BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Pandemrix suspension og emulsion til injektionsveaske, emulsion.

Pandemisk influenza-vaccine (HIN1)v (split virion, inaktiveret, adjuveret)

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Efter rekonstitution indeholder 1 dosis (0,5 ml):

Split influenzavirus, inaktiveret, indeholdende antigen* svarende til:
A/California/7/2009 (HIN1)v-lignende stamme (X-179A) 3,75 mikrogram**

opformeret i &g
™ haemagglutinin

Denne vaccine opfylder WHQO’s anbefalinger og EU’s beslutninger i forbindelse med en pandemi.

ASO03-adjuvans bestdende af squalen (10,69 mg), DL-a-tocopherol (11,86 mg) og polysorbat 80 (4,86
mg)

Nér suspension og emulsion er sammenblandet, fis en multidosisvaccine i et hatteglas. Antallet af
doser pr. hatteglas er angivet i pkt. 6.5.

Hjelpestoffer: vaccinen indeholder 5 mikrogram thiomersal.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Suspension og emulsion til injektionsveske, emulsion.

Suspensionen er en farveles, lys, opaliserende vaske.

Emulsionen er en hvidlig, homogen vaske.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Influenzaprofylakse ved en officielt erklaeret pandemisk situation (se pkt. 4.2 og 5.1).
Pandemisk influenza-vaccine ber anvendes i overensstemmelse med officielle retningslinjer.
4.2  Dosering og indgivelsesmade

Dosering

De anbefalede doser tager hensyn til tilgeengelige data fra igangvaerende kliniske forseg med raske
personer, som har féet en eller to doser Pandemrix (HIN1) og fra kliniske forseg med raske personer,
som har féet to doser af en version af Pandemrix, som indeholder HA fra A/Vietnam/1194/2004
(H5N1).

Hos nogle aldersgrupper er der begransede data fra kliniske forseg (voksne i alderen 60-79 &r og bern
i alderen 10 til 17 ar), meget begreensede data fra kliniske forseg (voksne i alderen 80 ar og derover,



bern i alderen 6 maneder til 9 &r) eller ingen data (bern under 6 maneder) for den ene eller begge
formuleringer af Pandemrix, som angivet i pkt. 4.4, 4.8 og 5.1.

Voksne i alderen 18 &r og derover:

En dosis pa 0,5 ml gives pa en bestemt dag.

Immunogenicitetsdata opnéet tre uger efter administration af Pandemrix (HIN1) i kliniske forseg
indikerer, at en enkelt dosis er tilstraekkelig.

Huvis der skal gives yderligere en dosis, skal denne gives mindst tre uger efter den forste vaccination.

Born og unge i alderen 10-17 ar
Doseringen kan vare i overensstemmelse med anbefalingerne for voksne.

Born i alderen fra 6 méaneder til 9 ar

En dosis pa 0,25 ml gives pa en udvalgt dag.

Forelgbige immunogenicitetsdata opnaet hos et begraenset antal barn i alderen 6-35 méaneder har vist,
at der opnas et hgjere immunrespons efter den anden dosis a 0,25 ml givet efter et interval pa tre uger.

Ved administration af anden vaccinedosis skal der tages hgjde for informationerne anfort i afsnit 4.4,
4.8 0g5.1.

Born under 6 méaneder
Péa nuvarende tidspunkt anbefales det ikke at vaccinere denne aldersgruppe.

Det anbefales, at personer, som far den forste dosis af Pandemrix, fuldferer vaccinationsprogrammet
med Pandemrix (se pkt. 4.4).

Indgivelsesmade

Vaccinationen skal gives som intramuskulaer injektion fortrinsvis i deltoideus eller i det anterolaterale
lar (afthengig af muskelmassen).

4.3 Kontraindikationer

Tidligere anafylaktisk (dvs. livstruende) reaktion over for et eller flere af indholdsstofferne eller over
for spor af reststofferne (eegge- og kyllingeprotein, ovalbumin, formaldehyd, gentamicinsulphat og
natriumdeoxycholat) i denne vaccine. Hvis vaccination skennes nedvendig, skal genoplivningsudstyr
vaere umiddelbart inden for raekkevidde, hvis behovet skulle opsta.

Se pkt. 4.4 for Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen.
4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Der skal udvises forsigtighed, nér vaccinen gives til personer med kendt overfelsomhed (ud over
anafylaktisk reaktion) over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne, over for
thiomersal og over for reststoffer (eegge- og kyllingeprotein, ovalbumin, formaldehyd,
gentamicinsulphat og natriumdeoxycholat).

Som ved alle andre injicerbare vacciner, skal passende medicinsk behandling og overvagning altid
veere til stede i tilfzelde af, at der opstar en sjaelden, anafylaktisk reaktion efter administration af
vaccinen.

