je bil pri preiskovancih, ki so dobili cepivo v
presledku 12 mesecev, delez seroloSke zas¢ite proti A/Vietnam/1194/2004 92,0 % in deleZ odziva na
cepivo 100 %.
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V tej Studiji so opaZali tudi navzkriZzne imunske odzive proti A/Indonesia/5/2005. Enaindvajset dni po
drugem odmerku je bil pri preiskovancih, ki so dobili cepivo v presledku 6 mesecev, deleZ seroloSke
zascite 83,3 % in deleZ odziva na cepivo 100 %. Enaindvajset dni po drugem odmerku je bil pri
preiskovancih, ki so dobili cepivo v presledku 12 mesecev, deleZ seroloske zas¢ite 84,0 % in delez
odziva na cepivo 100 %.

En odmerek cepiva z adjuvansom AS03 z vsebnostjo 3,75 pug HA pridobljeno iz
A/Indonesia/05/2005, uporabljen po enem ali dveh odmerkih cepiva z adjuvansom AS03 z
vsebnostjo 3,75 ug HA pridobljeno iz A/Vietham/1194/2004.

V klini¢ni studiji (D-Pan-H5N1-012) so preiskovanci, stari od 18 do 60 let, dobili cepivo z
adjuvansom ASO3 z vsebnostjo 3,75 pug HA pridobljeno bodisi iz A/Vietnam/1194/2004 bodisi
Indonesia/5/2005 Sest mesecev po enem ali dveh primarnih odmerkih cepiva z adjuvansom AS03 z
vsebnostjo 3,75 pg HA pridobljeno iz A/Vietham/1194/2004 na dan 0 (en odmerek) oz. na dan 0 in 21
(dva odmerka). Odzivi anti-HA so bili naslednji:

anti-HA protitelesa Proti A/Vietnam 21 dni po obnovitvi | Proti A/Indonesia 21 dni po obnovitvi
z A/Vietnam z Allgdonesia
n =46 @749
Po enem Po dveh Po enem(\ " Po dveh
primarnem primarnih prima primarnih

odmerku odmerkih od u odmerkih
DeleZ serolodke 89,6 % 91,3 % @31% 93,9 %
zaitite" A/\/
Obnovitveni dele? 87,5 % 82,6 % '&U 98,1 % 91,8 %
serokonverzije’® . (7,<
Obnovitveni 29,2 11,5 O\Y 55,3 45,6
dejavnik® A\
'Dele? serolodke zad¢ite: delez preiskovancev s ti inhibicije hemaglutinacije (HI) > 1:40.
Obnovitveni delez serokonverzije: deleZ prei cev, ki so bili seronegativni pred obnovitvenim

odmerkom in imajo za$¢itni titer po cepljeg’@ :40, ali so bili pred obnovitvenim odmerkom
seropozitivni in imajo 4-kraten porast titra:

*0Obnovitveni dejavnik: razmerje geo ne sredine titra (GMT) po obnovitvenem odmerku in GMT
pred obnovitvenim odmerkom. N

Ne glede na to, ali sta bili 6 m@cev prej uporabljena eden ali dva odmerka primarnega cepiva so bili
delezi seroloske zascite prot&%/lndonesia po odmerku cepiva z adjuvansom AS03 z vsebnostjo 3,75
pg HA pridobljeno iz ‘@tnam/ 1194/2004 > 80 %, delezi seroloske zascite proti A/Vietnam po
odmerku cepiva z agj som AS03 z vsebnostjo 3,75 pug HA pridobljeno iz A/Indonesia/05/2005 pa
> 90 %. Ne glede r?:xt(p HA v cepivu in Stevilo prejdnjih odmerkov so vsi preiskovanci dosegli titer
nevtralizirajocih protiteles vsaj 1:80 proti vsakemu od obeh sevov.

V drugi klini¢ni $tudiji (D-Pan-H5N1-015) je 39 preiskovancev, starih od 18 do 60 let, dobilo cepivo z
adjuvansom ASO3 z vsebnostjo 3,75 ug HA, pridobljenega iz A/Indonesia/05/2005 Stirinajst mesecev
potem, ko so dobili dva odmerka cepiva z adjuvansom AS03 z vsebnostjo 3,75 pug HA pridobljeno iz
A/Vietnam/1194/2004 na dan 0 in 21. DeleZ seroloske zascite proti A/Indonesia je bil 21 dni po
obnovitvenem cepljenju 92 % in 180. dan 69,2 %.

V Kklini¢ni $tudiji (D-Pan-H5N1-038) je 387 preiskovancev, starih od 18 do 60 let, prejelo 1 odmerek
cepiva z adjuvansom ASO03 z vsebnostjo 3,75 g HA, pridobljenega iz A/Indonesia/05/2005 36
mesecev potem, ko so prejeli dva odmerka A/Vietnam/1194/2004. Delez seroloske zaséite proti
A/Indonesia/5/2005 21. dni po obnovitvenem cepljenju je bil 100 %, deleZ serokonverzije po
obnovitvenem cepljenju 99,7 % in faktor obnovitve 123,8.

Druge informacije
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Odziv anti-HA in odziv nevtralizirajo¢ih protiteles proti A/Indonesia/05/2005, ki ju povzroci cepivo z
adjuvansom ASO3 in vsebnostjo 3,75 ug HA pridobljeno iz istega seva, sta primerljiva imunskemu
odzivu na A/Vietnam/1194/2004, ki ga povzroci cepivo z adjuvansom AS03 z vsebnostjo 3,75 pg HA
pridobljeno iz istega seva. Zato so podatki za cepivo z adjuvansom ASO3 in vsebnostjo 3,75 pg HA
pridobljeno iz A/Vietnam/1194/2004 relevantni tudi za uporabo cepiva z adjuvansom AS03 in
vsebnostjo 3,75 g HA pridobljeno iz A/Indonesia/05/2005.

