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PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Pandemrix suspension och emulsion till injektionsvétska, emulsion

Pandemiskt influensavaccin (HIN1)v (spjélkat virus, inaktiverat, med adjuvans)

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Efter blandning erhalls en dos (0,5 ml) som innehéller:

Inaktiverat, spjilkat influensavirus, innehallande antigen®* motsvarande:
A/California/7/2009 (HIN1)v-liknande virus (X-179A) 3,75 mikrogram"

odlat i 4gg
™ hemagglutinin

Detta vaccin uppfyller WHO:s rekommendationer och EU:s beslut for pandemin.

Adjuvans AS03 innehéller skvalen (10,69 milligram), DL-a-tokoferol (11,86 milligram) och
polysorbat 80 (4,86 milligram).

Nér suspensionen och emulsionen blandas erhalls ett flerdosvaccin i en injektionsflaska. Se avsnitt 6.5
angdende antal doser per injektionsflaska.

Hjalpdmnen: vaccinet innehéller 5 mikrogram tiomersal.

For fullstindig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Suspension och emulsion till injektionsvétska, emulsion

Suspensionen dr en farglos, ljus, svagt opalskimrande vitska.

Emulsionen &r en vitaktig, homogen vétska.

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Influensaprofylax vid en officiellt deklarerad pandemisituation (se avsnitt 4.2 och 5.1).
Vaccinet mot pandemisk influensa ska anvéndas i enlighet med officiella riktlinjer.
4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Doseringsrekommendationerna tar hansyn till tillgdngliga data fran pagaende kliniska studier pa friska
individer som fick en singeldos eller tva doser av Pandemrix (HIN1) och fran kliniska studier pa
friska individer som fick tva doser av en variant av Pandemrix innehdllande HA fran
A/Vietnam/1194/2004 (H5N1).

I vissa aldersgrupper finns begriansade data fran kliniska studier (vuxna i &ldrarna 60-79 &r och barn i
aldrarna 10-17 ar), mycket begransade data fran kliniska studier (vuxna 80 ar och dldre, barn i dldrarna
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6 méanader till 9 ar) eller inga data (barn yngre &n 6 manader) med en eller badda varianterna av
Pandemrix, som beskrivs i avsnitten 4.4, 4.8 och 5.1.

Vuxna 18 ar och aldre

En dos om 0,5 ml ges vid utsatt datum.

Immunogenicitetsdata tre veckor efter administrering av Pandemrix (HIN1) i kliniska studier tyder pa
att en singeldos kan vara tillracklig.

Om en andra dos administreras bor det vara ett intervall om minst tre veckor mellan den forsta och
andra dosen.

Barn och ungdomar i dldrarna 10-17 &r
Dosering kan vara i enlighet med rekommendationerna for vuxna.

Barn i dldrarna 6 manader till 9 ar

En dos om 0,25 ml ges vid utsatt datum. Prelimindra immunogenicitetsdata frén ett begriansat antal
barn i dldrarna 6—35 ménader visar att ytterligare immunsvar erhalls efter administrering av en andra
dos om 0,25 ml tre veckor senare.

Om en andra dos ges bor informationen i avsnitten 4.4, 4.8 och 5.1 beaktas.

Barn yngre én 6 manader
Vaccination rekommenderas for ndrvarande inte till denna aldersgrupp.

Det rekommenderas att individer som far sin forsta dos med Pandemrix bor fullfolja
vaccinationsprogrammet med Pandemrix (se avsnitt 4.4).

Administreringssitt

Vaccinet ges som intramuskulér injektion foretradesvis i deltoideusmuskeln eller anterolateralt i laret
(beroende pa muskelmassa).

4.3 Kontraindikationer

Tidigare hindelse av en anafylaktisk (dvs livshotande) reaktion mot ndgon av de ingdende
komponenterna i vaccinet eller restsubstanser (dgg och kycklingprotein, ovalbumin, formaldehyd,
gentamicinsulfat och natriumdeoxikolat). Om vaccination anses nddvandig bor utrustning for
aterupplivning finnas omedelbart tillgénglig om behov uppstar.

Se avsnitt 4.4. Varningar och forsiktighet.
4.4  Varningar och forsiktighet

Forsiktighet krdvs vid administrering av vaccinet till personer med kidnd overkénslighet (annan &n
anafylaktisk reaktion) mot den aktiva substansen, ndgot hjdlpadmne, tiomersal och mot restsubstanser
(4gg och kycklingprotein, ovalbumin, formaldehyd, gentamicinsulfat och natriumdeoxikolat).

Liksom for alla vacciner for injektion ska lamplig medicinsk behandling och dvervakning alltid finnas
omedelbart tillgdnglig i hindelse av en sillsynt anafylaktisk reaktion efter administrering av vaccinet.

