LIHTE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pumarix suspensio ja emulsio injektionestetta varten, emulsio

Pandemiainfluenssarokote (H5N1) (virusfragmentit, inaktivoitu, adjuvanttia sisaltava rokote)
2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

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

Inaktivoitua, pilkottua influenssavirusta, joka siséltaa antigeenia” seuraavasta viruskannasta
AJIndonesia/05/2005 (H5N1)-johdettu kanta (PR8-IBCDC-RG2) 3,75 mikrogrammaa**

tuotettu kananmunissa
hemagglutiniini

Tama rokote on WHO:n antaman suosituksen ja EU:n pandemiatilanteessa antaman péétoksen
mukainen.

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

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

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: rokote sisaltda 5 mikrogrammaa tiomersaalia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks.kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Suspensio ja emulsio injektionestettd varten, emulsio

Suspensio: Lapikuultava tai lahes valkoinen himmeé suspensio, johon voi muodostua vahan sakkaa.
Emulsio: Melkein valkcinen, homogeeninen neste.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttdaiheet

Influenssan ennaltaehkaisy virallisesti todetussa pandemiatilanteessa (ks. kohdat 4.2 ja 5.1).
Pandemiainfluenssarokotetta tulee kayttaa virallisten suositusten mukaan.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

18-vuotiaat ja sitéd vanhemmat aikuiset:

Yksi 0,5 ml annos valittuna paivana.
Toinen 0,5 ml annos tulee antaa aikaisintaan kolmen viikon kuluttua.



Henkil6t, jotka aikaisemmin ovat saaneet yhden tai kaksi annosta rokotetta, joka sisélsi ASO3-
adjuvanttia ja saman alatyypin toisesta kannasta johdettua HA:ta.

18-vuotiaat ja sitd vanhemmat aikuiset: 0,5 ml valittuna péivéna.
Pediatriset potilaat

Turvallisuus- ja immunogeenisuustietoja on hyvin rajoitetusti 3—9-vuotiailla lapsilla rokotteesta, joka
sisdltdd AS03-adjuvanttia ja 3,75 mikrog eri valmistusprosessilla tuotettua, A/Vietnam/1194/2004
(H5N1)-kannasta peréisin olevaa HA:ta ja saman rokotteen puolikkaan annoksen antamisesta (toisin
sanoen 1,875 mikrog HA:ta ja puolikas annos AS03-adjuvanttia) paivina 0 ja 21. Ks. kohta 4.8 ja 5.1.

Pumarixin turvallisuutta ja tehoa alle 3-vuotiaiden lasten ja 10—17-vuotiaiden lasten ja nuorten
hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Lisatiedot, ks. kohta 5.1.

On suositeltavaa, etta koko rokotusohjelma suoritetaan loppuun Pumarixilla, jos ensimméinen annos
on ollut Pumarixia.

Antotapa

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

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen saattamisesta ké&ytiokuntoon ennen ladkkeen antoa.
4.3 Vasta-aiheet

Aikaisempi anafylaktinen (eli hengenvaarallinen) reaktio jollekin rokotteen aineosalle tai
jadmaaineelle (kananmunan ja kananpojan proteiini, ovalbumiini, formaldehydi ja
natriumdeoksikolaatti). Jos rokotus katsotaan valttamattoméksi, elvytysvalineiden tulee tarvittaessa
olla heti kdytettavissa.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Varovaisuutta on noudatettava annettaessa rokotetta henkil6ille, joilla on tunnettu yliherkkyys (muu
kuin anafylaktinen reaktio) vaikuttavalle aineelle, kohdassa 6.1 mainituille apuaineille, tiomersaalille
ja ja@maaineille (kananmunan ja kananpojan proteiini, ovalbumiini, formaldehydi ja
natriumdeoksikolaatti).

Kuten kaikki injisoitavat rokotteet, kdytettavissa on aina oltava asianmukainen hoitovalmius ja
seuranta harvinaisten anafylaktisten tapahtumien varalta.

Jos pandemiatilanne sallii, rokotusta on lykattava potilailla, joilla on vaikea kuumetauti tai akuutti
infektio.

Pumarixia ei saa misséan tapauksessa antaa suoneen. Pumarixin annosta ihonalaisena injektiona ei ole
tietoa. Terveydenhoitohenkildston on punnittava hyodyt ja mahdolliset riskit, kun Pumarixia annetaan
henkildille, joilla on trombosytopenia tai jokin hyytymishéirio, joka on lihaksensisdisen injektion
vasta-aihe. Rokotteen mahdollisen hyoddyn tulee olla verenvuodon riskia suurempi.

AS03-adjuvanttia sisdltavien rokotteiden antamisesta ennen tai jalkeen toisten tyyppisten
prepandeemisten tai pandeemisten influenssa-rokotteiden antoa ei ole tietoa.

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



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

Rokotuksen jalkeen, tai jopa ennen, saattaa esiintyd pyortymist4 psykogeenisené reaktiona
neulanpistokselle. Toipumiseen voi liittyd useita neurologisia 10ydoksié, kuten ohimenevié
nakohdirioitd, tuntohairidité ja toonis-kloonisia raajojen liikkeitd. Pydrtymisen aiheuttamien
vammojen valttdmiseksi on oltava asianmukaiset toimintavalmiudet.

