


vTéhén laékkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Télla tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan epéillyista
ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pandemrix suspensio ja emulsio injektionestetta varten, emulsio

Influenssarokote (HIN1)v (virusfragmentit, inaktivoitu, adjuvanttia siséltava rokote)

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Sekoittamisen jélkeen 1 annos (0,5 ml) siséltaa:

Inaktivoitua, pilkottua influenssavirusta, joka sisltad antigeenia” seuraavasta viruskannasta:

A/Kalifornia/07/2009 (H1N1) -johdettu kanta NYMC X-179A 3,75 mikrogrammaa**

tuotettu kananmunissa
hemagglutiniini

ASO03 adjuvantti, joka sisaltda skvaleenia (10,69 milligrammaa); DL-alfa-tokoferolia (11,86
milligrammaa) ja polysorbaatti 80:t& (4,86 milligrammaa).

Sekoittamisen jalkeen suspensio ja emulsio muodostavat rokotteen, joka on
moniannosinjektiopullossa. Annosten lukumé&éra per injektiopullo, ks. kohta 6.5.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Rokote sisaltdd 5 mikrogrammaa tiomersaalia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6:1.

3. LAAKEMUOTO

Suspensio ja emulsio injektionestetta varten, emulsio

Suspensio: Variton, hieman himmeé neste.

Emulsio: Melkein valkoinen tai kellertdvd, homogeeninen, maitomainen neste.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 .Kayttoaiheet

A(H1IN1)v 2009 -viruksen aiheuttaman influenssan ennaltaehkéisy. Pandemrixia tulee kéayttaa vain,
jos suositeltua vuosittain annettavaa kolmi- tai nelivalenttista kausi-influenssarokotetta ei ole
saatavissa ja rokottaminen (H1N1)v-virusta vastaan katsotaan tarpeelliseksi (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).
Pandemrixia tulee kayttaa virallisten suositusten mukaan.

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus

Annostussuositukset perustuvat turvallisuus- ja immunogeenisuustietoihin kliinisistéa
la&ketutkimuksista terveilla koehenkil6illa.



Katso tarkemmin kohdista 4.4, 4.8 ja 5.1.
Tiedot puuttuvat alle 6 kuukauden ikéisilta lapsilta.

Yli 18-vuotiaat aikuiset

Yksi 0,5 ml annos valittuna paivana.

Immunogeenisuustulokset, jotka on saatu 3 viikon kuluttua yhden Pandemrix (HIN1)v
rokoteannoksen annon jalkeen viittaavat siihen, ettd kerta-annos saattaa olla riittava.

Jos toinen annos halutaan antaa, ensimmaisen ja toisen annoksen vélilla on oltava véahintaan kolme
viikkoa.

Yhden ja kahden Pandemrix (H1NZ1)v-annoksen aikaansaama immuunivaste, mukaan lukien vasta-
ainetasot 6 ja 12 kuukauden kuluttua, on selvitetty kohdassa 5.1.

Pediatriset potilaat

10—17-vuotiaat lapset ja nuoret
Aikuisten annostusta voidaan noudattaa.

6 kuukauden ikaiset — 9-vuotiaat lapset

Yksi 0,25 ml annos valittuna paivana.

Toinen 0,25 ml annos annettuna 3 viikon kuluttua ensimmaisesta annoksesta, aikaansaa
immuunivasteessa suurenemista.

Toisen annoksen antamisessa tulee ottaa huomioon kohdissa 4.4, 4.8 ja 5.1 annettu tieto.

Alle 6 kuukauden ikaiset lapset
Tutkimustietoa ei ole saatavilla.

On suositeltavaa, ettd koko rokotusohjelma suoritetaan loppuun Pandemrixilla, jos ensimmainen annos
on ollut Pandemrixia (ks. kohta 4.4).

Antotapa

Immunisaatio aikaansaadaan antamalla injektio lihaksensisdisesti mieluiten hartialihakseen tai reiden
etu-ulkosyrjan lihakseen (lihasmassasta riippuen).

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ld8kevalmisteen saattamisesta kayttokuntoon ennen ldékkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

Aikaisempi anafylaktinen (eli hengenvaarallinen) reaktio jollekin rokotteen aineosalle tai
jadmaaineelle-(kananmunan ja kananpojan proteiini, ovalbumiini, formaldehydi, gentamysiinisulfaatti
ja natriumdeoksikolaatti).

Rokotusta on lykattavé henkil6illg, joilla on vaikea kuumetauti tai akuutti infektio.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Rokotus suojaa vain A/Kalifornia/07/2009 (H1IN1)v -kaltaisen viruksen aiheuttamalta influenssalta.
Varovaisuutta on noudatettava annettaessa rokotetta henkildille, joilla on tunnettu yliherkkyys (muu
kuin anafylaktinen reaktio) vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille,
tiomersaalille ja jadmille (kananmunan ja kananpojan proteiini, ovalbumiini, formaldehydi,

gentamysiinisulfaatti ja natriumdeoksikolaatti).

Kuten kaikilla injisoitavilla rokotteilla, kdytettavissa on aina oltava asianmukainen hoitovalmius ja
seuranta harvinaisten anafylaktisten tapahtumien varalta.
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Pandemrixia ei saa missaan tapauksessa antaa suoneen.

Pandemrixin annosta ihonalaisena injektiona ei ole tietoa. Terveydenhoitohenkildston on punnittava
hyodyt ja mahdolliset riskit, kun Pandemrixia annetaan henkil@ille, joilla on trombosytopenia tai jokin
hyytymishéirio, joka on lihaksensiséisen injektion vasta-aihe. Rokotteen mahdollisen hyddyn tulee
olla verenvuodon riskia suurempi.

Vasta-ainemuodostus saattaa olla riittdméatonta potilailla, joilla on endogeeninen tai iatrogeeninen
immunosuppressio.

Suojaavaa vasta-ainetasoa ei ehka saavuteta kaikilla rokotetuilla (ks. kohta 5.1).

Pandemrixin ja muiden (H1IN1)v-rokotteiden vaihdettavuutta tukevia turvallisuus-, immunogeenisuus-
tai tehotietoja ei ole.

Pandemrixiin liittyvat epidemiologiset tutkimukset useissa Euroopan maissa ovat osoittaneet
rokotetuilla lisddntyneen narkolepsiariskin, katapleksiaan liittyen tai ilman, verrattuna
rokottamattomiin. Lapsilla/nuorilla (20 ikdvuoteen asti), ndma tutkimukset ovat osoittaneet 1,4-8
lisdtapausta 100 000 rokotettua kohden. Yli 20-vuotiailla aikuisilla saatavilla oleva epidemiologinen
tieto on osoittanut noin yhden lisatapauksen 100 000 rokotettua kohden. N&mad tiedot viittaavat
ylimadraisen riskin pienenemiseen rokotusidn noustessa. Pandemrixin'ja narkolepsian valista yhteytta
tutkitaan edelleen. Pandemrixia tulee ké&yttaa vain, jos suositeltua vuosittain annettavaa kolmi- tai
nelivalenttista kausi-influenssarokotetta ei ole saatavissa ja rokottaminen (H1IN1)v-virusta vastaan
katsotaan tarpeelliseksi (ks. kohta 4.8).

Pediatriset potilaat

Pandemrix (HIN1)v -rokotteella ei ole tehty turvallisuutta ja immunogeenisuutta selventavia kliinisia
tutkimuksia alle 6 kuukauden ikaisilla lapsilla; Rokotusta ei suositella tassa ikdryhmassa.

6-35 kuukauden ikaisilla saatu tieto (N.= 51) osoittaa injektiokohdassa todettavien haittojen ja
yleisoireiden lisd&ntymista toisen annoksen jélkeen (ks. kohta 4.8), kun lapsille annettiin kaksi 0,25
ml:n annosta (puolet aikuisten annoksesta) 3 viikon valein. Erityisesti kuumetta (kainalosta mitattuna
> 38 °C) esiintyi huomattavasti enemman toisen annoksen jalkeen. Tast syysté lampdotilan seurantaa
ja kuumeen alentamiseen téhtadvia toimenpiteitd (kuten kuumel&akitysta, jos laakitys ndyttaa
kliinisesti valttamattomaltd) suositellaan pikkulapsille (esim. 6 ik&vuoteen asti) jokaisen Pandemrix-
rokotuksen jalkeen.

Erityisesti nuorilla-saattaa rokotuksen jalkeen, tai jopa ennen, esiintyd pyortymista psykogeenisena
reaktiona neulanpistokselle. Toipumiseen voi liittyé useita neurologisia 10ydoksié, kuten ohimenevié
nakohairioita, tuntohdiriditd ja toonis-kloonisia raajojen liikkeitd. Pydrtymisen aiheuttamien
vammojen valttdmiseksi on oltava asianmukaiset toimintavalmiudet.

45, Yhteisvaikutukset muiden laédkevalmisteiden kanssa seké muut yhteisvaikutukset

Pandemrix (H1N21)v-rokotteen ja ilman adjuvanttia olevan kausi-influenssarokotteen (Fluarix,
virusfragmentteja siséltdva rokote) samanaikainen anto terveille yli 60-vuotiaille aikuisille ei viitannut
merkittavaan Pandemrix (H1NZ1)v-rokotteen immuunivasteen heikkenemiseen. Immuunivaste
Fluarixille oli tyydyttava. Samanaikaiseen antoon ei liittynyt korkeampia paikallisten tai systeemisten
reaktioiden frekvenssejé pelkdn Pandemrixin antoon verrattuna. Ndma4 tiedot viittaavat siihen, etta
Pandemrix voidaan antaa samanaikaisesti ilman adjuvanttia olevien kausi-influenssarokotteiden
kanssa (injektiot on annettava eri raajoihin).

Kun ilman adjuvanttia oleva kausi-influenssarokote (Fluarix, kuten yll&) annettiin kolme viikkoa
ennen Pandemrix (HIN1)v-rokotetta terveille yli 60-vuatiaille aikuisille, saadut tiedot eivét viittaa
merkittdvéan yhteisvaikutukseen Pandemrix (HLNZ1)v-immuunivasteen kanssa. Nain ollen tiedot
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viittaavat siihen, ettd Pandemrix voidaan antaa kolmen viikon kuluttua ilman adjuvanttia olevien
kausi-influenssarokotteiden jalkeen.

Kliinisessa tutkimuksessa, jossa ilman adjuvanttia oleva kausi-influenssarokote (Fluarix, kuten yll&)
annettiin kolme viikkoa jalkimmaisen Pandemrix-annoksen (kaksi annosta annettiin 21 pdivan vélein)
jalkeen, immuunivasteen Fluarixille havaittiin olevan alempi verrattuna tutkittaviin, jotka eivét olleet
saaneet Pandemrixia aikaisemmin. Ei tiedetd, koskisivatko havaitut vaikutukset ilman adjuvanttia
olevan kausi-influenssarokotteen antoa yhden Pandemrix-rokoteannoksen jélkeen tai kun antovéli
Pandemrixin jalkeen on pidempi. liman adjuvanttia olevat kausi-influenssarokotteet tulisi antaa
mieluiten ennen tai yhta aikaa ensimmadisen Pandemrix-annoksen kanssa.

Pandemrixin ja muiden rokotteiden samanaikaisesta annosta ei ole tietoa.

Jos toisen rokotteen samanaikaista antamista harkitaan, rokotukset tulee antaa eri raajoihin. On
huomattava, ettd haittavaikutukset saattavat voimistua.

Immunosuppressiohoitoa saavilla potilailla immunologinen vaste voi jadda heikommaksi.
Influenssarokotuksen jalkeen on havaittu vaaria positiivisia tuloksia serologisissa.testeissa, joissa
kéytettiin ELISA-menetelmda ihmisen immunovajausvirus-1- (HIVV1-), hepatiitti-C-virus- ja erityisesti
HTLV1-vasta-aineiden havaitsemiseksi. Ndissa tapauksissa Western blot -menetelma on negatiivinen.
Ohimenevat vaarat positiiviset tulokset voivat johtua rokotteen aikaansaamasta IgM-muodostuksesta.
4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Raskaana olevia naisia on rokotettu Pandemrixilla raskauden kaikissa vaiheissa. T&lla hetkelld tietoa
on rajoitetusti arviolta yli 200 000 naisesta, jotka rokotettiin raskauden aikana. Prospektiivisessa
Kliinisessa tutkimuksessa seurattiin 100 raskautta'ja tassa tutkimuksessa haitallisten vaikutusten riski
ei noussut.

Eldintutkimukset Pandemrixilla eivét viittaa lisadntymiseen kohdistuvaan toksisuuteen (ks. kohta 5.3).
Raskaana olevia naisia on rokotettu erilaisilla ei-adjuvanttia sisaltavilla, inaktivoiduilla

kausirokotteilla ja tulokset eivat-viittaa epdmuodostumiin eika sikiéon tai vastasyntyneeseen
kohdistuvaan toksisuuteen.

Imetys

Pandemrixia voidaan antaa imettéville &ideille.
Hedelmallisyys

Hedelmallisyytta koskevia tietoja ei ole saatavilla.

4.7 © Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Jotkut haittavaikutukset (ks. kohta 4.8) saattavat vaikuttaa autolla-ajokykyyn tai
koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuudesta

Haittavaikutusten ilmaantuvuutta on arvioitu Kliinisissa tutkimuksissa yli 1000:1la v&hint&déan 18-
vuotiaalla tutkittavalla, jotka saivat Pandemrixia (HLN1).



