1.  NAZEV PRIPRAVKU

Adjupanrix suspenze a emulze pro injek¢éni emulzi

Pandemicka vakcina proti chiipce (H5N1) (§tépeny virion, inaktivovana, obsahujici adjuvans)
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

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

Chtipkovy virus §t€peny, inaktivovany, obsahujici antigen” ekvivalentni:
A/VietNam/1194/2004 (H5N 1), pouzita varianta (NIBRG-14) 3,75 mikrogramu™

ptipraveno ve vejcich
™ hemaglutinin (HA)

Tato vakcina spliiuje doporuc¢eni SZO a rozhodnuti EU pro pandemii.

Adjuvans AS03 obsahujici skvalen (10,69 miligramu), DL-a-tokoferol (11,86 miligramu)
a polysorbat 80 (4,86 miligramu).

Smisenim obsahu injekéni lahvicky se suspenzi a injekéni lahvicky s emulzi vznikne multidavkové
baleni. MnozZstvi davek v injek¢ni lahvi¢ce naleznete v bodé 6.5.

Pomocna latka se znamym t¢inkem
Vakcina obsahuje 5 mikrogramu thiomersalu (viz bod 4.4).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Suspenze a emulze pro injek¢éni emulzi.

Suspenze je bezbarva slab¢ opalescentni tekutina.

Emulze je bélava az slabé zluta homogenni mlé¢na tekutina.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Profylaxe chtipky béhem oficialn¢ vyhlasené pandemickeé situace.
Adjupanrix se ma podavat v souladu s oficialnimi doporu¢enimi.
4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovani

Dospéli ve véku 18 let a starsi

Jedna davka o objemu 0,5 ml ve zvoleny den.

Druha davka vakciny 0 objemu 0,5 ml se ma podat v intervalu nejméné tii tydni aZz dvanacti mésici
po prvni davce pro maximalni G¢innost.




Na zaklad¢ velmi omezenych daji mohou dospéli starsi 80 let potifebovat k dosaZeni imunitni
odpovédi podani dvojité davky vakciny Adjupanrix ve zvoleny den a poté v intervalu nejméné tii
tydnu (viz bod 5.1).

Pediatrickd populace

Déti ve véku 0d 6 mésicii do < 36 mésicui:

Jedna davka o objemu 0,125 ml (odpovida ¢tvrtiné davky pro dospélé v jedné injekci) ve zvoleny den.
Druhé davka o objemu 0,125 ml bude podéana nejdiive 3 tydny po prvni ddvce pro maximalni
ucinnost.

Déti a dospivajici ve véku od 36 mésicii do < 18 let:
Jedna davka o objemu 0,25 ml (odpovida poloviné davky pro dospé€lé v jedné injekci) ve zvoleny den.
Druha davka o objemu 0,25 ml bude podana nejdtive 3 tydny po prvni davce pro maximalni ¢innost.

Déti ve veku do 6 mésicii.
Bezpecnost a ucinnost vakciny Adjupanrix u déti ve véku do 6 mésicti nebyla stanovena.

Zptsob podani
Ockovani se mé provadét formou intramuskularni injekce.

V piipadé podani dvojité davky ma byt kazda injekce aplikovana do opa¢nych konéetin, pfednostné do
deltového svalu nebo do anterolateralni strany stehna (v zavislosti na svalové hmot¢).

Navod k natedéni tohoto 1é¢ivého piipravku pted jeho podanim je uveden v bodé 6.6.
4.3  Kontraindikace

Anafylakticka (tj. zivot ohrozujici) reakce v anamnéze na kteroukoli latku nebo na stopové zbytky
latek obsazenych ve vakcing (vajecna a kuteci bilkovina, ovalbumin, formaldehyd, gentamicin-sulfat
a deoxycholat sodny). Pokud je pro piipad okamzité potieby k dispozici zafizeni pro resuscitaci, miize
byt béhem pandemie vhodné podani této vakciny. Viz bod 4.4.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Podobné¢ jako u vSech injekénich vakcin musi byt pro ptipad, Ze se po aplikaci této vakciny vzacne
vyvine anafylakticka reakce, vzdy okamzité dostupna odpovidajici 1ékatska péce a dohled.

Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych piipravkl, ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

Hypersensitivita

Opatrnosti je zapotiebi pfi aplikaci vakciny osobam se zndmou hypersenzitivitou (jinou nez je
anafylakticka reakce) na 1é¢ivou latku, na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1, na
thiomersal a na residua (na vaje¢nou a kuieci bilkovinu, ovalbumin, formaldehyd, gentamicin-sulfat
a deoxycholat sodny).

Soucasnd onemocnéni
Pokud to pandemicka situace dovoluje, ma byt o€kovani osob trpicich zavaznym hore¢natym
onemocnénim nebo akutni infekci odlozeno.

Trombocytopenie a poruchy koagulace

Adjupanrix nelze za zadnych okolnosti aplikovat intravaskularné. Pro subkutanni podani vakciny

Adjupanrix nejsou zadné dostupné udaje. Proto je tfeba, aby zdravotnicti pracovnici zvazili ptinos

a mozna rizika podani vakciny osobam s trombocytopenii nebo s jakoukoli poruchou koagulace, které
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mohou byt kontraindikaci intramuskularniho podani, pokud mozny pfinos o¢kovani nepievazi riziko
krvaceni.

Ochrana
Udaje 0 podani vakcin obsahujicich adjuvans AS03 pred podanim nebo po podani jinych typti vakcin
proti chiipce uréenych k prepandemické nebo pandemické vakcinaci nejsou k dispozici.

U pacientt s endogenni nebo iatrogenni imunosupresi muze byt protilatkova odpoveéd’ nedostatecna.

Protektivni imunitni odpovédi nemusi byt dosazeno u v§ech o¢kovanych osob (viz bod 5.1).

Synkopa

Jako psychogenni reakce na injekéni stiikacku s jehlou se miize objevit v pribéhu, nebo i pred
ockovanim synkopa (mdloba). Synkopa mutize byt béhem zotavovani doprovazena riznymi
neurologickymi pfiznaky, jako jsou ptechodné poruchy zraku, parestézie a tonicko-klonické kiece
koncetin. Je dilezité predem zajistit, aby pii eventualni mdlobe nemohlo dojit k trazu.

Narkolepsie
Epidemiologické studie tykajici se dalsi vakciny obsahujici AS03 adjuvans (Pandemrix HINT1, rovnéz

vyrabéné ve stejné tovarné jako vakcina Adjupanrix) ukazaly v n¢kolika evropskych zemich zvysené
riziko vyskytu narkolepsie s nebo bez kataplexie u o¢kovanych ve srovnani s neockovanymi jedinci.

U déti/dospivajicich (ve véku do 20 let) tyto studie ukazaly vyskyt dalsich 1,4 az 8 ptipadd nad béznou
incidenci na 100 000 oc¢kovanych jedinct. Dostupna epidemiologicka data u dospélych ve véku nad

20 let ukazala ptiblizné 1 dalsi ptipad na 100 000 ockovanych jedinct. Tato data naznacuji, Ze toto
dodatkové navyseni rizika ma tendenci ke sniZeni se zvySujicim se vékem ockovaného. V klinickych
studiich s vakcinou Adjupanrix nebyla narkolepsie pozorovana, nicméné klinické studie nejsou
zaméfeny na detekci velmi vzacnych nezadoucich G¢inka s incidenci tak nizkou, jako je narkolepsie
(=1,1/100 000 osobo-roki).