Om pandemisituationen tillater, ska immuniseringstillfallet skjutas upp hos patienter med svarare
febersjukdom eller akut infektion.

Pandemrix ska under inga omstdndigheter ges intravaskulart.

Data avseende subkutan administrering av Pandemrix saknas. Sjukvérdspersonal ska darfor véiga
nyttan mot de potentiella riskerna av administrering av vaccinet till personer med trombocytopeni eller
annan blédningsrubbning som kontraindicerar intramuskulér injektion, utom om den potentiella nyttan
overvéger risken for blddningar.



Det finns inga data géllande administrering av vaccin innehéllande AS03-adjuvans fore eller efter
administrering av andra typer av influensavaccin avsedda for prepandemisk eller pandemisk
anvéindning.

Antikroppssvaret hos patienter med endogen eller iatrogen immunsuppression kan vara otillréckligt.
Ett skyddande immunsvar uppnas eventuellt inte hos alla vaccinerade (se avsnitt 5.1).

Det finns inga sékerhets- och immunogenicitetsdata fran kliniska studier med Pandemrix (HIN1) hos
barn yngre dn 6 manader. Det finns begrinsade data fran en klinisk studie med Pandemrix (HI1N1) hos
friska barn i aldrarna 10-17 ar, mycket begrdnsade data fran en klinisk studie med Pandemrix (HIN1)
hos friska barn i dldrarna 6-35 méanader och begrénsande data fran en studie med en variant av
Pandemrix innehallande H5SN1-antigen hos barn i ldrarna 3-9 ar.

Mycket begrinsade data fran barn i dldrarna 6-35 manader (N=51), som fick tva doser om 0,25 ml
(halva vuxendosen) med 3 veckors intervall mellan doserna, tyder pa en 6kning av frekvensen av
reaktioner vid injektionsstéllet och allminna symtom (se avsnitt 4.8). I synnerhet kan frekvensen av
feber (>38°C, armhalan) 6ka avsevért efter den andra dosen. Monitorering av kroppstemperaturen och
atgédrder for att sédnka febern (t.ex. febernedsittande ldkemedel, som tycks vara kliniskt noédvandigt)
rekommenderas hos smé barn (t.ex. upp till cirka 6 ars alder) efter varje vaccination.

Det finns begransade data fran kliniska studier med Pandemrix (HIN1) hos vuxna éldre &n 60 ar och
mycket begriansade data med Pandemrix (H1N1) eller med en variant av vaccinet som innehaller
H5N1-antigen hos vuxna dldre &n 80 ar.

Sédkerhets-, immunogenicitets- och effektdata saknas som stdd for utbytbarhet mellan Pandemrix och
andra HIN1 pandemiska vacciner.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Data avseende samtidig administrering av Pandemrix HIN1 och ett icke-adjuvanterat vaccin mot
sdsongsinfluensa (Fluarix, spjélkat virusvaccin) till friska vuxna 6ver 60 ér tyder inte pd ndgon
signifikant paverkan pd immunsvaret mot Pandemrix HIN1. Immunsvaret mot Fluarix var
tillfredsstillande.

Samtidig administrering forknippades inte med hogre frekvens av lokala eller systemiska reaktioner
jamfort med administrering av enbart Pandemrix.

Data visar darfor att Pandemrix kan administreras samtidigt med icke-adjuvanterat vaccin mot
sdsongsinfluensa (vid injektion i motsatta extremiteter).

Data avseende administrering av ett icke-adjuvanterat vaccin mot sésongsinfluensa (Fluarix, spjalkat
virusvaccin) tre veckor fore en dos av Pandemrix (HIN1) till friska vuxna dver 60 ar tyder inte pa
nagon signifikant padverkan pad immunsvaret mot Pandemrix HIN1. Data visar darfor att Pandemrix
kan ges tre veckor efter administrering av icke-adjuvanterat vaccin mot sdsongsinfluensa.

Data saknas avseende samtidig administrering av Pandemrix med andra vacciner.
Om samtidig administrering med annat vaccin dvervigs ska vaccination ges i olika extremiteter. Det
bor uppmérksammas att biverkningarna dé kan oka i intensitet.

Immunologiskt svar kan bli ldgre om patienten star pa immunsuppressiv behandling.

Efter influensavaccinering kan falskt positivt resultat erhallas vid serologiska ELISA-tester for att
pavisa antikroppar mot humant immunbristvirus-1 (HIV-1), hepatit C och i synnerhet HTLV-1. I dessa
fall ger Western Blot-teknik ett negativt resultat. De dvergaende, falskt positiva resultaten kan vara en
foljd av IgM-svaret pa vaccinet.