V klini¢nih $tudijah, ki so pri preiskovancih v starosti od 18 do 60 let ocenile imunogenost cepiva z
adjuvansom ASO3 in vsebnostjo 3,75 g HA pridobljeno iz A/Vietham/1194/2004 (H5N1), so bili
odzivi protiteles na anti-hemaglutinin (anti-HA) naslednji:

anti-HA protitelesa Imunski odziv proti A/Vietnam/1194/2004
shema 0, 21 dni shema 0, 6 mesecev
(D-Pan-H5N1-002) (D-Pan-H5N1-012)
21 dni po 21 dni po 21 dni po 7 dni po 21 dni po
prvem drugem prvem drugem drugem
odmerku odmerku odmerku odmerku odmerku
n=925 n=924 n=55 n=s47 n=48
Delez seroloske 44,5 % 94,3 % 38,2 % {E@% 89,6 %
za§tite! 3
Delez serokonverzije® 42,5 % 93,7 % 382% () 89,4% 89,6 %
Faktor serokonverzije® 4,1 39,8 31N 382 54,2
[ 4

! Delez seroloske zascite: delez preiskovancev s titrom inhibicije lutinacije (HI) > 1:40;
“Delez serokonverzije: deleZ preiskovancev, ki so bili pred cepljenjem seronegativni in imajo po
cepljenju zascitni titer > 1:40, ali so bili pred cepljenjem ser@vni in imajo 4-kraten porast titra;
3Faktor serokonverzije: razmerje med geometri¢no sred1%@r (GMT) po cepljenju in GMT pred

cepljenjem. AO

Po dveh odmerkih apliciranih 21 dni ali 6 mesece&azen je 96,0 % preiskovancev imelo 4-krat vecji
titer nevtralizacijskih protiteles v serumu in 98‘60 % preiskovancev je imelo titer vsaj 1:80.

Preiskovance v D-Pan-H5N1-002 so spr rﬁ‘l}all glede trajanja imunskega odziva. DeleZi seroloSke
zascite 6, 12, 24 in 36 mesecev po pr@édmerku so bili:

2\
anti-HA protitelesa N\ Imunski odziv proti A/Vietnam/1194/2004
Q@Bsecev po 12 mesecev 24 mesecev 36 mesecev
prvem po prvem po prvem po prvem
4 (b' odmerku odmerku odmerku odmerku
A 0 n=256 n=559 n=411 n=387
Delez seroloske V 40,2 % 23,4 % 16,3 % 16,3 %
zaiCite"

I Delez seroloske zaiGite: delez preiskovancev s titrom inhibicije hemaglutinacije (HI-
haemagglutination inhibition) > 1:40;

V drugi klini¢ni $tudiji (D-Pan-H5N1-010) je 297 preiskovancev, starejSih od 60 let (razdeljenih v
skupine od 61 do 70, 71 do 80 ter > 80 let), dobilo ali en ali dva odmerka cepiva z adjuvansom AS03 z
vsebnostjo 3,75 g HA pridobljeno iz A/Vietham/1194/2004 (H5N1) na dan 0 in 21. Na 42. dan so
bili odzivi anti-HA protiteles naslednji:

anti-HA Imunski odziv proti A/Vietnam/1194/2004 (D42)
protitelesa
61 do 70 let 71 do 80 let >80 let
Enojni Dvojni Enojni Dvojni Enojni Dvojni
odmerek | odmerek | odmerek | odmerek | odmerek | odmerek
n=91 n=92 n=48 n=43 n=13 n=10
Delez seroloske 84,6 % 97,8 % 87,5 % 93,0% 61,5 % 90,0 %
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zailite’

Delez 74,7 % 90,2 % 77,1 % 93,0 % 38,5 % 50,0 %
serokonverzije’
Faktor 11,8 26,5 13,7 22,4 3,8 7,7

serokonverzije®

'Delez seroloske zascite: deleZ preiskovancev s titrom inhibicije hemaglutinacije (HI) > 1:40;
“Delez serokonverzije: deleZ preiskovancev, ki so bili pred cepljenjem seronegativni in imajo po
cepljenju zascitni titer > 1:40, ali so bili pred cepljenjem seropozitivni in imajo 4-kraten porast titra;
® Faktor serokonverzije: razmerje med geometri¢no sredino titra (GMT) po cepljenju in GMT pred
cepljenjem.

Po dvakratni uporabi enega odmerka cepiva z adjuvansom AS03 z vsebnostjo 3,75 ug HA pridobljeno
iz A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) je bil 42. dan sicer doseZen ustrezen imunski odziv, vendar so po
dvakratni uporabi dvojnega odmerka cepiva opazili vecji odziv.

Zelo omejeni podatki pri seronegativnih preiskovancih, starejSih od 80 let (n = 5), so pokazali, da
noben preiskovanec ni dosegel seroloske zascite po dvakratni uporabi enega odmerka cepiva z
adjuvansom AS03 z vsebnostjo 3,75 pug HA pridobljeno iz A/Vietnam/1194/2004%H5N1). Po
dvakratni uporabi dvojnega odmerka cepiva pa je bil delez seroloske zascCite 4 75 %.

Preiskovance v D-Pan-H5N1-010 so spremljali glede trajanja imunskeg va. Delezi seroloske
zasCite 6, 12 in 24 mesecev po cepljenju so bili:
40

anti-HA protitelesa Imunski odziv proti AA/ietham/1194/2004
6 mesecev po 12 mesec@b’ cepljenju | 24 mesecev po cepljenju
cepljenju RX %)

Enojni Dvojni Er@ﬂs Dvojni Enojni Dvojni

odmerek odmerek erek odmerek odmerek odmerek

(n=140) (n=131) AAn=86) (n=81) (n=86) (n=81)
Delez seroloske 52,9 % 69,5 %‘Q 453 % 44,4 % 37,2 % 30,9 %
za§tite! N

"Delez seroloske zaicite: delez preiskov‘a&&\/ s titrom inhibicije hemaglutinacije (HI -
haemagglutination inhibition) > 1:4(}@

. O .
Poleg tega je imelo v posamez h'%}mernlh skupinah 4-kraten porast titrov nevtralizirajoCih protiteles
v serumu od dneva 0 do 42. 44,8 % in 56,1 % preiskovancev in titer vsaj 1:80 96,6 % in 100 %
preiskovancev (b'

Dvanajst in Stiriin Jé[ mesecev po cepljenju so bili titri nevtralizirajo¢ih protiteles naslednji:

Nevtralizirajoca Imunski odziv proti A/Vietnam/1194/2004
protitelesa v
serumu
12 mesecev po cepljenju 24 mesecev po cepljenju
Enojni odmerek Dvojni odmerek Enojni odmerek Dvojni odmerek
n=51 n=54 n=49 n=54
GMT" 274,8 272,0 391,0 382,8
Delez 27,5% 27,8 % 36,7 % 40,7 %
serokonverzije®
>1:80° 82,4 % 90,7 % 91,8 % 100 %

'Geometri¢na sredina titrov
2 4-kratno povelanje serumskih titrov nevtralizirajo¢ih protiteles
3 9% preiskovancev, ki so dosegli serumski titer nevtralizirajo¢ih protiteles vsaj 1:80

Podatki iz predklini¢nih Studij:
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Sposobnost za indukcijo zas¢ite proti homolognim in heterolognim cepilnim sevom so ocenili
predklini¢no s provokacijskim modelom pri belem dihurju.