Pediatricka populace

Klinicka data u déti mladsich 6 let, které obdrzely dvé davky chiipkové vakciny vyrobené v ramci
ptipravenosti na pandemii (H5N1), ukazuji, ze po podani druhé davky se zvySuje Cetnost vyskytu
horecky (> 38 °C méfeno v axile). Proto se u malych déti (napt. ptiblizné do 6 let véku) doporucuje
po oc¢kovani sledovat teplotu a provést opatieni ke snizeni horecky (jako je podani antipyretik dle
klinické potieby).

Obsah sodiku a drasliku
Tato vakcina obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) na davku, to znamena, Ze je vV podstaté ,,bez
sodiku‘.

Tato vakcina obsahuje méné€ nez 1 mmol drasliku (39 mg) na davku, to znamena, Ze je v podstate
,,.bez drasliku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Nejsou k dispozici tidaje o soucasném podani vakciny Adjupanrix s jinymi vakcinami. Pokud by méla
byt vakcina podana soucasné s jinou vakcinou, pak je nutno vakciny aplikovat do riznych koncetin. Je
tfeba pamatovat na to, Ze neZzadouci u¢inky mohou byt vyrazné;si.

Pokud se pacient podrobuje imunosupresivni terapii, miize byt imunologicka odpovéd’ sniZzena.

Po ockovani proti chiipce se mohou vyskytnout falesné pozitivni vysledky sérologickych testi
pouzivajicich metodu ELISA na stanoveni protilatek proti viru lidské imunodeficience-1 (HIV-1), viru
hepatitidy C a zejména proti HTLV-1. V téchto ptipadech je metoda Western Blot negativni. Tyto
piechodné falesné pozitivni vysledky mohou byt zplisobeny tvorbou protilatek IgM v ramci odpovédi
na ockovani.



4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

V soucasné dobé& nejsou zadné udaje o podavani vakciny Adjupanrix t€hotnym Zenam.
Vakcina obsahujici AS03 a HA odvozeny z HIN1v byla podavana Zenam ve vsech trimestrech
téhotenstvi. Informace o vysledcich vice nez 200 000 Zen okovanych béhem téhotenstvi jsou
V soucasné dobé omezené. Nejsou zndmky zvyseného rizika nezddoucich nésledki u vice nez
100 te¢hotnych Zen sledovanych v prospektivni klinické studii.

Studie na zvifatech s vakcinou Adjupanrix nenaznacuji reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3).

Udaje ziskané od téhotnych Zen, které byly o&kovany riiznymi inaktivovanymi sezénnimi vakcinami
bez adjuvans, nesvédéi pro malformace nebo fetalni ¢i neonatalni toxicitu.

Pouziti vakciny Adjupanrix béhem téhotenstvi by mélo byt zvazeno a pokud je o¢kovani nezbytné, je
nutné, aby bylo v souladu s oficialnimi doporuc¢enimi.

Kojeni

Adjupanrix muze byt aplikovan v obdobi kojeni.
Fertilita

Data tykajici se fertility nejsou dostupna.

4.7  U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Nekteré z ucinkti uvedenych v bod¢ 4.8 ,,Nezadouci ucinky” mohou mit vliv na schopnost tidit
a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ulinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Klinické studie hodnotily vyskyt nize uvedenych nezadoucich u¢inkt pfiblizné u 5 000 subjektt ve
veku 18 let a starSich o¢kovanych vakcinou H5N1 obsahujici kmen A/Vietnam/1194/2004 (H5N1)
s nejméné 3,75 mikrogramy HA/ASO03.

Dvé klinické studie hodnotily vyskyt nezadoucich u€inkl u ptiblizné 824 déti ve véku 3 az < 18 let
o¢kovanych polovi¢ni davkou pro dospé€lé 0,25 ml obsahujici kmen A/Indonesia/2005 (H5N1)
s nejméné 1,9 mikrogramu HA/ASO3.

Tti klinické studie hodnotily vyskyt nezadoucich G€inkl u pfiblizné 437 déti ve v€ku 6 az < 36 mesici
ockovanych bud’ polovi¢ni davkou pro dospélé 0,25 ml (n = 400) nebo Etvrtinovou davkou pro
dospélé 0,125 ml (n = 37).

Seznam nezadoucich u¢inki
HIasené nezadouci G¢inky jsou uvedeny podle ¢etnosti vyskytu nasledovné:

Cetnost je nasledujici:

Velmi cCasté (> 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)

Méné casté (> 1/1 000 az < 1/100)
Vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000)
Velmi vzacné (< 1/10 000)



Nezadouci u¢inky zaznamenané v klinickych studiich provedenych s vakcinou vyrobenou v ramci
pfipravenosti na pandemii jsou uvedeny nize (vice informaci o vakcinach vyrobenych v ramci
pfipravenosti na pandemii viz bod 5.1).

V kazdé skupiné Cetnosti vyskytu jsou nezddouci ucinky uvedeny podle klesajici zdvaznosti.

Dospéli

Byly hlaSeny nasledujici nezadouci ucinky na davku:

Trida organovych systému

Cetnost

NezZadouci ucinky

Poruchy krve a lymfatického
systému

Casté

Lymfadenopatie

Psychiatrické poruchy

M¢éné Casté

Insomnie

Poruchy nervového systému

Velmi Casté

Bolest hlavy

M¢éneé Casté

Zavrat, somnolence, parestézie

Gastrointestinalni poruchy

M¢éneé Casté

Gastrointestinalni symptomy (jako je
nauzea, prijem, zvraceni, bolest bficha)

Poruchy ktize a podkozni tkané

Casté

Ekchymoéza v misté vpichu, zvySené
poceni

Méné cCasté

Svédeéni, vyrazka

Poruchy svalové a kosterni soustavy
a pojivové tkané

Velmi Casté

Myalgie, artralgie

Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace

Velmi Casté

Bolest, zarudnuti, otok a indurace v misté
vpichu injekce, unava, horecka

Casté

Pocit tepla v misté vpichu a svédéni
V misté vpichu), onemocnéni podobné
chiipce, svalovy ties

Méneé Casté

Malatnost

Pediatricka populace

Byly hlaseny nasledujici nezadouci u€inky na davku:

Déti ve véku od 6 mésicta do < 36 mésict

Udaje pro tuto vékovou skupinu jsou odvozeny ze souboru tdajii o bezpeénosti ze 3 studii (D-PAN-
H5N1-013, Q-PAN-H5N1-021 a Q-PAN-H5N1-023).

Déti ve véku 6 aZ < 36 mésicu

Trida organovych systému

Cetnost

Nezadouci uéinky

Poruchy metabolismu a vyzivy

Velmi Casté

Snizena chut’ K jidlu

Psychiatrické poruchy

Velmi Casté

Podrazdénost/ mrzutost

Poruchy nervového systému

Velmi Casté

Somnolence

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté

Gastrointestinalni symptomy (jako
je prujem a zvraceni)

Poruchy kiize a podkozni tkané

Méng¢ Casté

Vyrazka/ makularni vyrazka

Méng¢ Casté

Koptivka

Celkové poruchy a reakce v misté

Velmi ¢asté!