4.6 Graviditet och amning

Det finns for nérvarande inga data fran anvéindande av Pandemrix under graviditet. Data fran
vaccination av gravida kvinnor med olika inaktiverade icke-adjuvanterade sdsongsvacciner tyder inte
pa missbildningar eller fetal- eller neonatal toxicitet.

Djurstudier tyder inte pa reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Om det anses nddvandigt kan anvandning av Pandemrix dvervigas under graviditet i enlighet med
officiella rekommendationer.

Pandemrix kan anvindas till ammande kvinnor.
4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Vissa av de biverkningar som nidmns i avsnitt 4.8 kan paverka formégan att framfora fordon eller
anvénda maskiner.

4.8 Biverkningar

° Kliniska provningar

De rapporterade biverkningarna anges enligt foljande frekvensindelning:

Mycket vanliga (>1/10)

Vanliga (=1/100, <1/10)

Mindre vanliga (>=1/1 000, <1/100)
Séllsynta (=1/10 000, < 1/1 000)
Mycket sillsynta (< 1/10 000)

Incidensen av biverkningarna listade nedan har utvérderats i kliniska studier hos cirka 5 000 individer
frdn 18 ars alder, som fatt beredningar innehéllande stam A/Vietnam/1194/2004 (H5N1).

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Blodet och lymfsystemet
Vanliga: lymfadenopati

Psykiska stérningar
Mindre vanliga: somnldshet

Centrala och perifera nervsystemet
Mycket vanliga: huvudvark
Mindre vanliga: parestesier, somnolens, yrsel

Magtarmkanalen
Mindre vanliga: gastrointestinala symtom (t ex diarré, krdkningar, buksmérta, illamaende)

Hud och subkutan vivnad
Vanliga: ekkymos vid injektionsstillet, 6kad svettning
Mindre vanliga: kléda, utslag

Muskuloskeletala systemet och bindvév
Mycket vanliga: artralgi, myalgi

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet
Mycket vanliga: induration, svullnad, smérta och rodnad vid injektionsstillet, feber, trotthet
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Vanliga: frossa, influensaliknande sjukdom, reaktioner vid injektionsstéllet (t ex virmekénsla, klada)
Mindre vanliga: sjukdomskénsla

Ytterligare reaktogenitetsdata finns tillgdngliga fran kliniska studier med friska individer i olika aldrar
frdn 6 méanader och uppat som fatt Pandemrix HIN1. Féljande data finns tillgéngliga:

Vuxna

I en klinisk studie som utvirderade reaktogeniciteten efter en forsta dos om 0,5 ml Pandemrix (HIN1)
hos friska vuxna i aldrarna 18-60 ar (N=120) och 6ver 60 &r (N=120) var biverkningsfrekvensen i
aldersgrupperna liknande, utom vad géller rodnad (vanligare hos individer >60 ar) och frossa och
svettning (vanligare hos individer 18-60 ar).

I en klinisk studie som utvérderade reaktogeniciteten hos friska vuxna i aldrarna 18-60 ar som fick tva
doser a 0,5 ml (med 21 dagars mellanrum) av Pandemrix HIN1 forekom en hogre frekvens av de
flesta forvantade undersékta allmdnna symtomen (t ex trotthet, huvudvirk, artralgi, frossa, svettning
och feber) efter den andra dosen i jimforelse med efter den forsta dosen.

Barn i dldrarna 10-17 ar

I en klinisk studie som utvirderade reaktogeniciteten hos barn i &ldrarna 10-17 ar som fatt tva doser
a 0,5 ml (med 21 dagars mellanrum) av Pandemrix HIN1 forekom ingen 6kning av reaktogeniciteten
efter den andra dosen jamfort med efter den forsta dosen. Gastrointestinala symtom och frossa
rapporterades med hogre frekvens jamfort med ovan ndmnda frekvenser fran studierna med
vaccinberedningen innehallande H5N1.

Barn i dldrarna 3-9 ar

I en klinisk studie som utvarderade reaktogeniciteten hos barn 3-5 &r och 6-9 ar, som gavs en halv
vuxendos (dvs 0,25 ml) Pandemrix (HIN1) som singeldos, var frekvensen av nedanstiende
biverkningar enligt vad som visas i tabellen:

Biverkning 3-5ar 6-9 ar
Smairta 60,0% 63.1%
Rodnad 26,7% 23,1%
Svullnad 21,7% 23,1%
Frossa 13,3% 10,8%
Svettning 10,0% 6,2%
Feber >38°C 10,0% 4,6%
Feber >39°C 1,7% 0,0%
Diarré 5,0% NA
Dasighet 23,3% NA
Irritabilitet 20,0% NA
Aptitloshet 20,0% NA
Artralgi NA 15,4%
Myalgi NA 16,9%
Trotthet NA 27, 7%
Gastrointestinala symtom NA 13,8%
Huvudvirk NA 21,5%