Hvis den pandemiske situation tillader det, skal vaccination af patienter med sveer, febril sygdom eller
akut infektion udsattes.

Pandemrix mé under ingen omstendigheder gives intravaskulert.
Der findes ingen data for subkutan administration af Pandemrix. Sundhedspersonalet skal derfor
overveje fordele og potentielle risici ved administration af vaccinen til personer med trombocytopeni



eller andre koagulationsforstyrrelser, hvor intramuskuler injektion er kontraindiceret, medmindre den
potentielle fordel er storre end risikoen for bledning.

Der findes ingen data for administration af AS03-adjuverede vacciner for eller efter andre typer af pre-
pandemiske eller pandemiske influenza-vacciner.

Patienter med endogen eller iatrogen immunsuppression kan have et utilstreekkeligt antistofrespons.
Et beskyttende immunrespons kan ikke med sikkerhed fremkaldes hos alle vaccinerede (se pkt. 5.1).

Der er ingen tilgeengelige sikkerheds- og immunogenicitetsdata fra kliniske forseg med Pandemrix
(HINT1) til barn under 6 méneder. Der er begraensede data tilgengelig fra kliniske forsgg med
Pandemrix (HIN1) til raske bern i alderen 10 til 17 ar, meget begraensede data tilgaengelig fra kliniske
forseg med Pandemrix (HI1N1) til raske bern i alderen 6-35 maneder og begraensede data fra forseg
med en formulering af Pandemrix indeholdende HSN1-antigener til bern i alderen 3-9 éar.

Meget begraensede data fra bern i alderen 6-35 méaneder (N = 51), som fik to doser a 0,25 ml (halv
voksendosis) med et interval pa tre uger, indikerer en egning i hyppigheden af bivirkninger i gruppen
”Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet” (se pkt. 4.8). Specielt steg hyppigheden
af feber betydeligt (aksilleer temperatur > 38 °C) efter den anden dosis. Det anbefales derfor at
overvage temperaturen og senke feberen (f.eks kan administration af antipyretika vere klinisk
nedvendigt) hos yngre bern (f.eks op til ca. 6 ar) efter hver vaccination.

Der er begrensede data tilgengelig fra kliniske forseg med Pandemrix (H1N1) til voksne over 60 ar
og meget begrensede data for Pandemrix (HIN1) og for en formulering af vaccinen indeholdende
H5N1-antigener til voksne over 80 &r.

Der findes ingen sikkerheds-, immunogenicitets- eller effektdata, der stotter en udskiftning af
Pandemrix med andre HIN1-pandemivacciner under et vaccinationsprogram.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Data fra co-administration af Pandemrix (HIN1) og ikke-adjuveret seesoninfluenza-vaccine (Fluarix,
split virion vaccine) til raske voksne over 60 &r indikerede, at der ikke var nogen signifikant
interferens i immunresponset over for Pandemrix HIN1. Immunresponset over for Fluarix var
tilfredsstillende.

Co-administration var ikke forbundet med en @get hyppighed af lokale eller systemiske reaktioner
sammenlignet med administration af Pandemrix alene.

Data indikerer saledes, at Pandemrix kan administreres samtidig med ikke-adjuverede sasoninfluenza-
vacciner (injiceret i modsatte ekstremiteter).

Data opnéet i forbindelse med administration af en ikke-adjuveret sesoninfluenza-vaccine (Fluarix,
split virion-vaccine) tre uger for administration af en dosis Pandemrix (H1N1) til raske voksne over 60
ar, indikerede ikke nogen signifikant interferens i immunresponset over for Pandemrix HIN1. Data
indikerer derfor, at Pandemrix kan gives tre uger efter administration af ikke-adjuverede
sesoninfluenza-vacciner.

Der foreligger ingen data om co-administration med andre vacciner.
Hvis co-administration af andre vacciner patenkes, skal det ske i anden ekstremitet. Det skal
bemerkes, at bivirkningsreaktionerne kan forveerres.

Det immunologiske respons kan nedsattes, hvis patienten er i immunsupprimerende behandling.

Efter en influenza-vaccination kan der forekomme falsk positive resultater m.h.t. antistoffer mod HIV-
1, hepatitis C-virus og specielt HTLV-1 i serum undersegt med ELISA-metoden. I disse tilfelde vil
den efterfolgende Western Blot-analyse give negative resultater. De forbigaende falsk positive
resultater kan skyldes vaccineinduceret produktion af I[gM.



4.6  Graviditet og amning

Der foreligger pa nuvearende tidspunkt ingen tilgeengelige data om anvendelse af Pandemrix til
gravide kvinder. Data fra gravide kvinder vaccineret med forskellige inaktiverede, non-adjuverede
saesonbestemte vacciner tyder ikke pd misdannelser eller toksicitet hos fostre eller nyfodte.

Dyreforseog med Pandemrix indikerer ikke reproduktiv toksicitet (se pkt. 5.3).