18—60-vuotiailla aikuisilla rokotuksen jalkeen yleisimmin raportoidut haittavaikutukset olivat kipu
pistoskohdassa (87,8 %), vasymys (32,9 %), paansarky (28,1 %), nivelkipu (17,9 %), lihaskipu (30,0
%), vilunvaristykset (19,4 %), turvotus pistoskohdassa (11,5 %) ja hikoilu (11,3 %).

Yli 60-vuotiailla tutkittavilla rokotuksen jélkeen yleisimmin raportoidut haittavaikutukset olivat Kipu
pistoskohdassa (59,0 %), lihaskipu (20,6 %), vasymys (17,9 %), paansarky (17,6 %) ja nivelkipu (14,3
%).

Haittavaikutusluettelo

Haittavaikutusten annoskohtaiset frekvenssit raportoidaan alla seuraavasti:

Hyvin yleiset: (= 1/10)

Yleiset: (> 1/100 ja < 1/10)
Melko harvinaiset: (> 1/1000 ja < 1/100)
Harvinaiset: (> 1/10000 ja < 1/1000)
Hyvin harvinaiset: (< 1/10000)

Haittavaikutukset on esitetty jokaisessa frekvenssiluokassa alenevassa vakavuusasteessa.

Elinjarjestelma | Frekvenssi | Haittavaikutukset
Kliiniset tutkimukset
Veri ja imukudos Melko Lymfadenopatia
harvinainen
Psyykkiset hairiot Melko Unettomuus
harvinainen
Hermosto Hyvin yleinen | Paansarky
Melko Tuntohdirid, huimaus
harvinainen
Ruoansulatuselimistd Yleinen Maha-suolikanavan oireet (kuten ripuli,
oksentelu, vatsakipu, pahoinvointi)
Iho ja ihonalainen kudos Hyviniyleinen | Lisdantynyt hikoilu
Melko Kutina, ihottuma
harvinainen
Luusto, lihakset ja sidekudos “| Hyvin yleinen | Nivelkipu, lihaskipu
Yleisoireet ja antopaikassa Hyvin yleinen | Turvotus ja kipu pistoskohdassa, vasymys,
todettavat haitat vilunvéristykset
Yleinen Punoitus ja kutina pistoskohdassa, kuume
Melko Kovettuma ja kuumotus pistoskohdassa,
harvinainen influenssankaltainen sairaus,

huonovointisuus

Markkinoille tulon jalkeen Pandemrix (H1N1)v —rokotteella raportoitu

Immuunijarjestelméa Anafylaksia, allergiset reaktiot
Hermosto Kuumekouristukset
Hyvin Narkolepsia, johon liittyy tai ei liity
harvinainen® katapleksiaa (ks. kohta 4.4)
Uneliaisuus®
Iho ja ihonalainen kudos Angioddeema, yleistyneet ihoreaktiot,
urtikaria
Yleisoireet ja antopaikassa Pistoskohdan reaktiot (kuten tulehdus,
todettavat haitat kovettuma, mustelma)
Markkinoille tulon jélkeen kolmivalenttisilla kausi-influenssarokotteilla raportoitu
Veri ja imukudos Harvinainen Ohimeneva trombosytopenia




Hermosto Harvinainen Neuralgia
Hyvin Neurologiset hairiot, kuten
harvinainen enkefalomyeliitti, neuriitti ja Guillain—
Barrén oireyhtyma
Verisuonisto Hyvin Vaskuliitti ja siihen liittyvét ohimenevét
harvinainen munuaisoireet

! frekvenssi perustuu useissa Euroopan maissa tehtyjen epidemiologisten tutkimusten perusteella
arvioituun riskiin (ks. kohta 4.4)
2 Raportoitu narkolepsiapotilailla ja tilapaisena haittana rokotuksen jalkeen

Kliinisissa tutkimuksissa, joissa arvioitiin reaktogeenisuutta sellaisilla terveill4 18 vuotta tayttaneilla
aikuisilla, jotka saivat kahden rokoteannoksen sarjan Pandemrixia (HLN1)v 0,5 ml, yleisoireita:(kuten
vasymys, paansarky, nivelkipu, lihaskipu, vilunvéristykset, hikoilu ja kuume) raportoitiin useammin
toisen kuin ensimmaisen annoksen jalkeen.

Pediatriset potilaat

10—17-vuotiaat lapset

Reaktogeenisuutta arvioitiin kliinisissd tutkimuksissa 10—17-vuotiailladapsilla, jotka saivat
Pandemrixia (HIN1)v joko 0,5 ml (aikuisen annos) kahdesti tai 0,25'ml (puolet aikuisen annoksesta)
kahdesti 3 viikon vélein. Seuraavien haittavaikutusten annoskohtaiset frekvenssit on esitetty

taulukossa.
Haittavaikutukset 10—17-vuotiaat

Puolet aikuisten annoksesta Aikuisten annos

1. annoksen 2. annoksen 1. annoksen 2. annoksen
jalkeen jalkeen jalkeen jalkeen
N=118 N=117 N=98 N=93

Kipu 73,7% 68,4% 92,9% 96,8%
Punoitus 22,9% 31,6% 21,4% 28,0%
Turvotus 30,5% 25,6% 41,8% 53,8%
Vilunvaristykset 20,3% 16,2% 14,3% 26,9%
Hikoilu 7,6% 6,8% 5,1% 7,5%
Kuume >38°C 1,7% 5,1% 3,1% 9,7%
Kuume >39°C 1,7% 1,7% 0,0% 1,1%
Nivelkipu 9,3% 15,4% 26,5% 34,4%
Lihaskipu 22,0% 23,1% 34,7% 47,3%
Vasymys 28,0% 27,4% 40,8% 51,6%
Maha- 11,0% 12,0% 6,1% 6,5%
suolikanava
Paansarky 35,6% 35,0% 41,8% 53,8%

3—9-vuotiaat lapset

Reaktogeenisuutta arvioitiin kliinisissé tutkimuksissa sellaisten 3—5-vuotiaiden ja 6—9-vuotiaiden
lasten ryhmissa jotka saivat Pandemrixia (HLN1)v joko 0,5 ml (aikuisen annos) kahdesti tai 0,25 ml
(puolet aikuisen annoksesta) kahdesti 3 viikon valein. Haittavaikutusten annoskohtaiset frekvenssit on

esitetty taulukossa:

Haittavaikutukset

3—5-vuotiaat 6—9-vuotiaat
Puolet aikuisten Aikuisten annos Puolet aikuisten | Aikuisten annos
annoksesta annoksesta
1. 2. 1. 2. 1. 2. 1. 2.
annok- annok- annok- annok- | annok- | annok- | annok- | annok-




en sen sen sen sen sen sen sen
jalkeen jalkeen jalkeen jalkeen | jélkeen | jélkeen | jalkeen | jalkeen
N=60 N=56 N=53 N=52 | N=65 | N=63 | N=57 | N=57
Kipu 60,0% 55,4% 75,5% 84,6% 63,1% | 65,1% | 94,7% | 96,5%
Punoitus 26,7% 41,1% 28,3% 34,6% 23,1% | 33,3% | 24,6% | 33,3%
Turvotus 21,7% 28,6% 34,0% 30,8% 23,1% | 25,4% | 28,1% | 45,6%
Vilunvaristykset 13,3% 7,1% 3,8% 9,6% 10,8% | 6,3% | 7,0% | 22,8%
Hikoilu 10,0% 5,4% 1,9% 7,7% 6,2% | 79% | 18% | 7,0%
Kuume >38°C 10,0% 14,3% 5,7% 32,6% 46% | 64% | 18% | 12,3%
Kuume >39°C 1,7% 5,4% 0,0% 3,8% 00% | 32% | 0,0% | 1,8%
Ripuli 5,0% 5,4% 1,9% 5,8% NA NA NA NA
Uneliaisuus 23,3% 17,9% 15,1% 28,8% NA NA NA NA
Artyneisyys 20,0% 26,8% 18,9% 26,9% NA NA NA NA
Ruokahaluttomuus 20,0% 17,9% 15,1% 32,7% NA NA NA NA
Nivelkipu NA NA NA NA 15,4% | 14,3% | 14,0% | 22,8%
Lihaskipu NA NA NA NA 16,9% .| 17,5% | 22,8% | 28,1%
Vasymys NA NA NA NA 27,7%. | 20,6% | 35,1% | 49,1%
Maha-suolikanava NA NA NA NA 138% | 7,9% | 15,8% | 14,0%
Paansarky NA NA NA NA 21,5% | 20,6% | 42,1% | 45,6%
NA= ei saatavilla
6—35 kuukauden ikiiset lapset
Reaktogeenisuutta tutkittiin kliinisessé tutkimuksessa 6—35 kuukauden ikéisilla lapsilla, jotka saivat
joko kaksi 0,25 ml Pandemrix (H1N21)v annosta (puolet aikuisten annoksesta) tai kaksi 0,5 ml
Pandemrix (HIN1)v annosta (aikuisten annos) (annettuna 21 paivén vélein). Toisen annoksen jalkeen
injektiokohdassa todettavat haitat ja yleisoireet, erityisesti kainalosta mitattu kuume (> 38 °C), olivat
yleisempié kuin ensimmaisen annoksen jalkeen. Haittavaikutusten annoskohtaiset frekvenssit on
esitetty taulukossa:
Puolet aikuisten annoksesta Aikuisten annos
Haittavaikutukset 1. annoksen 2. annoksen 1. annoksen 2. annoksen
jalkeen jalkeen jalkeen jalkeen
N=104 N=104 N=53 N=52
Kipu 41,3% 58,5% 51,9%
35,6%
Punoitus 32,1% 44,2%
18,3% 32,7%
Turvotus 20,8% 32,7%
11,5% 28,8%
Kuume (> 38°C) 7,6% 46,1%
kainalosta 6,8% 41,4%
Kuume/(>39°C) 1,9% 17,3%
kainalosta 1,0% 2,9%
Uneliaisuus 20,8% 42 3%
16,3% 33,7%
Artyneisyys 22,6% 51,9%
26,9% 43,3%
Ruokahaluttomuus 20,8% 50,0%
17,3% 39,4%

Tama laékevalmiste sisaltad tiomersaalia (orgaaninen elohopeayhdiste) sailontdaineena. Tésté syysta
herkistymisreaktioita voi esiintyd (Ks. kohta 4.4).

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen




On tarkeéé ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen epdaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa laédkevalmisteen hy6ty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9  Yliannostus

Y liannostustapauksia ei ole raportoitu.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Influenssarokote, ATC-koodi: JO7BB02.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Immuunivaste Pandemrix (H1IN1)v -rokotteelle
18—-60-vuotiaat aikuiset:

Kahdessa immunogeenisuutta arvioineessa kliinisessé tutkimuksessa terveille 18—60-vuotiaille
koehenkildille annettiin Pandemrix -rokotetta. Kaikki koehenkildt saivat kaksi 0,5 ml annosta 21
paivan valein, lukuun ottamatta tutkimusta D-Pan H1N1-008, jossa puolet koehenkildista sai vain
yhden 0,5 ml annoksen. Anti-HA vasta-aineiden vasteet olivat seuraavat:

anti-HA Immuunivaste A/Kalifornia/7/2009 (H1N1)v-kaltaiselle kannalle
vasta-aine
D-Pan HIN1-007 D-Pan H1N1-008
21 paivaa 21 paivaa toisesta 21 paivaa 21 pdivéaa toisesta
ensimmaisesta annoksesta ensimmaisesta annoksesta
annoksesta annoksesta
Koe- Ennen Koe- Ennen Koe- Ennen Koe- Ennen
henki- rokotusta henki- rokotusta henki- rokotusta henki- rokotusta
I6iden | seronega- 16iden seronega- I6iden seronega- I6iden seronega-
kokonais-, | «/tiiviset kokonais- titviset kokonais- tiiviset kokonais- tiiviset
maara koe- maara koe- maara koe- maara koehenkilot
N=60 henkilot N=59 henkilot N=120 henkil6t N=66 N=42
[95%-ClI N=37 [95% CI] N=37 [95% CI] N=76 [95% CI] [95% CI]
[95% CI] [95% CI] [95% CI]
Suojaava 100% 100% 100% 100% 97.5% 96.1% 100% 100%
vasta- [94.0; [90.5;100 [93.9; [90.5;100 [92.9; [88.9;99.2] [94.6; [91.6;100]
ainetaso * 100] ] 100] ] 99.5] 100]
Sero- 98.3% 100% 98.3% 100% 95.0% 96.1% 98.5% 100%
konversio [91.1; [90.5; [90.9; [90.5;100 [89.4; [88.9;99.2] [91.8; [91.6;100]
fzrekvenss 100] 100] 100] ] 98.1] 100]
i
Serokonv 42.15 50.73 69.7 105.9
ersio- 38.1 47.0 72.9 113.3 [33.43; [37.84; [53.79; [81.81;137.
kerroin® 53.16] 68.02] 90.32] 08]

! Suojaava vasta-ainetaso: ne henkilét, joiden hemagglutinaation inhibitio (HI) titteri oli > 1:40;

2 Serokonversiofrekvenssi: ne henkilét, jotka olivat joko seronegatiivisia ennen rokotusta ja joiden
suojaava vasta-ainetason titteri oli > 1:40 rokotuksen jélkeen tai jotka olivat seropositiivisia ennen
rokotusta ja joiden titterit nousivat nelinkertaisiksi;



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

% Serokonversiokerroin: rokotuksen jalkeisen GMT-titterin (geometric mean titre) ja rokotusta

ede

Iltavan GMT-titterin suhde.