NA = Ej tillgingligt

For nérvarande finns inga data tillgdngliga gillande reaktogeniciteten efter en andra halv vuxendos
(dvs 0,25 ml) Pandemrix (H1N1) hos barn i &ldrarna 3-9 ar. I en annan klinisk studie som utvéirderade
reaktogeniciteten hos barn 3-9 ar som fick tva vuxendoser (dvs 0,5 ml) Pandemrix (HIN1) (med

21 dagars mellanrum) observerades dock en 6kning av antalet reaktioner vid injektionsstéllet och
allménna symtom efter den andra dosen jamfort med efter den forsta dosen.
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Barn i dldrarna 6-35 méanader

I en klinisk studie som utvirderade reaktogeniciteten hos barn i aldrarna 6-35 manader som fick tva
halva vuxendoser (dvs 0,25 ml) Pandemrix HIN1 (med 21 dagars mellanrum) sags en 6kning av
antalet reaktioner vid injektionsstéllet och allmidnna symtom efter den andra dosen jimfort med efter
den forsta dosen, i synnerhet vad géller forekomsten av feber (=38°C, armhalan). Frekvensen per dos
av nedanstaende biverkningar visas i tabellen:

Biverkning Efter dos 1 Efter dos 2
Smarta 31,4% 41,2%
Rodnad 19,6% 29,4%
Svullnad 15,7% 23,5%
Feber (>38°C), armhélan 5,9% 43,1%
Feber (>39°C), armhélan 0,0% 3,9%
Désighet 7,8% 35,3%
Irritabilitet 21,6% 37,3%
Aptitloshet 9,8% 39,2%

° Uppf6lining efter godkdnnande for forsilining

Pandemrix H1N1v

Utdver biverkningarna som har rapporterats i kliniska studier har foljande rapporterats efter att
Pandemrix HIN1v godkants for forsiljning:

Immunsystemet
Anafylaxi, allergiska reaktioner

Centrala och perifera nervsystemet
Feberkramper

Hud och subkutan vévnad
Angioddem, generella hudreaktioner, urtikaria

Interpandemiska trivalenta vacciner

Under uppfoljning efter godkdnnande for forsiljning av interpandemiska trivalenta sdsongsvacciner
mot influensa har f6ljande biverkningar ocksa rapporterats:

Séllsynta:
Neuralgi, 6vergéende trombocytopeni

Mycket séllsynta:
Vaskulit med dvergéende njurpaverkan
Neurologiska stdrningar sdsom encefalomyelit, neurit och Guillain-Barrés syndrom

Detta ldkemedel innehéller tiomersal (en organisk kvicksilverforening) som konserveringsmedel, och
dérfor kan majligen en overkénslighetsreaktion intriffa (se avsnitt 4.4).

49 Overdosering

Inga fall av dverdosering har rapporterats.




5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: vaccin mot influensa, ATC-kod JO7B B02.

Detta likemedel har godkénts i enlighet med reglerna om ”godkénnande i undantagsfall”. Europeiska
lakemedelsmyndigheten (EMEA) kommer regelbundet att granska all ny information som kan bli
tillgénglig och uppdatera denna SPC om det &r nddvéandigt.

Prototypvacciner innehaller influensaantigener som skiljer sig fran de influensavirus som for
ndrvarande cirkulerar. Dessa antigener kan anses som ”nya” och simulera en situation dar malgruppen
for vaccinering dr immunologiskt naiva. Data som erhélls med ett prototypvaccin ger stod for en
vaccinationsstrategi som sannolikt kommer att anvindas for pandemivaccinet. Data avseende klinisk
immunogenicitet, sikerhet och reaktogenicitet som inhdmtats fran prototypvaccinerna ar relevanta for
vacciner mot pandemisk influensa.

Kliniska studier i vilka en variant av Pandemrix innehallande HA fran A/Vietnam/1194/2004 (H5N1)
administrerades pa dag 0 och dag 21 tillhandahaller:

o Sakerhets- och immunogenicitetsdata hos friska vuxna, inklusive dldre

o Begrinsade sékerhets- och immunogenicitetsdata hos friska barn i dldrarna 3-9 ar som fatt
0,5 ml eller 0,25 ml (dvs halva vuxendosen).