Pediatriset potilaat

Kliiniset tiedot alle 6-vuotiailla lapsilla, jotka olivat saaneet kaksi annosta toista pandeemista HSN1-
influenssarokotetta (valmistettu Dresdenissd, Saksassa), viittaavat kuumeen esiintymistiheyden
nousuun (kainalosta mitattuna > 38 °C) toisen annoksen jélkeen. Téstd syystd kuumeen seurantaa ja
kuumeen alentamiseen tahtadvia toimenpiteitd (kuten kuumetta alentavan laakityksen anto kliinisen
tilanteen mukaan) suositellaan nuorille lapsille (esim.alle 6-vuotiaille) rokotuksen jalkeen.

45 Yhteisvaikutukset muiden laékevalmisteiden kanssa sek& muut yhteisvaikutukset
Pumarixin ja muiden rokotteiden samanaikaisesta annosta ei ole tietoa. Jos toisen rokotteen
samanaikaista antamista harkitaan, rokotukset tulee antaa eri raajoihin. On huomattava, etta
haittavaikutukset saattavat voimistua.

Immunosuppressiohoitoa saavilla potilailla immunologinen vaste voi jadda heikommaksi.
Influenssarokotuksen jalkeen on havaittu vaaria positiivisia tuloksia serologisissa testeissa, joissa
kaytettiin ELISA-menetelmaa ihmisen immunovajausvirus-1- (HIV1-), hepatiitti C-virus- ja erityisesti
HTLV1-vasta-aineiden havaitsemiseksi. Ndissa tapauksissa Western blot -menetelma on negatiivinen.
Ohimenevaét vaarat positiiviset tulokset voivat johtua rokotteen aikaansaamasta IgM-muodostuksesta.
4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Raskaus

Talla hetkell4 ei ole tietoja Pumarixin kaytostd raskauden aikana.

Raskaana olevia naisia on rokotettu AS03-adjuvanttia ja HIN1v HA:ta sisaltavalla rokotteella
raskauden kaikissa vaiheissa. T&lla hetkella tietoa on rajoitetusti arviolta yli 200 000 naisesta, jotka
rokotettiin raskauden aikana. Prospektiivisessa kliinisessé tutkimuksessa seurattiin 100 raskautta ja
tassa tutkimuksessa haitallisten vaikutusten riski ei noussut.

Eldintutkimukset eivét viittaa lisdédntymiseen kohdistuvaan toksisuuteen Pumarixilla (ks kohta 5.3).
Raskaana olevia naisia on rokotettu erilaisilla ei-adjuvanttia sisaltavilla, inaktivoiduilla
kausirokotteilla ja tulokset eivat viittaa epamuodostumiin eika sikiéon tai vastasyntyneeseen

kohdistuvaan toksisuuteen.

Pumarixin kdyttoa voidaan harkita raskauden aikana, jos tima katsotaan valttamattémaksi. Viralliset
suositukset on otettava huomioon.

Imetys

Pumarixia voidaan antaa imettaville dideille.

Hedelméllisyys

Hedelméllisyyttd 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 noin 4500:1la 18 vuotta
tayttaneelld tutkittavalla, jotka saivat Pumarixia tai lumevalmistetta.

18 — 64 -vuotiailla aikuisilla yleisimmin raportoidut haittavaikutukset rokotuksen jalkeen olivat kipu
pistoskohdassa (80,5 %), lihaskipu (37,2 %), vasymys (25,2 %), padnsarky (25,1 %), nivelkipu (17,7
%) ja vilunvéristykset (11,1 %).

Yli 64-vuotiailla tutkittavilla yleisimmin raportoidut haittavaikutukset rokotuksen jélkeen olivat Kipu
pistoskohdassa (58,0 %), lihaskipu (19,7 %), vasymys (13,5 %), paénsarky (12,4 %) ja nivelkipu (10,3
%).

Haittavaikutusluettelo

Haittavaikutusten frekvenssit raportoidaan alla seuraavasti:

Hyvin yleiset: (= 1/10)

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

Malli-rokotteella tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa raportoidut haittavaikutukset on lueteltu alla
(mallirokotteista on lisaé informaatiota kohdassa 5.1).

Haittavaikutukset on esitetty jokaisessa frekvenssiluokassa alenevassa vakavuusasteessa.

Veri ja imukudos
Melko harvinaiset: lymfadenopatia

Psyvykkiset hairiot
Melko harvinaiset: unettomuus

Hermosto
Hyvin yleiset: pd&nsarky
Melko harvinaiset: huimaus, tuntohairi®

Kuulo ja tasapainoelin
Melko harvinaiset: huimaus

Hengityselimet, rintakehé ja valikarsina
Melko harvinaiset: hengenahdistus

Ruoansulatuselimistd
Yleiset: pahoinvointi, ripuli
Melko harvinaiset: vatsakipu, oksentelu, ruoansulatushairio, epamiellyttdva tunne vatsassa

Iho ja ihonalainen kudos




Yleiset: hikoilu
Melko harvinaiset: kutina, ihottuma

Luusto, lihakset ja sidekudos
Hyvin yleiset: nivelkipu, lihaskipu
Melko harvinaiset: selkékipu, luuston ja lihaksiston jaykkyys, niskakipu, lihasspasmit, kipu raajassa

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Hyvin yleiset: kipu pistoskohdassa, vasymys

Yleiset: punoitus injektiokohdassa, turvotus injektiokohdassa, kuume, vilunvaristykset
Melko harvinaiset: reaktiot injektiokohdassa (kuten mustelma, kovettuma, kutina, kuumotus),
voimattomuus, rintakipu, huonovointisuus

Pumarixista ei ole olemassa markkinoille tulon jélkeisi4 tietoja.