Vaccination med Pandemrix kan overvejes til gravide kvinder, hvis det skennes nedvendigt. Dette skal
ske under hensyntagen til de officielle anbefalinger.

Pandemrix kan gives til ammende kvinder.
4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkaretgj eller betjene maskiner

Nogle af de bivirkninger, der er nevnt i pkt. 4.8, kan pavirke evnen til at fore motorkeretgj eller
betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

) Kliniske forsgg

De rapporterede bivirkninger er opstillet ud fra felgende hyppighed:

Meget almindelig (> 1/10)

Almindelig (> 1/100 til < 1/10)

Ikke almindelig (= 1/1.000 til < 1/100)
Sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1.000)
Meget sjeelden (< 1/10.000)

Forekomsten af bivirkningerne vist nedenfor er evalueret i kliniske forsgg med ca. 5.000 personer i
alderen 18 ar og derover, som har fiet en vaccine indeholdende A/Vietnam/1194/2004 (H5N1).

Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De
alvorligste er anfort forst.

Blod og lymfesystem
Almindelig: lymfadenopati

Psykiske forstyrrelser
Ikke almindelig: insomnia

Nervesystemet
Meget almindelig: hovedpine

Ikke almindelig: parestesi, desighed, svimmelhed

Mave-tarm-kanalen
Ikke almindelig: gastrointestinale symptomer (f.eks. diar¢, opkastning, mavesmerter, kvalme)

Hud og subkutane vav
Almindelig: blodudtraedninger i huden ved administrationsstedet, gget svedtendens
Ikke almindelig: hudklee, udslet

Knogler, led, muskler og bindevaev
Meget almindelig: artralgi, myalgi




Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet
Meget almindelig: induration, haevelser, smerter og redmen ved administrationsstedet, feber, tracthed

Almindelig: kulderystelser, influenzalignende symptomer, reaktioner pa administrationsstedet (f.eks.
varme, kloe)
Ikke almindelig: utilpashed

Supplerende reaktogenicitetsdata er tilgaengelige fra kliniske forseg med raske personer i forskellige
aldersklasser fra 6 méneder og opefter, som har faet Pandemrix HIN1. Nedenfor er de foreliggende
data anfort.

Voksne

I et klinisk forseg, hvor reaktogeniciteten blev evalueret efter forste dosis Pandemrix (HIN1) pa 0,5
ml til raske voksne i alderen 18-60 ar (n = 120) og over 60 ar (n = 120) var hyppigheden af
bivirkningerne ens i aldersgrupperne bortset fra redme (hyppigere hos personer over 60 ar), samt
kulderystelser og svedtendens (hyppigere hos personer i alderen 18-60 &r).

I et klinisk forseg, hvor reaktogeniciteten blev evalueret hos raske voksne i alderen 18-60 ar, som fik
to 0,5 ml doser Pandemrix HIN1 (med 21 dages mellemrum), var hyppigheden af de undersogte
generelle symptomer (f.eks. traethed, hovedpine, artralgi, kulderystelser, svedtendens og feber) oget
efter den anden dosis i forhold til efter den ferste dosis.

Born i alderen 10-17 ar

I et klinisk forseg, hvor reaktogeniciteten blev evalueret hos bern i alderen 10-17 ar, som havde faet to
doser 0,5 ml Pandemrix HIN1 (med 21 dages mellemrum), sés ikke en gget reaktogenicitet efter den
anden dosis i forhold til efter den forste dosis. Gastrointestinale symptomer og kulderystelser blev set
med en gget hyppighed sammenlignet med hyppigheden anfert ovenfor set i forsgg med en HSN1-
vaccine.

Beorn i alderen fra 3-9 &r

I et klinisk forsgg, hvor reaktogeniciteten blev evalueret hos bern i alderen 3-5 ar og 6-9 ar, som havde
faet en enkelt halv voksendosis (dvs. 0,25 ml) Pandemrix (HIN1) var hyppigheden af de nedennavnte
bivirkninger som anfort i tabellen:

Bivirkninger 3-5ar 6-9 ar
Smerter 60,0 % 63,1 %
Rodme 26,7 % 23,1 %
Haevelse 21,7 % 23,1 %
Kulderystelser 13,3 % 10,8 %
Svedtendens 10,0 % 6,2 %
Feber > 38 °C 10,0 % 4,6 %
Feber > 39 °C 1,7 % 0,0 %
Diaré 5,0 % -
Dgsighed 233 % -
Irritabilitet 20,0 % -
Appetitloshed 20,0 % -
Artralgi - 15,4 %
Myalgi - 16,9 %
Trathed - 27,7 %
Gastrointestinale - 13,8 %
symptomer

Hovedpine - 21,5 %

- = ikke tilgengelig

Der er pa nuverende tidspunkt ingen tilgengelige data vedrerende reaktogenicitet efter den anden
halve voksendosis (dvs. 0,25 ml) Pandemrix (HIN1) for bern i alderen 3-9 ar. I et andet klinisk forseg,




hvor reaktogeniciteten blev vurderet hos bern i alderen 3-9 ar, som havde faet to voksendoser (dvs. 0,5
ml) Pandemrix (HIN1) (med 21 dages mellemrum), sas imidlertid en gget hyppighed af almene
symptomer og reaktioner pé injektionsstedet efter den anden dosis i forhold til efter den forste dosis.