Horecka (> 38 °C)

aplikace

Velmi Casté

Bolest v misté vpichu

Casté

Zarudnuti v misté vpichu

Casté

Otok v misté vpichu




Méng¢ Casté

Indurace v mist¢ vpichu

Méng¢ Casté

Strup v misté vpichu

M¢éné Casté

Otok obliceje

M¢éné Casté

Hematom v misté vpichu

M¢éné cCasté

Vyrazka v misté vpichu

M¢éné Casté

Noduly v misté vpichu

1V kazdé vékové skupiné se ve srovnani s prvni davkou po podani druhé davky zvysuje etnost vyskytu horecky.

Déti ve véku od 36 mésict do < 18 let

Udaje pro tuto vékovou skupinu jsou odvozeny ze spojeni udaji o bezpeénosti ze 2 studii (D-PAN-
H5N1-032 a Q-PAN-H5N1-021).

Trida organovych systému

Cetnost

Nezadouci ucinky

3az<6let

6 az <18 let

Poruchy metabolismu
a vyzivy

Velmi Casté

Méng Casté

SniZena chut’ Kk jidlu

Psychiatrické poruchy

Velmi Casté

Méng Casté

Podrazdénost/ mrzutost

Poruchy nervového systému | Velmi casté Méné Casté Somnolence
Méng Casté Velmi Casté Bolest hlavy
NA Méng¢ Casté Hypestezie
NA M¢éné Casté Zavratg
NA Méng¢ Casté Synkopa
NA Méné¢ Casté Ttes
Gastrointestinalni poruchy Casté Gastrointestinalni symptomy
(jako je nauzea, prijem,
zvraceni a bolest biicha)
Poruchy ktize a podkozni Méneé Casté Vyrazka
tkang NA Casté Hyperhidréza
NA Méneg Casté Kozni vied
Poruchy svalové a kosterni Méng Casté Velmi asté Myalgie
soustavy a pojivove tkané NA Mén¢ Casté Ztuhlost pohybového aparatu
NA Velmi asté Avrtralgie
Celkové poruchy a reakce Velmi casté Bolest v misté vpichu
v mist¢ aplikace Casté! Horecka (> 38 °C)
Casté Zarudnuti v misté vpichu
Casté Otok v misté vpichu
Méné¢ Casté Velmi casté Unava
Méné¢ Casté Casté Zimnice
Méng Casté NA Hematom v mist¢ vpichu

Méneé Casté

Svédéni v misté vpichu

NA

Méneé Casté

Bolest v podpazi

1V kazdé vékové skuping se ve srovnani s prvni davkou po podani druhé davky zvySuje Setnost vyskytu horecky.

NA = neni dostupné

Podobnych vysledkl reaktogenity bylo dosazeno v klinické studii (D-PAN-H5N1-009), ktera byla

provadéna u déti ve véku od 3 do 5 leta od 6 do 9 let a ve které 102 déti dostalo 2 poloviéni davky pro
dospélé (0,25 ml) vakciny Adjupanrix. V této studii byla horecka Casta, ale po druhé davce zakladniho
ockovani nebyl zaznamenan jeji zvySeny vyskyt. Déle byly pozorovany nésledujici nezadouci t€inky:
ekchymoza v misté vpichu, svalovy ties a zvySené poceni. VSechny tfi nezddouci ucinky byly Casté.



. Postmarketingové sledovani

Nejsou k dispozici zadna data z postmarketingového sledovani aplikace vakciny Adjupanrix.

Vakcina s adjuvans AS03 a obsahem 3,75 pg HA odvozeného z kmene A/California/7/2009 (H1N1)

V pribéhu postmarketingového sledovani po o¢kovani vakcinou obsahujici adjuvans AS03 a 3,75 pg
HA odvozeného z kmene A/California/7/2009 (H1N1) byly hlaSeny nasledujici neZzadouci G¢inky:

Poruchy imunitniho systém
Anafylaxe, alergické reakce.

Poruchy nervového systému
Febrilni kiece.

Poruchy kiize a podkozni tkané
Angioedém, generalizované kozni reakce, kopfivka.

Interpandemické trivalentni vakciny

Navic, pfi postmarketingovém sledovani interpandemickych trivalentnich vakcin byly hlaseny
nasledujici nezadouci ucinky:

Vzécné:
Neuralgie, prechodna trombocytopenie.

Velmi vzécné:
Vaskulitida s pfechodnym postizenim ledvin.
Neurologické poruchy, jako je encefalomyelitida, neuritida a syndrom Guillain-Barré.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje jako konzervacni prostiedek thiomersal (organicka sloucenina
s obsahem rtuti), ktery muZe vyvolat reakce piecitlivélosti (viz bod 4.4).

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezaddoucich
ucinkl uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

Nebyl hlasen zadny piipad piredavkovani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: vakciny proti chiipce, ATC kod JO7BB02.

Farmakodynamické uéinky

V této Casti jsou uvedeny klinické zkuSenosti ziskané po podani vakcin vyrobenych v rdmeci
pfipravenosti na pandemii.

Vakciny vyrobené v ramci pripravenosti na pandemii obsahuji chiipkové antigeny odlisné od soucasné
cirkulujicich virti chiipky. Tyto antigeny mohou byt povazovéany za “nové” antigeny a simuluji situaci,
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ve kterych je cilova populace k otkovani imunologicky naivni. Udaje ziskané s vakcinou vyrobenou
V ramci pfipravenosti na pandemii podpofi vakcinaéni strategii, ktera bude pravdépodobné pouzita

u pandemické vakciny: udaje o klinické imunogenité, bezpecnosti a reaktogenité ziskané s vakcinami
vyrobenymi v rdmci piipravenosti na pandemii jsou relevantni pro pandemické vakciny.

Dospéli

Dospéli ve véku 18 - 60 let

V klinickych studiich, které hodnotily imunogenitu vakciny obsahujici adjuvans AS03 a 3,75 ug HA
odvozeného z kmene A/Vietnam/1194/2004, byla u subjektl ve veéku 18 - 60 let tvorba protilatek proti
hemaglutininu (anti-HA) nasledujici:

Protilatka anti-HA

Imunitni odpovéd’ na kmen A/Vietnam/1194/2004

Schéma 0, 21 dni
(D-Pan-H5N1-002)

Schéma 0, 6 mésictu
(D-Pan-H5N1-012)

21 dni po 21 dni po 21 dni po 7 dni po 21 dni po
prvni davce druhé davce | prvni davce | druhé davce | druhé davce
n =925 n =924 n=>55 n =47 n=48
Mira séroprotekce’ 445 % 94,3 % 38,2 % 89,4 % 89,6 %
Mira sérokonverze 2 425 % 93,7 % 38,2 % 89,4 % 89,6 %
Faktor sérokonverze 3 41 39,8 3,1 38,2 54,2

!mira séroprotekce: podil subjektti s titrem hemaglutinaéné inhibi¢nich protilatek (HI) > 1:40;
mira sérokonverze: podil subjektd, které byly pied vakcinaci bud’ séronegativni a po vakcinaci mély protektivni
postvakcinacni titr > 1:40, nebo které byly pfed vakcinaci séropozitivni a po vakcinaci mély ¢tyfnasobné zvyseni

titru;

3faktor sérokonverze: pomér postvakcinaéniho geometrického stfedniho titru (GMT) a prevakcinaéniho GMT.

Po dvou davkach podanych v intervalu 21 dni nebo 6 mésicti mélo 96,0 % subjekti ¢tyinasobné
zvySeni titru virus neutralizacnich protilatek v séru a 98 - 100 % mélo titr alespon 1:80.