Markkinoille tulon jalkeen on raportoitu seuraavia haittavaikutuksia AS03-adjuvanttia ja
AJKalifornia/7/2009 (H1N1)-kannasta perésin olevaa HA:ta sisdltdvasta rokotteesta:

Immuunijarjestelmé
Anafylaksia, allergiset reaktiot

Hermosto
Kuumekouristukset

Iho ja ihonalainen kudos
Angioedeema, yleistyneet ihoreaktiot, urtikaria

Markkinoille tulon jélkeen on lisaksi trivalenttisilla interpandemiarokotteilla raportoitu seuraavia
haittavaikutuksia:

Harvinaiset:
Neuralgiat, ohimeneva trombosytopenia.

Hyvin harvinaiset:
Vaskuliitti ja siihen liittyvat ohimenevat munuaisoireet.
Neurologiset hairiot, kuten enkefalomyeliitti, neuriitti ja Guillain-Barrén oireyhtyma.

Pediatriset potilaat

Reaktogeenisuutta arvioitiin kliinisessé ladketutkimuksessa (D-H5N1-009) 3-5-vuotiailla ja 6-9-
vuotiailla lapsiila. Lapsille annettiin joko kaksi 0,5 ml annosta (aikuisten annos) tai kaksi 0,25 ml
annosta (puolet aikuisten annoksesta) 21 paivan vélein toista pandeemista influenssarokotetta (H5N1
A/Vietnam/1194/2004, valmistettu Dresdenissd, Saksassa).

Paikallisten ja yleisoireisten keréttyjen haittavaikutusten frekvenssi annosta kohti oli korkeampi
lapsilla, jotka saivat kaksi aikuisten annosta (0,5 ml) kuin lapsilla, jotka saivat kaksi puolikasta
alkuisten annoksesta (toisin sanoen 0,25 ml), paitsi punoituksen osalta 6-9-vuotiailla. Toisen
puolikkaan aikuisten annoksen tai aikuisten annoksen anto ei lisannyt reaktogeenisuutta lukuun
ottamatta yleisoireita, joita esiintyi enemman toisen annoksen jalkeen. Erityisesti kuumeen
esiintymistiheys nousi < 6-vuotiailla. Haittavaikutusten frekvenssi annosta kohti oli seuraava:

Haittavaikutukset 3-5-vuotiaat 6-9-vuotiaat

Puolikas annos Taysi annos Puolikas annos Taysi annos
Kovettuma 9.9% 18.6% 12.0% 12.2%
Kipu 48.5% 62.9% 68.0% 73.5%
Puonoitus 10.9% 19.6% 13.0% 6.1%




Turvotus 11.9% 24.7% 14.0% 20.4%

Kuume (>38°C) 4.0% 11.3% 2.0% 17.3%

Kuume (>39°C)

- frekvenssi 2.0% 5.2% 0% 7.1%
annosta kohti

- frekvenssi 3.9% 10.2% 0% 14.3%
henkiloa kohti

Uneliaisuus 7.9% 13.4% NA NA

Artyneisyys 7.9% 18.6% NA NA

Ruokahaluttomuus 6.9% 16.5% NA NA

Vilunvéristykset 1.0% 12.4% 4.0% 14.3%

NA=ei saatavilla

Muissa kliinisissa tutkimuksissa, joissa 6 kuukauden—17 vuoden ikdisille lapsille annettiin toista
pandeemista rokotetta (H5N1 A/Indonesia/05/2005, valmistettu Dresdenissd, Saksassa), joidenkin
haittavaikutusten esiintymistiheydessd (mukaan lukien injektiokohdan kipu, punoitus ja kuume)
havaittiin nousua toisen annoksen jalkeen alle 6-vuotiailla lapsilla.

Tama la&kevalmiste sisaltdd tiomersaalia (orgaaninen elohopeayhdiste) sailontdaineena. Tastd syysta
herkistymisreaktioita voi esiintyd (Ks. kohta 4.4).

4.9 Yliannostus

Yliannostustapauksia ei ole raportoitu.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Influenssarokote, ATC-koodi: J07BB02.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Téssé kohdassa esitetdén kliininen kokemus mallirokotteilla kahden annoksen aikataululla.
Mallirokotteet sisaltavat influenssa-antigeeneja, jotka poikkeavat nykyisin Kiertavista
influenssaviruksista. Naita antigeeneja voidaan pitdé “uusina” antigeeneind ja ne simuloivat tilannetta,
jossa rokotuksen kohteena oleva vaestd on immunologisesti naivi. Mallirokotteilla saatu tieto tukee
rokotusstrategiaa, joka todennakoisesti kaytetadn pandeemiselle rokotteelle: Mallirokotteen Kliininen
immunogeenisuus, turvallisuus ja reaktogeenisuus ovat relevanttia tietoa pandeemisille rokotteille.
Immuunivaste A/Indonesia/5/2005 (H5N1)

Aikuiset

Immunogeenisuutta on tutkittu kliinisissé tutkimuksissa rokotteella, joka sisalsi AS03-adjuvanttia ja
3,75 mikrog A/Indonesia/5/2005-kannasta perdisin olevaa HA:ta, 18-vuotiailla ja sitd vanhemmilla

henkil6illa. Rokotukset annettiin paiviné 0 ja 21.