Born i alderen 6-35 méneder

I et klinisk forseg, hvor reaktogeniciteten blev vurderet hos bern i alderen 6-35 méneder, som fik to
halve voksendoser (dvs. 0,25 ml) Pandemrix HIN1 (med 21 dages mellemrum) sés en aget hyppighed
af bivirkningerne i gruppen ”Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet” efter den
anden dosis i forhold til hvad der blev set efter den forste dosis, specielt tilfeelde af feber (aksillaer
temperatur > 38 °C). Den samlede hyppighed per dosis af de nevnte bivirkninger er vist i tabellen:

Bivirkninger Efter forste dosis Efter anden dosis
Smerter 31,4 % 41,2 %
Radme 19,6 % 29.4 %
Havelse 15,7 % 23.5%
Feber 5,9 % 43,1 %
(aksilleer temperatur > 38 °C)

Feber 0,0 % 3,9%
(aksillaer temperatur > 39 °C)

Dgsighed 7.8 % 35,3 %
Irritabilitet 21,6 % 37,3 %
Appetitloshed 9,8 % 39,2 %

) Overvégning efter markedsfering

Pandemrix H1N1v

Udover de bivirkninger, som er rapporteret i de kliniske forseg, er folgende rapporteret efter
markedsforingen af Pandemrix HIN1v:

Immunsystemet
Anafylaksi, allergiske reaktioner

Nervesystemet
Feberkramper

Hud og subkutane vaev
Angiogdem, generaliserede hudreaktioner, neldefeber

Interpandemiske trivalente vacciner

I forbindelse med overvagning efter markedsfering af interpandemiske, trivalente vacciner er der ogsa
indberettet folgende bivirkninger:

Sjeelden:
Neuralgi, forbigdende trombocytopeni

Meget sjzlden:
Vaskulitis med forbigadende nyreproblemer.

Neurologiske forstyrrelser, f.eks. encefalomyelitis, neuritis og Guillain-Barré-syndrom.

Denne vaccine indeholder thiomersal (en organisk kviksalvforbindelse) som konserveringsmiddel, og
det er derfor muligt, at der kan forekomme overfelsomhedsreaktioner (se pkt. 4.4).




4.9 Overdosering

Der er ikke rapporteret tilfeelde af overdosering.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Influenza-vacciner, ATC-kode JO7BB02.

Dette leegemiddel er godkendt under ’sarlige omstandigheder”. Det europaiske Lagemiddelagentur
(EMEA) vil regelmessigt vurdere al ny tilgeengelig information vedrerende produktet, og
produktresuméet vil om nedvendigt blive opdateret.

Mockup-vacciner indeholder influenza-antigener, som er forskellige fra dem, der findes i den
influenza-virus, der aktuelt er i omlegb. Disse antigener kan kaldes “nye” antigener og simulerer en
situation, hvor mélpopulationen for vaccinationen er immunologisk naive. Data fra mockup-
vaccinationen vil stette den vaccinationsstrategi, der sandsynligvis vil blive anvendt til den
pandemiske vaccine. Kliniske immunogenicitets-, sikkerheds- og reaktogenicitetsdata fra mockup-
vacciner er relevante i forbindelse med pandemiske vacciner.

Kliniske forseg med en formulering af Pandemrix indeholdende HA fra A/Vietnam/1194/2004
(H5NT1), som blev administreret pa dag 0 og dag 21, har pa nuvaerende tidspunkt tilvejebragt:

o Sikkerheds- og immunogenicitetsdata for raske voksne inklusive @ldre.

o Begraensede sikkerheds- og immunogenicitetsdata for raske bern i alderen 3-9 ar, som har féet
0,5 ml eller 0,25 ml (dvs. halv voksendosis).

° Immunogenicitetsdata for raske voksne i alderen 18-60 &r, som har faet to doser pa 0,5 ml med
et interval pa 3 uger eller 6 méneder.

o Begrensede immunogenicitetsdata for krydreaktion mod A/Indonesia/5/2005 for raske voksne
inklusive eldre og for raske bern i alderen 3-9 ar.

. Begraensede immunogenicitetsdata for raske voksne i alderen 18-60 ér, som fik en dosis AS03-

adjuveret vaccine indeholdende 3,75 mikrogram HA fra A/Indonesia/05/2005, som blev
administreret efter en eller to doser Pandemrix indeholdende HA fra A/Vietnam/1194/2004
(H5N1).