U subjekti v D-Pan-H5N1-002 studii byla sledovana pietrvavajici imunitni odpovéd’. Mira
séroprotekce 6, 12 a 24 mésict po o¢kovani byla nasledujici:

Protilatka anti-HA

Imunitni odpovéd’ na kmen A/Vietnam/1194/2004

6 meésict po prvni

12 mésict po

24 mésict po

36 mésici po

davce prvni davce prvni davce prvni davce
n = 256 n = 559 n=411 n =387
Mira séroprotekce’ 40,2 % 23,4 % 16,3 % 16,3 %

!mira séroprotekce: podil subjekti s hemaglutinaéng inhibi¢nim titrem (HI) > 1:40

V klinické studii (Q-Pan-H5N1-001), ve které byly 140 subjektim ve véku 18 - 60 let podany v den
0 a den 21 dv¢ davky vakciny s adjuvans ASO3 a obsahujici 3,75 pg HA odvozeného z kmene
A/Indonesia/05/2005 (H5N1), byly odpovédi anti-HA protilatek nasledujici:

Protilatka anti-HA Imunitni odpovéd’ na kmen A/Indonesia/05/2005
Den 21 Den 42 Den 180
n =140 n =140 n=138
Mira séroprotekce’ 45,7 % 96,4 % 49,3 %
Mira sérokonverze 2 457 % 96,4 % 48,6 %
Faktor sérokonverze 2 4.7 95,3 5,2

'mira séroprotekce: podil subjektti s titrem hemaglutinaéné inhibi¢nich protilatek (HI) > 1:40;
mira sérokonverze: podil subjekti, které byly pied vakcinaci bud’ séronegativni a po vakcinaci mély protektivni
postvakcinaéni titr > 1:40, nebo které byly pfed vakcinaci séropozitivni a po vakcinaci mély ¢tyinasobné zvyseni

titru;

3faktor sérokonverze: pomér postvakcinaéniho geometrického stfedniho titru (GMT) a prevakcinaéniho GMT.
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Cty¥nasobné zvyseni sérovych titrtl virus neutralizaénich protilatek bylo pozorovano
u 79,2 % subjektt ke dni 21 po podani prvni davky, u 95,8 % subjekti ke dni 21 po podani druhé
davky a u 87,5 % subjekti po 6 mésicich po podani druhé davky.

V druhé studii byly 49 subjektiim ve véku 18 - 60 let podany v den 0 a den 21 dvé davky vakciny

s adjuvans AS03 a obsahujici 3,75 pg HA odvozeného z kmene A/Indonesia/05/2005 (H5N1). Ke dni
42 byla, pokud jde o anti-HA protilatky, mira sérokonverze 98 %, séroprotekce byla u vSech subjektt
a faktor sérokonverze byl 88,6. Navic, vSechny subjekty mély titry virus neutraliza¢nich protilatek
alespon 1:80.

Zkiizend imunitni odpovéd’ vyvolana podanim vakciny s adjuvans AS03 a obsahujici 3,75 ug HA
odvozeného z kmene A/Vietnam/1194/2004 (H5N1)

Anti-HA protilatkové odpovédi na kmen A/Indonesia/5/2005 po podani vakciny s adjuvans AS03
a obsahujici 3,75 pg HA odvozeného z kmene A/Vietnam/1194/2004 byly nasledujici:

Protilatka anti-HA Imunitni odpovéd’ na kmen A/Indonesia/5/2005
Schéma 0, 21 dni Schéma 0, 6 mésict
(D-Pan-H5N1-002) (D-Pan-H5N1-012)
21 dni po druhé davce | 7 dni po druhé davce 21 dni po druhé davce
n=924 n=47 n=48
Mira séroprotekce™! 50,2 % 74,5 % 83,3 %
Mira sérokonverze 2 50,2 % 74,5 % 83,3 %
Faktor sérokonverze ® 49 12,9 18,5

*anti-HA > 1:40

'mira séroprotekce: podil subjektti s titrem hemaglutinaéné inhibinich protilatek (HI) > 1:40;

mira sérokonverze: podil subjekti, které byly pied vakcinaci bud’ séronegativni a po vakcinaci mély protektivni
postvakcinaéni titr > 1:40, nebo které byly pfed vakcinaci séropozitivni a po vakcinaci mély étyfnasobné zvyseni
titru;

3faktor sérokonverze: pomér postvakcinaéniho geometrického stfedniho titru (GMT) a prevakcinaéniho GMT.

Bez ohledu na davkovaci schéma mélo ¢tyinasobné zvyseni titru virus neutraliza¢nich protilatek
Vv séru proti kmeni A/Indonesia/5/2005 po podani dvou davek vice jak 90 % ockovanych. Po podani
dvou davek v intervalu 6 mésict mély vSechny subjekty titr alespon 1:80.

U subjektti v D-Pan-H5N1-002 studii bylo pozorovano pietrvavani anti-HA protilatek na kmen
A/Indonesia/5/2005. Mira séroprotekce byla po 6 mésicich 2,2 %; po 12 mesicich 4,7 %;
po 24 mésicich 2,4 % a po 36 mésicich 7,8 %.

V jiné studii (D-Pan-H5N1-007) byla u 50 subjekti ve véku 18 - 60 let 21 dni po podani druhé davky
vakciny s adjuvans AS03 a obsahujici 3,75 ug HA odvozeného z kmene A/Vietnam/1194/2004 mira

séroprotekce anti-HA protilatek 20 % na kmen A/Indonesia/5/2005, 35 % na kmen A/Anhui/01/2005
a 60 % na kmen A/Turkey/Turkey/1/2005.

ZktiZend imunitni odpoveéd’ ziskand po podani vakciny s adjuvans AS03 a obsahujici 3,75 ug HA
odvozeného z kmene A/Indonesia/5/2005 (H5N1)

Po podani 2 davek vakciny s adjuvans AS03 a obsahujici 3,75 ng HA odvozeného z kmene
A/Indonesia/05/2005 v den 0 a den 21 140 subjektim ve véku 18 - 60 let byly odpovédi anti-HA
protilatek na kmen A/Vietnam/1194/2004 nasledujici:

Protilatka anti-HA Imunitni odpovéd’ na kmen A/Vietnam/1194/2004
Den 21 Den 42
n =140 n =140
Mira séroprotekce! 15 % 59,3 %
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Mira sérokonverze 2 12,1 % 56,4 %

Faktor sérokonverze 3 1,7 6,1

!mira séroprotekce: podil subjektil s titrem hemaglutinaéné inhibi¢nich protilatek (HI) > 1:40;

mira sérokonverze: podil subjektd, které byly pied vakcinaci bud’ séronegativni a po vakcinaci mély protektivni
postvakcinaéni titr > 1:40, nebo které byly pfed vakcinaci séropozitivni a po vakcinaci mély ¢étyfnasobné zvyseni
titru;

3faktor sérokonverze: pomér postvakcinaéniho geometrického stfedniho titru (GMT) a prevakcinaéniho GMT.

Ke dni 180 byla mira séroprotekce 13 %.

Ctyinasobné zvyseni sérovych titri virus neutralizatnich protilatek proti kmeni A/Vietnam/1194/2004
melo 49 % subjektd 21 dni po podani prvni davky, 67,3 % subjektti 21 dni po podani druhé davky
a 44,9 % subjektd 6 mésict po podani druhé davky.