Yhtépitavyystutkimuksessa (Q-Pan-H5N1-002) anti-hemaglutiniinivasta-aineet (anti-HA) olivat
seuraavat 21 pdivad ja kuuden kuukauden kuluttua toisen annoksen jalkeen:

anti-HA vasta-aine Immuunivaste A/Indonesia/5/2005-kantaa vastaan

18-60-vuotiaat >60-vuotiaat

Paiva42 | Paiva 180 Paiva 42 | Paiva 180




N=1,488 N=353 N=479 N=104
Suojaava vasta- 91% 62% 76.8% 63.5%
ainetaso®
Serokonversio 91% 62% 76.4% 62.5%
Serokonversiokerroin® 51.4 7.4 17.2 7.8

! 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 jédlkeen 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

Neutraloivien vasta-aineiden titterit seerumissa olivat nelinkertaiset A/Indonesia/5/2005-kantaa
vastaan 94,4 %:1la 18—60-vuotiaista ja 80,4 %:lla > 60-vuotiaista 21 pdivan kuluttua. Titteri oli
vahintddn 1:80 100 %:1la 18—60-vuotiaista ja 96,4 %:lla > 60-vuotiaista paivana 42.

Toisessa kliinisessa tutkimuksessa (Q-Pan-H5N1-001) anti-hemaglutiniinivasta-aineet (anti-HA)
olivat 18—60-vuotiailla seuraavat:

anti-HA vasta-aine Immuunivaste A/Indonesia/5/2005-kantaa vastaan
Paivana 21 Paivana 42 Péivéana 180
N=145 N=145 N=141
Suojaava vasta- 42.1% 97.2% 54.6%
ainetaso®
Serokonversio 42.1% 97.2% 54.6%
Serokonversiokerroin® 4.5 92.9 5.6

! 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 jdlkeen tai jotka olivat seropositiivisia ennen
rokotusta ja joiden titterit nousivat nelinkertaisiksi;
¥ Serokonversiokerroin: rokotuksen jalkeisen GMT-titterin (geometric mean titre) ja rokotusta

edeltavan GMT -titterin suhde

Neutraloivien vasta-aineiden titterit seerumissa olivat nelinkertaiset A/Indonesia/5/2005-kantaa
vastaan 76,6 %:lla henkildista paivand 21, 97,9 %:lla henkilGistd pdivana 42 ja 91,5 %:lla henkildista
péivand 180 rokottamisen jalkeen. Titteri oli v&hintddn 1:80 100 %:lla henkil6ista péiving 42 ja 180.

Immuunivaste ASO3-adjuvanttia ja 3,75 mikrog eri valmistusprosessilla tuotettua
A/Vietnam/1194/2004 (H5N1)-kannasta peraisin olevaa HA:ta sisaltdvaa rokotetta vastaan.

Pediatriset potilaat

Kliinisessa tutkimuksessa (D-Pan-H5N1-009, -023) 3 —5-vuotiaat ja 6 —9-vuotiaat lapset saivat joko
kaksi taysi annosta (0,5 ml) tai puolikasta annosta (0,25 ml) rokotetta, joka sisdlsi AS03-adjuvanttia ja
3,75 mikrog A/Vietnam/1194/2004 (H5N1)-kannasta peréisin olevaa HA:ta pdiving 0 ja 21. Pdivana
42 ja 6 kuukauden kuluttua toisen annoksen jalkeen anti-HA-vasta-aineet olivat seuraavat:

anti-HA vasta-aine Immuunivaste A/Vietnam/1194/2004-kantaa vastaan
3 — 5-vuotiaat 6 — 9-vuotiaat
Paivana 42 Paivana 180 Paivana 42 Paivana 180
Puolikas | Taysi | Puolikas | Tdysi | Puolikas | Taysi | Puolikas | Taysi
annos | annos | annos annos annos | annos | annos | annos
N=49 N=44 N=50 N=29 N=43 N=43 N=44 N=41




Suojaava vasta- 95.9% | 100% | 56.0% | 82.8% | 100% | 100% | 63.6% 78%
ainetaso®

Serokonversio 95.9% | 100% | 56.0% | 82.8% | 100% | 100% | 61.0% 78%
Serokonversiokerroin® 78.5 191.3 5.9 16 108.1 176.7 6.1 12.3

' 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 jdlkeen 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

Saavutetun hemaglutinaation inhibition (HI) titterin > 1:40 kliinistd merkitysta lapsilla ei tunneta.

Paivana 42 neutrolivien vasta-aineiden vasteet olivat seuraavat:

Neutraloivat vasta-aineet
seerumissa

Immuunivaste A/Vietnam/1194/2004-kantaa vastaan

21 paivaa toisen annoksen jalkeen

3 — 5 -vuotiaat

6 — 9 -vuotiaat

Puolikas annos Taysi annos Puolikas annos Taysi annos
N=47 N=42 N=42 N=42
GMT? 1044.4 4578.3 1155.1 3032.5
Serokonversio® 95.6% 97.4% 100% 100%
>1:80° 100% 100% 100% 100%

1Geometrinen keskiarvotitteri
Neutraloivien vasta-aineiden titterin nelinkertainen nousu seerumissa.
*Niiden henkildiden prosentuaalinen osuus, joiden neutraloivien vasta-aineiden titteri seerumissa

saavutti arvon 1:80.