V vsakem poskusu so Stiri skupine s Sestimi Zivalmi intramuskularno cepili s cepivom, ki je imelo kot
adjuvans AS03 in je vsebovalo HA, pridobljen iz HSN1/A/Vietham/1194/04 (NIBRG-14). V
homolognem provokacijskem poskusu so raziskovali odmerke 15, 5, 1,7 ali 0,6 mikrograma HA, v
heterolognem provokacijskem poskusu pa odmerke 15, 7,5 3,8 ali 1,75 mikrograma HA. Kontrolne
skupine so vkljucevale dihurje, ki so prejeli samo adjuvans, cepivo brez adjuvansa (15 mikrogramov
HA) ali fiziolosko raztopino fosfatnega pufra. Dihurje so cepili na 0. in 21. dan, nato pa so 49. dan
intratrahealno prejeli letalen odmerek bodisi HSN1/A/Vietnam/1194/04 bodisi heterolognega
H5N1/A/Indonesia/5/05. Od Zivali, ki so prejele cepivo z adjuvansom, jih je bilo proti smrtni
homologni provokaciji zas¢itenih 87 %, proti heterologni pa 96 %. Pri cepljenih Zivalih se je v
primerjavi s kontrolnimi zmanjsalo tudi izlo¢anje virusa iz zgornjih dihal, kar kaZe na manjSe tveganje
za prenos virusa. V kontrolnih skupinah so vse Zivali — tako tiste, ki niso dobile adjuvansa, kot tiste, ki
so ga — poginile ali so jih morali zrtvovati, ker so bile tik pred poginom, od tri do stiri dni po zacetku
provokacije.

5.2 FarmakoKkineti¢ne lastnosti X,

%
Navedba smiselno ni potrebna. O{(\

K

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

pri ponavljajo¢ih se odmerkih, lokalne tolerance, plodnosti p icah, embrio-fetalne in postnatalne
toksi¢nosti (do konca obdobja laktacije) ne kaZejo posebne anja za ¢loveka. Studije toksi¢nih
uc¢inkov na sposobnost razmnozevanja S0 bile opravlj Jen6 pivom Prepandrix, ki je vseboval
A/Vietnam/1194/2004.

CO

6. FARMACEVTSKI PODATKI @g

Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih studij farmakoloske Vi%o akutne toksic¢nosti in toksi¢nosti

6.1  Seznam pomoznih snovi (b.
Viala s suspenzijo: (\\
polisorbat 80 @)
oktoksinol 10 Q§

tiomersal (b,

natrijev klorid (NaCl) \

natrijev hidrogenfdsigt (Na,HPO,)
kalijev dihidrogenfosfat (KH,PO,)
kalijev klorid (KCI)

magnezijev klorid (MgCl,)

voda za injekcije

Viala z emulzijo:

natrijev klorid (NacCl)

natrijev hidrogenfosfat (Na,HPO,)
kalijev dihidrogenfosfat (KH,PO,)
kalijev klorid (KCI)

voda za injekcije

Za adjuvanse glejte poglavije 2.
6.2 Inkompatibilnosti

Zaradi pomanjkanja Studij kompatibilnosti cepiva ne smemo meSati z drugimi zdravili.
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6.3 Rok uporabnosti

5 let.
Po meSanju morate cepivo uporabiti v 24 urah. Dokazano je bilo, da je cepivo, pripravljeno za
uporabo, pri temperaturi 25°C kemijsko in fizikalno stabilno 24 ur.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (2 °C - 8 °C).
Ne zamrzujte.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Za pogoje shranjevanja po meSanju zdravila glejte poglavje 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Eno pakiranje vsebuje:
- eno pakiranje s 50 vialami (steklo tipa I) po 2,5 ml suspenzije z zamaskg \butilne gume.
- dve pakiranji s 25 vialami (steklo tipa I) po 2,5 ml emulzije z zamaSkofNz butilne gume.

O

Koli¢ina po premesanju 1 viale suspenzije (2,5 ml) in 1 viale emulzije (Q\ml) ustreza 10 odmerkom

cepiva (5 ml). /\:b
6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnE’Q@z zdravilom

Cepivo Prepandrix je na voljo v dveh vsebnikih: \\Q)
suspenzija: ve¢odmerna viala z antigenom, QO
emulzija: ve¢odmerna viala z adjuvansom. 60

K

Pred uporabo morate obe komponenti zmeéa@qd' Ipaj.
N\

Navodila za meSanje in injiciranje cepi\@,

1. Preden obe komponenti zmgsate skupaj, morate emulzijo (adjuvans) in suspenzijo (antigen) vsaj
15 minut pustiti, da dosgZzsta sobno temperaturo. Vsako posamezno vialo je potrebno pretresti in
pregledati, ali morda \ uje tuje delce in/ali je nenormalnega videza. Ce opazite eno ali drugo

jmi delci iz zamaska), morate cepivo zavreci.

0, da s 5-ml injekcijsko brizgo izvlecete celotno vsebino viale adjuvansa in
jo dodate v Viglgz antigenom. Injekcijsko brizgo je priporoéljivo opremiti z iglo 23-G. Ce ta
velikost igle ni na voljo, se lahko uporabi igla 21-G. Da lazje izvle¢emo celotno vsebino, je
treba vialo z adjuvansom drzati obrnjeno na glavo.

3. Potem, ko adjuvans dodate antigenu, morate meSanico dobro pretresti. Pripravljeno cepivo je
belkasta do rumenkasta homogena mleéna emulzija. Ce opazite kakino drugo spremembo,
morate cepivo zavreci.

4. Po meSanju je kolic¢ina cepiva Prepandrix v viali vsaj 5 ml. Cepivo je treba uporabiti v skladu s
priporo¢enim odmerjanjem (glejte poglavje 4.2).

5. Vialo morate pred vsako aplikacijo cepiva pretresti in pregledati, ali morda vsebuje tuje delce
in/ali je nenormalnega videza. Ce opazite eno ali drugo (vkljuéno z gumijastimi delci iz
zamaska), morate cepivo zavreci.

6. Vsak odmerek cepiva z 0,5 ml izvlecite v 1-ml injekcijsko brizgo in injicirajte intramuskularno.
Injekcijsko brizgo je priporocljivo opremiti z iglo, ki ni vecja od 23-G.