. Immunogenicitetsdata hos friska vuxna i dldrarna 18-60 &r som fatt tva doser om 0,5 ml med ett
intervall pa 3 veckor eller 6 manader mellan doserna.

o Begrinsade korsreaktiva immunogenicitetsdata mot A/Indonesia/05/2005 hos friska vuxna,
inklusive dldre, och hos friska barn i aldrarna 3-9 ar.

o Begrinsade immunogenicitetsdata hos friska vuxna i aldrarna 18-60 ar som fatt en dos av

ASO03-adjuvanterat vaccin innehallande 3,75 pg HA fran A/Indonesia/05/2005 administrerat
efter en eller tva doser av Pandemrix innehéllande HA fran A/Vietnam/1194/2004 (H5SN1).

For ytterligare data fran HSN1-studierna, se produktinformationen for Pandemiskt influensavaccin
(H5N1) (spjalkat virus, inaktiverat, med adjuvans).

Immunsvar mot Pandemrix (HIN1)

Kliniska studier med Pandemrix (H1N1) tillhandahéller for ndrvarande:

o Begrinsade sékerhets- och immunogenicitetsdata tre veckor efter administrering av en singeldos
av Pandemrix (HIN1) till friska vuxna i dldrarna 18-79 ar.

o Begrinsade sékerhets- och immunogenicitetsdata efter administrering av tva doser av
Pandemrix (H1NT1) till friska vuxna i aldrarna 18-60 ar.

o Mycket begransade sékerhets- och immunogenicitetsdata tre veckor efter administrering av en
singeldos av Pandemrix (HIN1) till friska vuxna &ver 80 ar.

o Begransade immunogenicitetsdata tre veckor efter administrering av en singeldos om 0,25 ml
eller 0,5 ml av Pandemrix (HIN1) till friska barn i &ldrarna 10-17 ar.

o Begrinsade sékerhetsdata efter administrering av 0,25 ml eller tvé doser a 0,5 ml Pandemrix
(HIN1) till friska barn i aldrarna 10-17 &r.

. Mycket begransade sdkerhets- och immunogenicitetsdata tre veckor efter engdngsadministrering
av en halv vuxendos (dvs 0,25 ml) av Pandemrix (HIN1) till friska barn i aldrarna 3-9 ar.

o Mycket begransade sékerhets- och immunogenicitetsdata tre veckor efter administrering av en

halv vuxendos (dvs 0,25 ml) av Pandemrix (HIN1) till friska barn i aldrarna 6-35 manader.

Vuxna i aldrarna 18-60 ar



I tvé kliniska studier (D-Pan HIN1-007 och D-Pan HIN1-008) dir immunogeniciteten av AS03-
adjuvanterat vaccin innehallande 3,75 ug HA fran A/California/7/2009 (HIN1)v-liknande virus
utvirderades hos friska individer i ldrarna 18-60 ar var antihemagglutinin (anti-HA)-antikroppssvaret

foljande:
Anti-HA- Immunsvar mot A/California/7/2009 (HIN1)v-liknande virus
antikroppar D-Pan HIN1-007 D-Pan HIN1-008
21 dagar efter forsta dosen | 21 dagar efter andra dosen | 21 dagar efter forsta dosen
Totalt Seronegativa Totalt Seronegativa | Totalt antal | Seronegativa
antal individer antal individer rekryterade individer
rekryterade fore rekryterade fore individer fore
individer | vaccination | individer | vaccination N=120 vaccination
N=60 N=37 N=59 N=37 [95% CI] N=76
[95% CI] [95% CI] [95% CI] [95% CI] [95% CI]
Seroprotektions- 100% 100% 100% 100% 97,5% 96,1%
frekvens' [94,0;100] | [90,5;100] | [93,9;100] | [90,5;100] [92,9;99,5] [88,9;99,2]
Serokonversions- 98,3% 100% 98,3% 100% 95,0% 96,1%
frekvens’ [91,1;100] | [90,5;100] | [90,9;100] | [90,5;100] [89,4:98,1] [88,9;99,2]
Serokonversions- 38,1 47,0 72,9 113,3 42,15 50,73
faktor® [33,43;53,16] | [37,84,68,02]

! seroprotektionsfrekvens: andel individer med hemagglutinationsinhibitionstiter (HI) >1:40
? serokonversionsfrekvens: andel individer som var antingen seronegativa fore vaccinationen och har
en skyddande titer pd >1:40 efter vaccinationen, eller som var seropositiva fore vaccinationen och har
en 4-faldig titerokning
3 serokonversionsfaktor: forhallandet mellan den geometriska genomsnittliga titern (GMT) efter
vaccinationen och GMT fore vaccinationen.