Euroopan laékevirasto on lykénnyt vaatimusta toimittaa Pumarixin tutkimustulokset yhdesta tai
useammasta lasten alaryhmilld suoritetuista tutkimuksista tilanteissa, joissa influenssatartunnan on
aiheuttanut rokotteen siséltdmd influenssakanta tai siihen liittyva kanta (pediatrinen kayttd, ks. kohta

4.2).

AS03-adjuvanttia ja 3,75 mikrog:a A/Indonesia/05/2005 (H5N1)-kannasta perdisin olevaa HA:ta
sisaltavan rokotteen aikaansaama immuuniristireaktio:

Y htapitavyystutkimuksessa (Q-Pan-H5N1-002) neutraloivien vasta-aineiden titterit seerumissa olivat
nelinkertaiset A/Vietnam/1194/2004-kantaa vastaan péivana 42 rokottamisen jalkeen 65,5 %:lla
18—60-vuotiaista koehenkil6ista ja 24,1 %:lla yli 60-vuotiaista koehenkildista. Titteri oli 1:80
rokottamisen jalkeen 84,2 %:lla 18 — 60-vuotiaista koehenkildista ja 92,6 %:lla yli 60-vuotiaista

koehenkildista.

Toisessa kliinisessa tutkimuksessa (Q-Pan-H5N1-001) anti-HA vasteet A/Vietnam/1194/2004-
kannalle olivat seuraavat ASO3-adjuvanttia ja 3,75 mikrog A/Indonesia/5/2005-kannasta perdisin
olevaa HA:ta sisaltavan rokotteen annon jalkeen:

anti-HA vasta-aine

Immuunivaste A/Vietnam/1194/2004-kantaa vastaan

Paivana 21 Paivana 42 Paivana 180
N=145 N=145 N=141
Suojaava vasta- 15.2% 64.1% 10.6%
ainetaso®
Serokonversio 13.1% 62.1% 9.2%
Serokonversiokerroin® 1.9 7.6 1.7

! 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 jdlkeen 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

Neutraloivien vasta-aineiden titterit seerumissa olivat nelinkertaiset A/Vietnam/1194/2004-kannalle
44,7 %:lla henkildista paivand 21 ja 53,2 %:lla henkildista paivana 42 ja 38,3 %:lla henkildista
paivand 180. Titteri oli v&hintddn 1:80 95,7 %:lla henkildista paiving 21 ja 42 ja 85,1 %:lla henkil6ista
paivané 180 rokottamisen jalkeen.

Yksi annos AS03-adjuvanttia ja 3,75 mikrog eri valmistusprosessilla tuotettua A/Indonesia/05/2005-
kannasta perdisin olevaa HA:ta sisaltavaa rokotetta, annettuna yhden tai kahden rokoteannoksen
jalkeen, joka sisélsi ASO3-adjuvanttia ja 3,75 mikrog eri valmistusprosessilla tuotettua,
A/Vietnam/1194/2004-kannasta peraisin olevaa HA:ta.

Kliinisessa ladketutkimuksessa (D-Pan-H5N1-012) 18—60-vuotiaat henkildt saivat yhden annoksen
rokotetta, joka sisalsi ASO03-adjuvanttia ja 3,75 mikrog HA:ta, joka oli peraisin joko
A/Vietnam/194/2004-kannasta tai Indonesia/5/2005-kannasta. Rokotus annettiin kuusi kuukautta
yhden tai kahden perusrokotusannoksen jalkeen, jotka sisalsivat ASO3-adjuvanttia ja 3,75 mikrog
A/Vietnam/1194/2004-kannasta peréisin olevaa HA:ta. Perusrokotus annettiin paivina 0 tai paivina 0
ja 21 vastaavasti. Anti-Ha-vasteet olivat seuraavat:

anti-HA vasta-aine

Vaste A/Vietnam-kantaa vastaan 21
paivan kuluttua A/Vietnam-

Vaste A/Indonesia-kantaa vastaan 21
paivan kuluttua A/Indonesia-

tehosteannoksesta tehosteannoksesta
N=46 N=49
Yhden Kahden Yhden Kahden
perusannoksen perusannoksen perusannoksen perusannoksen

jalkeen jalkeen jalkeen jalkeen
Suojaava vasta- 89.6% 91.3% 98.1% 93.9%
ainetaso®
Tehosteserokonversio® 87.5% 82.6% 98.1% 91.8%
Tehostekerroin® 29.2 11.5 55.3 45.6

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

Z Tehosteserokonversio: ne henkilét, jotka olivat joko seronegatiivisia ennen tehosterokotusta ja joiden
suojaava vasta-ainetason titteri oli > 1:40 rokotuksen jdlkeen tai jotka olivat seropositiivisia ennen
tehosterokotusta ja joiden titterit nousivat nelinkertaisiksi;
¥ Tehostekerroin: rokotuksen jalkeisen GMT-titterin (geometric mean titre) ja tehosterokotusta
edeltdvan GMT -titterin suhde

Riippumatta siitd, koostuiko perusrokotus yhdesta tai kahdesta annoksesta annettuna kuusi kuukautta
aikaisemmin, suojaavan vasta-ainetason A/Indonesia-kantaa vastaan saavutti > 80 % sen jalkeen, kun
henkilGille oli annettu yksi annos AS03-adjuvanttia ja 3,75 mikrog A/Vietnam/1194/2004-kannasta
perdisin olevaa HA:ta sisdltdvaa rokotetta. Suojaavan vasta-ainetason A/Vietnam-kantaa vastaan
saavutti > 90 % sen jalkeen kun henkil6ille oli annettu yksi annos AS03-adjuvanttia ja 3,75 mikrog
AlIndonesia/05/2005-kannasta peréisin olevaa HA:ta sisaltdvaa rokotetta. Kaikilla henkil6ill&
neutraloivien vasta-aineiden titterit olivat véhintd&n 1:80 kummallekin kannalle rokotteen HA-tyypisté
ja aikaisempien rokoteannosten mééarasta riippumatta.