7. Cepivo uporabite v 24 urah po premesanju. Pripravljeno cepivo lahko shranjujete v hladilniku
(2°C - 8°C) ali na sobni temperaturi, ki ne presega 25 °C. Ce pripravljeno cepivo shranjujete v
hladilniku, ga je treba pred odvzemom posameznega odmerka vsaj 15 minut pustiti, da doseze
sobno temperaturo.
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Neuporabljeno cepivo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.

rue de I'Institut 89

B-1330 Rixensart, Belgija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/08/453/002

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET

Datum prve odovritve: 16. maj 2008 X,
Datum zadnjega podaljSanja: 28. november 2017 <@

O{(\
10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA QK

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani I%ﬁefske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu/ Q\
2
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A. 1ZDELOVALEC BIOLOSKE ZDRAVILNE UCINKOVINE IN IZDELAVALEC
ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJE

Ime in naslov izdelovalca bioloSke zdravilne ué¢inkovine

GlaxoSmithKline Biologicals

Branch of SmithKline Beecham Pharma GmbH & Co. KG
Zirkusstrae 40, D-01069 Dresden

Nemcija

Ime in naslov izdelovalca, odgovornega za spro$¢anje serije

GlaxoSmithKline Biologicals S.A.
89, rue de I'Institut
B-1330 Rixensart

Belgija

X
B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE O{(\
Predpisovanje in izdaja cepiva je le na recept. QK
o Uradna sprostitev serije: /\/

o

V skladu s 114. ¢lenom Direktive 2001/83/ES z vsemi dop@lmi in spremembami, serijo uradno
sprosti drZavni laboratorij ali laboratorij, dolo¢en v ta n .

OA

C. DRUGIPOGOJI INZAHTEVE DOV@QENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

. Periodi¢na porocila o varnosti (PSﬁ%

Zahteve glede predlozitve rednega obljenega porocila o varnosti zdravila za to zdravilo so
dolocene v seznamu referen¢nih ov EU (seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7)
Direktive 2001/83/ES, in vsgm@snejéih posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o
zdravilih. Q\

o

D. POGOJI AaﬁM EJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

e Nacdrt za obvladovanje tveganja (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel farmakovigilan¢ne aktivnosti, podrobno opisane
v naértu farmakovigilance, sprejetem v RMP, predloZzenem v modulu 1.8.2 vloge za pridobitev
dovoljenja za promet z zdravilom in vseh nadaljnjih posodobitvah RMP

Posodobljen RMP je treba predloziti:

e na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

e 0b vsakrsni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganiji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil doseZen pomemben
mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanj$evanjem tveganja).
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

PAKIRANJE, KI VSEBUJE 1 PAKIRANJE S 50 VIALAMI SUSPENZIJE IN 2 PAKIRANJI S
25 VIALAMI EMULZIJE

1. IME ZDRAVILA

Prepandrix suspenzija in emulzija za emulzijo za injiciranje
prepandemsko cepivo proti gripi (H5N1) z delci virionov, inaktivirano (z adjuvansom)

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Po premeSanju 1 odmerek (0,5 ml) vsebuje:

razcepljen virus influence, inaktiviran, ki vsebuje antigene, ki ustrezajo: Q\'
uporabljenemu sevu (PR8-IBCDC-RG2), ki je podoben sevu A/Indonesia@%?)S (H5N1)
3,75 mikrogramov” Q
Adjuvans ASO03, ki je sestavljen iz skvalena, DL-a-tokoferola in '(Q;bata 80.
hemaglutinin ’Q\
Q)
\ \\
3.  SEZNAM POMOZNIH SNOVI ;O\‘
s O
polisorbat 80 @Q
oktoksinol 10 R)
tiomersal (b.
natrijev klorid (NaCl) . (Q

natrijev hidrogenfosfat (NazHPO‘(\\
kalijev dihidrogenfosfat (KI:!.\I@)
kalijev klorid (KCI) Q\
magnezijev klorid (Mg L@.

voda za injekcije /\/6

4, FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

Suspenzija in emulzija za emulzijo za injiciranje.

50 vial: suspenzija (antigen)
50 vial: emulzija (adjuvans)

Koli¢ina, dobljena z mesanjem 1 viale suspenzije (2,5 ml) in 1 viale emulzije (2,5 ml), ustreza
10 odmerkom z 0,5 ml cepiva.

‘ 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

intramuskularna uporaba
Pred uporabo pretresite.
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Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Cepivo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Suspenzijo in emulzijo morate pred uporabo zme3ati skupaj.

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP: MM/LLLL

e
Q

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE (O

N
Shranjujte v hladilniku. (OQ
Ne zamrzujte. /\/
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred s@o.

N\

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA OD NJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH O&@DNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

A 4
Zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi. @0

f\@

11. IME IN NASLOV IMETI\LI{Q\‘DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

A\
GlaxoSmithKline Biological$\$.2
Rue de I”Institut 89 Q)

B-1330 Rixensart, Be%(@'

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/08/453/002

13. STEVILKA SERIJE

Lot:

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO
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16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.

17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC:
SN:
NN:

Ao\\
CO
4"’0
e
(.\\@
R
@
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PODATKI NA PRIMARNI OVOJNINI

PAKIRANJE S 50 VIALAMI SUSPENZIJE

1. IME ZDRAVILA

Suspenzija za emulzijo za injiciranje za Prepandrix
prepandemsko cepivo proti gripi (H5N1) (z delci virionov, inaktivirano, z adjuvansom)

‘ 2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

razcepljen virus influence, inaktiviran, ki vsebuje antigene*, ki ustrezajo

3,75 mikrogramom hemaglutinina/odmerek
*Antigen: uporabljen sev (PR8-IBCDC-RG2), ki je podoben sevu A/Indonesia/ 05 (H5N1)

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI o

>
Pomozne snovi: /\/
>

polisorbat 80
oktoksinol 10 . Q)’Q\’
tiomersal \\
natrijev klorid QO
natrijev hidrogenfosfat O

kalijev dihidrogenfosfat 3 6

kalijev klorid %)
magnezijev klorid R)

voda za injekcije (b,
&

4, FARMACEVTSKA.Q@IRA IN VSEBINA
O

suspenzija antigena za i{}'@ranje

50 vial: suspenzija

2,5 ml na vialo /\/

Po premeSanju z emulzijo adjuvansa: 10 odmerkov po 0,5 ml.