Aldre (>60 ar)

I studie D-Pan HIN1-008 utvérderades ockséd immunogeniciteten av AS03-adjuvanterat vaccin
innehallande 3,75 nug HA fran A/California/7/2009 (HIN1)v-liknande virus hos friska individer
(N=120) 6ver 60 ar (uppdelade i dldersintervall 61-70, 71-80 och >80 &r). Antihemagglutinin (anti-

HA)-antikroppssvaret 21 dagar efter en forsta dos var foljande:

Anti-HA- Immunsvar mot A/California/7/2009 (HIN1)v-liknande virus
antikroppar
61-70 ar 71-80 ar >80 ar
Totalt Seronegativa Totalt Seronegativa Totalt Seronegativa
antal individer antal individer antal individer
rekryterade fore rekryterade fore rekryterade fore
individer vaccination individer vaccination individer vaccination
N=75 N=43 N=40 N=23 N=5 N=3
[95% CI] [95% CI] [95% CI] [95% CI] [95% CI]] [95% CI]
Seroprotektions- 88,0% 81,4% 87,5% 82,6% 80.0% 66,7%
frekvens' [78,4;94,4] | [66,6;91,6] | [73,2;95,8] | [61,2;95,0] | [28,4;99,5] [9,4,99,2]
Serokonversions- 80,0% 81,4% 77,5% 82,6% 80,0% 66,7%
frekvens® [69,2;88,4] | [66,6;91,6] | [61,5;89,2] | [61,2;95,0] | [28,4;99,5] [9,4;99,2]
Serokonversions- 13,5 20,3 13,5 20,67 18,4 17,95
faktor [10,3;17,7] | [13,94;28,78] | [8,6;21,1] | [11,58;36,88] | [4,3,78,1] | [0,55,582,25]

! seroprotektionsfrekvens: andel individer med hemagglutinationsinhibitionstiter (HI) >1:40
? serokonversionsfrekvens: andel individer som var antingen seronegativa fore vaccinationen och har
en skyddande titer pd >1:40 efter vaccinationen, eller som var seropositiva fore vaccinationen och har
en 4-faldig titerokning
? serokonversionsfaktor: forhallandet mellan den geometriska genomsnittliga titern (GMT) efter
vaccinationen och GMT f6re vaccinationen.




Barn i aldrarna 10-17 ar

Tva kliniska studier utvirderade immunogeniciteten hos friska barn i &ldrarna 10-17 &r som fick en
halv (dvs 0,25 ml) respektive en full (dvs 0,5 ml) vuxendos AS03-adjuvanterat vaccin innehallande
3,75 ng HA frén A/California/7/2009 (HIN1)v-liknande virus. Antihemagglutinin (anti-HA)-

antikroppssvaret 21 dagar efter forsta dosen var foljande:

Anti-HA -antikroppar

Immunsvar mot A/California/7/2009 (HIN1)v-liknande virus

Halv dos Full dos
Totalt antal Seronegativa Totalt antal Seronegativa
rekryterade individer fore rekryterade individer fore
individer vaccination individer vaccination
N=58 N=38 N=97 N=61
[95% CI] [95% CI] [95% CI] [95% CI]
Seroprotektionsfrekvens1 98,3% 97,4% 100% 100%
[90,8;100] [86,2;99.,9] [96,3;100] [94,1;100]
Serokonversionsfrekvens’ 96,6% 97,4% 96,9% 100%
[88,1;99,6] [86,2;99,9] [91,2;99,4] [94,1;100]
Serokonversionsfaktor’ 46,7 67,0 69,0 95,8
[34,8;62,5] [49,1;91,3] [52,9;68,4] [78,0;117,7]

! seroprotektionsfrekvens: andel individer med hemagglutinationsinhibitionstiter (HI) >1:40
? serokonversionsfrekvens: andel individer som var antingen seronegativa fore vaccinationen och har
en skyddande titer pa >1:40 efter vaccinationen, eller som var seropositiva fére vaccinationen och har

en 4-faldig titer6kning

3 serokonversionsfaktor: forhallandet mellan den geometriska genomsnittliga titern (GMT) efter
vaccinationen och GMT fo6re vaccinationen.

Barn i aldrarna 3-9 ar

I en klinisk studie i vilken barn i dldrarna 3-9 ar gavs en halv vuxendos (dvs 0,25 ml) AS03-
adjuvanterat vaccin innehallande 3,75 pg HA fran A/California/7/2009 (H1N1)v-liknande virus var
anti-HA-antikroppssvaret vid dag 21 efter den forsta dosen enligt foljande:

Anti-HA-antikroppar

Immunsvar mot A/California/7/2009 (H1N1)v-liknande virus

3-5ar 6-9 ar
Totalt antal Seronegativa Totalt antal Seronegativa
rekryterade individer fore rekryterade individer fore
individer vaccination individer vaccination
N=30 N=27 N=30 N=29
[95% CI] [95% CI] [95% CI] [95% CI]
Seroprotektionsfrekvens' 100% 100% 100% 100%
[88,4;100] [87,2;100] [88,4;100] [88,1;100]
Serokonversionsfrekvens 100% 100% 100% 100%
[88,4;100] [87,2;100] [88,4;100] [88,1;100]
Serokonversionsfaktor’ 32,4 36,4 36,3 37,4
[25,4;41,2] [29,1;45,4] [28,0;47,2] [28,7;48,7]