Yderligere data fra HSN1-forseg kan ses i produktinformationen for Pandemisk influenzavaccine
(H5NT) (split virion, inaktiveret, adjuveret) GlaxoSmithKline Biologicals.

Immunrespons mod Pandemrix (HIN1)

Kliniske forsgg med Pandemrix (HIN1) har pa nuvaerende tidspunkt tilvejebragt:

o Begransede sikkerheds- og immunogenicitetsdata opnéet tre uger efter administration af en
enkelt dosis Pandemrix (HIN1) til raske voksne i alderen 18-79 ar.

o Begransede sikkerheds- og immunogenicitetsdata opnaet efter administration af to doser
Pandemrix (H1NT1) til raske voksne i alderen 18-60 ér.

. Meget begraensede sikkerheds- og immunogenicitetsdata opnaet tre uger efter administration af
en enkelt dosis Pandemrix (H1N1) til raske voksne over 80 ar.

o Begransede immunogenicitetsdata opndet tre uger efter en enkelt dosis pa 0,25 ml eller 0,5 ml
Pandemrix (HIN1) til raske bern i alderen 10-17 &r.

. Begransede sikkerhedsdata efter administration af 0,25 ml eller to doser a 0,5 ml Pandemrix
(HINT1) til raske bern i alderen 10-17 ar.

o Meget begraensede sikkerheds- og immunogenicitetsdata opnéet tre uger efter administration af

en enkelt halv voksendosis (dvs. 0,25 ml) af Pandemrix (HIN1) til raske bern i alderen 3-9 éar.



o Meget begransede sikkerheds- og immunogenicitetsdata opnéet tre uger efter administration af
en enkelt halv voksendosis (dvs. 0,25 ml) Pandemrix (H1N1) til raske bern i alderen 6-35

maneder.

Voksne i alderen 18-60 ar

I to kliniske forsgg (D-Pan HIN1-007 og D-Pan HIN1-008) med AS03-adjuveret vaccine

indeholdende 3,75 pg HA fra A/California/7/2009 (H1N1)v-lignende stamme til raske personer i
alderen 18-60 ar blev immunogeniciteten undersegt og felgende anti-HA-antistofrespons blev set:

Anti-HA- Immunrespons mod A/California/7/2009 (H1N1)v-lignende stamme
antistof
D-Pan HIN1-007 D-Pan HIN1-008
21 dage efter forste dosis | 21 dage efter anden dosis | 21 dage efter forste dosis
Inkluderede Sero- Inkluderede Sero- Inkluderede Sero-
personer i negative personer i negative personer i alt negative
alt personer alt personer n=120 personer
n=60 for n=>59 for [95 % CI] for
[95 % CI] | vaccination | [95 % CI] | vaccination vaccination
n=37 n=37 n=76
[95 % CI] [95 % CI] [95 % CI]
Sero- 100 % 100 % 100 % 100 % 97,5 % 96,1 %
protlektions- [94,0; 100] [90,5; 100] | [93,9; 100] | [90,5; 100] | [92,9;99,5] |[88.,9;99,2]
rate
Sero- 98,3 % 100 % 98,3 % 100 % 95,0 % 96,1 %
kon;/erterings— [91,1; 100] [90,5; 100] | [90,9; 100] | [90,5; 100] | [89,4;98,1] |[88.,9;99,2]
rate
Sero- 38,1 47,0 72,9 113,3 42,15 50,73
konverterings- [33,43; 53,16] |[37,84; 68,02]
faktor®

T
seroprotektionsrate: andelen af forsegspersoner med haemagglutinationsheemningstiter (HI) > 1:40;
2

serokonverteringsrate: andelen af forsggspersoner, som enten var seronegative for vaccination og
opnéede en beskyttende post-vaccinationstiter pa > 1:40, eller som var seropositive for vaccination og
opnéede en firdobbelt stigning af titer;
3

serokonverteringsfaktor: forholdet mellem geometrisk middeltiter (GMT) efter vaccinationen og
GMT fer vaccinationen.