Alternativni schémata

Prodlouzeny davkovaci interval byl zkouman ve studii D-H5N1-012, ve které obdrzela skupina
jedincti ve véku 18 — 60 let dvé davky vakciny Adjupanrix v intervalu 6 nebo 12 mésicti. Dvacet jedna
dni po podéani druhé davky byla u jedinct, ktefi obdrzeli vakcinu po 6 mésicich, mira séroprotekce
89,6 % a mira odpovédi na vakcinu 95,7 % proti A/Vietnam/1194/2004. Dvacet jedna dni po podani
druhé davky byla u jedinci, ktefi obdrzeli vakcinu po 12 mésicich, mira séroprotekce 92,0 % a mira
odpovédi na vakcinu 100,0 %.

V této studii byla rovnéz sledovana zkfizena imunitni odpovéd’ proti A/Indonesia/5/2005. Dvacet
jedna dni po druhé davce byla u jedinci, ktefi obdrzeli vakcinu po 6 mésicich, mira séroprotekce
83,3 % a mira odpovédi na vakcinu 100,0 %. Dvacet jedna dni po druhé ddvce byla u jedincii, ktefi
obdrzeli vakcinu, po 12 mésicich mira séroprotekce 84,0 % a mira odpovédi na vakcinu 100,0 %.

Podéni jedné davky vakciny s adjuvans AS03 a obsahujici 3,75 ug HA odvozeného z kmene
A/Indonesia/05/2005 podavané po jedné nebo dvou davkach vakciny s adjuvans AS03 a obsahujici
3,75 ug HA odvozeného z kmene A/Vietnam/1194/2004

V klinické studii (D-Pan-H5N1-012), byly subjekty ve véku 18 — 60 let o¢kovany jednou davkou
vakciny s adjuvans AS03 a obsahujici 3,75 ug HA odvozeného bud’ z kmene A/Vietham/1194/2004
nebo z kmene A/Indonesia/05/2005 6 mésict poté, co byly ockovany jednou nebo dvéma zakladnimi
davkami vakciny s adjuvans ASO3 a obsahujici 3,75 pg HA odvozeného z kmene
A/Vietnam/1194/2004 v den 0, respektive v den 0 a 21. Odpovédi anti-HA protilatek byly nasledujici:

Protilatka anti-HA Proti kmeni A/Vietnam 21 dni po Proti kmeni A/Indonesia 21 dni po
preockovani s kmenem A/Vietnam | pieockovani s kmenem A/Indonesia
n =46 n=49
Po jedné Po dvou Po jedné Po dvou
zékladni davce zakladnich zékladni davce zakladnich
davkach davkach
Mira séroprotekce’ 89,6 % 913 % 98,1 % 93,9 %
Mira sérokonverze 87,5 % 82,6 % 98,1 % 91,8 %
posilovaci davky?
Faktor sérokonverze 29,2 115 55,3 45,6
posilovaci davky®

!mira séroprotekce: podil subjektil s titrem hemaglutina¢né inhibi¢nich protilatek (HI) > 1:40;

mira sérokonverze posilovaci davky: podil subjektd, které byly pted pfeockovanim bud’ séronegativni a po
ptreockovani mély protektivni postvakcinaéni titr > 1:40, nebo které byly pfed pfeockovanim séropozitivni a po
preockovani mély ¢tyfnasobné zvysent titru;

3faktor sérokonverze posilovaci davky: pomér geometrického stiedniho titru (GMT) pied preotkovanim a GMT
po preockovani.

Bez ohledu na to, zda byla pfed 6 mésici podana jedna nebo dvé davky zakladniho oc¢kovani, byly
mira séroprotekce proti A/Indonesia po davce vakciny s adjuvans AS03 a obsahujici 3,75 pg HA
odvozeného z kmene A/Vietnam/1194/2004 > 80 % a mira séroprotekce proti kmeni A/Vietnam po
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davce vakciny s adjuvans AS03 a obsahujici 3,75 pg HA odvozeného z kmene A/Indonesia/05/2005
> 90 %. Vsechny subjekty dosahly titrli virus neutraliza¢nich protilatek alesponi 1:80 proti kazdému
z téchto dvou kment bez ohledu na typ HA ve vakcing, resp. vakcinach a bez ohledu na pocet
predchozich davek.

V dalsi klinické studii (D-Pan-H5N1-015) obdrzelo 39 subjektt ve véku 18 — 60 let posilovaci davku
vakciny s adjuvans AS03 a obsahujici 3,75 ug HA odvozeného z kmene

A/Indonesia/05/2005 14 mésict poté, co jim byly podany dvé davky vakciny s adjuvans AS03

a obsahujici 3,75 ng HA odvozeného z kmene A/Vietnam/1194/2004 v den 0 a den 21. Mira
séroprotekce na kmen A/Indonesia byla v den 21 po pieoc¢kovani 92 % a v den 180 69,2 %.

V dalsi klinické studii (D-Pan-H5N1-038) obdrzelo 387 subjektu ve véku 18 — 60 let posilovaci davku
vakciny s adjuvans AS03 a obsahujici 3,75 pg HA odvozeného z kmene A/Indonesia/05/2005

36 mésicl poté, co jim byly podany dvé davky vakciny odvozené z kmene A/Vietnam/1194/2004. Po
21 dnech po pteockovani byla mira séroprotekce 100 %, mira sérokonverze posilovaci davky 99,7 %
a faktor sérokonverze posilovaci davky proti kmeni A/Indonesia/5/2005 byl 123,8.

Starsi jedinci (60 let a vice)

V dalsi klinické studii (D-Pan-H5N1-010) obdrzelo 297 subjektu starSich 60 let (rozdélenych do
skupin od 61 do 70 let, od 71 do 80 let a starsi 80 let) bud’ jednu davku nebo dvojitou davku vakciny
s adjuvans AS03 a obsahujici 3,75 mikrogrami HA odvozeného z kmene A/Vietnam/1194/2004
(H5N1) v den O av den 21. Ke dni 42 byla anti-HA protilatkova odpoveéd nasledujici:

Protilatka anti-HA Imunitni odpovéd’ na kmen A/Vietnam/1194/2004 (D42)
61 az 70 let 71 az 80 let > 80 let
Jedna Dvé Jedna Dvé Jedna Dvé
davka davky davka davky davka davky
n=91 n=292 n =48 n=43 n=13 n=10
Mira séroprotekce! 84,6 % 97,8 % 87.5% 93,0 % 61,5 % 90,0 %
Mira sérokonverze? 74,7 % 90,2 % 77,1 % 93,0 % 38,5% 50,0 %
Faktor 11,8 26,5 13,7 22,4 3,8 7,7
sérokonverze

!mira séroprotekce: podil subjektti s titrem hemaglutinaéné inhibi¢nich protilatek (HI) > 1:40;

mira sérokonverze: podil subjektd, které byly ped vakcinaci bud’ séronegativni a po vakcinaci mély protektivni
postvakcinacni titr > 1:40, nebo které byly pred vakcinaci séropozitivni a po vakcinaci mély ¢tyfnasobné zvyseni
titru;

3faktor sérokonverze: pomér postvakcina¢niho geometrického stfedniho titru (GMT) a prevakcinaéniho GMT.

Ackoli byla adekvatni imunitni odpoveéd’ ke dni 42 dosazena po podani dvou jednotlivych davek
vakciny s adjuvans AS03 a obsahujici 3,75 mikrogramu HA odvozeného z kmene
A/Vietnam/1194/2004 (H5N1), vyssi odpoveéd’ byla pozorovana po podani dvou dvojitych davek
vakciny.