Suojaava vasta-ainetaso kuuden kuukauden kuluttua ensimmaisestd annoksesta:

anti-HA Immuunivaste A/Kalifornia/7/2009 (HLN1)v-kaltaiselle kannalle
vasta- D-Pan HIN1-007 D-Pan HIN1-008
aine 6 kuukauden kuluttua kahden 6 kuukauden kuluttua kahden 6 kuukauden kuluttua yhden
0,5 ml annoksen jélkeen 0,5 ml annoksen jélkeen 0,5 ml annoksen jélkeen
Koehenkildiden Ennen Koehenkildiden Ennen Koehenkildiden Ennen
kokonaismaara rokotusta kokonaismaara rokotusta kokonaismaara rokotusta
N=59 seronegatiiviset N=67 seronegatiiviset N=51 seronegatiiviset
[95% CI] koehenkilot [95% CI] koehenkil6t [95% CI] koehenkil6t
N=35 N=43 N=32
[95% CI] [95% CI] [95% CI]
Suojaava 100% 100% 97.0% 95.3% 86.3% 78.1%
vasta- [93.9;100] [90.0;100] [89.6;99.6] [84.2;99.4] [73.7;94.3] [60.0;90.7]
ainetaso®

! Suojaava vasta-ainetaso: ne henkilét, joiden hemagglutinaation inhibitio(HI) titteri oli > 1:40

Suojaava vasta-ainetaso 12 kuukauden kuluttua ensimmaisesté annoksesta:

anti-HA Immuunivaste A/Kalifornia/7/2009 (H1N1)v-kaltaiselle kannalle
vasta- D-Pan HIN1-007 D-Pan H1N1-008
aine 12 kuukauden kuluttua kahden 12 kuukauden Kuluttua kahden 12 kuukauden kuluttua kahden
0,5 ml annoksen jélkeen 0,5 mhannoksen jélkeen 0,5 ml annoksen jélkeen
Koehenkildiden Ennen Koehenkildiden Ennen Koehenkildiden | Ennen rokotusta
kokonaismaaré rokotusta kokonaismaaré rokotusta kokonaismaara | seronegatiiviset
N=59 seronegatiiviset N=67 seronegatiiviset N=52 koehenkilot
[95% CI] koehenkil6t [95% CI] koehenkil6t [95% CI] N=32
N=36 N=43 [95% CI]
[95% CI] [95% CI]
Suojaava 78,0% 66,7% 79,1% 69,8% 65,4% 53,1%
vasta- [65,3;87,7] [49,8;80,9] [67,4;88,1] [53,9;82,8] [50,9;78,0] [34,7;70,9]
ainetaso’

! Suojaava vasta-ainetaso: ne henkilét, joiden hemagglutinaation inhibitio (HI) titteri oli > 1:40

D-Pan-H1N1-008-tutkimuksessa neutraloivien vasta-aineiden vasteet olivat:

Seerumin neutraloiva vasta-aine Immuunivaste A/Alankomaat/602/9 (HIN1)v-kaltaiselle kannalle*
Kahden 0,5 ml annoksen jalkeen Yhden 0,5 ml annoksen jalkeen
Paiva 21 Paiva 42 Kuukausi Paiva 21 Paiva 42 Kuukausi
N=22 N=22 6 N=17 N=17 6
N=22 N=17
Serokonversiofrekvenssi’ 68,2% 90,9% 81,8% 70,6% 64,7% 35,3%
[45,1;86,1] | [70,8;98,9] | [59,7;94,8] | [44,0;89,7] | [38,3;85,8] | [14,2;61,7]

'antigeenien osalta samanlainen kuin A/Kalifornia/7/2009 (H1N1)v-kaltainen kanta
“ne rokotetut, jotka olivat seronegatiivisia ennen rokotusta ja joiden vasta-ainetaso oli > 32 1/DIL
rokotuksen jélkeen tai jotka olivat seropositiivisia ennen rokotusta ja joiden vasta-ainetaso rokotuksen
jalkeen oli vahintaan nelinkertainen verrattuna rokotusta edeltdvaan vasta-ainetasoon

lakkéaat (>60-vuotiaat)
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Anti-HA-vasta-aineet > 60-vuotiailla terveilla koehenkil6ill&, jotka saivat joko yhden 0,5 ml:n
annoksen tai kaksi 0,5 ml:n annosta 21 pdivan valein, olivat seuraavat:

Anti-HA- Immuunivaste A/Kalifornia/7/2009 (H1N1)v-kaltaiselle kannalle
vasta-
aine 61—70-vuotiaat 71—80-vuotiaat
21 pdivéa 1. 21 pdivaa 2. 21 pdivéa 1. 21 pdivaa 2. annoksesta
annoksesta annoksesta annoksesta
Koehe | Ennen Koehen Ennen | Koehenkil | Enne | Koehenkil | Ennen
nkildid | rokotusta | kildiden | rokotu | diden n Oiden rokotusta
en seronegati | kokonai | sta kokonais | rokot | kokonais | seronegatii
kokona | iviset smaard | serone | maara usta | maara viset
ismadr | koehenkil | N=40 | gatiivi | N=40 seron | N =24 koehenkilot
a 0t N=43 [95 % set [95 % CI] | egatii | [95 % CI] | N=15
N=75 | [95% CI] | CI] koehe viset [95 % CI]
[95 % nkilot koeh
o] N=23 enkil
[95 % ot
Cl] N=2
3
[95
%
Cl]
Suojaava | 88,0% | 81,4 % 975% | 95,7% | 87,5.% 82,6 | 100 % 100 %
vasta- [78,4; [66,6; [86,8; [78,1; | [73,2; % [85,8; [78,2;
ainetaso® | 94,4] 91,6] 99,9] 99,9] 95,8] [61,2 | 100] 100]
95,0]
Serokonv | 80,0% | 81,4 % 95,0% .| 95 7% | 77,5% 826 |91,7% 100 %
ersio- [69,2; | [66,6; [83,1; [78,1; | [61,5; % [73,0; [78,2;
fzrekvenss 88,4] 91,6] 99,4] 99,9] 89,2] [61,2 | 99,0] 100]
| ;
95,0]
Serokonv | 13,5 20,3 37,45 62,06 | 13,5 20,6 | 28,95 50,82
ersio- [10,3; [13,94;28, | [25,29;5 | [42,62; | [8,6; 7 [17,02;49, | [32,97;78,3
kerroin® 17,7] 78] 5,46] 90,37] | 21,1] [11,5 | 23] 5]
8:;36,
88]

! Suojaava vasta-ainetaso: ne henkilét, joiden hemagglutinaation inhibitio (HI) titteri oli > 1:40;

2 Serokonversiofrekvenssi: ne henkilét, jotka olivat joko seronegatiivisia ennen rokotusta ja joiden
suojaava Vasta-ainetason titteri oli > 1:40 rokotuksen jélkeen tai jotka olivat seropositiivisia ennen
rokotusta ja joiden titterit nousivat nelinkertaisiksi;
% Serokonversiokerroin: rokotuksen jalkeisen GMT-titterin (geometric mean titre) ja rokotusta
edeltdvan GMT-titterin suhde.

Immuunivaste A/Kalifornia/7/2009 (H1IN1)v-kaltaiselle kannalle

>80-vuotiaat

21 paivaa 1. annoksesta

21 paivaa 2. annoksesta

Koehenkiltiden Ennen rokotusta Koehenkil6iden Ennen rokotusta
kokonaismaaré seronegatiiviset kokonaismaara seronegatiiviset
N=5 koehenkilot N=3 N=3 koehenkilot N=1
[95 % CI] [95 % CI] [95 % CI] [95 % CI]
Suojaava vasta- 80,0 % 66,7 % 100 % 100 %
ainetaso* [28,4;99,5] [9,4;99,2] [29,2;100] [2,5;100]
Serokonversio- 80,0 % 66,7 % 100 % 100 %
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frekvenssi? [28,4;99,5] [9,4;99,2] [29,2;100] [2,5;100]
Serokonversio- 18,4 17,95 25,49 64,0
kerroin® [4,3;78,1] [0,55;582,25] [0,99;654,60]

! Suojaava vasta-ainetaso: ne henkildt, joiden hemagglutinaation inhibitio (HI) titteri oli > 1:40;

2 Serokonversiofrekvenssi: ne henkilét, jotka olivat joko seronegatiivisia ennen rokotusta ja joiden
suojaava vasta-ainetason titteri oli > 1:40 rokotuksen jélkeen tai jotka olivat seropositiivisia ennen
rokotusta ja joiden titterit nousivat nelinkertaisiksi;
3 Serokonversiokerroin: rokotuksen jalkeisen GMT-titterin (geometric mean titre) ja rokotusta
edeltdvdn GMT-titterin suhde.

Suojaava vasta-ainetaso kuuden kuukauden kuluttua ensimmaisestd annoksesta:

anti-HA Immuunivaste A/Kalifornia/7/2009 (HLN1)v-kaltaiselle kannalle
vasta-aine 61-70-vuotiaat 71-80-vuotiaat
6 kuukauden kuluttua 6 kuukauden kuluttua | 6 kuukauden kuluttua |, 6:kuukauden kuluttua
kahden 0,5 ml annoksen | yhden 0,5 ml annoksen kahden 0,5 ml yhden 0,5 ml
jalkeen jalkeen annoksen jalkeen annoksen jéalkeen
Koehen- Ennen Koehen- Ennen Koehen- Ennen Koehen- Ennen
kiliden rokotusta | kildiden rokotusta | kil6iden rokotusta | kildiden | rokotusta
koko- seronegatii- | koko- seronegatii- | koko- seronegatii- | koko- seronega-
nais- viset nais- viset nais- viset nais- tiiviset
méaara koehenkildt | maara koehenkil6t | maaré koehenkil6t | maaré koehenki-
N=41 N=23 N=33 N=19 N=24 N=15 N=15 16t N=7
[95% CI] | [95% CI] [95% [95% CI] [95% [95% CI] [95% [95% CI]
Cl] Cl] Cl]
Suojaava 92.7% 91.3% 51.5% 31.6% 83.3% 73.3% 66.7% 28.6%
vasta- [80.1; [72.0; [33.5; [12:6; [62.6; [44.9; [38.4; [3.7;
ainetaso ! 98.5] 98.9] 69.2] 56.6] 95.3] 92.2] 88.2] 71.0]
! Suojaava vasta-ainetaso: ne henkildt, joiden hemagglutinaation inhibitio (HI) titteri oli > 1:40
anti-HA vasta- Immuunivaste to.A/Kalifornia/7/2009 (H1N1)v-kaltaiselle kannalle
aine >B80-vuotiaat
6 kuukauden kuluttua kahden 0,5 ml 6 kuukauden kuluttua yhden 0,5 ml
annoksen jalkeen annoksen jalkeen
Koehenkildiden Ennen rokotusta Koehenkildiden
kokonaismaara seronegatiiviset kokonaismaara®
koehenkilot N=2
N=3 N=1 [95% CI]
[95% CI] [95% CI]
Suojaava vasta- 100% 100% 50.0%
ainetaso ! [29.2;100] [2.5;100] [1.3;98.7]

! Suojaavavasta-ainetaso: ne henkilét, joiden hemagglutinaation inhibitio (HI) titteri oli > 1:40
2 Kaikkivkoehenkildt olivat seronegatiivisia ennen rokotusta

Suojaava vasta-ainetaso 12 kuukauden kuluttua ensimmaisestd annoksesta:

anti-HA Immuunivaste A/Kalifornia/7/2009 (HLN1)v-kaltaiselle kannalle
vasta-aine 61-70-vuotiaat 71-80-vuotiaat
12 kuukauden kuluttua 12 kuukauden kuluttua 12 kuukauden kuluttua 12 kuukauden kuluttua
kahden 0,5 ml annoksen | yhden 0,5 ml annoksen | kahden 0,5 ml annoksen | yhden 0,5 ml annoksen
jalkeen jalkeen jalkeen jalkeen
Koe- Ennen Koe- Ennen Koe- Ennen Koe- Ennen
henkil6iden | rokotusta | henkildiden | rokotusta | henkil6iden | rokotusta | henkildiden | rokotusta
kokonais- Sero- kokonais- Sero- kokonais- Sero- kokonais- Sero-
maara negatii- maara negatii- maara negatii- maara negatii-
N=40 viset koe- N=33 viset koe- N=25 viset koe- N=15 viset koe-
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[95% CI] | henkilét | [95% CI] | henkilot | [95% CI] | henkilét | [95% CI] | henkilbt
N=23 N=19 N=16 N=7
[95% CI] [95% CI] [95% CI] [95% CI]
Suojaava 55,0% 34,8% 39,4% 21,1% 48,0% 25,0% 53,3% 14,3%
vasta- [38,5;70,7] | [16,4; | [22,9;57,9] | [6,1;45,6] [27,8; [7,3:52,4] [26,6; [0,4;57,9]
ainetaso’ 57,3] 68,7] 78,7]

! Suojaava vasta-ainetaso: ne henkildt, joiden hemagglutinaation inhibitio (HI) titteri oli > 1:40

anti-HA Immuunivaste A/Kalifornia/7/2009 (H1N1)v-kaltaiselle kannalle
vasta-aine
>80-vuotiaat
12 kuukauden kuluttua kahden 0,5 mi 12 kuukauden kuluttua yhden 0,5 ml
annoksen jéalkeen annoksen jalkeen
Koehenkiltiden Ennen rokotusta KoehenkilSiden kokonaismaara
kokonaismaaré seronegatiiviset N=2
N=3 koehenkilot [95% ClI]
[95% CI] N=1
[95% CI]

Suojaava vasta- 100% 100% 50,0%
ainetaso’ [29,2;100] [2,5;100] [1,3;98,7]
! Suojaava vasta-ainetaso: ne henkilét, joiden hemagglutinaation inhibitio (HI) titteri oli > 1:40