/Eldre (over 60 ar)

I studie D-Pan HIN1-008 blev ogséd immunogeniciteten af AS03-adjuveret vaccine indeholdende

3,75 ng HA fra A/California/7/2009 (HIN1)v-lignende stamme hos raske personer (n = 120) i alderen
over 60 ar (stratificeret i aldersgrupperne 61-70, 71-80 og over 80 ar) vurderet. Anti-HA-
antistofrespons 21 dage efter forste dosis er angivet nedenfor:



Anti-HA- Immunrespons mod A/California/7/2009 (HIN1)v-lignende stamme
antistof
61-70 ar 71-80 ar > 80 ar
Inkluderede Sero- Inkluderede Sero- Inkluderede Sero-
personer i negative personer i negative personer i negative
alt personer for alt personer alt personer for
n=75 vaccination n=40 for n=>5 vaccination
[95 % CI] n=43 [95 9% CI] | vaccination | [95 % CI] n=3
[95 % CI] n=23 [95 % CI]
[95 % CI]
Sero- 88,0 % 81,4 % 87,5 % 82,6 % 80,0 % 66,7 %
protlektions- [78,4;94,4] | [66,6;91,6] [73,2; 95,8]| [61,2; 95,0] |[28,4; 99,5] [9,4; 99,2]
rate
Sero- 80,0 % 81,4 % 77,5 % 82,6 % 80,0 % 66,7 %
konvertering |[69,2; 88,4] | [66,6;91,6] |[[61,5;89,2] | [61,2;95,0] |[28,4; 99,5] [9,4; 99,2]
s-rate”
Sero- 13,5 20,3 13,5 20,67 18,4 17,95
konver;nerings [10,3; 17,7] |[13,94;28,78] | [8,6;21,1] [[11,58;36,88] [4,3;78,1] | [0,55;582,25]
-faktor

T
seroprotektionsrate: andelen af forsegspersoner med hemagglutinationshaemningstiter (HI) > 1:40;
2

serokonverteringsrate: andelen af forsggspersoner, som enten var seronegative for vaccination og
opnéede en beskyttende post-vaccinationstiter pa > 1:40, eller som var seropositive for vaccination og
opnaede en firdobbelt stigning af titer;
3

serokonverteringsfaktor: forholdet mellem geometrisk middeltiter (GMT) efter vaccinationen og
GMT fer vaccinationen.

Bgrn i alderen 10-17 &r

I to kliniske forsgg blev immunogeniciteten af en halv (0,25 ml) og en fuld (0,5 ml) voksendosis
ASO03-adjuveret vaccine indeholdende 3,75 pg HA fra A/California/7/2009 (HI1N1)v-lignende stamme
hos raske bern i alderen 10-17 ar vurderet. Anti-HA-anstistofresponset 21 dage efter forste dosis var

folgende:
Anti-HA-antistof Immunrespons mod A/California/7/2009 (HIN1)v-lignende stamme
halv dosis fuld dosis
Inkluderede Sero-negative Inkluderede Sero-negative
personer i alt personer for personer i alt personer for
n=>58 vaccination n=97 vaccination
[95 % CI] n=38 [95 % CI] n=061
[95 % CI] [95 % CI]
Seroprotektions- 98,3 % 97,4 % 100 % 100 %
rate' [90,8; 100] [86,2; 99,9] [96,3; 100] [94,1; 100]
Sero- 96,6 % 97,4 % 96,9 % 100 %
konverterings- [88,1; 99,6] [86,2; 99.9] [91,2; 99.4] [94,1; 100]
rate’
Sero- 46,7 % 67,0 % 69,0 95,8
konverterings- [34,8; 62,5] [49,1; 91,3] [52,9; 68,4] [78,0; 117,7]
faktor®

1 seroprotektionsrate: andelen af forsegspersoner med hemagglutinationsheemningstiter (HI) > 1:40;

2 . . N
serokonverteringsrate: andelen af forsegspersoner, som enten var seronegative for vaccination og

opnaede en beskyttende post-vaccinationstiter pa > 1:40, eller som var seropositive for vaccination og

opnéede en firdobbelt stigning af titer;

3
serokonverteringsfaktor: forholdet mellem geometrisk middeltiter (GMT) efter vaccinationen og
GMT for vaccinationen.
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Bgrn i alderen 3-9 ar

I et klinisk forseg, hvor bern i alderen 3-9 ar fik en halv voksendosis (0,25 ml) AS03-adjuveret
vaccine indeholdende 3,75 pg HA fra A/California/7/2009 (HIN1)v-lignende stamme, var anti-HA-
antistofresponset 21 dage efter forste dosis felgende:

Anti-HA- Immunrespons mod A/California/7/2009 (HIN1)v-lignende stamme
antistof
3-54r 6-9 ar
Inkluderede Sero-negative Inkluderede Sero-negative
personer i alt personer for personer i alt personer for
n=30 vaccination n=30 vaccination
[95 % CI] n=27 [95 % CI] n=29
[95 % CI] [95 % CI]
Seroprotektions- 100 % 100 % 100 % 100 %
rate' [88,4; 100] [87,2; 100] [88,4; 100] [88,1; 100]
Serokonverterings- 100 % 100% 100 % 100 %
rate’ [88,4; 100] [87,2; 100] [88,4; 100] [88,1; 100]
Serokonverterings- 32,4 36,4 36,3 37,4
faktor’ [25,4; 41,2] [29,1; 45.4] [28,0; 47,2] [28,7; 48,7]

1 seroprotektionsrate: andelen af forsegspersoner med haemagglutinationsheemningstiter (HI) > 1:40;

2 . . N

serokonverteringsrate: andelen af forsegspersoner, som enten var seronegative for vaccination og
opnéede en beskyttende post-vaccinationstiter pa > 1:40, eller som var seropositive for vaccination og
opnéede en firdobbelt stigning af titer;

3
serokonverteringsfaktor: forholdet mellem geometrisk middeltiter (GMT) efter vaccinationen og
GMT fer vaccinationen.