‘ 5. POSTOPEK IN POT(lI) UPORABE ZDRAVILA

intramuskularna uporaba
Pred uporabo pretresite.
Pred uporabo preberite priloZeno navodilo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Cepivo shranjujte nedosegljivo otrokom!
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7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Suspenzijo morate pred uporabo zmesati izklju¢no z emulzijo adjuvansa.

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP: MM/LLLL

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.
Ne zamrzujte.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUP(@(BLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KAD/{@SO POTREBNI

N
11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PRO)}ABTY ZDRAVILOM
v
GSK Biologicals, Rixensart — Belgija Q\(b
<

AN

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENY) ZA PROMET
O

EU/1/08/453/002
O
AQ’
13. STEVILKA SERIJE ,(\‘0'
. \\‘
Lot: O(\
D

O\
| 14. NACIN IZDAJMNJA ZDRAVILA

/\/V

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKIV BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.
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PODATKI NA PRIMARNI OVOJNINI

PAKIRANJE S 25 VIALAMI EMULZIJE

1. IME ZDRAVILA

Emulzija za emulzijo za injiciranje za Prepandrix

‘ 2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Vsebina: Adjuvans AS03, sestavljen iz skvalena (10,69 miligramov), DL-a-tokoferola
(11,86 miligramov) in polisorbata 80 (4,86 miligramov).

N
| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI Q>

N\

Pomozne snovi:
> . KO
natrijev klorid Q
natrijev hidrogenfosfat 403
kalijev dihidrogenfosfat /\/
kalijev klorid
voda za injekcije . Q)’Q\’
N\

*

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBI®

o O
Emulzija adjuvansa za injiciranje @0
25 vial: emulzija 3

2,5 ml (b'
{\@

| 5. POSTOPEK IN POT{l.JUPORABE ZDRAVILA

N
intramuskularna uporaé){b
Pred uporabo pretrgdi
Pred uporabo preberk€ priloZzeno navodilo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Cepivo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Emulzijo morate pred uporabo zmesSati izkljuéno s suspenzijo antigena.

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP: MM/LLLL
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.
Ne zamrzujte.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

GSK Biologicals, Rixensart — Belgija

N
Q
12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZAPROMET (N
N
EU/1/08/453/002 Q
v oV
13.  STEVILKA SERIJE R
@
Lot: \\
AO
2O
| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA -~~~
N4
AQ
| 15.  NAVODILA ZA UPORABO.AY

0Q
N

N
| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

N
Sprejeta je utemelji/ti\/&a(%raillova pisava ni potrebna.
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH
VIALA S SUSPENZIJO

‘ 1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

Suspenzija antigena za Prepandrix
uporabljen sev (PR8-IBCDC-RG2), ki je podoben sevu A/Indonesia/05/2005 (H5N1)
i.m.

| 2. POSTOPEK UPORABE

Pred uporabo zmeS$ajte skupaj z emulzijo adjuvansa.

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA N

EXP
Po premeSanju: Uporabite v 24 urah. Shranjujte pri temperaturi do;ﬁ’b@
Datum in ura meSanja:

4, STEVILKA SERIJE r\\\‘l

Lot 60

‘ 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO\hROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

o
2,5ml ‘@

Po premeSanju z emulzijo adjuvafﬁ} 10 odmerkov po 0,5 ml.

®

| 6. DRUGI PODAQ[QO

Shranjevanje (2°C-8 ), ne zamrzujte, zascitite pred svetlobo.
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH
VIALA Z EMULZ1JO

1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

Emulzija adjuvansa za Prepandrix
i.m.

| 2. POSTOPEK UPORABE

Pred uporabo zmeS$ajte skupaj s suspenzijo antigena.

\ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA -Q\
N
EXP ©
_ A
4. STEVILKA SERIJE A v
-
Lot . @Q\
N
0

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PRO$@RNINO ALI STEVILOM ENOT

X A4

O
2,5ml

Q)A@
6. DRUGI PODATKI ,’\\\
\‘
Shranjevanje (2°C-8°C), ne zujte, zascCitite pred svetlobo.
o

,\/6
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Navodilo za uporabo

Prepandrix suspenzija in emulzija za emulzijo za injiciranje
prepandemsko cepivo proti gripi (H5N1) z delci virionov, inaktivirano (z adjuvansom)

Preden dobite to cepivo, natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vpra3anja, se posvetujte z zdravnikom ali z medicinsko sestro.

- Cepivo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim.

- Ce opazite katerikoli nezeleni u¢inek, se posvetujte s svojim zdravnikom. Posvetujte se tudi, &e
opazite katerekoli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo:

Kaj je cepivo Prepandrix in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste cepljeni s cepivom Prepandrix
Kako uporabljati cepivo Prepandrix

Mozni nezeleni u¢inki X,
Shranjevanje cepiva Prepandrix <
Vsebina pakiranja in dodatne informacije O{(\

\
A

1. Kaj je cepivo Prepandrix in za kaj ga uporabljamo /\/

ourwNE

Kaj je cepivo Prepandrix in za kaj ga uporabljamo \l(b
Cepivo Prepandrix uporabljamo pri odraslih, starejsih od 1 . Namenjeno je za preprecevanje gripe,
ki jo povzroca tip virusa H5N1, pred ali med naslednjo mijo gripe.

Pandemska gripa je vrsta gripe, ki se pojavi v pre @1 ki trajajo od manj kot 10 let do ve¢ desetletij,
in se hitro Siri po vsem svetu. Znaki pandemskg e so podobni znakom obicajne gripe, vendar pa so

lahko resnejsi. %)

Kako deluje cepivo Prepandrix

Po cepljenju naravni obrambni siste esa (imunski sistem) ustvari lastno zas¢ito (protitelesa) proti
bolezni. Sestavine cepiva ne more@; ovzroditi gripe.

Kot druga cepiva tudi ceph&%(e)pandrix morda ne bo popolnoma zas¢itilo vseh cepljenih oseb.
o
2. Kaj morate%}iti, preden boste dobili cepivo Prepandrix

S cepivom Prepandrix ne smete biti cepljeni:

o ¢e ste kdaj imeli nenadno, Zivljenjsko ogrozajoco alergijsko reakcijo na katerokoli sestavino
tega cepiva (navedeno v poglavju 6) ali na karkoli, kar je lahko prisotno v zelo majhnih
koli¢inah, kot so: jajéne in piscancje beljakovine, ovalbumin, formaldehid, gentamicinijev sulfat
(antibiotik) ali natrijev deoksiholat. Znaki alergijske reakcije so lahko srbe¢ izpuscaj na kozi,
tezko dihanje in otekanje obraza ali jezika.

o ¢e imate resno okuzbo z visoko telesno temperaturo (nad 38 °C). V tem primeru, bo zdravnik
cepljenje obi¢ajno odlozil, dokler ne boste ozdraveli. Blazja okuzba, npr. prehlad, ne predstavlja
teZave, vendar se pred cepljenjem s cepivom Prepandrix o0 tem vseeno posvetujte s svojim
zdravnikom.