! seroprotektionsfrekvens: andel individer med hemagglutinationsinhibitionstiter (HI) >1:40
* serokonversionsfrekvens: andel individer som var antingen seronegativa fore vaccinationen och har
en skyddande titer pd >1:40 efter vaccinationen, eller som var seropositiva fére vaccinationen och har

en 4-faldig titer6kning
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3 serokonversionsfaktor: forhallandet mellan den geometriska genomsnittliga titern (GMT) efter
vaccinationen och GMT fore vaccinationen.

Barn i aldrarna 6-35 manader

I en klinisk studie hos friska barn i aldrarna 6-35 manader (uppdelade i aldersintervall frén 6-11, 12-23
och 24-35 ménader) var antihemagglutinin (anti-HA)-antikroppssvaret 21 dagar efter en forsta och en
andra halv vuxendos (dvs 0,25 ml) f6ljande:

Anti-HA Immunsvar mot A/California/7/2009 (HIN1)v-liknande virus
antikroppar
6—11 manader 12-23 manader® 24-35 manader®
Efter Efter Efter Efter Efter Efter Efter
dos 1 dos 2 dos 1 dos 1 dos 2 dos 1 dos 2
Totalt antal rekryterade | Seronegativa Totalt antal Totalt antal
individer individer rekryterade individer rekryterade
[95% CI] fore [95% CI] individer
vaccination [95% CI]
[95% CI]
N=17 N=17 N=14 N=17 N=16 | N=16 | N=17
Seroprotektions- 100% 100% 100% 100% 100% 100% | 100%
frekvens' [80,5; [80,5; [76,8; [80,5; [79,4; [79,4; [80,5;
100] 100] 100] 100] 100] 100] 100]
Serokonversions- 94,1% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
frekvens® [71,3; [80,5; [76,8; [80,5; [79.4; [79.4; | [80,5;
99,9] 100] 100] 100] 100] 100] 100]
Serokonversions- 44 4 221,9 70,67 76,9 378,0 53,8 409,1
faktor® [24,1; [102,6; [51,91; [55,7; [282,0; | [40,7; | [320,7;
81,5] 480,2] 96,20] 106,1] 506,7] 71,11 | 521,9]

! seroprotektionsfrekvens: andel individer med hemagglutinationsinhibitionstiter (HI) >1:40

* serokonversionsfrekvens: andel individer som var antingen seronegativa fore vaccinationen och har
en skyddande titer pd >1:40 efter vaccinationen, eller som var seropositiva fére vaccinationen och har
en 4-faldig titerdkning

3 serokonversionsfaktor: forhallandet mellan den geometriska genomsnittliga titern (GMT) efter
vaccinationen och GMT f6re vaccinationen.

“alla individer var seronegativa fore vaccinationen.

Den kliniska relevansen for hemagglutinationsinhibitionstiter (HI) >1:40 hos barn &r okand.

Analys av en undergrupp om 36 individer i aldrarna 635 manader visade att 80,6% hade en 4-faldig
Okning av neutraliserande antikroppar i serum 21 dagar efter den forsta dosen (66,7% hos 12 individer
1 aldrarna 6—11 ménader, 91,7% hos 12 individer i aldrarna 12—23 ménader och 83,3% hos

12 individer i aldrarna 2435 manader).

Data fran icke-kliniska studier

Formégan att inducera skydd mot homologa och heterologa vaccinstammar utvirderades icke-kliniskt
i ”challenge”-modeller pa illrar.

I varje experiment vaccinerades fyra grupper om 6 illrar intramuskulért med ett AS03-adjuvanterat
vaccin innehéllande HA fran HSN1/A/Vietnam/1194/04 (NIBRG-14). I ’challenge”-forsok testades
doser om 15, 5, 1,7 eller 0,6 mikrogram HA p& homologa stammar och doser om 15, 7,5, 3,8 eller 1,75
mikrogram pé heterologa stammar. I kontrollgrupperna fanns illrar som vaccinerats med enbart
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adjuvans, med icke-adjuvanterat vaccin (15 mikrogram HA) eller med fosfatbuffrad saltlosning.
Illrarna vaccinerades dag 0 och dag 21 och fick dag 49 en letal dos av antingen homologt
H5N1/A/Vietnam/1194/04 eller heterologt HSN1/A/Indonesia/5/05 intratrakealt. Av de djur som fick
adjuvanterat vaccin erholl 87% respektive 96% ett skydd mot den letala homologa respektive
heterologa dosen. Virusutsondringen i de 6vre luftvigarna minskade ocksé hos de djur som
vaccinerats, jamfort med kontrollgrupperna, vilket tyder p&d minskad risk for viruséverforing. Samtliga
djur i kontrollgruppen utan adjuvans, liksom i kontrollgruppen med adjuvans avled eller erholl
dodshjélp eftersom de var doende 3-4 dagar efter det att de fick den letala dosen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Ej relevant.
5.3  Prekliniska sékerhetsuppgifter

