PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRIPRAVKU

Pandemrix, suspenze a emulze pro pfipravu injekéni emulze.

Pandemicka vakcina proti chiipce (HIN1)v (§t€peny virion, inaktivovana, obsahujici adjuvans)
2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZEN{

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

Stépeny virus chtipky, inaktivovany, obsahujici antigen” ekvivalentni:

3,75 mikrogramu’
A/California/7/2009 (HIN1)v- varianta kmene (X-179A)

pfipraveno ve vejcich
*k P
haemagglutininum

Tato vakcina splituje 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 suspenze s emulzi vznikne v lahvicce vicedavkova vakcina. Mnozstvi davek v lahvicce
naleznete v bodu 6.5.

Pomocné latky: Vakcina obsahuje 5 mikrogramt thiomersalu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

LEKOVA FORMA

Suspenze a emulze pro piipravu injekéni emulze.

Suspenze je bezbarva slab¢ opalescentni tekutina.

Emulze je bélava homogenni tekutina.

KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Profylaxe chiipky béhem oficiadln€ vyhlaSené pandemické situace (viz body 4.2 a 5.1).

Pandemicka vakcina proti chiipce se ma pouzivat v souladu s oficialnimi smérnicemi.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Davkovani

Doporucené davkovani je zalozeno na dostupnych udajich z probihajicich klinickych studii u zdravych
subjektii, ktefi byli ockovani jednou nebo dvéma davkami vakciny Pandemrix (HIN1) a z klinickych

studii u zdravych subjektt, kteti byli o¢kovani dvéma davkami vakciny Pandemrix obsahujici HA
odvozeny z kmene A/Vietnam/1194/2004 (H5N1).




/Udaje z klinickych hodnoceni s jednou nebo obéma verzemi vakciny Pandemrix, jak podrobné
uvedeno v bodech 4.4, 4.8 a 5.1, jsou omezena (dospéli ve véku 60 — 79 let a déti ve véku 10 az 17
let), velmi omezena (dospéli ve veéku 80 let a starsi, déti ve véku 6 mésicii az 9 let), nebo nejsou
dostupné zadné udaje (deti mladsi nez 6 mésica).

Dospéli ve véku 18 let a starsi:

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

Udaje o imunogenité ziskané tii tydny po ockovani vakcinou Pandemrix (HIN1) v klinickych studiich
ukazuji, ze podani jedné davky by mohlo byt dostacujici.

V piipadé ockovani dvéma davkami by mé¢l byt Casovy interval mezi prvni a druhou davkou alepon tii
tydny.

Déti a dospivajici ve véku 10 — 17 let
Davkovani by mélo byt v souladu s doporucenym davkovanim pro dospélé.

Déti ve véku od 6 mésict az 9 let

Jedna davka o objemu 0,25 ml ve zvoleny den.

Predbézné tidaje o imunogenité ziskané u omezeného poctu déti ve véku 6-35 meésict ukazuji, ze
podani druhé davky 0,25 ml v intervalu ti tydnt dale zvySuje imunitni odpovéd'.

Na zaklad¢ informaci uvedenych v bodech 4.4, 4.8 a 5.1 by mélo byt zvdzeno podani druhé davky
vakciny.

Déti ve véku do 6 mésictu
Ockovani se v této vékové skupiné nedoporucuje.

Jedinciim ockovanym prvni davkou vakciny Pandemrix se doporucuje, ze by méli dokoncit ockovaci
schéma s vakcinou Pandemrix (viz bod 4.4)

Zpusob podani

Ockovani se ma provadét formou intramuskularni injekce prednostné do deltového svalu nebo do
anterolateralni strany stehna (v zavislosti na svalové hmot¢).

4.3 Kontraindikace

Anafylakticka (t.j. zivot ohrozujici) reakce v anamnéze na kteroukoli latku nebo na stopové zbytky
latek obsazenych ve vakciné (vajec¢na a kufeci bilkovina, ovalbumin, formaldehyd, gentamicin-sulfat a
deoxycholat sodny). Pokud je okovani nezbytné, musi byt v ptipadé potieby k okamzité dispozici
zafizeni pro resuscitaci.

Viz bod 4.4. Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Opatrnosti je zapotiebi pii aplikaci vakciny osobam se znamou hypersenzitivitou (jinou nez je
anafylakticka reakce) na lé¢ivou latku, na kteroukoli pomocnou latku, na thiomersal a na residua (na

vajecnou a kufeci bilkovinu, ovalbumin, formaldehyd, gentamicin-sulfat a deoxycholat sodny).

Podobné jako u vsech injekénich vakein musi byt pro ptipad, Ze se po aplikaci této vakciny vzacné
vyvine anafylakticka reakce, vzdy okamzité¢ dostupna odpovidajici 1ékaiska péce a dohled.

Pokud to pandemicka situace dovoluje, mélo by byt ockovani osob, trpicich zavaznym horecnatym
onemocnénim nebo akutni infekci, odloZeno.