Ne cepite se s cepivom Prepandrix, ¢e karkoli od nastetega velja za vas.

Ce niste prepri¢ani, se pred cepljenjem posvetujte z zdravnikom ali z medicinsko sestro.
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Opozorila in previdnostni ukrepi
Preden dobite cepivo Prepandrix, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro:

o ¢e se je pri vas kdaj pojavila kakr3nakoli alergijska reakcija (poleg nenadne, Zivljenjsko
ogrozajocCe alergijske reakcije) na katerokoli sestavino tega cepiva (navedeno v poglavju 6), ali
na tiomersal, jajéne in pis¢ancje beljakovine, ovalbumin, formaldehid, gentamicinijev sulfat
(antibiotik) ali natrijev deoksiholat.

o ¢e imate tezave z imunskim sistemom, saj bo vas odziv na cepivo lahko slabsi.

o ¢e boste opravili preiskavo krvi za dokazovanje okuzbe z dolo¢enimi virusi. V prvih nekaj
tednih po cepljenju s cepivom Prepandrix so lahko rezultati teh preiskav napa¢ni. Zdravnika, ki
Zeli opraviti takSne preiskave opozorite, da ste bili pred kratkim cepljeni s cepivom Prepandrix.

o ¢e imate kakSno motnjo strjevanja krvi ali ste nagnjeni k podplutbam.

Omedlevica se lahko pojavi po vsakem injiciranju z iglo ali celo pred njim. Zato morate zdravniku ali
medicinski sestri povedati, ¢e ste omedleli pri kak3ni predhodni injekciji.
X

Ce karkoli od navedenega velja za vas (ali &e ste v dvomih) se posvetujte z zdragétkom ali medicinsko
sestro preden boste dobili cepivo Prepandrix. To je zato, ker cepljenje mordé PPpriporoéljivo ali ga je
potrebno opraviti kasneje. Q\

Otroci: 203

Ce vas otrok dobi cepivo, morate vedeti, da so lahko nezeleni uGinkt’po drugem odmerku izrazite;jsi,
zlasti zviSanje telesne temperature nad 38 °C. Zato je otroku akem odmerku cepiva priporocljivo
spremljati telesno temperaturo in uporabiti ukrepe za njenogjizanje (npr. otroku dati paracetamol ali
drugo zdravilo za zniZanje zviSane telesne temperature)o

Druga zdravila in cepivo Prepandrix QO
Obvestite svojega zdravnika ali medicinsko sestro;<Ce jemljete, ste pred kratkim jemali, boste morda
zaceli jemati katerokoli zdravilo, ali pa ste & ratkim dobili kakrSnokoli drugo cepivo..

Se zlasti morate zdravniku ali medici
kortikosteroide ali kemoterapijo za
dobite kljub temu, a va$ odziv na
_ o NO
Cepivo Prepandrix ni namem 0 za dajanje ob istem ¢asu z nekaterimi drugimi cepivi. Ce pa je to
potrebno, vam bodo dg@epivo injicirali v drugo roko. Morebitni nezeleni u¢inki so lahko resnejsi.

Nosecnost in dojeﬁ}e/

Ce ste nose¢i ali dojite, menite, da ste noseci ali naértujete zanositev, se posvetujte s svojim
zdravnikom, preden dobite to cepivo.

estri povedati, ¢e dobivate kaksna zdravila (npr.
, ki vplivajo na imunski sistem. Cepivo Prepandrix lahko
lahko Sibek.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Nekateri neZeleni u¢inki, naSteti v poglavju 4, "Mozni neZeleni uéinki", lahko vplivajo na vaso
sposobnost voznje in upravljanja z orodji in s stroji. Najbolje je, da ugotovite, kako cepivo Prepandrix
vpliva na vas, preden opravljate te dejavnosti.

Cepivo Prepandrix vsebuje tiomersal
Cepivo Prepandrix vsebuje tiomersal kot konzervans. Pojavi se vam lahko alergijska reakcija.
Obvestite svojega zdravnika, ¢e imate kakrSnokoli alergijo.

Cepivo Prepandrix vsebuje natrij in kalij

Cepivo Prepandrix vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) in manj kot 1 mmol kalija (39 mg) na
odmerek. V bistvu je “brez natrija” in “brez kalija”.
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3. Kako uporabljati cepivo Prepandrix

o Odrasli, starejSi od 18 let: prejeli boste dva odmerka cepiva Prepandrix. Drugi odmerek je
potrebno dati po presledku najmanj treh tednov in do dvanajst mesecev po prvem odmerku.

o Odrasli, starejSi od 80 let: morda boste prejeli dve dvojni injekciji cepiva Prepandrix. Prvi dve
injekciji je treba dati na izbrani datum, drugi dve injekciji pa po moZnosti 3 tedne pozneje.

Uporaba pri otrocih

V klini¢ni $tudiji so otrokom, starim od 3 do 9 let, dali dvakrat bodisi odmerek za odrasle (0,5 ml)
bodisi polovi¢ni odmerek za odrasle (0,25 ml) podobnega cepiva, ki je vsebovalo sev
A/Vietnam/1194/2004. Va$ zdravnik bo dolocil primeren odmerek za vasega otroka.

S cepivom Prepandrix vas bo cepil zdravnik ali medicinska sestra.

o Cepivo Prepandrix vam bodo injicirali v misico.

o Navadno je to miSica na nadlakti. X.

. Dvojni injekciji boste dobili vsako v eno roko. ((\Q

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi cepiva, se posvetujte z Zdravnikoﬁﬁ medicinsko sestro.

Kot vsa cepiva ima lahko tudi to cepivo nezelene uéinke@e ne pojavijo pri vseh cepljenih

osebah.
AO
Alergijske reakcije QO

Alergijske reakcije, ki lahko povzro¢ijo nevar ek krvni tlak. Ce ta ni zdravljen, lahko povzro¢i
Sok. Vas zdravnik ve, da se to lahko zgodi i mel nujna zdravila pripravljena za uporabo.