2 Kaikki koehenkil®t olivat seronegatiivisia ennen rokotusta

Neutraloivien vasta-aineiden vasteet >60-vuotiailla koehenkildilla olivat:

Seerumin neutraloiva Immuunivaste A/Alankomaat/602/9 (HIN1)v-kaltaiselle kannalle*
vasta-aine
Kahden 0,5 ml annoksen jalkeen Yhden 0,5 ml annoksen jalkeen
Paiva 21 Paiva 42 Kuukausi Paiva 21 Paiva 42 | Kuukausi
N=22 N=22 6 N=18 N=18 6
N=22 N=18
Serokonversiofrekvenssi’ 68,2% 86,4% 63,6% 33,3% 27,8% 38,9%
[45,1;86,1] | [65,1;97,1] | [40,7;82,8] | [13,3;59,0] | [9,7;53,5] | [17,3;64,3]

'antigeenien osalta samanlainen kuin A/Kalifornia/7/2009 (H1N1)v-kaltainen kanta
“ne rokotetut, jotka olivat seronegatiivisia ennen rokotusta ja joiden vasta-ainetaso oli > 32 1/DIL

rokotuksen jélkeen tai jotka olivat seropositiivisia ennen rokotusta ja joiden vasta-ainetaso rokotuksen
jalkeen oli vahintaan nelinkertainen verrattuna rokotusta edeltdvaan vasta-ainetasoon

Pediatriset potilaat

10-17-vuotiaat Tapset

Kahdessa kliinisessa tutkimuksessa, joissa terveille 10—17-vuotiaille lapsille annettiin puolikas (0,25
ml) tai,téysi (0,5 ml) aikuisten annos Pandemrix-rokotetta anti-HA vasta-aineiden vasteet olivat 21
paivan kuluttua ensimmaéisesta ja toisesta annoksesta seuraavat:

anti-HA
vasta-aine

Immuunivaste A/Kalifornia/7/2009 (HLN1)v-kaltaiselle kannalle

Puolikas annos
(D-Pan-H1N1-023)

Taysi annos
(D-Pan-H1N1-010)

Koehenkiltiden Ennen rokotusta Koehenkiltiden Ennen rokotusta
kokonaismaara* seronegatiiviset kokonaismaara* seronegatiiviset
koehenkil6t koehenkil6t
[95% CI] [95% CI] [95% CI] [95% CI]
1. | 2. 1. | 2 1. 2. 1. | 2
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annok- annok- annok- annok- annok- annok- annok- annok-
sen sen sen sen sen sen sen sen
jalkeen jalkeen jalkeen jalkeen jalkeen jalkeen jalkeen jalkeen
N=54 N=54 N=37 N=37 N=92 N=88 N=59 N=57
Suojaava 98,1% 100% 97,3% 100% 100% 100% 100% 100%
vasta- [90,1; [93,4; [85,8;99, [90,5; [96,1; [95,9; [ [93,7;
ainetaso’ 100] 100] 9] 100] 100] 100] 93,9;100] 100]
Serokonver |  96,3% 98,1% 97,3% 100% 96,7% 96,6% 100% 100%
siofrekvens [87.3; [90,1; [85,8;99, [90,5; [90,8; [90,4; [ [93,7;
si 99,5] 100] 9] 100] 99,3] 99,3] 93,9;100] 100]
Serokonver 48,29 107,74 67,7 187,92 72,2 139,1 99,4 249,8
siokerroin® [35,64; [76,64; | [49,21;93 | [150,67; [57,2; [105,7; [81,0; [212,9;
65,42] 151,45] ,05 234,38] 91,2] 183,1] 122,1] 293,2]
! Suojaava vasta-ainetaso: ne henkildt, joiden hemagglutinaation inhibitio (HI) titteri oli > 1+40:
2 Serokonversiofrekvenssi: ne henkilét, jotka olivat joko seronegatiivisia ennen rokotusta ja‘joiden
suojaava vasta-ainetason titteri oli > 1:40 rokotuksen jélkeen tai jotka olivat seropositiivisia ennen
rokotusta ja joiden titterit nousivat nelinkertaisiksi;
? Serokonversiokerroin: rokotuksen jalkeisen GMT-titterin (geometric mean titre).ja rokotusta
edeltdvdn GMT-titterin suhde.
* Tutkimussuunnitelman mukaan
Paivéan 180 kohdalla suojaava vasta-ainetaso saavutettiin 100 %:lla lapsista, jotka olivat saaneet kaksi
puolikasta (0,25 ml) annosta.
12 kuukauden kuluttua ensimmadisestd annoksesta suojaava.vasta-ainetaso saavutettiin 90,2 %:lla
lapsista, jotka olivat saaneet kaksi puolikasta (0,25 ml) annosta ja 100 %:lla lapsista, jotka olivat
saaneet kaksi kokonaista (0,5 ml) aikuisten annosta.
Neutraloivien vasta-aineiden vasteet olivat:
Seerumin Immuunivaste A/Alankomaat/602/9 (H1N1)v-kaltaiselle' kannalle
neutraloiva
vasta-aine
Puolikas annos Kokonainen annos
1. annoksen | “2. annoksen | Kuukausi 6 | 1.annoksen 2. annoksen Kuukausi 12
jalkeen jalkeen N=13 jalkeen jalkeen N=28
N=13 N=14 N=30 N=29
Rokote- 69,2% 100% 92,3% 86,7% 100% 89,3%
vaste- [38,6;90,9] [76,8;100] [64,0;99,8] | [69,3;96,2] [88,1;100] [71,8;97,7]
frekvenssi

'antigeenien osalta samanlainen kuin A/Kalifornia/7/2009 (H1N1)v-kaltainen kanta

“ne rokotetut, jotka olivat seronegatiivisia ennen rokotusta ja joiden vasta-ainetaso oli > 32 1/DIL
rokotuksen‘jalkeen tai jotka olivat seropositiivisia ennen rokotusta ja joiden vasta-ainetaso rokotuksen
jalkeen‘oli véhintdan nelinkertainen verrattuna rokotusta edeltdvaan vasta-ainetasoon

3-9-vuotiaat lapset

Kahdessa kliinisessa tutkimuksessa, joissa 3—9-vuotiaille lapsille annettiin joko kaksi 0,25 ml annosta
(puolet aikuisten annoksesta) tai kaksi 0,5 ml annosta (aikuisten annos) Pandemrix-rokotetta, anti-HA
vasta-aineiden vasteet olivat 21 péivan kuluttua ensimmaéisesta ja toisesta annoksesta seuraavat:

anti-HA vasta-aine Immuunivaste A/Kalifornia/7/2009 (HLN1)v-kaltaiselle kannalle

3—5-vuotiaat

Aikuisten annos®
(D-Pan-HIN1-010)

Puolet aikuisten annoksesta
(D-Pan-H1N1-023)

Koehenkiliden

Koehenkiltiden | Ennen rokotusta
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kokonaismaara® seronegatiiviset kokonaismaara®
N=28 koehenkil6t N=51
[95% CI] N=26 [95% CI]
[95% CI]
1. 2. 1. 2. 1. 2.
annoksen annoksen annoksen | annoksen | annoksen annoksen
jalkeen jalkeen jalkeen jalkeen jalkeen jalkeen
Suojaava vasta-ainetaso’ 100% 100% 100% 100% 100% 100%
[ [87,7; [ [86,8;100] | [93,0;100] | [93,0;100]
87,7; 100] 86,8;
100] 100]
Serokonversiofrekvenssi® | 100% 100% 100% 100% 100% 100%
[ [87,7; [ [86,8;100] | [93,0;100] | [93,0;100]
87,7; 100] 86,8;
100] 100]
Serokonversiokerroin® 237,68 277,31 49,1 384,9
33,62 | [175,28;322,29] 36,55 [223,81; | [41,9;57,6] | [336,4;440,3]
[26,25; [29,01; 343,59]
43,05] 46,06]
! Suojaava vasta-ainetaso: ne henkilét, joiden hemagglutinaation inhibitio (HI) titteri oli > 1:40;
2 Serokonversiofrekvenssi: ne henkilét, jotka olivat joko seronegatiivisia ennen rokotusta ja joiden
suojaava vasta-ainetason titteri oli > 1:40 rokotuksen jélkeen tai jotka olivat seropositiivisia ennen
rokotusta ja joiden titterit nousivat nelinkertaisiksi;
¥ Serokonversiokerroin: rokotuksen jalkeisen GMT-titterin (geometric mean titre) ja rokotusta
edeltdvdn GMT-titterin suhde.
* Tutkimussuunnitelman mukaan
> Kaikki koehenkildt olivat seronegatiivisia ennen rokotusta
anti-HA vasta- Immuunivaste A/Kalifornia/7/2009 (HIN1)v-kaltaiselle kannalle
aine 6—9-vuotiaat
Puolet aikuisten annoksesta Aikuisten annos
(D-Pan-H1N1-023) (D-Pan-H1N1-010)
Koehenkiltiden Ennen rokotusta Koehenkiltiden Ennen rokotusta
kokonaismaara* seronegatiiviset kokonaismaara* seronegatiiviset
koehenkil6t koehenkilot
N=30 N=29 N=55 N=48
[95% CI] [95% CI] [95% CI] [95% CI]
L 2. 1. 2. 1. 2. 1. 2.
annok- annok- annok- annok- annok- annok- annok- | annok-
sen sen sen sen sen sen sen sen
jalkeen jalkeen jalkeen jalkeen jalkeen jalkeen jalkeen | jélkeen
Suojaava 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
vasta-ainetaso’ | [88,4;100 | [88,4;100 | [88,1;100 [88,1; [93,5;100 | [93,5;100 | [92,6;10 | [92,6;10
] ] ] 100] ] ] 0] 0]
Serokonversiof 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
rekvenssi’ [88,4;100 | [88,4;100 | [88,1;100 [88,1; [93,5;100 | [93,5;100 | [92,6;10 | [92,6;10
] ] ] 100] ] ] 0 0
Serokonversio 185,25 196,81 59,0 2257 61,7 283,2
kerroin® 36,33 [142,09;2 37,7 [154,32;2 | [48,3;72,0 | [182,7;27 | [49,9;76 | [246,0;3
[27,96; 41,52] [28,68; 51,00] ] 8,2] 3] 26,0]
47,22] 48,71]

! Suojaava vasta-ainetaso: ne henkilét, joiden hemagglutinaation inhibitio (HI) titteri oli > 1:40;

2 Serokonversiofrekvenssi: ne henkilét, jotka olivat joko seronegatiivisia ennen rokotusta ja joiden
suojaava vasta-ainetason titteri oli > 1:40 rokotuksen jélkeen tai jotka olivat seropositiivisia ennen
rokotusta ja joiden titterit nousivat nelinkertaisiksi;
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% Serokonversiokerroin: rokotuksen jalkeisen GMT-titterin (geometric mean titre) ja rokotusta
edeltdvan GMT-titterin suhde.
* Tutkimussuunnitelman mukaan

Pdivan 180 kohdalla suojaava vasta-ainetaso saavutettiin molemmissa ik&ryhmissé 100 %:lla lapsista,
jotka olivat saaneet kaksi puolikasta (0,25 ml) annosta. 12 kuukauden kuluttua ensimmaisesta
annoksesta suojaava vasta-ainetaso saavutettiin 85 %:lla lapsista molemmissa ik&ryhmissa. Lapsilla,
jotka olivat saaneet kaksi aikuisten (0,5 ml) annosta, suojaava vasta-ainetaso 12 kuukauden kuluttua
ensimmaisestd annoksesta saavutettiin 100 %:lla 3-5-vuotiaista lapsista ja 98 %:1la 6-9-vuotiaista

lapsista.