Pandemrix nelze za zadnych okolnosti aplikovat intravaskularné.



Pro subkutanni podani vakciny Pandemrix nejsou zadné dostupné udaje. Proto je tfeba, aby
zdravotniCti pracovnici zvazili pfinos a mozna rizika podani vakciny osobam s trombocytopenii nebo s
jakoukoli poruchou koagulace, které mohou byt kontraindikaci intramuskularniho podani, pokud
mozny pfinos oCkovani neptevazi riziko krvaceni.

Nejsou k dispozici udaje o podani vakcin obsahujicich adjuvans AS03 pied nebo po podani jinych
typtt vakein proti chiipce uréenych k prepandemické nebo pandemické vakcinaci.

U pacient s endogenni nebo iatrogenni imunosupresi mize byt protilatkova odpovéd nedostate¢na.
Protektivni imunitni odpoveédi nemusi byt dosazeno u vSech ockovanych osob (viz bod 5.1).

Nejsou dostupné udaje z klinickych studii tykajici se bezpecnosti a imunogenity vakciny Pandemrix
(HIN1)u déti mladsich nez 6 mésicti. Udaje z klinickych studii s vakcinou Pandemrix (HIN1) u
zdravych déti ve vé€ku od 10 do 17 let jsou omezené, tidaje klinickych studii s vakcinou Pandemrix
(HIN1) u zdravych déti ve véku od 6 do 35 mésicii jsou velmi omezené a tidaje ze studii s verzi
vakciny Pandemrix obsahujici antigeny H5N1 u déti od 3 do 9 let jsou rovn€z omezené.

Velmi omezené udaje u déti ve véku 6 az 35 mésicli (N=51) ockovanych dvéma davkami 0,25 ml
(polovina davky pro dospélé) v intervalu 3 tydny mezi davkami ukazuji zvySeni vyskytu reakci v
misté o¢kovani a celkovych ptiznakt (viz bod 4.8). Zvlasté pokud jde o mozné zvySeni Cetnosti
vyskytu horecky (teplota métena v podpazi >38°C) po podani druhé davky. Proto se po kazdém
ockovani doporucuje sledovani teploty a jeji snizovani (pomoci antipyretik dle klinické potfeby) u
malych déti (tj. az do veéku 6 let) .

Jsou dostupné omezené udaje z klinickych studii s vakcinou Pandemrix (H1N1) u dospélych starsich
60 let a velmi omezené udaje s vakcinou Pandemrix (HIN1) nebo s vakcinou obsahujici antigeny
H5N1 u dospélych starsich 80-ti let.

Udaje o bezpeénosti, imunogenit& nebo uéinnosti, které by dolozily zaménitelnost vakciny Pandemrix
s dalsimi pandemickymi vakcinami s kmenem H1N1, nejsou k dispozici.

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

Dostupné udaje o soucasném podavani vakciny Pandemrix HIN1 s neadjuvovanou vakcinou proti
sezonni chiipce (Fluarix, §tépeny virus chiipky) zdravym dospélym jedinctim starSim 60-ti let
nenasvedcuji pro néjakou vyznamnou interferenci s imunitni odpovédi na ockovani vakcinou
Pandemrix HIN1. Imunitni odpovéd’ na o¢kovani vakcinou Fluarix byla uspokojiva.

Soucasné podani vakcin nebylo spojeno s vys$Sim vyskytem mistnich nebo systémovych reakci ve
srovnani se samostatné podanou vakcinou Pandemrix.

Udaje tak ukazuji, ze Pandemrix miize byt sou¢asn& podavan s neadjuvovanymi vakcinami proti
sezonni chiipce (injekce jsou podany do opa¢nych koncetin).

Udaje ziskané po ockovani neadjuvovanou vakcinou proti sezénni chiipce (Fluarix, $tépeny virus
chiipky) tii tydny pted ockovanim vakcinou Pandemrix (HIN1) u zdravych dospélych jedinct
strar§ich 60-ti let, nenasvédcuji pro néjakou vyznamnou interferenci s imunitni odpoveédi na o¢kovani
vakcinou Pandemrix HIN1. Udaje tak ukazuji, Ze Pandemrix miiZe byt podavan tfi tydny po otkovani
neadjuvovanou vakcinou proti sezonni chiipce.

Nejsou k dispozici udaje o sou¢asném podani Pandemrixu s jinymi vakcinami.
Pokud by mél byt Pandemrix podan soucasné s jinou vakcinou, pak je nutno vakciny aplikovat do
riznych koncetin. Je tfeba pamatovat na to, ze nezadouci uc¢inky mohou byt vyrazné;jsi.