Drugi neZeleni uc¢inki: (b'

4, MozZni nezeleni uéinki

Zelo pogosti: pojavijo se lahko pl(\\eé kot 1 od 10 oseb
e obdutek utrujenosti, §O

e  glavobol, Q)

. bolecina, rdeci &(%klina ali zatrdlina na mestu injiciranja,
. zviSana tele peratura,

o bolecine v misitah, bolecine v sklepih.

Pogosti: pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 oseb

o obcutek toplote, srbenje ali modrica na mestu injiciranja,
. mocnejSe znojenje, drgetanje, gripi podobni simptomi,

. oteklina vratnih, podpazdusnih ali dimeljskih bezgavk.

Ob¢asni: pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 oseb
mravljincenje ali odrevenelost v rokah ali nogah,
obcutek omotice,

zaspanost,

nespecnost,

driska, bruhanje, bole¢ine v Zelodcu, siljenje na bruhanje,
srbenje, izpuscaj,

splosno slabo pocutje.
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Dodatni neZeleni u¢inki pri otrocih

V klini¢ni studiji so otroci, stari od 3 do 9 let, prejeli dvakrat bodisi odmerek za odrasle (0,5 ml) bodisi
poloviéni odmerek za odrasle (0,25 ml) podobnega cepiva, Ki je vsebovalo sev A/Vietnam/1194/2004.
Pogostnost neZelenih ucinkov je bila nizja v skupini otrok, ki so prejeli polovi¢ni odmerek za odrasle.
Razen nekaterih nezelenih u¢inkov, ki so se bolj pojavili po drugem odmerku, zlasti kar zadeva deleZe
zviSane telesne temperature pri otrocih, starih < 6 let, povecanja po drugem odmerku ni bilo, ne glede
na to, ali so otroci prejeli poloviéni odmerek za odrasle ali odmerek za odrasle.

V drugih klini¢nih $tudijah, v katerih so otroci v starosti od 6 mesecev do 17 let dobili cepivo
Prepandrix, so pri otrocih, mlajsih od 6 let, po drugem odmerku opaZzali ve¢jo pogostnost nekaterih
nezelenih ucinkov (vklju¢no z bole¢ino na mestu injiciranja, pordelostjo in zvisano telesno
temperaturo).

NeZeleni u¢inki, nasteti spodaj, so se pojavili pri cepivih s HLIN1, ki vsebujejo AS03. Ti neZeleni
ucinki se lahko pojavijo tudi pri cepivu Prepandrix. Ce se pojavi kateri od spodaj navedenih nezelenih
uéinkov, nemudoma obvestite zdravnika ali medicinsko sestro:

o alergijske reakcije, ki nevarno znizajo krvni tlak; Q\'
Ce ta ni zdravljen, lahko povzrodi $ok. Vas zdravnik ve, da se to Iahk&Q%di in bo imel nujna
zdravila pripravljena za uporabo. Q

o epilepticni kréi;

. generalizirane koZne reakcije, vklju¢no z urtikarijo (koprivnj;i/@

Nezeleni ucinki, ki so navedeni spodaj, so se pojavili v dnev%?ednih po cepljenju z drugimi cepivi,
s katerimi se vsako leto cepi proti gripi. Ti nezeleni u¢inki 0 pojavijo tudi pri cepivu
Prepandrix. Ce se pojavi kateri od spodaj navedenih ne; h uéinkov, morate to nemudoma povedati
zdravniku ali medicinski sestri. _)

. tezave z vasimi mozgani in zivci, kot j@ymnetje osrednjega zivéevja (encefalomielitis), vnetje
Zivcev (nevritis) ali vrsta ohromitve;imenovana Guillain-Barréjev sindrom;

. vnetje zil (vaskulitis).
Ta lahko povzroci izpuééaje\'@ii, bolecine v sklepih in tezave z ledvicami.

QO
Zelo redki:pojavijo se lahko pri najve¢ 1 O:;igf{) oseb

Redki: pojavijo se lahko pri.ngVe¢ 1 od 1.000 oseb
. resna zbadajoca ali kljuvajo¢a boletina vzdol enega ali vet Zivcev;
o znizanje Stevila f@bocitov.

To lahko poya‘r/ rvavitve ali modrice.

Ce opazite katerikoli nezeleni ucinek, se posvetujte s svojim zdravnikom. Posvetujte se tudi, ¢e
opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu.

Porocanje o nezZelenih ucinkih

Ce opazite Katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetuijte z zdravnikom ali medicinsko sestro.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O nezelenih u¢inkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje cepiva Prepandrix
Cepivo shranjujte nedosegljivo otrokom!

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

Suspenzije in emulzije ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na
Skatli. Datum izteka roka uporabnosti se nanaSa na zadnji dan navedenega meseca.

Shranjujte v hladilniku (2 °C - 8 °C).
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.
Ne zamrzujte.

Po premesSanju cepiva:
Po premeSanju morate cepivo uporabiti v 24 urah. Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.

Zdravila ne smete odvre¢i v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate veé, se posvetujte s farmacevtom. Tak$ni ukrepi pomagajo varovati
okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje cepivo Prepandrix X,

%
° Zdravilna ucinkovina:
razcepljen virus influence, inaktiviran, ki vsebuje antigene*, ki ustrggo:

Q

uporabljenemu sevu (PR8-1IBCDC-RG2) podobnemu sevu A}ig@onesia/OS/ZOOS (H5N1)
ikr

3,75 ramov na 0,5 ml odmerek
“namnozen v jajcih . Q)’Q\
“izrazen v mikrogramih hemaglutinina O\\
N
e  Adjuvans: \QO
s vsebuje skvalen (10,69 miligramov), DL-a.-

Cepivo vsebuje "adjuvans" AS03. Ta adtl
tokoferol (11,86 miligramov) in poIiS(@
izboljSanje imunskega odziva na cepivo.

80 (4,86 miligramov). Adjuvansi se uporabljajo za

. Pomozne snovi: .
Pomozne snovi so: poIisorb@O, oktoksinol 10, tiomersal, natrijev klorid, natrijev
hidrogenfosfat, kalijev@drogenfosfat, kalijev klorid, magnezijev klorid in voda za injekcije.

Izgled cepiva Prepargiﬁn vsebina pakiranja

Suspenzija je brezbalyha, rahlo opalescentna tekoc¢ina.
Emulzija je belkasta do rumenkasta homogena mle¢na tekocina.

Pred uporabo cepiva je treba oba dela zmeSati skupaj. Cepivo, pripravljeno za uporabo, je belkasta do
rumenkasta homogena mleéna tekoca emulzija.