Toisessa kliinisessa tutkimuksessa 39 ialtddn 18—60-vuotiasta henkil6a sai yhden annoksen AS03-
adjuvanttia ja 3,75 mikrog A/Indonesia/5/2005-kannasta peréisin olevaa HA:ta sisaltavaa rokotetta 14
kuukautta sen jalkeen, kun heille oli annettu kaksi annosta rokotetta, joka sisélsi AS03-adjuvanttia ja
3,75 mikrog A/Vietnam/1194/2004-kannasta peréisin olevaa HA:ta, annettuna paivina 0 ja 21.
Suojaavan vasta-ainetason A/Indonesia-kantaa vastaan saavutti 92 % rokotetuista 21 pdivan kuluttua
tehosteannoksesta ja 69,2 % paivana 180.
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Yksi annos AS03-adjuvanttia ja 3,75 mikrog A/Turkey/Turkey/1/2005-kannasta perdisin olevaa HA:ta
sisaltavad rokotetta, annettuna kahden rokoteannoksen jalkeen, joka sisélsi ASO3-adjuvanttia ja 3,75
mikrog A/Indonesia/5/2005-kannasta perdisin olevaa HA:ta.

Kliinisessa tutkimuksessa (Q-Pan-H5N1-010) tehosteannos AS03-adjuvanttia ja 3,75 mikrog
AJTurkey/Turkey/1/2005-kannasta peréisin olevaa HA:ta sisdltdvaa rokotetta annettiin 15 kuukautta
perusrokotuksen jalkeen. Kymmenen péivan kuluttua suojaavan vasta-ainetason
AJ/Turkey/Turkey/1/2005-kantaa ja A/Indonesia/5/2005-kantaa vastaan saavutti 99,2 %. Suojaavan
vasta-ainetason saavutti 98,4 % rokotetuista molempia kantoja vastaan 42 péivéan kuluttua
tehosteannoksesta.

Tiedot ei-kliinisista tutkimuksista

Kykyé aikaansaada suoja rokotteen homologisia ja heterologisia kantoja vastaan tutkittiin ei-kliinisesti
altistamistutkimuksissa freteilla A/Indonesia/05/05 (H5N1)-kannalla.

- Altistuminen homogeeniselle pandeemiselle HSN1-kannalle (A/Indonesia/5/05)

Tassa suojaa tutkivassa kokeessa fretit (6 frettid/ryhmd) immunisoitiin antamalla lihaksensisaisesti
rokotekandidaattia, jossa oli 3 eri annosta H5N1 antigeenia (7,5, 3,8 ja 1,9 mikrog HA-antigeenia).
Rokotteet sisélsivat standardin annoksen tai puolikkaan annoksen AS03-adjuvanttia. Kontrolliryhmét
saivat pelkkaa adjuvanttia tai ilman adjuvanttia olevaa rokotetta (7,5 mikrog HA). llman adjuvanttia
olevalla H5N1-influenssarokotteella immunisoidut fretit kuolivat. Niissé oli havaittavissa samanlaista
keuhkoihin kohdistuvaa kuormitusta ja viruksen erittymisté ylahengitysteihin kuin freteilla, joille
annettiin pelkkéaa adjuvanttia. H5SN1-antigeenin eri annosten yhdistaminen AS03-adjuvanttiin sita
vastoin suojasi kuolemalta. Yhdistelmat suojasivat keuhkoihin kohdistuvalta kuormitukselta ja
viruksen erittymiseltd myds kun fretit altistettiin intratrakeaalisesti homologiselle, villille HSN1-
virukselle. Serologiset testit viittasivat rokotteen indusoiman HI- ja neutraloivien vasta-aineiden-
titterien korreloivaan keskendan suojan saaneilla eldimilla, mita ei havaittu pelkaad antigeenié tai
adjuvanttia saaneilla kontrolleilla.

- Altistuminen heterologiselle pandeemiselle HSN1-kannalle (A/Hong Kong/156/97)

Tassa suojaa tutkivassa kokeessa fretit (6 frettid/ryhmd) immunisoitiin antamalla lihaksensisaisesti
rokotekandidaattia, jossa oli 4 eri annosta H5N1 antigeenia (3,75, 1,5, 0,6 ja 0,24 mikrog HA-
antigeenia). Rokotteet sisélsivat puolikkaan annoksen AS03-adjuvanttia. Taman liséksi yksi 6 fretin
ryhma immunisoitiin rokotekandidaatilla, jossa oli 3,75 mikrog H5N1 + tdysi annos AS03 ja yksi
kontrolliryhmé immunisoitiin ilman adjuvanttia olevalla rokotteella (3,75 mikrog HA). Tulokset tdssa
heterologisessa altistumistutkimuksessa viittaavat 80,7 -100 % suojaan kaikille adjuvanttia siséltaville
kandidaattirokotteille, verrattuna 43 % suojaan ilman adjuvanttia oleville rokotteille. Tutkimus
osoittaa AS03-adjuvantin hyddyn.