Pokud se pacient podrobuje imunosupresivni terapii, miize byt imunologicka odpovéd’ snizena.
Po vakcinaci proti chiipce se mohou vyskytnout falesné pozitivni vysledky sérologickych testl

pouzivajici ELISA metodu na stanoveni protilatek proti viru lidské imunodeficience-1 (HIV-1),
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hepatitidé C a zejména proti HTLV-1. V téchto pfipadech je metoda Western Blot negativni. Tyto
prechodné falesné pozitivni vysledky mohou byt zplisobeny tvorbou protilatek [gM v ramci odpovédi
na vakcinaci.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

O podavani vakciny Pandemrix v t€hotenstvi nejsou zatim dostupné zadné udaje. Udaje ziskané od
té¢hotnych zen, které byly oCkovany riznymi inaktivovanymi sezénnimi vakcinami bez adjuvans
nesveédci pro malformace nebo fetalni ¢i neonatalni toxicitu.

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

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

Pandemrix mtize byt aplikovan kojicim Zenam.
4.7 Ut¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nekteré z ucinkti uvedenych v bodé 4.8 ,,Nezadouci ucinky” mohou mit vliv na schopnost fidit a
obsluhovat stroje.

4.8 NeZadouci uc¢inky
. Klinické studie
HIasené nezadouci G¢inky jsou uvedeny podle frekvence vyskytu nasledovné:

Velmi casté (>1/10)

Casté (>1/100 az <1/10)

Méné &asté (>1/1000 az <1/100)
Vzacné (>1/10000 az <1/1000)
Velmi vzacné (<1/10000)

V klinickych studiich byl hodnocen vyskyt nize uvedenych nezadoucich ucinkt ptiblizné u 5000
subjektii ve véku 18 let a vySe, kterym byla podana vakcina obsahujici kmen A/Vietnam/1194/2004
(H5N1).

V kazdé skupiné frekvence vyskytu jsou nezadouci u€inky uvedeny podle klesajici zdvaznosti.
Poruchy krve a lymfatického systému:
Casté: lymfadenopatie.

Psychiatrické poruchy:
Mén¢ Casté: nespavost.

Poruchy nervového systému:
Velmi ¢asté: bolest hlavy.
Méng Casté: parestézie, somnolence, zavrat’.

Gastrointestinalni poruchy:
Meéné Casté: gastrointestinalni symptomy (jako je prijjem, zvraceni, bolest bficha, nausea).

Poruchy kiiZze a podkoZni tkan¢:
Casté: ekchymoéza v misté vpichu, zvySené poceni.
Méng Casté: svédéni, vyrazka.

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkane:
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Velmi Casté: artralgie, myalgie.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace:

Velmi Casté: indurace, otok, bolest a zarudnuti v misté vpichu injekce, horecka, inava.

Casté: svalovy ties, onemocnéni podobné chiipce, reakce v misté vpichu (jako je pocit tepla, svédéni).
Méng¢ Casté: nevolnost.

Dalsi udaje tykajici se reaktogenity jsou ziskané z klinickych studii u zdravych subjekti riznych

vékovych skupin od 6 mésict véku a star§ich o¢kovanych vakcinou Pandemrix HIN1. Dostupna data
isou nasleduyjici:

Dospéli

Klinicka studie hodnotila reaktogenitu po podani prvni 0,5 ml davky vakciny Pandemrix (HIN1)
zdravym dospélym jedinctim ve véku 18 — 60 let (N=120) a osobam starsim 60-ti let (N=120). Cetnost
vyskytu nezddoucich uc¢inkt byla stejna v obou skupinach s vyjimkou zarudnuti (Cast&jsi u jedinct
starSich 60-ti let) a svalovy tfes a poceni (Cast&jsi u jedinct ve véku 18 — 60 let).

Dalsi klinicka studie hodnotila reaktogenitu u zdravych dospélych jedinct ve véku 18 — 60 let
ockovanych dvéma 0,5 ml davkami (v intervalu 21 dni) vakciny Pandemrix HIN1. Po druhé davce byl
pozorovan vyssi vyskyt vétSiny vyzadanych celkovych ptiznaki (jako jsou tinava, bolest hlavy,
artralgie, svalovy tfes, poceni a horecka) ve srovnani s vyskytem po prvni davce.

Déti ve véku 10 — 17 let

V klinické studii hodnotici reaktogenitu u déti ve v€ku od 10 az 17 let ockovanych dvéma 0,5 ml
davkami (v intervalu 21 dni) vakciny Pandemrix HIN1, nebylo pozorovano zvyseni reaktogenity po
ockovani druhou davkou ve srovnani s prvni davkou. Gastrointestinalni pfiznaky a svalovy ties byly
hlaseny cCastéji ve srovnani s ¢etnostmi vyskytu uvedenymi vyse ve studiich s vakcinou odvozenou z
kmene H5N1.