Neutraloivien vasta-aineiden vasteet olivat:

Seerumin Immuunivaste A/Alankomaat/602/9 (HIN1)v-kaltaiselle' kannalle
neutraloiva
vasta-aine
3—5-vuotiaat
Puolet aikuisten annoksesta Aikuisten annos
1. annok-sen | 2.annok-sen | Kuukausi | 1.annok-sen |“2.'annok-sen | Kuu-kausi
jal-keen jal-keen 6 jal-keen jal-keen 12 N=24
N=16 N=15 N=32 N=29
N=16
Rokote-vaste- 50,0% 100% 100% 81,3% 100% 100%
frekvenssi? [24,7; [78,2; [79,4; [63,6; [88,1; [85,8;
75,3] 100] 100] 92,8] 100] 100]

‘antigeenien osalta samanlainen kuin A/Kalifornia/7/2009 (H1N1)v-kaltainen kanta
“ne rokotetut, jotka olivat seronegatiivisia ennen rokotusta ja joiden vasta-ainetaso oli > 32 1/DIL

rokotuksen jalkeen tai jotka olivat seropositiivisia ennen rokotusta ja joiden vasta-ainetaso rokotuksen
jalkeen oli vahint&an nelinkertainen verrattuna rokotusta edeltdvdén vasta-ainetasoon

Seerumin Immuunivaste /A/Alankomaat/602/9 (H1N1)v-kaltaiselle® kannalle
neutraloiva
vasta-aine
6-9-vuotiaat
Puolet aikuisten annoksesta Aikuisten annos
1. annok- 2. annok- Kuukausi 6 1. annok- 2. annok- Kuukausi 12
sen jélkeen /| sen jalkeen N=15 sen jalkeen | sen jalkeen N=31
N=14 N=15 N=37 N=37

Rokotevaste- 71,4% 100% 93,3% 86,7% 100% 96,8%

frekvenssi? [41,9; [78,2; [68,1; [69,3; [88,1; [83,3;

91,6] 100] 99,8] 96,2] 100] 99,1]

'antigeenien osalta samanlainen kuin A/Kalifornia/7/2009 (H1N1)v-kaltainen kanta
“ne rokotetut, jotka olivat seronegatiivisia ennen rokotusta ja joiden vasta-ainetaso oli > 32 1/DIL

rokotuksen jélkeen tai jotka olivat seropositiivisia ennen rokotusta ja joiden vasta-ainetaso rokotuksen
jalkeen oli vahintaan nelinkertainen verrattuna rokotusta edeltdvaan vasta-ainetasoon

6-35-kuukauden ikéiset lapset

Kliinisessa tutkimuksessa (D-Pan-H1N1-009) terveet 6-35 kuukauden ikaiset lapset ryhmiteltiin 6—-11-
kuukauden ikaisiin, 12—23-kuukauden ikéisiin ja 24—35 kuukauden ikéisiin. Anti-HA vasta-aineet 21
paivén kuluttua ensimmaisest ja toisesta puolikkaasta aikuisten Pandemrix-annoksesta (toisin sanoen
0,25 ml) tai aikuisten Pandemrix-annoksesta (toisin sanoen 0,5 ml) olivat:

anti-HA

Immuunivaste A/Kalifornia/7/2009 (H1N1)v-kaltaiselle kannalle

vasta-aine

6—11-kuukauden ikaiset

Puolet aikuisten annoksesta

Aikuisten annos
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Koehenkildiden
kokonaismaara®

Ennen rokotusta
seronegatiiviset

Koehenkildiden
kokonaismaara®

Ennen rokotusta
seronegatiiviset

koehenkilot koehenkilot
[95% CI] [95% CI] [95% CI] [95% CI]
1. 2. 1. 2. 1. 2. 1. 2.
annok- annok- annok- annok- annok- annok- annok- annok-
sen sen sen sen sen sen sen sen
jalkeen jalkeen jalkeen jalkeen jalkeen jalkeen jalkeen jalkeen
N=34 N =232 N=30 N=28 N=15 N=15 N=14 N=14
Suojaava 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
vasta- [ [ [ [87,7; [78,2;100 | [78,2;100 | [76,8;100 | [76,8;100
ainetaso’ 89,7; 100] 89,1; 88,4;100] 100] ] ] ] ]
100]
Serokonver 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
siofrekvens 97,1% [89,1; [ [87,7; [78,2;100 | [78,2;100. [-[76,8;100 | [76,8;100
si2 [84,7; 100] 88,4;100] 100] ] ] ] ]
99,9]
Serokonver 441,3 46,29 370;48 49,9 452 .4
siokerroin® 48,12 276,14 64,0 [365,7; [38,83;59,7 [217,97;6 | [40,3;61,9 | [322,4;63
[34,34; [164,23; [52,3; 532,6] 80] 29,69] ] 4,6]
67,42] 455,99] 78,3]

! Suojaava vasta-ainetaso: ne henkilét, joiden hemagglutinaation.inhibitio (HI) titteri oli > 1:40;

2 Serokonversiofrekvenssi: ne henkilét, jotka olivat joko serohegatiivisia ennen rokotusta ja joiden
suojaava vasta-ainetason titteri oli > 1:40 rokotuksen jélkeen tai jotka olivat seropositiivisia ennen
rokotusta ja joiden titterit nousivat nelinkertaisiksi;
% Serokonversiokerroin: rokotuksen jalkeisen GMT-titterin (geometric mean titre) ja rokotusta
edeltdvdn GMT-titterin suhde

* Tutkimussuunnitelman mukaan

anti-HA Immuunivaste:/A/Kalifornia/7/2009 (HLN1)v-kaltaiselle kannalle
vasta-aine 12—23 kuukauden ikaiset
Puolet aikuisten,annoksesta Aikuisten annos
Koehenkil6iden Ennen rokotusta Koehenkil6iden Ennen rokotusta
kokonaismaara® seronegatiiviset kokonaismaara® seronegatiiviset
koehenkilot koehenkilot
[95%Cl] [95% CI] [95% CI] [95% CI]
1. 2. 1. 2. 1. 2. 1. 2.
annok- annok- annok- annok- annok- annok- annok- annok-
sen sen sen sen sen sen sen sen
jalkeen jalkeen jalkeen jalkeen jalkeen jalkeen jalkeen jalkeen
N=34 N= 32 N=33 N=31 N=16 N=17 N=15 N=16
Suojaava 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
vasta- [ [ [89,4; [88,8; [79,4;100 | [80,5;100 | [78,2;100 | [79,4;100
ainetaso® 89,7; 100] | 89,1; 100] 100] 100] ] ] ] ]
Serokonver 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
siofrekvens [ [ [89,4; [88,8; [79,4;100 | [80,5;100 | [78,2;100 | [79,4;100
si? 89,7; 100] | 89,1; 100] 100] 100] ] ] ] ]
Serokonver 63,37 386,45 66,7 404,8 64,06 472,16 75,3 523,2
siokerroin® [48,13; [308,54; [51,4; [327,8; [38,55;10 | [343,74;6 | [50,3;112, | [408,5;67
83,43] 484,02] 86,7] 500,0] 6,44] 48,57] 5] 0,1]

! Suojaava vasta-ainetaso: ne henkilét, joiden hemagglutinaation inhibitio (HI) titteri oli > 1:40;
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2 Serokonversiofrekvenssi: ne henkilét, jotka olivat joko seronegatiivisia ennen rokotusta ja joiden
suojaava vasta-ainetason titteri oli > 1:40 rokotuksen jélkeen tai jotka olivat seropositiivisia ennen
rokotusta ja joiden titterit nousivat nelinkertaisiksi;
3 Serokonversiokerroin: rokotuksen jalkeisen GMT-titterin (geometric mean titre) ja rokotusta
edeltdvdan GMT-titterin suhde

* Tutkimussuunnitelman mukaan

anti-HA Immuunivaste A/Kalifornia/7/2009 (H1IN1)v-kaltaiselle kannalle
vasta-aine 24—35 kuukauden ikaiset
Puolet aikuisten Aikuisten annos
annoksesta*
Koehenkil6iden Koehenkil6iden Ennen rokotusta
kokonaismaara® kokonaismaar® seronegatiiviset koehenkilot
[95% CI] [95% CI] [95% ClI]
1. 2. 1. 2. 1. 2.
annoksen annoksen annoksen annoksen annoksen annoksen
jalkeen jalkeen jalkeen jalkeen jalkeen jalkeen
N=33 N= 33 N=16 N=16 N=12 N=12
Suojaava 100% 100% 100% 100% 100% 100%
vasta- [ [ [79,4;100 | [79,4;100] [73,5;100] [73,5;100]
ainetaso’ 89,4:100] | 89,4; 100] ]
Serokonver 100% 100% 93,8 100% 100% 100%
siofrekvens [ [ [69,8;99,8 | [79,4;100] [73,5;100] [73,5;100]
si? 89,4;100] | 89,4;100] ]
Serokonver 33,44 189,16 55,4 406,4
siokerroin® 52,97 389,64 [18,59,60, | [83,80;427, | [39,8;77,2] | [296,2;557,4]
[42,08; [324,25; 16] 01]
66,68] 468,21]

! Suojaava vasta-ainetaso: ne henkilét, joiden hemagglutinaation inhibitio (HI) titteri oli > 1:40;

2 Serokonversiofrekvenssi: ne henkildt; jotka olivat joko seronegatiivisia ennen rokotusta ja joiden
suojaava vasta-ainetason titteri oli >1:40 rokotuksen jélkeen tai jotka olivat seropositiivisia ennen
rokotusta ja joiden titterit nousivat nelinkertaisiksi;
* Serokonversiokerroin: rokotuksen jalkeisen GMT-titterin (geometric mean titre) ja rokotusta
edeltdvdn GMT-titterin suhde

* Kaikki koehenkil6t olivat seronegatiivisia ennen rokotusta

® Tutkimussuunnitelman mukaan

12 kuukauden kuluttua ensimmadisesta annoksesta suojaava vasta-ainetaso saavutettiin 100 %:lla
lapsista kaikissa‘ikéa- ja annosryhmissé.

Hemagglutinaation inhibitiotitterin (HI) > 1:40 kliininen merkitys lapsilla on tuntematon.

Neutraloivien vasta-aineiden vasteet olivat:

Seerumin
neutraloiva
vasta-aine

Immuunivaste A/Alankomaat/602/9 (HIN1)v-kaltaiselle' kannalle

6—11-kuukauden ikaiset

Puolikas annos

Aikuisten annos

1. annok-sen
jalkeen
N=28

2. annok-sen
jalkeen
N=28

Kuu-
kausi 12
N=22

1. annok-sen
jalkeen
N=14

2. annok-sen
jalkeen
N=14

Kuu-
kausi 12
N=10
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Rokotevaste- 57,1% 96,4% 86,4% 57,1% 100% 100%
frekvenssi? [37,2; [81,7; [65,1; [28,9; [76,8; [69,2;
75,5] 99,9] 97,1] 82,3] 100] 100]

'antigeenien osalta samanlainen kuin A/Kalifornia/7/2009 (H1N1)v-kaltainen kanta

“ne rokotetut, jotka olivat seronegatiivisia ennen rokotusta ja joiden vasta-ainetaso oli > 32 1/DIL
rokotuksen jélkeen tai jotka olivat seropositiivisia ennen rokotusta ja joiden vasta-ainetaso rokotuksen
jalkeen oli v&hint&én nelinkertainen verrattuna rokotusta edeltavaan vasta-ainetasoon

Seerumin Immuunivaste A/Alankomaat/602/9 (HIN1)v-kaltaiselle' kannalle
neutraloiva
vasta-aine
12—23-kuukauden ikéiset
Puolikas annos Aikuisten annos
1. annoksen | 2. annoksen | Kuukausi | 1.annoksen | 2. annoksen | Kuukausi 12
jalkeen jalkeen 12 jalkeen jalkeen N=7
N=14 N=16 N=13 N=7 N=8

Rokotevaste- 57,1% 100% 92,3% 71,4% 100% 100%
frekvenssi? [28,9;82,3] | [79,4;100] | [64,0;99,8] | [29,0;96,3] | [63,1;100] [59,0;100]

'antigeenien osalta samanlainen kuin A/Kalifornia/7/2009 (H1N1)v-kaltainen kanta

“ne rokotetut, jotka olivat seronegatiivisia ennen rokotusta ja joiden vasta-ainetaso oli > 32 1/DIL
rokotuksen jélkeen tai jotka olivat seropositiivisia ennen rokotusta ja joiden vasta-ainetaso rokotuksen
jalkeen oli vahint&an nelinkertainen verrattuna rokotusta edeltdvaan‘vasta-ainetasoon

Seerumin Immuunivaste A/Alankomaat/602/9 (HIN1)v-kaltaiselle' kannalle
neutraloiva
vasta-aine
24—35-kuukauden ikéaiset
Puolikas annos Aikuisten annos
1. 2. Kuukausi 12 | 1. annoksen | 2. annoksen | Kuukausi 12
annoksen annoksen N=14 jalkeen jalkeen N=5
jalkeen jalkeen N=8 N=7
N=17 N=17

Rokotevaste- 58,8% 100% 100% 62,5% 100% 100%
frekvenssi? [32,9;81,6] |.[80,5;100] [76,8;100] [24,5;91,5] [59,0;100] [47,8;100]

'antigeenien osalta samanlainen kuin A/Kalifornia/7/2009 (H1N1)v-kaltainen kanta

“ne rokotetut, jotka olivat seronegatiivisia ennen rokotusta ja joiden vasta-ainetaso oli > 32 1/DIL
rokotuksen jélkeen tai jotka olivat seropositiivisia ennen rokotusta ja joiden vasta-ainetaso rokotuksen
jalkeen oli vahintd&n‘nelinkertainen verrattuna rokotusta edeltavaan vasta-ainetasoon

Euroopan l&akevirasto on myontanyt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Pandemrixin
kaytosta kaikkien pediatristen potilasryhmien hoidossa influenssan ehkaisyssa (ks. kohta 4.2 ohjeet
kéytosta pediatristen potilaiden hoidossa).

Tiedot ei-kliinisista tutkimuksista

Kykya aikaansaada suoja rokotteen homologisia ja heterologisia kantoja vastaan tutkittiin ei-kliinisesti
altistamistutkimuksissa freteilla.

Fretit jaettiin neljdén ryhmaan, joissa oli kuusi eldinta kussakin ryhméssé. Fretit immunisoitiin
antamalla AS03 adjuvanttia siséltdva rokote lihakseen. Rokotteen HA oli peréisin
H5N1/A/Vietnam/1194/04 (NIBRG-14)-kannasta. Homologisessa altistumistutkimuksessa eldimille
annettiin 15, 5, 1,7 tai 0,6 mikrogramman HA-annoksia ja heterologisessa altistumistutkimuksessa
eldimille annettiin 15, 7,5, 3,8 tai 1,75 mikrogramman HA-annoksia. Kontrolliryhmét saivat pelké&a
adjuvanttia, ilman adjuvanttia olevaa rokotetta (15 mikrog HA) tai fosfaattipuskuria siséltavaa
suolaliuosta. Fretit rokotettiin péivina 0 ja 21 ja altistettiin intratrakeaalisesti paivana 49 tappavalla
annoksella HSN1/A/Vietnam/1194/04-virusta tai heterologista HSN1/A/Indonesia/5/05-virusta.
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Adjuvanttia sisaltavaa rokotetta saaneista eldimista 87 % ja vastaavasti 96 % kestivat tappavan
annoksen homologista tai heterologista virusta. Rokotetuilla eldimilla viruksen erittymista
ylahengitysteihin havaittiin vdhemman kuin kontrolleilla, mik& viittaa virustransmission
pienentyneeseen riskiin. llman adjuvanttia olevaa rokotetta saaneet eldimet ja pelkk&a adjuvanttia
saaneet kontrolliryhmén eldimet kuolivat tai lopetettiin kolme tai nelja paivaa altistumisen jalkeen,
sill& ne olivat kuolemaisillaan.