Bgrn i alderen 6-35 maneder

I et klinisk forseg med raske bern i alderen 6-35 méneder (stratificeret i aldergrupperne fra 6-11
maneder, 12-23 maneder og 24-35 méneder) var anti-HA-anstistofresponset 21 dage efter forste og
anden halve voksendosis (dvs. 0,25 ml) folgende:
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Anti-HA-

Immunrespons mod A/California/7/2009 (HIN1)v-lignende stamme

antistof
6-11 maneder 12-23 maneder” 24-35 maneder”
Efter forste Efter | Efter forste | Efter forste dosis Efter Efter Efter anden
dosis anden dosis anden forste dosis
dosis dosis dosis
Inkluderede personer i Sero- Inkluderede personerialt | Inkluderede personer i
alt negative alt
personer [95 % CI]
[95 % CI] for [95 % CI]
vaccination
[95 % CI]
n=17 n=17 n=14 n=17 n=16 n=16 n=17
Sero- 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
protek- [80,5; [80,5; 100] | [76,8; 100] | [80,5;100] | [79.4; 100] [79.4; [80,5; 100]
tionsrate' | 100] 100]
Sero- 94,1 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
konverte- [71,3; [80,5; 100] | [76,8; 100] |[80,5;100] [79,5; 100] [79.,4; [80,5; 100]
ringsrate’ 99,9] 100]
Sero- 44.4 221,9 70,67 76,9 378,0 53,8 409,1
konverte- [24,1; 81,5] [102,6; 80,2] [51,91; 96,20][55,7; 106,1] |[282,0; 506,7] [40,7; 71,1][320,7; 521,9]
rings-
faktor®

1 seroprotektionsrate: andelen af forsegspersoner med haemagglutinationsheemningstiter (HI) > 1:40;

2 . . N

serokonverteringsrate: andelen af forsegspersoner, som enten var seronegative for vaccination og
opnéede en beskyttende post-vaccinationstiter pa > 1:40, eller som var seropositive for vaccination og
opnéede en firdobbelt stigning af titer;
3

serokonverteringsfaktor: forholdet mellem geometrisk middeltiter (GMT) efter vaccinationen og
GMT fer vaccinationen.

4 . N
alle seronegative personer for vaccination

Den kliniske relevans af hemagglutinationshaemmingstiter (HI) > 1:40 hos bern er ukendt.

Analyse af en undergruppe pé 36 personer i alderen 6-35 maneder har vist, at 80,6% havde en
firdobbelt stigning af serum-neutraliserende antistofniveau 21 dage efter den ferste dosis (66,7 % hos
12 personer i alderen 6-11 maneder, 91,7 % hos 12 personer i alderen 12-23 maneder og 83,3 % hos
12 personer i alderen 24-35 méneder.

Information fra prakliniske forseg:

Vaccinens evne til at yde beskyttelse mod homologe og heterologe virusstammer er vurderet pree-
klinisk ud fra et belastningsforseg med fritter.

I hvert forseg blev fire grupper med hver 6 fritter vaccineret intramuskulaert med en AS03-adjuvans-
vaccine indeholdende HA fra HSN1/A/Vietnam/1194/04 (NIBRG-14). Doser pa 15, 5, 1,7 eller 0,6
mikrogram HA blev testet i det homologe ekspositionsforseg og doser pa 15, 7,5, 3,8 eller 1,75
mikrogram HA blev testet i det heterologe belastningsforseg. Kontrolgrupperne omfattede fritter
vaccineret med adjuvans alene med en ikke adjuveret vaccine (15 mikrogram HA) eller med en
saltvandsoplesning indeholdende en phosphatbuffer. Fritterne blev vaccineret pa dag 0 og 21 og
eksponeret intra-trachealt pa dag 49 med en letal dosis HSN1/A/Vietnam/1194/04 eller heterolog
H5N1/A/Indonesia/5/05. Af de dyr, som havde fiet adjuvans-vaccine var 87 % og 96 % beskyttet mod
henholdsvis den letale homologe eller den heterologe eksposition. Virusudskillelsen i de gvre luftveje
var ogsa nedsat hos de vaccinerede dyr i forhold til kontrolgruppen, hvilket tyder pa nedsat risiko for
virustransmission. Bade 1 kontrolgruppen som fik non-adjuveret vaccine og kontrolgruppen, som blev
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vaccineret alene med adjuvans dede alle dyr eller matte aflives, fordi de var deende 3-4 dage efter
pabegyndt belastning.