Déti ve véku 3 - 9 let

V klinickeé studii byla u déti ve v€ku 3 az 5 let a 6 az 9 let hodnocena reaktogenita po podéani polovi¢ni
davky pro dospélé (t.j. 0,25 ml) vakciny Pandemrix (HINT1). Cetnost vyskytu nezadoucich uc¢inkl po
podani prvni davky byla nasledujici:

Nezadouci ucinky 3-5 let 6-9 let
Bolest 60.0% 63.1%
Zarudnuti 26.7% 23.1%
Otok 21.7% 23.1%
Svalovy tfes 13.3% 10.8%
Poceni 10.0% 6.2%
Horec¢ka >38°C 10.0% 4.6%
Horec¢ka >39°C 1.7% 0.0%
Priijem 5.0% NA
Ospalost 23.3% NA
Podrazdénost 20.0% NA
Nechutenstvi 20.0% NA
Bolesti kloubu NA 15.4%
Bolesti svalia NA 16.9%
Unava NA 27.7%
Zazivaci obtize NA 13.8%
Bolest hlavy NA 21.5%

NA= nejsou dostupna




Dosud nejsou dostuna data tykajici se reaktogenity po podani druhé polovicni davky (t.j. 0,25 ml)
vakciny Pandemrix (HIN1) u déti ve véku 3 az 9 let. Nicméné, v jiné klinické studii hodnotici
reaktogenitu u déti ve véku 3 az 9 let ockovanych dvéma davkami pro dospélé (t.j. 0,5 ml) (v
intervalu 21 dni) vakciny Pandemrix (HIN1) byl pozorovan zvySeny vyskyt reakci v misté aplikace
injekce a celkovych ptiznakl po podani druhé davky ve srovnani s vyskytem po podani prvni davky.

Déti ve véku 6 — 35 mésicu

V klinické studii, ktera hodnotila reaktogenitu u déti ve véku 6 az 35 mésict, které byly ockovany
dvéma polovi¢nimi davkami pro dosp€lé (t.j. 0,25 ml) (v intervalu 21 dni), byl pozorovan zvyseny
vyskyt nezadoucich u¢inkti v misté podani injekce a obecnych ptiznakl po druhé dadvce ve srovnani s
vyskytem po podani prvni davky, zv1asté zvyseni teploty méfené v podpazi (>38°C). Cetnost
pozorovanych nezadoucich G¢inkl po kazdé davce je uvedena v tabulce:

Nezadouci ucinky Po prvni davce Po druhé davce
Bolest 31.4% 41.2%
Zarudnuti 19.6% 29.4%
Otok 15.7% 23.5%
Horecka (>38°C) v podpazi 5.9% 43.1%
Horecka (>39°C) v podpazi 0.0% 3.9%
Ospalost 7.8% 35.3%
Podrazdénost 21.6% 37.3%
Nechutenstvi 9.8% 39.2%

) Postmarketinkové sledovani

Pandemrix HINIv

Kromé nezadoucich ucinki hlasenych v klinickych studiich byly v pribéhu postmarketingového
sledovani po ockovani vakcinou Pandemrix HIN1v hlaSeny nasledujici nezadouci uc€inky:

Poruchy imunitniho systém
Anafylaxe, alergické reakce

Poruchy nervového systému
Febrilni kiece

Poruchy kize a podkozni tkané:
Angioedém, generalizované kozni reakce, kopiivka

Interpandemické trivalentni vakciny.

Pti postmarketinkovém sledovani interpandemickych trivalentnich vakcin byly také hlaseny
nasledujici nezadouci ucinky:

Vzécné:

Neuralgie, pfechodna trombocytopénie.

Velmi vzacné:

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

Tento 1€Civy piipravek obsahuje jako konzervacni prostiedek thiomersal (organicka sloucenina s
obsahem rtuti), ktery mtize vyvolat reakce precitlivélosti (viz bod 4.4).




4.9 Piedavkovani

Nebyl hlasen zadny ptipad predavkovani.

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

Tento 1€Civy piipravek byl registrovan za ,,vyjimeénych okolnosti”. Evropska l1ékova agentura
(EMEA) bude pravideln¢ hodnotit jakékoli nové informace a toto SPC bude v pfipadée potieby
aktualizovano.

Modelové vakciny obsahuji antigeny chripky odlisné od téch, které se nachazeji v béznych
chtipkovych virech. Tyto antigeny mohou byt povazovany za “nové” antigeny a simuluji situaci, kdy
je populace uréena k vakcinaci imunologicky naivni. Udaje ziskané s modelovou vakcinou podpoii
vakcinaéni strategii, ktera bude pravdépodobné pouzita u pandemické vakciny: tidaje o klinické
imunogenité, bezpecnosti a reaktogenité ziskané s modelovymi vakcinami jsou relevantni pro
pandemické vakciny.