Lisétietoja on saatavilla tutkimuksista rokotteella, jonka koostumus on samanlainen kuin
Pandemrixilla mutta jonka antigeeni on johdettu H5N1 -viruksesta. Katso
Pandemiainfluenssarokotteen (H5N1) (virusfragmentit, inaktivoitu, adjuvanttia siséltava rokote)
valmisteyhteenveto.

5.2 Farmakokinetiikka
Ei sovellettavissa.
5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

H5N1-mallirokotteesta saatujen ei-kliinisten tietojen mukaan ihmiseen ei kohdistu erityisia
haittavaikutuksia. Paatelmét perustuvat tavanomaisiin farmakologisiin turvallisuustutkimuksiin,
akuutin ja toistuvan annostuksen toksisuuskokeisiin seka paikallisen siedettdvyyden, naaraan
fertiliteetin, alkio-siki0 -kehityksen ja postnataalivaiheen toksisuustutkimuksiin (imetyksen loppuun
asti).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Suspensiota sisaltava injektiopullo:
Polysorbaatti 80

Oktoksynol 10

Tiomersaali

Natriumkloridi (NaCl)
Dinatriumvetyfosfaatti (Na,HPOz)
Kaliumdivetyfosfaatti (KH,POy)
Kaliumkloridi (KCI)
Magnesiumkloridi (MgCl5)
Injektionesteisiin kaytettava vesi

Emulsiota sisaltava injektiopullo:
Natriumkloridi-(NacCl)
Dinatriumvetyfosfaatti (Na,HPO,)
Kaliumdivetyfosfaatti (KH,PO,)
Kaliumkloridi (KCI)
Injektionesteisiin kaytettava vesi

Adjuvantit, katso kohta 2.
6.2 Yhteensopimattomuudet

Yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty. Tasta syysté tatd rokotetta ei pida sekoittaa toisten ladkkeiden
kanssa.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.
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Sekoittamisen jélkeen rokote on kaytettadva 24 tunnin sisélla. Kemialliset ja fysikaaliset
séilyvyystutkimukset ovat osoittaneet, etta kayttévalmis emulsio séilyy 24 tuntia 25 °C:ssa.

6.4  Sailytys

Sailyté jadkaapissa (2 °C—8 °C:ssa).

Ei saa jaatyé.

Séilyta alkuperdispakkauksessa. Herkké valolle.

Kayttokuntoon saatetun laékevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskokoko (pakkauskoot)

Yksi pakkaus sisaltaa:

- Yhden pakkauksen, jossa 50 injektiopulloa (tyypin I lasia), joissa 2,5 ml suspensiota..Korkki
(butyylikumia).

- Kaksi pakkausta, joissa 25 injektiopulloa (tyypin 1 lasia), joissa 2,5 ml emulsiota. Korkki
(butyylikumia).

Kun sekoitetaan 1 suspensiota sisaltdva injektiopullo (2,5 ml) ja 1 emulsiota sisaltava injektiopullo
(2,5 ml) keskendén, saadaan 10 annosta rokotetta (5 ml).

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet
Pandemrix késittaa kaksi séiliota:

Suspensio: moniannosinjektiopullo, jossa on antigeenia

Emulsio: moniannosinjektiopullo, jossa on adjuvanttia

Komponentit on sekoitettava keskenadn ennen rokottamista.

Kasittelyohjeet (sekoittaminen) ja rokotteen.antaminen:

1. Ennen sekoittamista emulsiota-(adjuvanttia) ja suspensiota (antigeeni) on annettava lammeté
huoneenldampoiseksi vahintdan-15 minuutin ajan ja kumpaakin injektiopulloa on ravistettava.
Molempia on tarkastettava-silmamaaraisesti ennen ja jalkeen ravistamisen mahdollisten
vierashiukkasten havaitsemiseksi ja/tai fysikaalisten muutosten varalta. Rokotetta ei tule
kayttda, jos ulkonadssa havaitaan muutoksia (mukaan lukien korkista irronneet partikkelit).

2. Rokote sekoitetaan vetamélla adjuvanttia siséltdvan injektiopullon koko sisalté 5 ml:n ruiskuun
ja lisdédmalla se/antigeenia sisaltdvaan injektiopulloon. On suositeltavaa kéayttad 23-G neulaa.
21-G neulaa-voidaan kuitenkin ké&yttad, jos 23-G neulaa ei ole saatavilla. Adjuvanttia sisaltavaa
injektiopulloa on pidettavé ylosalaisin, jotta sisaltd saadaan kokonaan vedetyksi ruiskuun.

3. Kun adjuvantti on lisatty antigeeniin, seosta on ravistettava hyvin. Sekoitettu rokote on melkein
valkoinen tai kellertdvd, homogeeninen, maitomainen, nestemdinen emulsio. Rokote on
havitettavé, jos havaitaan muita muutoksia.

4. Sekoittamisen jalkeen Pandemrix injektiopullon tilavuus on vahintdan 5 ml. Rokote tulee antaa
annostussuositusten mukaan (ks. kohta 4.2).

5. Injektiopulloa tulee ravistaa ennen jokaista antokertaa. Injektiopullo on tarkastettava
silmamaaraisesti mahdollisten vierashiukkasten havaitsemiseksi ja/tai fysikaalisten muutosten
varalta. Rokotetta ei tule kédyttaa, jos ulkonédssa havaitaan muutoksia (mukaan lukien korkista
irronneet partikkelit).

6.  Jokainen rokoteannos (taysi annos 0,5 ml tai puolikas annos 0,25 ml) vedet&dan 1 ml:n ruiskuun
ennen injektiota. Rokote annetaan lihakseen. On suositeltavaa kdyttad neulaa, jonka
maksimikoko on 23-G.

7. Sekoittamisen jalkeen rokote on kdytettavé 24 tunnin sisélld. Sekoitettua rokotetta voidaan
séilyttdd joko jadkaapissa (2—8 °C:ssa) tai huoneenldmmassé alle 25 °C:ssa. Jddkaapissa
séilytettya rokotetta on annettava lammeta huoneenlampdiseksi vahintadan 15 minuutin ajan
ennen kuin annoksia vedetaan ruiskuun.
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Kayttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.
rue de I’ Institut 89
B-1330 Rixensart, Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/08/452/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Ensimmadinen myyntilupa: 20. toukokuuta 2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkevirastonverkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.
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A. BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

GlaxoSmithKline Biologicals

Branch of SmithKline Beecham Pharma GmbH & Co. KG
Zirkusstrasse 40

D-01069 Dresden

Saksa

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

GlaxoSmithKline Biologicals S.A.
89, rue de I’Institut

B-1330 Rixensart

Belgia

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LHTTYVAT EHDOT

Reseptilaake.

) Eran virallinen vapauttaminen

Direktiivin 2001/83/EC artiklan 114 mukaisesti“.erdn virallinen vapauttaminen on suoritettava
kansallisessa valvontalaboratoriossa tai muussa’viranomaisen téhan tarkoitukseen hyvéksymassa
laboratoriossa.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

o Madraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén ladkevalmisteen osalta velvoitteet maérdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maéaritelty Euroopan Unionin viitepdivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltavéassa

luettelossa, josta on séadetty Direktiivin 2001/83/EC Artiklassa 107c (7), ja kaikissa luettelon
my6hemmissé péivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan l&d&keviraston verkkosivuilla.

D. .EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman seka mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman myéhempien péivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa:

o Euroopan laédkeviraston pyynnosta

o kun riskinhallintajarjestelmaa muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittdvadn muutokseen, tai kun on saavutettu tarkeé tavoite
(l&8keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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) Lisatoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Myyntiluvan haltijan tulee sopia jdsenvaltioiden kanssa toimenpiteistd, jotka edistavat kullekin
potilaalle annetun A/H1N1 rokotteen tunnistamista ja jéljittdmista ladkitysvirheiden minimoimiseksi ja
potilaiden ja terveydenhuollon ammattilaisten haittavaikutusraportoinnin helpottamiseksi. Naihin
toimenpiteisiin voi kuulua myyntiluvan haltijan rokotepakkauksiin liittdméat tarrat, joissa on
valmisteen kauppanimi ja erdnumero.

Myyntiluvan haltijan tulee sopia jasenvaltioiden kanssa keinoista, joilla varmistetaan, etta potilailla ja
terveydenhuollon ammattilaisilla on jatkuvasti saatavillaan Pandemrixia koskeva pdivitetyt tiedot.

Myyntiluvan haltijan tulee sopia jasenvaltioiden kanssa terveydenhuollon ammattilaisille suunnattavan

tiedotteen jakamisesta koskien seuraavia seikkoja:

o oikea tapa saattaa rokote kayttékuntoon ennen rokottamista.

o Ensisijaisesti raportoitavat haittatapahtumat, ts. kuolemaan johtaneet ja ‘hengenvaaralliset
haittavaikutukset, odottamattomat vaikeat haittavaikutukset ja erityisseurantaa vaativat
haittatapahtumat (Adverse Events of Special Interest, AESI).

o Véhimmaistiedot, jotka on toimitettava yksittdisissd turvallisuusraporteissa arvioinnin
helpottamiseksi sekd kullekin henkildlle annetun rokotteen tunnistamiseksi mukaan lukien
kauppanimi, rokotteen valmistajan nimi seka erdnumero.

o Ohjeet haittavaikutusten raportoimiseksi, mikéli kdytetéan erityista ilmoitusjarjestelmaa.

o Velvoite toteuttaa myyntiluvan mydntéamisen jalkeisia toimenpiteita

Myyntiluvan haltijan on toteutettava seuraavat toimenpiteet esitetyn aikataulun mukaisesti:

Kuvaus Maaraaika

Suorittaa ei-kliinisia tutkimuksia (sisaltden mekanismitutkimuksia) rokotteen
ja sen adjuvantin osuuden selvittamiseksi Pandemrixin ja narkolepsian
valisessa yhteydessa:

- Tunnistaa narkolepsiapotilaille tyypillinen T-solu jalanjélki (sekvenssi) elokuu 2015
syvésekvensoimalla narkolepsiapotilaiden CD4 T-soluja sekda DQ0602-
kaltaistetuilta rokottamattomilta.tutkittavilta saatuja CD4 T-soluja. Jos
tyypillinen jalanjalki (sekvenssi) identifioidaan, tarkistaa l0ytyyko se
terveiden tutkittavien CD4,T-soluista Pandemrixilla tai adjuvantittomalla
H1N1v -rokotteella:rokottamisen jalkeen.

- Tarkistaa narkolepsiapotilaiden hypokretiinispesifisten CD4 T-solujen elokuu 2015
influenssaspesifisyys taydentavilld tutkimuksilla, ja tarkistaa 10ytyyko
terveiden tutkittavien influenssaspesifisten CD4 T-solujen joukosta
ristiinreagoivia CD4 T-soluja Pandemrixilla tai adjuvantittomalla HIN1v -
rokotteella rokottamisen jalkeen.

- hypokretiini- ja influenssaspesifisten T-solujen fenotyyppinen elokuu 2015
karakterisointi hypokretiini- tai influenssapeptideill& stimuloimisen jalkeen.

Myyntiluvanhaltija toimitti pyydetyt ylla luetellut selvitykset 5. elokuuta 2015 ja CHMP on antanut
niistd lausunnon 28. huhtikuuta 2016. CHMP arvioi ndma myyntiluvan mydntdmisen jalkeen
toimitetut selvitykset ja totesi tdmén perusteella, ettd yll& luetellut toimenpiteet on toteutettu.
Tarkemmat tiedot arvioinnista l6ytyvat CHMP:n arviointiraportista, joka on julkaistu EMA:n
verkkosivuilla.
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LITE 1N

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT
PAKKAUS: 1 PAKKAUS, JOSSA 50 SUSPENSIOTA SISALTAVAA INJEKTIOPULLOA JA
2 PAKKAUSTA, JOISSA 25 EMULSIOTA SISALTAVAA INJEKTIOPULLOA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pandemrix suspensio ja emulsio injektionestetta varten, emulsio
Influenssarokote (HIN1)v (virusfragmentit, inaktivoitu, adjuvanttia siséltava rokote)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Sekoittamisen jalkeen 1 annos (0,5 ml) siséltaa:

Inaktivoitua, pilkottua influenssavirusta, joka sisaltad antigeenia seuraavasta viruskannasta
A/Kalifornia/07/2009 (H1N1) -johdettu kanta NYMC X-179A 3,75'mikrogrammaa*
AS03 adjuvanttia, joka siséltad skvaleenia; DL-alfa-tokoferolia ja polysorbaatti 80:t4.

“hemagglutiniini

3. LUETTELO APUAINEISTA

Polysorbaatti 80

Oktoksynol 10

Tiomersaali

Natriumkloridi (NaCl)
Dinatriumvetyfosfaatti (Na,HPO,)
Kaliumdivetyfosfaatti (KH,PO,)
Kaliumkloridi (KCI)
Magnesiumkloridi (MgCl.,)
Injektionesteisiin kaytettava.vesi

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Suspensio_ja.emulsio injektionestetta varten, emulsio

50 injektiopulloa: suspensio (antigeeni)

50'injektiopulloa: emulsio (adjuvantti)

Kun sekoitetaan 1 suspensiota sisaltava injektiopullo (2,5 ml) ja 1 emulsiota sisaltava injektiopullo
(2,5 ml) keskendén, saadaan 10 annosta rokotetta a 0,5 ml.