Taman ladkevalmisteen myyntilupa on myonnettypoikkeuksellisin perustein. Tamé
tarkoittaa, ettd ladkevalmisteesta ei ole ollut mahdollista saada taydellista tietoatieteellisten syiden
vuoksi. Euroopan laékevirasto arvioi vuosittain uudet tiedot ja tarvittaessa paivittaa
valmisteyhteenvedon.

5.2 Farmakokinetiikka

Ei sovellettavissa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

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

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Suspensiota sisaltava injektiopullo:
Tiomersaali

Natriumkloridi (NaCl)
Dinatriumvetyfosfaatti (Na,HPO,)
Kaliumdivetyfosfaatti (KH,PO,)
Kaliumkloridi (KCI)
Injektionesteisiin kaytettdva vesi

Emulsiota siséltava injektiopullo:
Natriumkloridi (NaCl)
Dinatriumvetyfosfaatti (Na,HPO,)
Kaliumdivetyfosfaatti (KH,PO,)
Kaliumkloridi (KCI)
Injektionesteisiin kaytettdva vesi

Adjuvantit, katso kohta 2.
6.2 Yhteensopimattomuudet

Yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty. T&sté syysta t4id rokotetta ei pidd sekoittaa toisten ld&kkeiden
kanssa.

6.3 Kestoaika

18 kuukautta.

Sekoittamisen jalkeen rokote on kéytettdva 24 tunnin sisalla. Kemialliset ja fysikaaliset

sédilyvyystutkimukset ovat osoittaneet, ettd kayttévalmis emulsio séilyy 24 tuntia 30 °C:ssa.

6.4 Sailytys

Sailyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C:ssa).

Ei saa jaatya.

Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Kéayttokuntoon saatetun ladkevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.

6.5  Pakkaustyyppi ja pakkauskokoko (pakkauskoot)

Yksi pakkaus sisaltaa:

- Yhden pakkauksen, jossa 50 injektiopulloa (tyypin | 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 sisaltava injektiopullo (2,5 ml) ja 1 emulsiota siséltava injektiopullo
(2,5 ml) keskenaan, saadaan 10 annosta rokotetta (5 ml).
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6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet
Pumarix késittaa kaksi sailiota:

Suspensio: moniannosinjektiopullo, jossa on antigeenia

Emulsio: moniannosinjektiopullo, jossa on adjuvanttia

Komponentit on sekoitettava keskendén ennen rokottamista.

Kasittelyohjeet (sekoittaminen) ja rokotteen antaminen:

1. Ennen sekoittamista emulsion (adjuvanttia) ja suspension (antigeeni) on annettava lammeté
huoneenldmpaoiseksi vahintddn 15 minuutin ajan. Suspensiota sisaltavassé injektiopullossa
saattaa esiintyd melkein valkoista sakkaa, mika on suspension fysikaaliselle ulkon&dlle
normaalia. Emulsio on melkein valkoinen.

2. Kumpaakin injektiopulloa on ravistettava. Molempia on tarkastettava silmamaaraisesti ennen ja
jalkeen ravistamisen mahdollisten vierashiukkasten (muun kuin edelld mainitun valkoisen
sakan) havaitsemiseksi ja/tai fysikaalisten muutosten varalta. Rokotetta ei tule kayttaa, jos
ulkonddssa havaitaan muutoksia (mukaan lukien korkista irronneet partikkelit).

3. Rokote sekoitetaan vetamall adjuvanttia sisaltdvan injektiopullon koko sisaitd 5 ml ruiskuun ja
lisadmalla se antigeenia sisaltdvaan injektiopulloon. On suositeltavaa kéayttda 23-G neulaa. 21-G
neulaa voidaan kuitenkin kayttaa, jos 23-G neulaa ei ole saatavilla. Adjuvanttia sisaltavaa
injektiopulloa on pidettava ylosalaisin, jotta sisdltd saadaan kokonaan vedetyksi ruiskuun.

4, Kun adjuvantti on lisatty antigeeniin, seosta on ravistettava hyvin. Sekoitettu rokote on melkein
valkoinen emulsio. Rokote on havitettava, jos havaitaan muita muutoksia.

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

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

7. Jokainen 0,5 ml rokoteannos vedetadn 1 ml ruiskuun ennen injektiota. Rokote annetaan
lihakseen. On suositeltavaa kayttéda neulaa, jonka maksimikoko on 23-G.

8. Sekoittamisen jalkeen rokote on kaytettdva 24 tunnin sisalla. Sekoitettu rokote voidaan sailyttaa
joko jaékaapissa (2 — 8 °C:ssa) tai huoneenlammassa (25 — 30 °C:ssa). Jadkaapissa sailytetyn
rokotteen on annettava lammeta huoneenlampdiseksi vahintaan 15 minuutin ajan ennen kuin
annoksia vedetaan ruiskuun.

Kéayttdmaton 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/1/10/664/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myéntdmisen paivamaara: 04. maaliskuuta 2011
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisé&tietoa tasta l4&dkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
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

IB Biomedical Corporation of Quebec doing business as
GlaxoSmithKline Biologicals North America

2323 du parc Technologique Blvd.