Velmi omezené tidaje séronegativnich subjektt starSich 80 let (n = 5) ukazuji, ze po podani dvou
jednotlivych davek vakciny s adjuvans AS03 a obsahujici 3,75 mikrogramtt HA odvozeného z kmene
A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) nedosahl zadny subjekt miry séroprotekce. Nicméné po podani dvou
dvojitych davek vakciny byla mira séroprotekce ke dni 42 75 %.

U subjektii v D-Pan-H5N1-010 studii byla sledovéana pfetrvavajici imunitni odpovéd’. Mira
séroprotekce 6, 12 a 24 mésicti po ockovani byla nasledujici:

Protilatka anti-HA Imunitni odpovéd’ na kmen A/Vietnam/1194/2004

6 mésicl po oCkovani 12 mésicti po ockovani | 24 mésicli po o¢kovani
Jedna Dvé davky Jedna Dvé davky Jedna Dvé davky
davka (n=131) davka (n=281) davka (n=181)
(n =140) (n=86) (n =86)
Mira séroprotekce’ 52,9 % 69,5 % 45,3 % 44,4 % 37.2% 30,9 %
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!mira séroprotekce: podil subjekti s titrem hemaglutina¢né inhibi¢nich protilatek (HI) > 1:40

Navic u 44,8 % subjekti a u 56,1 % subjektt podle piislusné davkovaci skupiny doslo ode dne O ke
dni 42 ke ¢tyfnasobnému zvyseni titru neutraliza¢nich protilatek v séru a ke dni 42 byl u 96,6 %,
respektive 100 % subjekti titr alesponi 1:80.

Dvanéct a dvacet Ctyfi mésice po oCkovani byly titry virus neutralizacnich protilatek nésledujici:

Sérové virus Imunitni odpovéd’ na kmen A/Vietnam/1194/2004
neutraliza¢ni
protilatky
12 mésict po ockovani 24 mégsicli po ockovani
Jedna davka Dv¢ davky Jedna davka Dv¢ davky

n=>51 n =54 n=49 n=>54
GMT! 2748 272,0 3910 382,8
Mira sérokonverze? 275% 27,8 % 36,7 % 40,7 %
>1:80° 82,4 % 90,7 % 91,8 % 100 %

lgeometricky stiedni titr;
Z8tyfnasobné zvysenti titru virus neutralizaénich protilatek v séru;
3procento subjekttl, které mély titry virus neutraliza¢nich protilatek v séru alespon 1:80.

U 297 subjektt starSich 60 let mélo 42 dni po podani druhé davky AS03 adjuvované vakciny
obsahujici 3,75 mikrogramtt HA odvozeného z kmene A/Vietnam/1194/2004 miru séroprotekce anti-
HA protilatek 23 % a miru sérokonverze na kmen A/Indonesia/5/2005 23 % a sérokonverzni faktor
byl 2,7. Titru virus neutralizaénich protilatek v poméru alespon 1:40 nebo alespon 1:80 dosahlo 87 %,
resp. 67 % z 87 testovanych subjekti.

U subjektti ve studii D-Pan-H5N1-010, které obdrzely jednu davku, bylo sledovano pfetrvavani anti-
HA protilatek proti kmenu A/Indonesia/5/2005. Mira séroprotekce byla po 12 mésicich 16,3 % a po
24 mésicich 4,7 %. Mira sérokonverze virus neutralizacnich protilatek na kmen A/Indonesia/5/2005
byla po 12 mésicich 15,7 % a po 24 mésicich 12,2 %. Procento subjektt dosahujicich titru virus
neutraliza¢nich protilatek > 1/80 bylo po 12 mésicich 54,9 % a po 24 mésicich 44,9 %.

Pediatricka populace (déti ve véku od 6 mésict do < 18 let)
Déti ve véku od 6 mésicii do < 36 mésici

V klinické studii Q-Pan-H5N1-023 dostalo 37 déti ve véku od 6 do < 36 mésict dvé davky o objemu
0,125 ml obsahujici kmen A/Indonesia/2005 (H5N1) ve dnech 0 a 21.

Imunitni odpovédi anti-HA proti homolognimu kmeni (A/Indonesia/05/2005) byly z hlediska miry
sérokonverze V této vékové skupiné ve dni 42 (21 dni po druhé davce) nasledujici:

Protilatka anti-HA Imunitni odpovéd’ na kmen A/Indonesia/05/2005 (0,125 ml)
21 dni po podani druhé davky (den 42)
n'=33
Mira sérokonverze? 100 %
Faktor sérokonverze® 168,2

kohorta imunogenity podle protokolu (ATP);

mira sérokonverze: podil subjektd, které byly bud’ séronegativni pted o€kovanim a maji ochranny titr po
ockovani > 1:40, nebo ktefi byli séropozitivni pfed oc¢kovanim a maji 4-nasobné zvyseni titru;

3faktor sérokonverze: pomér reciproéniho HI titru po ockovéni a reciproéniho HI titru pred o¢kovanim (v den 0).

U déti ve véku 6 az < 36 mésicli o¢kovanych davkou o objemu 0,125 ml (Q-Pan-H5N1-023), 100 %
subjektt (N = 31) mélo miru odpovédi na o¢kovani pro A/Indonesia/05/2005, 96,9 % subjektt (n = 32)
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mélo miru odpovédi na ockovani pro heterologni kmen A/Vietnam/1194/2004 a 96,9 % subjektt
(n = 32) mélo miru odpovédi na ockovani pro heterologni kmen A/duck/Bangladesh/19097/2013.

Subjekty zatazené do studie Q-Pan-H5N1-023 byly sledovany z hlediska pfetrvavani imunitni
odpovédi anti-HA proti homolognimu kmeni A/Indonesia/05/2005 a heterolognim kmentim
A/duck/Bangladesh/19097, A/Vietnam/1194/2004 a A/gyrfalcon/Washington/41088-6/2014 po

12 mésicich. Mira sérokonverze 12 mésicti po druhé davce u déti ve véku od 6 do < 36 mésict byla

nasledujici:

Protilatka anti-
HA

0,125 ml

Imunitni odpovéd’ | Imunitni odpovéd’ | Imunitni odpovéd’ | Imunitni odpovéd’ na
na kmen na kmen na kmen kmen
Allndonesia/05/2 | A/duck/Banglades | A/Vietnam/1194/ | A/gyrfalcon/Washingt
005 h/19097/2013 2004 on/41088-6/2014
12 mésicti po 12 mésicti po 12 mésicti po 12 mésicti po podani
podani druhé podani druhé podani druhé druhé davky
davky davky davky nt=29
n'=33 nt=29 nt=29
Mira 78,8 % 20,7 % 27,6 % 0%
sérokonverze?

kohorta imunogenity podle protokolu (ATP) ve dni 385 (pfetrvavani imunitni odpovédi);

mira sérokonverze: podil subjekti, které byly bud’ séronegativni pted ockovanim a maji ochranny titr
po oc¢kovani > 1:40, nebo ktefi byli séropozitivni pfed o¢kovanim a maji 4-nasobné zvyseni titru.