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lihakseen
Ravistettava ennen kéyttoa
Lue pakkausseloste ennen kayttoa
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6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUUT ERITYISVAROITUS (MUU ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Suspensio ja emulsio sekoitetaan keskenaan ennen injektion antamista

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté jadkaapissa
Ei saa jaatya
Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkka valolle

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN'NIMI JA OSOITE

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

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/08/452/001

13. ERANUMERO

Lot:

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET
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16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT
PAKKAUS, JOSSA 50 SUSPENSIOTA SISALTAVAA INJEKTIOPULLOA (ANTIGEENI)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pandemrix suspensio injektionestetta varten, emulsio
Influenssarokote (HLN1)v (virusfragmentit, inaktivoitu, adjuvanttia sisaltava rokote)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Inaktivoitu, pilkottu influenssavirus siséltda antigeenia* vastaten
3,75 mikrogrammaa hemagglutiniinia/annos:

*Antigeeni: A/Kalifornia/07/2009 (H1N1) -johdettu kanta NYMC X-179A

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet:

Polysorbaatti 80

Oktoksynol 10

Tiomersaali

Natriumkloridi
Dinatriumvetyfosfaatti
Kaliumdivetyfosfaatti
Kaliumkloridi
Magnesiumkloridi
Injektionesteisiin kdytettava vesi

‘ 4. LAAKEMUOTO JASISALLON MAARA

Antigeeni-suspensio injektionestettd varten

50 injektiopulloa: suspensio

2,5 ml per injektiopullo

Adjuvantti-emulsion kanssa sekoittamisen jalkeen: 10 annosta a 0,5 ml

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lihakseen
Ravistettava ennen kéayttoa
Lue pakkausseloste ennen kayttoa

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

31



7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Suspensio on sekoitettava yksinomaan adjuvantti-emulsion kanssa ennen injektiota.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilytd jadkaapissa
Ei saa jaatya
Sailyté alkuperaispakkauksessa. Herkka valolle

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

GSK Biologicals, Rixensart - Belgia

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/08/452/001

13. ERANUMERO

Lot:

‘ 14.  YLEINEN<TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT
PAKKAUS, JOSSA 25 EMULSIOTA SISALTAVAA INJEKTIOPULLOA (ADJUVANTTI)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pandemrix emulsio injektionestetta varten, emulsio

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Sisalté: AS03 adjuvantti, joka siséltdé skvaleenia (10,69 milligrammaa); DL-alfa-tokoferolia (11,86
milligrammaa) ja polysorbaatti 80:ta (4,86 milligrammaa).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet:

Natriumkloridi
Dinatriumvetyfosfaatti
Kaliumdivetyfosfaatti
Kaliumkloridi

Injektionesteisiin kdytettavé vesi

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Adjuvantti-emulsio, injektionestetta varten
25 injektiopulloa: emulsio
2,5ml

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lihakseen
Ravistettava ennen kéaytt6a
Lue pakkausseloste'ennen kayttoa

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Emulsio on sekoitettava yksinomaan antigeeni-suspension kanssa ennen injektiota.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyté jadkaapissa
Ei saa jaatya
Sailyté alkuperaispakkauksessa. Herkka valolle

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

GSK Biologicals, Rixensart - Belgia

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/08/452/001

13. ERANUMERO

Lot:

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT:
SUSPENSIOTA SISALTAVA INJEKTIOPULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Antigeeni-suspensio Pandemrixia varten

Influenssarokote

A/Kalifornia/07/2009 (H1N1) -johdettu kanta NYMC X-179A
.M.

2. ANTOTAPA

Sekoitetaan adjuvantti-emulsion kanssa ennen injektiota

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Sekoittamisen jalkeen: Kayta 24 tunnin sisalla. Ala sailyta yli 25°C:ssa.
Sekoittamisen paivamaara ja aika:

4. ERANUMERO

Lot:

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

2,5ml
Adjuvantti-emulsion kanssa sekoittamisen jalkeen: 10 annosta a 0,5 ml

6.  MUUTA

Séilytd (+2- +8°C:ssa).
Ei saa jaatya
Sailytd alkuperaispakkauksessa. Herkka valolle
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT:
EMULSIOTA SISALTAVA INEJKTIOPULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Adjuvantti-emulsio Pandemrixia varten
.M.

2. ANTOTAPA

Sekoitetaan antigeeni-suspension kanssa ennen injektiota

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

4. ERANUMERO

Lot:

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

2,5ml

6.  MUUTA

Séilyta (+2 - +8°C:ssa).
Ei saa jaatya
Séilytd alkuperaisessé pakkauksessa. Herkka valolle
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Pandemrix suspensio ja emulsio injektionestetta varten, emulsio
influenssarokote (HLN1)v (virusfragmentit, inaktivoitu, adjuvanttia sisaltdva rokote)

vTahén ladkkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Télla tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue tamé& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin saat tata rokotetta, silla se sisaltaa sinulle
tarkeita tietoja.

Sailytad tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny ladkarin tai terveydenhoitajan puoleen.

- Tamé rokote on méaaratty vain sinulle eika sité tule antaa muiden kéyttoon.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny laakarin puoleen. Tama koskee myds sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Ks/ kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Pandemrix on ja mihin sit4 kaytetdan

Mité sinun on tiedettava, ennen kuin saat Pandemrixia
Miten Pandemrix annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Pandemrixin séilyttdminen

Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

ok wnE

1. Mita Pandemrix on ja mihin siti kdytetaan

Mita Pandemrix on ja mihin sitd kaytetaan

Pandemrix on rokote, jota kéytetdan estdméan A(HLN1)v 2009 -viruksen aiheuttamaa influenssaa.

Tavallisesti ladkari suosittelee.eri rokotetta (vuosittain annettava kolmi- tai nelivalenttinen

influenssarokote) Pandemrixin sijaan. Jos kolmi- tai nelivalenttista rokotetta ei ole saatavissa,

Pandemrix saattaa kuitenkin'olla vaihtoehto, jos tarvitset suojaa A(H1N1)v-influenssaa vastaan (katso

kohta Ole erityisen varovainen Pandemrixin suhteen).

Miten Pandemrix vaikuttaa

Rokotuksen jalkeen henkilon immuunijérjestelmé (elimiston luonnollinen puolustusjarjestelma) alkaa

muodostaa.omaa vasta-ainetta tautia vastaan. Mik&én rokotteen aineosa ei pysty aiheuttamaan

influenssaa.

2. Mita sinun on tiedettéva, ennen kuin saat Pandemrixia

Pandemrixia ei tule antaa sinulle:

) jos sinulla on aikaisemmin ollut &killinen, henked uhkaava allerginen reaktio jollekin tdmén
rokotteen aineosalle (lueteltu kohdassa 6) tai jollekin jadméaaineelle, kuten kananmunan tai
kananpojan proteiinille, ovalbumiinille, formaldehydille, gentamysiinisulfaatille (antibiootti) ja

natriumdeoksikolaatille. Allergisen reaktion merkkeja voivat olla kutiava ihottuma,
hengenahdistus ja kasvojen tai kielen turvotus.
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) jos sinulla on vaikea infektio, johon liittyy korkea kuume (yli 38 °C). Néiss4 tapauksissa
rokotusta yleensa lykétaan, kunnes voit paremmin. Lieva infektio, kuten nuhakuume, ei yleensa
ole este, mutta silloin laakarin tai terveydenhoitajan on arvioitava, voidaanko sinut kuitenkin
rokottaa Pandemrixilla.

Kysy ladkarilté tai apteekkihenkilékunnalta neuvoa, jos olet epavarma.
Varoitukset ja varotoimet
Keskustele laékérin tai terveydenhoitajan kanssa ennen kuin saat Pandemrixia:

o jos sinulla on aikaisemmin ollut jokin allerginen reaktio (muu kuin &killinen, henked uhkaava)
jollekin taman rokotteen aineosalle (lueteltu kohdassa 6), tiomersaalille, kananmunan ja
kananpojan proteiinille, ovalbumiinille, formaldehydille, gentamysiinisulfaatille (antibiootti) tai
natriumdeoksikolaatille.

o jos sinulta otetaan verikoe, jossa selvitetddn, ovatko tietyt virukset aiheuttaneet'sinulle infektion.
Muutaman viikon aikana Pandemrix-rokotuksen jélkeen testitulokset voivat olla virheellisia.
Kerro verikokeita maaranneelle 1adkarille, ettd sinut on askettdin rokotettu"Pandemrixilla.

o jos sinulla on verenvuoto-ongelma tai saat herkésti mustelmia

KERRO LAAKARILLE TAI TERVEYDENHOITAJALLE, jos jokinyllamainituista tilanteista
koskee sinua. Rokotusta ei ehka suositella tai sitd ehké lykéataan.

Liiallista uneliaisuutta paivaaikaan, usein vaaraan aikaan (pitkéaikainen sairaus, jota kutsutaan
narkolepsiaksi), on raportoitu hyvin harvoin Pandemrix-rokotteen saamisen jalkeen useissa Euroopan
maissa. Narkolepsia voi esiintya yllattavan lihasjanteyden haviamisen kanssa, joka voi aiheuttaa
kaatumista (tata kutsutaan katapleksiaksi) tai ilman sité.

Lapset ja nuoret

Jos lapsesi saa t4ta rokotetta, sinun on hyva tietéa, ettd haittavaikutukset saattavat voimistua toisen
annoksen jalkeen. Tama koskee erityisesti yli 38 °C kuumetta. Tastd syysta lamp6tilan seurantaa ja
kuumeen alentamiseen tahtaavia toimenpiteita (kuten parasetamolilaékitysta tai muuta kuumetta
alentavaa laékitystd) suositellaan jokaisen rokotuksen jalkeen.

Pydrtymista voi esiintyd (enimmakseen nuorilla) pistoksena annettavan rokotuksen jalkeen, tai jopa
ennen. Kerro laakarille tai hoitajalle, jos olet pydrtynyt aikaissmman pistoksena annettavan
rokotuksen yhteydessa.

Muut ladkevalmisteet ja Pandemrix
Kerro laékérille-tai terveydenhoitajalle, jos parhaillaan otat, olet dskettéin ottanut tai saatat joutua
ottamaan’muita ladkkeitd tai jos olet dskettdin saanut toisen rokotuksen.

Pandemrix voidaan antaa samanaikaisesti ilman adjuvanttia olevan kausi-influenssarokotteen kanssa.

Illman adjuvanttia olevan kausi-influenssarokotuksen saaneille henkil6ille voidaan antaa Pandemrix-
rokotus véhintdan kolmen viikon kuluttua kausi-influenssarokotuksesta.

Pandemrixin ja muiden rokotteiden samanaikaisesta annosta ei ole tietoa. Ellei samanaikaista antoa
voida vélttad, toinen rokote on annettava toiseen raajaan. Tassa tilanteessa haittavaikutukset voivat
voimistua.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetét, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
laakariltd neuvoa ennen tdmén rokotteen saamista.
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Ajaminen ja koneiden kaytto
Jotkut haittavaikutukset (ks. kohta 4 Mahdolliset haittavaikutukset) voivat vaikuttaa autolla-ajokykyyn
ja koneidenkayttokykyyn.

Pandemrix sisaltda tiomersaalia
Pandemrix siséltada tiomersaalia sailontdaineena. Tasté syysta allergisia reaktioita voi esiintyd. Kerro
laékarille, jos sinulla on tunnettuja allergioita.

Pandemrix sisaltda natriumia ja kaliumia
Tama ladkevalmiste sisaltdd vahemman kuin 1 mmol natriumia (23 mg) ja véhemman kuin 1 mmol
kaliumia (39 mg) annosta kohti. Rokote on kaytannéllisesti katsoen natrium- ja kaliumvapaa.

3. Miten Pandemrix annetaan

L&akari tai terveydenhoitaja antaa Pandemrix-rokotteen virallisten suositusten mukaan.
Aikuiset, idkkadt mukaan lukien:

Rokotetta annetaan 0,5 ml annos.

Kliininen tieto viittaa siihen, ettd yksi kerta-annos saattaa riittd4. Jos toinen annos halutaan antaa,
ensimmaisen ja toisen annoksen valilla on oltava vahintdén kolme viikkoa:

Kayttd lapsille ja nuorille

Vahintaan 10-vuotiaat lapset:

Rokotetta annetaan 0,5 ml annos.

Kliininen tieto viittaa siihen, ettd yksi kerta-annos saattaa riittdd. Jos toinen annos halutaan antaa,
ensimmaisen ja toisen annoksen valilla on oltava vahintdan kolme viikkoa.

6 kuukauden ikaiset -9-vuotiaat lapset:
Yksi 0,25 ml:n annos annetaan.
Jos toinen 0,25 ml:n annos annetaan, niin annosten valilla on oltava vahintaan 3 viikkoa.

Alle 6 kuukauden ikéiset lapset:
Rokotusta ei talla hetkell& suositella tassa ikaryhmaéssa.

Rokote annetaan injektiona lihakseen (yleensa olkavarteen).

Jos sinulla on kysymyksia taman ladkkeen kéaytostd, kadnny laakarin tai terveydenhoitajan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten‘kaikki ladkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niité saa.
Allergiset reaktiot

Rokotuksen jéalkeen voi esiintya allergisia reaktioita, jotka voivat johtaa harvoin sokkiin. La&kérit ovat
tietoisia tastd mahdollisuudesta ja heilld on tarvittava ensiapuhoito saatavilla.