Klinické studie, ve kterych bylo provadéno ockovani vakcinou Pandemrix s obsahem HA odvozeného
z kmene A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) v den 0. a v den 21. ukazuji:

o udaje o bezpecnosti a imunogenité u zdravych dospélych, véetné seniort

o omezené Udaje o bezpe€nosti a imunogenité u zdravych déti ve véku 3-9 let o¢kovanych davkou
0,5 ml nebo 0,25 ml (t.j. polovi¢ni davka pro dospélé).

o udaje o imunogenité u zdravych dospélych ve véku 18-60 let ockovanych dvéma davkami 0,5
ml v intervalu 3 tydnd nebo 6 mésicli mezi davkami.

o omezené Udaje o zkiizené imunogenité proti kmenu A/Indonesia/5/2005 u zdravych dospélych,
vcetn¢ seniort a zdravych déti ve véku 3-9 let

. omezené udaje o imunogenité u zdravych dospélych ve véku 18-60 let ockovanych jednou

davkou vakciny obsahujici adjuvans AS03 a 3,75 ng HA odvozeného z kmene
A/Indonesia/5/2005 podané po jedné nebo dvou davkach vakciny Pandemrix obsahujici HA
odvozeny z kmene A/Vietnam/1194/2004 (H5N1).

Dalsi udaje tykajicich se studii s kmenem H5N1, najdete v Souhrnu udaji o ptipravku pandemické
vakciny proti chiipce (H5SN1) (Stépeny virion, inaktivovand, obsahujici adjuvans).
Imunitni odpovéd’ na vakcinu Pandemrix (HIN1)

Klinické studie s vakcinou Pandemrix HINT1 v soucasné dobé ukazuji:

o Omezené udaje o bezpecnosti a imunogenité ziskané tfi tydny po o¢kovani zdravych dospélych
ve veéku 18 — 79 let jednou dédvkou vakciny Pandemrix (HINT1)

. Omezené udaje o bezpecnosti a imunogenit¢ ziskané po o¢kovani zdravych dospélych ve véku
18-60 let dvéma davkami vakciny Pandemrix (HIN1).

o Velmi omezené tidaje o bezpecnosti a imunogenité ziskané tfi tydny po o¢kovani zdravych
dospélych starsich 80-ti let jednou davkou vakciny Pandemrix (HINT1)

o Omezené udaje o bezpecnosti ziskané tfi tydny po ockovani jednou davkou 0,25 ml nebo 0,5 ml
vakciny Pandemrix (HIN1) zdravych déti ve véku 10-17 let

. Omezené udaje o bezpecnosti ziskané po ockovani 0,25 ml nebo dvéma dévkami 0,5 ml vakciny
Pandemrix (HIN1) zdravych déti ve véku 10-17 let

. Velmi omezené tidaje o bezpecnosti a imunogenité ziskané tfi tydny po ockovani jednou
polovi¢ni davkou pro dospélé (t.j. 0,25 ml) vakciny Pandemrix (HIN1) u zdravych déti ve véku
3-9 let.



o Velmi omezené udaje o bezpecnosti a imunogenité ziskané tfi tydny po o¢kovani zdravych déti
ve veéku 6 — 35 mésicil jednou poloviéni ddvkou pro dospélé (t.j. 0,25 ml) vakciny Pandemrix

(HIN1).

Dospéli ve véku 18 — 60 let

Ve dvou klinickych studiich (D-Pan HIN1-007 a D-Pan HIN1-008), které hodnotily imunogenitu
vakciny obsahujici adjuvans AS03 a 3,75 pg HA odvozeného z kmene A/California/7/2009 (HIN1)v-
varianta viru, byla u zdravych dospélych ve véku 18 — 60 let tvorba protilatek proti hemaglutininu
(anti-HA) nasledujici:

Protilatka Imunitni odpovéd’ na kmen A/California/7/2009 (HIN1)v-varianta viru
anti-HA D-Pan HIN1-007 D-Pan HIN1-008
21 dni po prvni davce 21 dni po druhé davce
Celkovy pocet Subjekty s Celkovy Subjekty s Celkovy Subjekty s
zafazenych negativnimi pocet negativnimi pocet negativnimi
subjektt protilatkami | zafazenych | protilatkami | zafazenych protilatkami
N=60 pred subjektt pred subjektli pred
[95% CI] ockovanim N=59 ockovanim N=120 ockovanim
N=37 [95% CI] N=37 [95% CI] N=76
[95% CI] [95% CI] [95% CI]
Mira 100% 100% 100% 100% 97.5% 96.1%
séroprotekce’ [94.0;100] [90.5;100] [93.9;100] [90.5;100] [92.9;99.5] [88.9;99.2]
Mira 98.3% 100% 98.3% 100% 95.0% 96.1%
sérokonverze [ [ [90.9;100] [90.5;100] [89.4;98.1] [88.9;99.2]
2 91.1;100] 90.5;100]
Faktor 38.1 47.0 72.9 113.3 42.15 50.73
gérokonverze [28.6;50.7] [33.5;65.9] | [55.4;95.9] | [89.1;144.2] | [33.43;53.16] | [37.84;68.02]

'mira séroprotekce: podil subjektii s titrem hemaglutinaéng inhibi¢nich protilatek (HI) > 1:40;

mira sérokonverze: podil subjektil, které byly pied vakcinaci bud’ séronegativni a po vakcinaci mély
protektivni postvakcinacni titr > 1:40, nebo které byly pted vakcinaci séropozitivni a po vakcinaci
mély Ctyfnasobné zvySent titru;

*faktor sérokonverze: pomér postvakcinaéniho geometrického stfedniho titru (GMT) a
prevakcina¢niho GMT.