V studii Q-Pan-H5N1-023, po zakladnim o¢kovani dvéma davkami o objemu 0,125 ml obsahujici
kmen A/Indonesia/2005 (H5N1) byla ve 12. mésici podana jedna posilovaci davka stejné vakciny
Q-H5NI. Imunitni odpoveéd anti-HA proti kmeni A/Indonesia/05/2005 byla hodnocena 7 dni po

posilovaci davce. Mira sérokonverze byla nésledujici:

Protilatka anti-
HA

0,125 ml

Imunitni odpoveéd

Imunitni odpovéd’

Imunitni odpovéd

Imunitni odpovéd na

na kmen na kmen na kmen kmen
AlIndonesia/05/2 | A/duck/Banglades | A/Vietnam/1194/20 | A/gyrfalcon/Washing
005 h/19097/2013 04 ton/41088-6/2014
7 dni po podani 7 dni po podani 7 dni po podani 7 dni po podani
posilovaci davky | posilovaci davky posilovaci davky posilovaci davky
n'=233 nt=29 nt=29 nt=29
Mira 100 % 100 % 100 % 51,7 %
sérokonverze?

kohorta imunogenity podle protokolu (ATP) ve dni 392 (po posilovaci davce);
mira sérokonverze: podil subjekti, které byly bud’ séronegativni pfed o¢kovanim a maji ochranny titr po
ockovani > 1:40, nebo ktefi byli séropozitivni pied o¢kovanim a maji 4-nasobné zvysenti titru.

Déti ve véku od 36 mésici do < 18 let

V klinickeé studii (D-Pan-H5N1-032) bylo 312 déti ve veéku od 3 do < 18 let ockovano dvéma davkami
0 objemu 0,25 ml obsahujici kmen A/Indonesia/2005 (H5N1) ve dnech 0 a 21. NiZze uvedeny vysledek
je uveden ze skupiny, kde subjekty dostaly 2 davky (D0, D21) vakciny H5N1 Indonesia, 1 posilovaci
davku (D182) vakciny H5N1 Turkey (1,9 pg HA + AS03B) a 1 davku (D364) vakciny Havrix. 21 dni
po druh¢ davce (den 42) byly imunitni odpovédi z hlediska miry sérokonverze proti homolognimu

kmeni nasledujici:
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Protilatka anti-HA

Imunitni odpovéd’ na kmen

Imunitni odpovéd’ na kmen

A/Indonesia/05/2005 AJ/Turkey/01/2005
21 dni po druhé davce 21 dni po druhé davce
nt= 155 nt= 155
3az<10 let 10 az <18 let 3az <10 let 10 az <18 let
n>=79 n’=76 n’=79 n’=76
Mira sérokonverze® 100 % 98,7 % 100 % 97.4 %
Faktor sérokonverze* 118,9 78,3 36,2 21,0

kohorta imunogenity podle protokolu (ATP) ve dni 42;
2kohorta imunogenity pro specifickou vékovou skupinu podle protokolu (ATP) ve dni 42;

3mira sérokonverze: podil subjekti, které byly bud’ séronegativni pfed o¢kovanim a maji ochranny titr po
ockovani > 1:40, nebo ktefi byli séropozitivni pfed ockovanim a maji 4-nasobné zvyseni titru;

“faktor sérokonverze: pomér reciproéniho HI titru po o€kovani a reciproéniho HI titru pfed o¢kovanim (v den 0).

Subjekty zatazené do studie D-Pan-H5N1-032 byly sledovany z hlediska pfetrvavani imunitni
odpovédi anti-HA proti homolognimu kmeni A/Indonesia/05/2005 a heterolognimu kmeni
AJ/Turkey/01/2005 po 6 mésicich. Mira sérokonverze ve dni 182 u déti ve véku od 3 do < 18 let byla

nasledujici:

Protilatka anti-HA

Imunitni odpovéd’ na kmen

Imunitni odpovéd’ na kmen

A/Indonesia/05/2005 AJ/Turkey/01/2005
Ockovaci schéma 0, 21 dni Ockovaci schéma 0, 21 dni
Den 182 Den 182
nt= 155 nt= 155
3az<10 let 10 az < 18 let 3az<10 let 10 az < 18 let
n>=79 n’=76 n>=79 n’=76
Mira sérokonverze? 83,5 % 73,7 % 55,7 % 40,8 %
Faktor sérokonverze® 10,2 8,1 6,2 51

kohorta imunogenity podle protokolu (ATP) v den 42;
%kohorta imunogenity pro specifickou vékovou skupinu podle protokolu (ATP) ve dni 42;

3mira sérokonverze: podil subjekti, které byly bud’ séronegativni pted ockovanim a maji ochranny titr po
ockovani > 1:40, nebo ktefi byli séropozitivni pied o¢kovanim a maji 4-nasobné zvyseni titru;

3faktor sérokonverze: pomér reciproéniho HI titru po ockovéni a reciproéniho HI titru pfed o¢kovéanim (v den 0).

Po zakladnim oc¢kovani dvéma davkami o objemu 0,25 ml obsahujici kmen A/Indonesia/2005 (H5N1)
byla v 6. mésici podana détem ve véku od 3 do < 18 let jedna posilovaci davka D-H5N1 obsahujici
kmen A/Turecko/2005/HA (D-PAN-H5N1-032). Protilatkova imunogencita po podani posilovaci
davky proti kmeni A/Indonesia/05/2005 byla hodnocena 10 dni (den 192) a pfetrvavani protilatek

6 mésict (den 364) po posilovaci davce. Miry a faktory sérokonverze v téchto ¢asovych bodech byly

nasledujici:
Protilatka anti-HA Imunitni odpovéd’ na kmen A/Indonesia/05/2005*
Den 192
nt=127
3az< 10 let 10 az < 18 let
nZ=68 n?=59
Mira sérokonverze® 100 % 100 %
Faktor sérokonverze® 142,6 94,4
Den 364
n®=151
3az <10 let 10 az <18 let
n*=79 n*=72
Mira sérokonverze® 100 % 100 %
Faktor sérokonverze® 424 30,4

kohorta imunogenity podle protokolu (ATP) v 6. mésici;
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Zkohorta imunogenity pro specifickou vékovou skupinu podle protokolu (ATP) v 6. mésici;

3kohorta imunogenity podle protokolu (ATP) ve 12. mésici;

“kohorta imunogenity pro specifickou vékovou skupinu podle protokolu (ATP) ve 12. mésici;

mira sérokonverze: podil subjekti, které byly bud’ séronegativni pted ockovanim a maji ochranny titr po
ockovani > 1:40, nebo ktefi byli séropozitivni pfed ockovanim a maji 4-nasobné zvyseni titru;

éfaktor sérokonverze: pomér reciproéniho HI titru po ockovéni a reciproéniho HI titru pred o¢kovéanim (v den 0).

Podobné vysledky imunogenity u primarniho ockovani byly ziskany v klinické studii (D-PAN-H5N1-
009) provedené u 102 déti ve véku od 3 do 5 let a od 6 do 9 let, které dostaly dvé davky vakciny
Adjupanrix o objemu 0,25 ml obsahujici kmen A/Vietnam/1194/2004. Tato studie dale hodnotila
ptretrvavani protilatek proti homolognimu kmenu A/Vietnam/1194/2004 az 24 mésici po druhé davce.
Mira sérokonverze ve 24. mésici byla 38,3 % u déti ve véku od 3 do 5 let a 22,9 % u déti ve véku od
6 do 9 let. Byly také pozorovany zkiizené protilatkové odpovédi proti heterolognimu kmeni
A/Indonesia/05/2005, které, ackoli klesaly, pretrvavaly az 24 mésicii po druhé davce.