Gingse icke-kliniska studier av prototypvaccinet med en HSN1-vaccinstam, avseende
sikerhetsfarmakologi, toxicitet vid akut eller upprepad dos, lokal tolerans, kvinnlig fertilitet,
embryonal-/fosterutveckling och toxicitet efter fodsel (fram till slutet av amningsperioden) visade inte
nagra sirskilda risker for manniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Injektionsflaskan med suspension:
Polysorbat 80

Oktoxinol 10

Tiomersal

Natriumklorid (NaCl)
Dinatriumvatefosfat (Na,HPO,)
Kaliumdivétefosfat (KH,PO,)
Kaliumklorid (KCI)
Magnesiumklorid (MgCl,)

Vatten for injektionsvatskor

Injektionsflaskan med emulsion:
Natriumklorid (NaCl)
Dinatriumvétefosfat (Na,HPOy,)
Kaliumdivétefosfat (KH,POy)
Kaliumklorid

Vatten for injektionsvitskor

For adjuvans, se avsnitt 2.

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta l1ikemedel inte blandas med andra likemedel.
6.3 Hallbarhet

2 ar.

Anvinds inom 24 timmar efter beredning. Det firdigberedda vaccinet dr kemiskt och fysikaliskt stabilt
i 24 timmar vid 25°C.
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6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2°C — 8°C).
Far ej frysas.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

En forpackning innehaller:

- en forpackning om 50 injektionsflaskor (typ I-glas) a 2,5 ml suspension med butylgummipropp

- tva forpackningar om 25 injektionsflaskor (typ I-glas) a 2,5 ml emulsion med
butylgummipropp.

Efter blandning av 1 injektionsflaska med suspension (2,5 ml) med 1 injektionsflaska med emulsion
(2,5 ml) erhélls en volym motsvarande 10 doser vaccin (5 ml).

6.6 Séarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Pandemrix bestar av tva behéllare:
Suspension: flerdosflaska innehallande antigen
Emulsion: flerdosflaska innehallande adjuvans

Fore anvéndning ska de tvd komponenterna blandas.

Instruktioner for beredning och administrering av vaccinet

1. Fore blandning ska de tvd komponenterna, emulsion (adjuvans) och suspension (antigen), uppna
rumstemperatur. Varje injektionsflaska ska skakas och inspekteras visuellt avseende eventuella
frimmande partiklar och/eller onormalt utseende. Om négotdera av ovanstaende uppticks
(inklusive gummipartiklar fran proppen), kassera vaccinet.

2. Blanda vaccinet genom att dra upp hela innehallet i flaskan med adjuvans med hjilp av en
spruta. Tillsétt detta till injektionsflaskan med antigen.

3. Skaka flaskan vil efter blandningen av adjuvans och antigen. Det fardigberedda vaccinet ska
vara en vitaktig emulsion. Om avvikelser observeras, kassera vaccinet.

4, Volymen i Pandemrix injektionsflaska &r efter blandning minst 5 ml. Vaccinet bor ges i enlighet
med doseringsrekommendationerna (se avsnitt 4.2).

5. Injektionsflaskan ska skakas och inspekteras visuellt avseende eventuella frimmande partiklar

och/eller onormalt utseende fore varje vaccination. Om ndgotdera av ovanstdende upptécks
(inklusive gummipartiklar fran proppen), kassera vaccinet.

6. Varje vaccindos om 0,5 ml (full dos) eller 0,25 ml (halv dos) dras upp i en injektionsspruta och
ges intramuskulért.
7. Efter beredning ska vaccinet anvéndas inom 24 timmar. Det fardigberedda vaccinet kan

antingen forvaras i kylskap (2 °C-8 °C) eller i rumstemperatur vid hogst 25 °C. Om det
fardigberedda vaccinet forvaras i kylskap bor det uppné rumstempatur fére varje uppdragning.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING:

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.
Rue de I'Institut 89
B-1330 Rixensart, Belgien
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/08/452/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum f6r forsta godkdnnandet: 20/05/2008

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om detta ldkemedel finns tillgénglig pa Europeiska likemedelsmyndighetens (EMEAs)
hemsida http://www.emea.europa.eu/.
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