Starsi jedinci (nad 60 let)

Studie D-Pan HIN1-008 rovnéz hodnotila imunogenitu vakciny obsahujici adjuvans AS03 a 3,75 pg
HA odvozeného z kmene A/California/7/2009 (HIN1)v- varianta viru u zdravych dospélych jedinct
(N=120) starsich 60-ti let (ve skupinach dle v€kového rozmezi od 61 az 70, 71 az 80 a starSich 80-ti
let). 21 dni po podani prvni davky byla protilatkova anti-HA odpoveéd nasledujici:

Protilatka Imunitni odpovéd’ na kmen A/California/7/2009(HI1N1)v-varianta viru
anti-HA
61 —70 let 71 —80 let >80 let
Celkovy Subjekty s Celkovy Subjekty s Celkovy Subjekty s
pocet negativnimi pocet negativnimi pocet negativnimi
zatazenych | protilatkami | zafazenych | protilatkami | zafazenych | protilatkami
subjektt pred subjektd pred subjektt pred
N=75 ockovanim N=40 ockovanim N=5 ockovanim
[95% CI] N=43 [95% CI] N=23 [95% CI] N=3
[95% CI] [95% CI] [95% CI]
Mira 88,0 % 81,4 % 87,5 % 82,6 % 80,0 % 66,7 %
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séroprotekce1 [78,4;,94,4] | [66,6;91,6] | [73,2;95,8] | [61,2;95,0] [28,4; [9,4; 99,2]
99,5]

Mira 80,0 % 81,4 % 77,5 % 82,6 % 80,0 % 66,7 %

sérokonverze [69,2; [66,6; 91,6] [61,5; [61,2;95,0] [28,4; [9,4; 99,2]
88,4] 89,2] 99,5]

Faktor 13,5 20,3 13,5 20,67 18,4 17,95

sérokonverze [10,3; [13,94;28,78] | [8,6;21,1] | [11,58;36,88] | [4,3; 78,1] [0,55;
17,7] 582,25]

'mira séroprotekce: podil subjektii s titrem hemaglutinaén& inhibi¢nich protilatek (HI) > 1:40;
mira sérokonverze: podil subjektil, které byly pied vakcinaci bud’ séronegativni a po vakcinaci mély
protektivni postvakcinacni titr > 1:40, nebo které byly pted vakcinaci séropozitivni a po vakcinaci

mély Ctyfnasobné zvySent titru;

*faktor sérokonverze: pomér postvakcinaéniho geometrického stfedniho titru (GMT) a
prevakcina¢niho GMT.

Déti ve véku 10-17 let

Dveé klinické studie hodnotily imunogenitu polovi¢ni davky (0,25 ml) a plné (0,5 ml) dospé€lé davky
vakciny obsahujici adjuvans AS03 a 3,75 ug HA odvozeného z kmene A/California/7/2009 (HIN1)v-
varianta viru u zdravych déti ve véku 10 az 17 let. 21 dni po podani prvni davky byla protilatkova anti-
HA odpovéd’ nasledujici:

Protilatka anti- Imunitni odpovéd’ na kmen A/California/7/2009(HI1N1)v-varianta viru
HA
Polovi¢ni davka Plna davka
Celkovy pocet Subjekty s Celkovy pocet Subjekty s
zafazenych negativnimi zatazenych negativnimi
subjekttl protilatkami pied subjektt protilatkami pied
N=58 ockovanim N=97 ockovanim
[95% CI] N=38 [95% CI] N=61
[95% CI] [95% CI]
Mira 98.3% 97.4% 100% 100%
séroprotekce’ [90.8;100] [86.2;99.9] [96.3;100] [94.1;100]
Mira 96.6% 97.4% 96.9% 100%
sérokonverze [88.1;99.6] [86.2;99.9] [91.2;99.4] [94.1;100]
Faktor 46.7 67.0 69.0 95.8
sérokonverze [34.8;62.5] [49.1;91.3] [52.9;68.4] [78.0;117.7]

'mira séroprotekce: podil subjektii s titrem hemaglutinaéng inhibi¢nich protilatek (HI) > 1:40;

“mira sérokonverze: podil subjekti, které byly pred vakcinaci bud’ séronegativni a po vakcinaci mély
protektivni postvakcinacni titr > 1:40, nebo které byly pied vakcinaci séropozitivni a po vakcinaci
mély Ctyfnasobné zvySent titru;
*faktor sérokonverze: pomér postvakcinaéniho geometrického stfedniho titru (GMT) a
prevakcina¢niho GMT.