Informace z neklinickych studii:

Schopnost vakciny vyvolat ochranu proti homolognim a heterolognim kmentim byla hodnocena
v neklinickych studiich za pouziti modelovych testi na fretkach.

V kazdém experimentu byla ¢tyfem skupindm po 6 fretkdch intramuskularné podana vakcina

s adjuvans AS03 obsahujici HA odvozeny z kmene H5N1/A/Vietnam/1194/04 (NIBRG-14).
Davky 15, 5, 1,7 nebo 0,6 mikrogramu HA byly testovany v experimentu s homolognim kmenem

a davky 15, 7,5, 3,8 nebo 1,75 mikrogramu HA byly testovany v experimentu s heterolognim
kmenem. Kontrolni skupiny zahrnovaly fretky, kterym bylo podano samotné adjuvans, vakcina bez
adjuvans (15 mikrogramti HA) nebo fosfore¢nanem pufrovany fyziologicky roztok. Fretky byly
o¢kovany v den 0 a 21 a poté byly v den 49 intratrachealni cestou provokovany smrtelnou davkou
kmene H5N1/A/Vietnam/1194/04 nebo heterologniho kmene H5N1/A/Indonesia/5/05. Z fretek, které
dostaly adjuvovanou vakcinu, bylo chranéno 87 % respektive 96 % pied smrtelnou davkou
homologniho a heterologniho kmene. U o¢kovanych zvifat bylo také oproti kontrole redukovano
vylucovani virti do hornich cest dychacich, coz naznacuje snizZeni rizika virového pienosu. VSechna
zvifata, at’ uz z kontrolni skupiny, ktera dostala vakcinu bez adjuvans nebo z kontrolni skupiny

s adjuvans, uhynula nebo musela byt pro celkove Spatny stav tii az ¢tyfi dny po zacatku provokace
utracena.

Tento 1é¢ivy pFipravek byl registrovan za ,,vyjimecénych okolnosti”.

To znamena, Ze z odbornych pficin nebylo mozné ziskat uplné udaje o tomto pripravku.

Evropska 1ékova agentura bude kazdorocné€ hodnotit noveé dostupné informace a tento Souhrn tdaji

0 ptipravku (SmPC) bude v ptipadé potieby aktualizovan.

5.2  Farmakokinetické vlastnosti

Neuplatiuje se.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢é konven¢nich farmakologickych studii bezpecnosti, akutni toxicity
a toxicity po opakovaném podavani, lokdlni snasenlivosti, samici fertility, embryofetalni a postnatalni
toxicity (az do konce obdobi laktace) neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Injekéni lahvicka se suspenzi:
Polysorbat 80
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Oktoxinol 10

Thiomersal

Chlorid sodny (NaCl)
Hydrogenfosfore¢nan sodny (Na;HPO.)
Dihydrogenfosfore¢nan draselny (KH2PO4)
Chlorid draselny (KCI)

Chlorid hote¢naty (MgCly)

Voda pro injekci

Injek¢ni lahvicka s emulzi:

Chlorid sodny (NaCl)
Hydrogenfosforeénan sodny (Na;HPO4)
Dihydrogenfosforeénan draselny (KH2POs,)
Chlorid draselny (KCI)

Voda pro injekci

Adjuvancia viz bod 2.
6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, proto tento 1éCivy piipravek nesmi byt misen s jinymi
lé¢ivymi ptipravky.

6.3 Doba pouZzitelnosti

5 let.

Po smiseni se vakcina musi pouzit béhem 24 hodin. Chemicka a fyzikalni stabilita vakciny po smiseni
byla pii 25 °C prokazana po dobu 24 hodin.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C az 8 °C).

Chrarite pred mrazem.

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého pripravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bodé¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Jedno baleni obsahujici:

- jedno baleni s 50 injek¢énimi lahvickami (sklo typu 1) se 2,5 ml suspenze se zatkou (butylpryz).

- dvé baleni s 25 injekénimu lahvickami (sklo typu 1) se 2,5 ml suspenze se zatkou (butylpryz).

Objem vznikly smisenim 1 injekéni lahvicky se suspenzi (2,5 ml) a 1 injekéni lahvicky s emulzi
(2,5 ml) odpovida 10 davkam vakciny (5 ml).

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim
Baleni vakciny Adjupanrix se sklada ze dvou kontejnert:

Suspenze: multidavkova injekéni lahvicka obsahujici antigen

Emulze: multidavkova injek¢ni lahvicka obsahujici adjuvans.

Pted aplikaci se obé slozky musi smisit.

Navod na miseni a na aplikaci vakciny:

1. Pted smisenim obou sloZek by se emulze (adjuvans) a suspenze (antigen) mély nechat
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vytemperovat na pokojovou teplotu (minimaln¢ po dobu 15 minut): kazda injekéni lahvicka by
se méla protiepat a vizualné zkontrolovat zda neobsahuje jakékoliv cizorodé Castice a/nebo zda
neni zménén fyzikalni vzhled. Pokud jsou pozorovany cizorodé¢ Castice nebo zména vzhledu
(vCetné Castic pryze ze zatky), vakcinu nemichejte.

2. Vakcina se smisi tak, Ze se obsah celé injekéni lahvicky obsahujici adjuvans natahne do 5 ml
injekéni stiikacky a piida se do injekéni lahviéky obsahujici antigen. K této injek¢ni stiikacce se
doporucuje pouzit jehlu velikosti 23-G. V ptipad¢, Ze ale neni k dispozici tato velikost jehly,
muze byt pouzita jehla velikosti 21-G. Ke snadnéjSimu odebrani celého obsahu by méla byt
lahvicka obsahujici adjuvans drzena v poloze dnem vzhiru.

3. Po pridani adjuvans do antigenu se smés musi diikladné protiepat. Smisena vakcina je bélava az
slabé zluta homogenni mlééna emulze. Pokud jsou pozorovany jiné zmény, vakcinu
nepodavejte.

4. Objem injek¢ni lahvicky vakciny Adjupanrix po smiseni je alespont 5 ml. Vakcina by méla byt
podavana v souladu s doporuc¢enym davkovanim (viz bod 4.2).

5. Pted kazdou aplikaci se injek¢ni lahvicka musi protfepat a vizualné zkontrolovat na pfitomnost
jakychkoli cizich ¢astic a/nebo abnormalniho fyzikalniho vzhledu. V ptipadé zpozorovani
néceho neobvyklého (vEetné Castic pryze ze zatky) vakcinu nepodavejte.

6. Jedna davka vakciny 0,5 ml, 0,25 ml nebo 0,125 ml se odebere do injekéni stiikacky
s odpovidajicim dilkovanim a podava se intramuskularné. K této injek¢ni stiikacce se
doporucuje pouzit jehlu velikosti ne vétsi nez 23-G.

7. Po smiseni musi byt vakcina pouzita do 24 hodin. Smisena vakcina miize byt uchovana bud’

Vv chladnicce (2 °C — 8 °C), nebo pti pokojové teplote neptesahujici 25 °C. Pokud je smisena
vakcina uchovavana v chladni¢ce, méla by se pred odebranim kazdé davky nechat vytemperovat
na pokojovou teplotu (minimalné po dobu 15 minut).

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.
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Podrobné informace o tomto ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro
1é¢ivé piipravky: http://www.ema.europa.eu/.
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