Eno pakiranje cepiva Prepandrix vsebuje:
o eno pakiranje s 50 vialami po 2,5 ml suspenzije (antigen)
o dve pakiranji s 25 vialami po 2,5 ml emulzije (adjuvans)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom in izdelovalec
GlaxoSmithKline Biologicals s.a.
Rue de I’Institut 89

B-1330 Rixensart
Belgija
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Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem cepivu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. GlaxoSmithKline Lietuva UAB
Tél/Tel: + 32 10 8552 00 Tel: +370 5 264 90 00

info.lt@gsk.com
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
I'makcoCmutKnaitn EOO/] GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Ten. + 359 2 953 10 34 Tél/Tel: + 3210 8552 00
Ceska republika Magyarorszag
GlaxoSmithKline s.r.o. GlaxoSmithKline Kft.
Tel: +4202220011 11 Tel.: + 36-1-2255300
cz.info@gsk.com
Danmark Malta X
GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline (Malta)
TIf: + 4536 3591 00 Tel: + 356 21 238131 ((@
dk-info@gsk.com .&
Deutschland Nederland @Q
GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG ine BV
Tel: + 49 (0)89 360448701 : 69 38 100
produkt.info@gsk.com inf ‘tom

_ AN
Eesti @e
GlaxoSmithKline Eesti OU (GlaxoSmithKline AS
Tel: +372 667 6900 4 chf: + 4722702000
estonia@gsk.com
N\
E)M\ado (b. Osterreich
GlaxoSmithKline A.E.B.E . .((\ GlaxoSmithKline Pharma GmbH.
TnA: + 30 210 68 82 100 (\\ Tel: + 43 (0)1 970750
@) at.info@gsk.com
N
3 QN

Espafa (b. Polska
GlaxoSmithKline, S A& GSK Services Sp. z 0.0.
Tel: + 34 902 202 Tel.: + 48 (22) 576 9000
es-ci@gsk.com
France Portugal
Laboratoire GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33(0) 139178444 Tel: + 351 21 412 95 00
diam@gsk.com FI.PT@gsk.com
Hrvatska Romania
GlaxoSmithKline d.o.o. GlaxoSmithKline (GSK) SRL
Tel.: + 385 (0)1 6051999 Tel: +40 (0)21 3028 208
Ireland Slovenija
GlaxoSmithKline (Ireland) Ltd GlaxoSmithKline d.o.o.
Tel: + 353 (0)1 495 5000 Tel: + 386 (0) 1 280 25 00

medical.x.si@gsk.com
island Slovenska republika
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Vistor hf. GlaxoSmithKline Slovakia s.r.o.
Simi: +354 535 7000 Tel.: +421(0)248 26 11 11
recepcia.sk@gsk.com

Italia Suomi/Finland

GlaxoSmithKline S.p.A. GlaxoSmithKline Oy

Tel:+ 39 (0)45 9218 111 Puh/Tel: + 358 10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

Kvnpog Sverige

GlaxoSmithKline (Cyprus) Ltd GlaxoSmithKline AB

TnA: +357 2239 70 00 Tel: + 46 (0)8 638 93 00

gskcyprus@gsk.com info.produkt@gsk.com

Latvija United Kingdom

GlaxoSmithKline Latvia SIA GlaxoSmithKline UK

Tel: + 371 67312687 Tel: +44 (0)800 221 441

Iv-epasts@gsk.com customercontactuk@gsk.com\'

%
Navodilo je bilo nazadnje revidirano: O{(\

Drugi viri informacij »
Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evr;\;i@se gencije za zdravila:
http://www.ema.europa.eu/

<\\

Naslednje informacije so namenjene samo zdravstveug@ osebju:

| N o &0
Cepivo Prepandrix je na voljo v dveh vsebnikih:
Suspenzija: ve¢odmerna viala z antigenom, Q
Emulzija: ve¢odmerna viala z adjuvansomA
Pred uporabo morate obe komponen@neéati skupaj.

Navodila za me3anje in mucua@a cepiva:

1. Preden obe komp *I zmeSate skupaj, morate emulzijo (adjuvans) in suspenzijo (antigen) vsaj
15 minut pustjti;ga doseZeta sobno temperaturo. Vsako posamezno vialo je potrebno pretresti in
pregledati, afijporda vsebuije tuje delce in/ali je nenormalnega videza. Ce opazite eno ali drugo
(vklju¢no z gumijastimi delci iz zamaska), morate cepivo zavreci.

2. Cepivo zmeSate tako, da s 5-ml injekcijsko brizgo izvlecete celotno vsebino viale adjuvansa in
jo dodate v vialo z antigenom. Injekcijsko brizgo je priporo¢ljivo opremiti z iglo 23-G. Ce ta
velikost igle ni na voljo, se lahko uporabi igla 21-G. Da lazje izvle¢emo celotno vsebino, je
treba vialo z adjuvansom drzati obrnjeno na glavo.

3. Potem, ko adjuvans dodate antigenu, morate meSanico dobro pretresti. Pripravljeno cepivo je
belkasta do rumenkasta homogena mleéna teko¢a emulzija. Ce opazite kakino drugo
spremembo, morate cepivo zavreci.

4. Po meSanju je koli¢ina cepiva Prepandrix v viali vsaj 5 ml.. Cepivo je treba uporabiti v skladu s
priporo¢enim odmerjanjem (glejte poglavje 3 "Kako uporabljati cepivo Prepandrix™).

5. Vialo morate pred vsako apllkacuo cepiva pretresti in pregledati, ali morda vsebuje tuje delce
in/ali je nenormalnega videza. Ce opazite eno ali drugo (vkljuéno z gumijastimi delci iz
zamaska), morate cepivo zavreci.

6. Vsak odmerek cepiva z 0,5 ml izvlecite v 1-ml injekcijsko brizgo in injicirajte intramuskularno.
Injekcijsko brizgo je priporocljivo opremiti z iglo, ki ni vecja od 23-G,

7. Cepivo uporabite v 24 urah po premeSanju. Pripravljeno cepivo lahko shranjujete v hladilniku
(2°C - 8°C) ali na sobni temperaturi, ki ne presega 25 °C. Ce pripravljeno cepivo shranjujete v
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hladilniku, ga je treba pred odvzemom posameznega odmerka vsaj 15 minut pustiti, da dosezZe
sobno temperaturo.

Cepiva se ne sme dajati v Zilo (intravaskularno).

Neuporabljeno cepivo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

o)
co“
©
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