Déti ve véku 3 az 9 let

Dalsi klinicka studie u déti ve veéku 3 az 9 let ockovanych polovinou dospélé davky (0,25 ml) vakciny
obsahujici adjuvans AS03 a 3,75 ug HA odvozeného z kmene A/California/7/2009(H1N1)v —varianta
viru. 21 dni po ockovani prvni davkou byla protilatkova anti-HA odpovéd’ nasledujici:

Protilatka anti-
HA

Imunitni odpoveéd’ na kmen A/California/7/2009(H1N1)v-varianta viru

3—-51et

6—9 let
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Celkovy pocet Subjekty s Celkovy pocet Subjekty s
zafazenych negativnimi zatazenych negativnimi
subjektt protilatkami pied subjektt protilatkami pied

N=30 ockovanim N=30 oc¢kovanim

[95% CI] N=27 [95% CI] N=29
[95% CI] [95% CI]

Mira 100 % 100 % 100% 100%

séroprotekce’ [88,4;100] [87.2;100] [88.4;100] [88,1;100]
Mira 100 % 100 % 96.9% 100%

sérokonverze [88.4;100] [87,2;100] [88.4;100] [88,1;100]
Faktor 324 36,4 36.3 37.4

sérokonverze [25,4;41,2] [29.1;45,4] [28.0;47.2] [28.7;48,7]

"mira séroprotekce: podil subjekti s titrem hemaglutinaéné inhibiénich protilatek (HI) > 1:40;

“mira sérokonverze: podil subjekti, které byly pred vakcinaci bud’ séronegativni a po vakcinaci mély
protektivni postvakcinacni titr > 1:40, nebo které byly pied vakcinaci séropozitivni a po vakcinaci
mély ¢tyfnasobné zvyseni titru;
3faktor sérokonverze: pomér postvakcinaéniho geometrického sttedniho titru (GMT) a
prevakcina¢niho GMT.

Déti ve véku 6 — 35 mésicu

V klinické studii u zdravych déti ve véku 6 mésict az 35 meésict (ve skupinach dle v€kového rozmezi
od6az 11,12 az23 a 24— 35 mésict) 21 dni po podani prvni a druhé polovi¢ni davky pro dospélé (t;.
0,25 ml) byla protilatkova anti-HA odpovéd’ nasledujici:

Protilatka Imunitni odpovéd’ na kmen A/California/7/2009(H1N1)v-varianta viru
anti-HA
6 — 11 mésicii 12 — 23 mésict’ 24 — 35 mésici’
Po davce 1 Po Po davce 1 Po davce 1 Po Po Po
davce 2 davce | davce 1l | davce
2 2
Celkovy pocet Subjekty s Celkovy pocet Celkovy pocet
zafazenych subjektli | negativnimi zafazenych zafazenych
[95% CI] protilatkami subjektt subjektt
pred [95% CI] [95% CI]
oc¢kovanim
[95% CI]
N=17 N=17 N=14 N=17 N=16 N=16 N=17
Mira 100 % 100 % 100 % 100 % 100% 100 % 100%
séroprotekce1 [80,5;100] [80,5; [76,8;100] [80,5; [79.4; [79,4; [80.5;
100] 100] 100] 100] 100]
Mira 94,1 % 100 % 100 % 100 % 100% 100 % 100%
sérokonverze [71,3; [80,5; [76,8;100] [80,5; [79.4; [79,4; [80.5;
99,9] 100] 100] 100] 100] 100]
Faktor 44 .4 221,9 70,67 76,9 378.0 53,8 409.1
sérokonverze* [24,1; [102,6; [51,91; [55,7; [282.0; [40,7; | [320.7;
81,5] 480,2] 96,20] 106,1] 506.7] 71,1] 521.9]

'mira séroprotekce: podil subjekti s titrem hemaglutinaéng inhibi¢nich protilatek (HI) > 1:40;
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“mira sérokonverze: podil subjekti, které byly pred vakcinaci bud’ séronegativni a po vakcinaci mély
protektivni postvakcinacni titr > 1:40, nebo které byly pied vakcinaci séropozitivni a po vakcinaci
mély Ctyfnasobné zvyseni titru;

3faktor sérokonverze: pomér postvakcinaéniho geometrického sttedniho titru (GMT) a
prevakcina¢niho GMT.

*vSechny subjekty s negativnimi protilatkami pied o¢kovanim

Klinicky vyznam titri hemaglutina¢n¢ inhibi¢nich protilatek (HI) > 1:40 u déti neni znam.

Analyza podskupiny 36 subjektl ve ve€ku 6 mésicii az 35 mésici ukazala, Zze 80,6 % mélo 4nasobné
zvySeni sérovych virus neutralizacnich protilatek 21 dni po prvni davce (66,7 % z 12 subjekti ve veéku
6 az 11 mésicu, 91,7 % z 12 subjektt ve véku 12 az 23 mésicu a 83,3 % z 12 subjekt ve véku 24 az

35 mésicn).