5.2  Farmakokinetiske egenskaber
Ikke relevant
5.3 Preakliniske sikkerhedsdata

Prakliniske data fra mock-up-vaccinen indholdende HSN1-vaccinestamme viser ikke nogen risiko for
mennesker vurderet ud fra konventionelle undersegelser af sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter
akutte og gentagne doser, lokal tolerance, fertilitet hos kvinder, toksicitet for foster/nyfodt barn (til og
med afslutningen af ammeperioden).

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjealpestoffer

Suspension i haetteglas:

Polysorbat 80

Octoxinol 10

Thiomersal

Natriumchlorid (NaCl)
Dinatriumhydrogenphosphat (NapyHPOy)
Kaliumdihydrogenphosphat (KH>POg4)
Kaliumchlorid (KCI)

Magnesiumchlorid (MgCly)

Vand til injektionsvasker

Emulsion i heetteglas:
Natriumchlorid (NaCl)
Dinatriumhydrogenphosphat (NapyHPOy)

Kaliumdihydrogenphosphat (KH>POy)
Kaliumchlorid (KCI)
Vand til injektionsvasker

Vedrerende adjuvans, se pkt. 2.
6.2  Uforligeligheder

Da der ikke foreligger undersegelser vedrerende eventuelle uforligeligheder, ber dette praeparat ikke
blandes med andre praparater.

6.3 Opbevaringstid

2 ar.

Efter rekonstitution skal vaccinen anvendes inden for 24 timer. Den rekonstituerede vaccine er kemisk
og fysisk holdbar i op til 24 timer ved 25 °C.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Opbevares i keleskab (2 °C — 8 °C)

Ma ikke fryses.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.
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6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

En pakke indeholder:

- en pakke med 50 hatteglas (type I-glas), hver indeholdende 2,5 ml suspension og forsynet med
prop (butylgummi).

- to pakker med 25 hetteglas (type I-glas), hver indeholdende 2,5 ml emulsion og forsynet med
prop (butylgummi)

Ved sammenblanding af 1 hatteglas suspension (2,5 ml) og 1 hatteglas emulsion (2,5 ml) fas 10
vaccinedoser (5 ml).

6.6  Regler for destruktion og anden handtering
Pandemrix bestér af to hatteglas:

Suspension: multidosis-hatteglas indeholdende antigen
Emulsion: multidosis-hetteglas indeholdende adjuvans.

For administration skal indholdet af de to hatteglas sammenblandes.

Instruktion for rekonstitution og administration af vaccinen:

1. Inden emulsionen (adjuvans) og suspensionen (antigen) sammenblandes, skal de to
komponenter have stuetemperatur; hvert haetteglas skal omrystes og inspiceres visuelt for
fremmede partikler og/eller &ndringer i det fysiske udseende. I tilfaelde af observation af et af
de ovennavnte forhold (inklusive gummipartikler fra proppen), skal vaccinen kasseres.

2. Vaccinen blandes ved at traekke det totale indhold af hetteglasset med adjuvans op vha. en
injektionssprojte og tilsette dette til haetteglasset med antigen.

3. Efter tilseetning af adjuvans til antigen, skal blandingen omrystes godt. Den fardigblandede
vaccine er en hvidlig emulsion. Hvis den rekonstituerede vaccine ser anderledes ud, skal den

kasseres.

4, Efter rekonstitution af Pandemrix indeholder hatteglasset mindst 5 ml. Vaccinen ber
administreres i overensstemmelse med den anbefalede dosis (se pkt. 4.2).

5. Hetteglasset skal omrystes for hver administration og inspiceres visuelt for fremmede partikler

og/eller @ndringer i det fysiske udseende. I tilfzelde af observation af et af de naeevnte forhold
(inklusive gummipartikler fra proppen), skal vaccinen kasseres.

6. Hver enkel vaccinedosis a 0,5 ml (hel dosis) eller 0,25 ml (halv dosis) udtages vha. en
injektionssprejte og administreres intramuskulert.
7. Efter sammenblanding skal vaccinen anvendes inden for 24 timer. Den blandede vaccine kan

enten opbevares i keleskab (2 °C — 8 °C) eller ved stuetemperatur (hgjst 25 °C). Hvis den
blandede vaccine opbevares i koleskab, skal vaccinen have stuetemperatur for hver udtagning.

Ikke anvendt vaccine samt affald heraf bar destrueres i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

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

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/08/452/001
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9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedferingstilladelsen: 20/05/2008

10. DATO FOR A NDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om dette laegemiddel er tilgaengelig pa Det europaiske Lagemiddelagenturs
(EMEAs) hjemmeside http://www.emea.europa.eu/.
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