Muut haittavaikutukset

Kliinisissa tutkimuksissa Pandemrixilla on esiintynyt seuraavia haittavaikutuksia aikuisilla, idkkaat
mukaan lukien.

Hyvin yleinen: voi esiintyd yli yhdella henkil6ll& 10:sta
o Paansarky
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Vésymys

Kipu ja turvotus injektiokohdassa
Vilunvéristykset

Lis&antynyt hikoilu

Lihassarky, nivelkipu

Yleinen: voi esiintyd enintdan 1 henkil6lla 10:sté
o Punoitus ja kutina injektiokohdassa

o Kuume

o Pahoinvointi, ripuli, oksentelu, vatsakipu

Melko harvinainen: voi esiintya enintdan 1 henkil6lla 100:sta
Kovettuma ja kuumotus injektiokohdassa

Rauhasten turpoaminen kaulalla, kainalossa tai nivusissa
Kaésien ja jalkojen pistely ja puutuminen

Unettomuus

Huimaus

Kutina, ihottuma

Huono olo

Influenssankaltaiset oireet

Nama haittavaikutukset tavallisesti haviavat 1-2 paivan kuluessa ilman hoitoa. KAANNY
LAAKARIN PUOLEEN, jos ne pitkittyvat.

Muut haittavaikutukset, joita on raportoitu lapsilla ja'nuorilla

10—17-vuotiaat lapset

Haittavaikutukset 10—17-vuotiailla lapsilla olivat samanlaiset kuin aikuisilla raportoidut
haittavaikutukset, paitsi injektiokohdan punoitus oli hyvin yleista ja hikoilu yleista.

3—9-vuotiaat lapset

Haittavaikutukset 3—9-vuotiailla-lapsilla, jotka saivat kaksi 0,25 ml Pandemrix (H1N1)v-annosta,
olivat samanlaiset kuin aikuisilla raportoidut haittavaikutukset, paitsi injektiokohdan punoitus seka
vatsaoireet olivat hyvin yleisia ja vilunvaristykset ja hikoilu yleisid. Lisaksi kuumetta ilmeni yleisesti
3—5-vuotiailla. Joitakin haittavaikutuksia (kuten paikallinen punoitus ja kuume) ilmeni useammin
toisen annoksen jalkeen'kuin ensimmaisen annoksen jalkeen.

6—35-kuukauden.ikaiset lapset

Kipua; punoitusta ja turvotusta, kuten myds kuumetta (>38°C), uneliaisuutta, artyneisyytta ja
ruokahaluttomuutta ilmeni useammin toisen annoksen jélkeen kuin ensimmaéisen annoksen jélkeen
nitlld 6—35 kuukauden ikdisilla lapsilla, jotka saivat kaksi 0,25 ml Pandemrix (HLN1)v-annosta.
Kaikkia ndita haittavaikutuksia raportoitiin hyvin yleisesti kummankin annoksen jalkeen.

Alla esitettyja haittavaikutuksia on ilmennyt Pandemrix (HLN1)v-rokotteen markkinoille tulon jélkeen:

o Allergiset reaktiot, jotka voivat johtaa vaaralliseen verenpaineen laskuun, joka puolestaan
hoitamattomana saattaa johtaa sokkiin. L&akarit ovat tietoisia tdstd mahdollisuudesta ja heill4 on
tarvittava ensiapuhoito saatavilla.

o Y leistyneet ihoreaktiot, kasvojen turvotus ja urtikaria (nokkosihottuma) mukaan lukien

o Kuumekouristukset
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) Pitk&aikaissairaus, johon liittyy liiallinen uneliaisuus paivaaikaan (narkolepsia). Téhan liittyy tai
ei liity akillistd heikkoutta (katapleksia), joka saattaa johtaa kaatumisiin ilman

tajunnanmenetystéa.

o Lyhytaikainen uneliaisuus rokotuksen jalkeen

o Injektiokohdan reaktiot, kuten kipu, punoitus, mustelmat, turvotus ja kuumotus (inflammaatio),
kovettuma

Alla esitetyt haittavaikutukset ovat esiintyneet paivien tai viikkojen kuluttua tavanomaisen, vuosittain
annettavan, influenssaa ehkaisevén rokotuksen jalkeen. Niitd voi ilmetd myds Pandemrixin kdyton
yhteydessa.

Harvinainen: voi esiintyd enintédan 1 henkil6lld 1000:sta
o Vaikea, pistava tai jyskyttava kipu yhdessa tai useammassa hermossa
o Verihiutaleiden niukkuus, joka voi johtaa verenvuotoon tai mustelmiin

Hyvin harvinainen: voi esiintyd enintdan 1 henkil6lla 10000:sta

o Vaskuliitti (verisuonten tulehdus, joka voi johtaa ihottumaan, nivelkipuun ja
munuaisongelmiin).

o Neurologiset héiridt kuten enkefalomyeliitti (keskushermoston tulehdus), neuriitti
(hermotulehdus) ja Guillain-Barrén oireyhtyma (erdanlainen halvaus).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista mydssuoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta. IiImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa
tdman ld&kevalmisteen turvallisuudesta.

5. Pandemrixin sailyttaminen
Ei lasten ulottuville eiké nékyville.
Ennen kuin rokote sekoitetaan:

Al kayta suspensiota tai emulsiota pakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran jalkeen.
Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Séilyta jadkaapissa (22°C=8 °C).
Sailytettava alkuperaisessa pakkauksessa. Herkka valolle.
Ei saa jaatyé.

Kun rokote on sekoitettu: )
Sekoittamisen jalkeen rokote on kaytettava 24 tunnin sisalla. Ala sailyté yli 25 °C:ssa.

Laakkeitd ei tule heittdd viemariin, eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kdyttdméattomien
ladkkeiden havittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Mita Pandemrix sisaltaa

o Vaikuttava aine:
Inaktivoitua, pilkottua influenssavirusta, joka sisaltad antigeenia* seuraavasta viruskannasta
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

A/Kalifornia/07/2009 (H1N1) -johdettu kanta NYMC X-179A 3,75 mikrogrammaa** 0,5 ml
annosta kohti

* tuotettu kananmunissa
**mikrogrammaa hemagglutiniinia

o Adjuvantti:
Adjuvantti (AS03) on emulsiota siséltavassé injektiopullossa. Adjuvantin avulla vaste paranee.
Tamé adjuvantti siséltié skvaleenia (10,69 milligrammaa); DL-alfa-tokoferolia (11,86
milligrammaa) ja polysorbaatti 80:ta (4,86 milligrammaa).

. Muut aineosat ovat:
Polysorbaatti 80, oktoksynol 10, tiomersaali, natriumkloridi, dinatriumvetyfosfaatti,
kaliumdivetyfosfaatti, kaliumkloridi, magnesiumkloridi, injektionesteisiin kaytettava-vesi

Rokotteen kuvaus ja pakkauskoko

Suspensio ja emulsio injektionestetta varten, emulsio
Suspensio on varitdn, hieman himmeé neste.
Emulsio on melkein valkoinen tai kellertdvd homogeeninen, maitomainen neste.

Suspensio ja emulsio sekoitetaan ennen injektiota. Kayttévalmis rokote.on melkein valkoinen tai
kellertdvd, homogeeninen, maitomainen, nestemainen emulsio.

Yksi Pandemrix-pakkaus sisaltaa:
o Yhden pakkauksen, jossa 50 injektiopulloa, joissa.2,5 ml suspensiota (antigeenia).
o Kaksi pakkausta, joissa 25 injektiopulloa, joissa 2;5 ml emulsiota (adjuvanttia).

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
GlaxoSmithKline Biologicals s.a.
Rue de I’Institut 89

B-1330 Rixensart

Belgia

Lisatietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. GlaxoSmithKline Lietuva UAB

Tél/Tel: + 32 10.85'52 00 Tel. +370 5 264 90 00
info.lt@gsk.com

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

I'makcoCmutKnaiin EOO/] GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.

Tem: 4 35929531034 Tél/Tel: + 32 10 8552 00

Ceska republika Magyarorszag

GlaxoSmithKline s.r.o. GlaxoSmithKline Kft.

Tel: +420 222 001 111 Tel.: + 36-1-2255300

cz.info@gsk.com

Danmark Malta

GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline (Malta) Ltd

TIf: + 45 36 3591 00 Tel: + 356 21 238131

dk-info@gsk.com
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Deutschland Nederland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG GlaxoSmithKline BV

Tel: + 49 (0)89 360448701 Tel: + 31 (0)30 69 38 100

produkt.info@gsk.com nlinfo@gsk.com

Eesti Norge

GlaxoSmithKline Eesti OU GlaxoSmithKline AS

Tel: +372 667 6900 TIf: + 47 22 70 20 00

estonia@gsk.com firmapost@gsk.no

EMLGSa Osterreich

GlaxoSmithKline A.E.B.E GlaxoSmithKline Pharma GmbH.

TnA: + 30 210 68 82 100 Tel: + 43 1970 75-0
at.info@gsk.com

Espafia Polska

GlaxoSmithKline, S.A. GSK Services Sp. z 0.0.

Tel: + 34 902 202 700 Tel.: + 48 (22) 576 9000

es-ci@gsk.com

France Portugal

Laboratoire GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline; Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tél: +33(0) 1391784 44 Tel: + 35121 412 9500

diam@gsk.com FI.PT@gsk.com

Hrvatska Romania

GlaxoSmithKline d.o.o. GlaxoSmithKline (GSK) SRL

Tel.: + 385 (0)1 6051999 Tel: + 40 (0)21 3028 208

Ireland Slovenija

GlaxoSmithKline (Ireland) Ltd GlaxoSmithKline d.o.o.

Tel: + 353 (0)1 4955000 Tel: + 386 (0) 1 280 25 00
medical.x.si@gsk.com

island Slovenska republika

GlaxoSmithKline ehf. GlaxoSmithKline Slovakia s.r.0.

Simi: +354-530 3700 Tel: +421 (0)24826 11 11
recepcia.sk@gsk.com

Italia Suomi/Finland

GlaxoSmithKline.S.p.A. GlaxoSmithKline Oy

Tel:+ 390459218111 Puh/Tel: + 358 10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

Kvmpog Sverige

GlaxoSmithKline (Cyprus) Ltd GlaxoSmithKline AB

TnA: + 35722 39 70 00 Tel: + 46 (0)8 638 93 00

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

Latvija United Kingdom

GlaxoSmithKline Latvia SIA GlaxoSmithKline UK

Tel: + 371 67312687 Tel: + 44 (0)808 100 9997

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

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet
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Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.eu/.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

Pandemrix késittad kaksi sailiota:
Suspensio: moniannosinjektiopullo, jossa on antigeenia
Emulsio: moniannosinjektiopullo, jossa on adjuvanttia.

Komponentit on sekoitettava kesken&an ennen rokottamista.

Kasittelyohjeet (sekoittaminen) ja rokotteen antaminen:

1.

Ennen sekoittamista emulsiota (adjuvanttia) ja suspensiota (antigeeni) on annettava lammet4
huoneenldampdiseksi vahintddn 15 minuutin ajan ja kumpaakin injektiopuloa-on ravistettava.
Molempia on tarkastettava silmamaaraisesti ennen ja jalkeen ravistamisen,mahdollisten
vierashiukkasten havaitsemiseksi ja/tai fysikaalisten muutosten varalta. Rokotetta ei tule
kayttaa, jos ulkonadssa havaitaan muutoksia (mukaan lukien korkista irronneet partikkelit).
Rokote sekoitetaan vetamalla adjuvanttia siséltavéan injektiopullon’koko siséltd 5 ml:n ruiskuun
ja lisddmalla se antigeenia sisaltdvaan injektiopulloon. On suositeltavaa kéayttaa 23-G neulaa.
21-G neulaa voidaan kuitenkin kayttaa, jos 23-G neulaa ei/ole saatavilla. Adjuvanttia siséltavaa
injektiopulloa on pidettéva ylosalaisin, jotta sisalté saadaan kokonaan vedetyksi ruiskuun.

Kun adjuvantti on lisatty antigeeniin, seosta on ravistettava hyvin. Sekoitettu rokote on melkein
valkoinen tai kellertavda, homogeeninen, maitomainen, nestemdinen emulsio. Rokote on
hévitettdvd, jos havaitaan muita muutoksia.

Sekoittamisen jalkeen Pandemrix- injektiopullon tilavuus on vahintaan 5 ml. Rokote tulee antaa
annostussuositusten mukaan (ks. kohta4.2).

Injektiopulloa tulee ravistaa ennen jokaista antokertaa. Injektiopullo on tarkastettava
silmamaaraisesti mahdollisten vierashiukkasten havaitsemiseksi ja/tai fysikaalisten muutosten
varalta. Rokotetta ei tule kdyttaa, jos ulkonddssa havaitaan muutoksia (mukaan lukien korkista
irronneet partikkelit).

Jokainen rokoteannos (taysiannos 0,5 ml tai puolikas annos 0,25 ml) vedetédan 1 ml:n ruiskuun
ennen injektiota. Rokote annetaan lihakseen. On suositeltavaa kéyttaa neulaa, jonka
maksimikoko on 23-G.

Sekoittamisen jalkeen rokote on kdytettdvé 24 tunnin sisalld. Sekoitettua rokotetta voidaan
séilyttad joko jaakaapissa (2—8°C:ssa) tai huoneenlammassa alle 25°C:ssa. Jadkaapissa
séilytettyd rokotetta on annettava lammetd huoneenldmpdiseksi véhintd&n 15 minuutin ajan
ennen kuin-annoksia vedetaan ruiskuun.

Rokotetta ei*saa antaa suoneen.

Kayttaméaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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