Informace z neklinickych studii:

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

V kazdém experimentu byla ¢tyfem skupinam po 6 fretkach intramuskularné podana vakcina s
adjuvans AS03 obsahujici HA odvozeného 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 % respective 96 % pted smrtelnou davkou homologniho a
heterologniho kmene. U ockovanych zvitat bylo také oproti kontrole redukovano vylucovani virti do
hornich cest dychacich, coz naznacuje snizeni rizika virového pfenosu. VSechna zvitata, at’ uz z
kontrolni skupiny, ktera dostala vakcinu bez adjuvans nebo z kontrolni skupiny s adjuvans, uhynula
nebo musela byt pro celkové Spatny stav tii az ¢tyfi dny po zacatku provokace utracena.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Neuplatiuje se.
5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané s modelovou vakcinou s kmenem HS5N1 neodhalily na zéklad¢ konvencnich
farmakologickych studii bezpecnosti, akutni toxicity a toxicity po opakovaném podéavani, lokalni
snaSenlivosti, samici fertility, embryofetalni a postnatalni toxicity (az do konce obdobi laktace) zadné
zvlastni riziko pro ¢lovéka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Lahvicka se suspenzi:
Polysorbat 80
Oktoxinol 10
Thiomersal
Chlorid sodny (NaCl)
Hydrogenfosforecnan sodny (Na,HPOy)
Dihydrogenfosfore¢nan draselny (KH,PO,)
Chlorid draselny (KCI)
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Chlorid hote¢naty (MgCl,)
Voda na injekci

Lahvicka s emulzi:

Chlorid sodny (NaCl)
Hydrogenfosforecnan sodny (Na,HPO,)
Dihydrogenfosforecnan draselny (KH,PO,)
Chlorid draselny (KCI)

Voda na injekci

Adjuvans viz bod 2.
6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, proto tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi
l1é¢ivymi piipravky.

6.3 Doba pouZzitelnosti

2 roky.

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

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

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

Nesmi zmrznout.

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

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Jedno baleni obsahujici:

- jedno baleni s 50 injekénimi lahvickami (sklo typu I) se 2,5 ml suspenze se zatkou (butylpryz).

- dv¢ baleni s 25 injek¢énimi lahvickami (sklo typu I) se 2,5 ml emulze se zatkou (butylpryz).

Objem vznikly smisenim 1 lahvicky se suspenzi (2,5 ml) a 1 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 Pandemrixu se sklada ze dvou kontejnert:

Suspenze: multidavkova lahvicka obsahujici antigen

Emulze: multidavkova lahvicka obsahujici adjuvans

Pted aplikaci se ob¢ slozky musi smisit.

Navod na miseni a na aplikaci vakciny:

1. Pfed smisenim obou slozek, by se emulze (adjuvans) a suspense (antigen) méla nechat
vytemperovat na pokojovou teplotu: kazda lahvicka by se méla protiepat a vizualné zkontrolovat
zda neobsahuje jakékoliv cizorodé Castice a/nebo zda neni zménén jejich vzhled. Pokud jsou
pozorovany cizorodé¢ ¢astice nebo zména vzhledu (véetné Castic pryze ze zatky), je tfteba vakcinu
vyradit.

2. Vakcina se smisi tak, ze se obsah injek¢ni lahvicky obsahujici adjuvans natdhne do injekéni
sttikacky a ptida se do injekéni lahvicky obsahujici antigen.

3. Po ptidani adjuvans do antigenu se smés musi dikladné protiepat. Smisena vakcina je bélava
emulze. Pokud jsou pozorovany jiné zmeény, je tfeba vakcinu vytadit.
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4. Objem injek¢ni lahvicky pripravku Pandemrix po smiseni je alespon 5 ml. Vakcina by méla byt
podavana v souladu s ddvkovacim doporuc¢enim (viz bod 4.2).

5. Pted kazdou aplikaci se injek¢ni lahvicka musi protiepat a vizualn€ zkontrolovat na pfitomnost
jakychkoli cizich ¢astic a/nebo abnormalniho fyzikalniho vzhledu. V piipadé zpozorovani néceho
neobvyklého (vCetné Castic pryze ze zatky), je nutno vakcinu znehodnotit.

6. Jednotlivé davky vakciny, bud’ 0,5 ml (plna davka), nebo 0,25 ml (polovi¢ni davka), jsou
odebirany do injekeni stiikacky a podavaji se intramuskularne.

7. Po smiseni musi byt vakcina pouzita do 24 hodin. Smisena vakcina mtze byt uchovana bud’ v
chladniéce (2°C — 8°C), nebo pti pokojové teploté nepiesahujici 25 °C. Pokud je smisena vakcina
uchovévana v chladnicce, méla by se pred odebranim kazdé davky nechat vytemperovat na
pokojovou teplotu.

Vsechen nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

B-1330 Rixensart, Belgie

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/08/452/001

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 20/05/2008

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto piipravku jsou uvefejnény na webovych strankach Evropské 1ékové
agentury (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.
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