Saint-Foy, Quebec,

Canada G1P 4R8

Erén vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

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

B-1330 Rixensart

Belgia

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LUTTYVAT EHDOT
L&&kemadraysté edellyttava ladkevalmiste.
Pumarixia voidaan markkinoida ainoastaan kun WHO/EU on virallisesti julistanut

influenssapandemian ja silla ehdolla, ettd Pumarixin myyntiluvan haltija ottaa virallisen pandemisen
viruskannan huomioon.

o Eran virallinen vapauttaminen

Direktiivin 2001/83/EC artiklan 114 mukaisesti eran virallinen vapauttaminen on suoritettava
kansallisessa valvontalaboratoriossa tai muussa viranomaisen tahan tarkoitukseen hyvaksymassa
laboratoriossa.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

Ladketurvajarjestelmé

Myyntiluvan haltijan on varmistettava, ettd myyntiluvan moduulissa 1.8.1 kuvattu
la&keturvajérjestelmd on olemassa ja toiminnassa ennen ladkevalmisteen markkinoille tuloa ja niin
kauan kuin ladkevalmiste on markkinoilla.

Myyntiluvan haltijan on tehtéva tutkimuksia ja l4&keturvatoimintaan liittyvid toimintoja, siten kun ne
on kuvattu la&keturvatoimintasuunnitelmassa seka erityisissa velvoitteissa.

Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on tehtéva la&keturvatoimintasuunnitelmassa kuvatut la&keturvatoimet siten
kuin ne on esitetty myyntiluvan moduulissa 1.8.2 riskinhallintasuunnitelmassa seka kaikissa
ihmisléd&kevalmistekomitean (CHMP) hyvaksymissa mydhemmissa paivityksissa.

CHMP:n ihmisille tarkoitettujen ladkevalmisteiden riskinhallintajarjestelmiéd koskevan ohjeen
mukaisesti paivitetyt RMP:t tulee toimittaa samanaikaisesti seuraavan mééraaikaisen
turvallisuuskatsauksen (PSUR) kanssa.

Liséksi paivitetty RMP tulee toimittaa
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e kun saadaan uutta tietoa, jolla saattaa olla vaikutusta nykyiseen turvallisuusselosteeseen
(Safety Specification), l&&keturvasuunnitelmaan tai riskinminimointitoimiin

e 60 paivan kuluessa merkittavan (laaketurvatoimintaan tai riskien minimointiin liittyvan)
tavoitteen saavuttamisesta

e Euroopan ld&keviraston pyynnosta.

Maérdaikaiset turvallisuuskatsaukset (PSUR)

Kun pandemia ei ole julistettu, PSUR-raporttien normaalia toimitusaikataulua ja formaattia voidaan
soveltaa. Raporteissa tulee erityisesti kiinnittdd huomiota AESI-tapauksiin ja mahdollisiin adjuvanttiin
liittyviin haittatapahtumiin. Katsauksessa tulee huomioida meneilldan olevat tutkimukset, todellinen
kaytto jos sovellettavissa, mallikannat ja kaikki adjuvanttijarjestelmaan liittyva turvallisuustieto.

Pandemiatilanteessa (WHO:n global Influenza preparedness plan, faasi 6) "yksinkertaistetut PSUR-
raportit” tulee toimittaa joka toinen viikko yhdessa rokotteen jakelua kuvaavan yhteenvedon kanssa
cRMP ohjeistuksen mukaan (Pandemiatilanteita varten laadittu ohje Doc. Ref. EMEA/32706/2007):

Pandemiatilanteessa PSUR-raporttien toimittaminen EU mé&rayksen No 726/2004 artiklan 24
mukaan ei tule olemaan riittdvaa pandemiarokotteen turvallisuuden seurannan kannalta, silla
suuri madra ihmisia altistuu rokotteelle lyhyessa ajassa. Tasséa tilanteessa tarvitaan nopeaa
tiedonvélitysta sellaisten turvallisuustietojen osalta, joilla voi olla suuri vaikutus riski-
hyotysuhteen arvioimiseen pandemiatilanteessa. Kumulatiivisten turvallisuustietojen nopea
arviointi suhteessa altistumiseen tulee olemaan erittdin tarkedd regulatoristen paatosten kannalta
seka rokotettavan vaestdn suojaamiseksi.

Pandemiatilanteessa tarvittava resurssi PSUR-raporttien syvalliseen arviointiin, siten kun niiden
formaatti on kuvattu Rules Governing Medicinal Product in the European Union Vol. 9:ssa, ei
valttdmatta ole riittava uuden turvallisuustiedon nopeaa tunnistamista varten.

Tasta syystd myyntiluvan haltijan on heti pandemiajulistuksen jalkeen (WHO global Influenza
prepardness plan, faasi 6) ja kun pandeemista rokotetta kdytetadn, toimitettava PSUR-raportit
seuraavan aikataulun ja formaatin mukaan:

Aikataulu

- Kello alkaa kdyda ensimmaistd maanantaista ensimmaisen rokote-eran toimituksesta

- Ensimmadinen data-lock-point on 14 paivaa myéhemmin

- Raportti tulee toimittaa viimeistaan pédivana 22 (toisin sanoen seuraavana maanantaina)
- Raportit tulee toimittaa joka toinen viikko seuraavan kolmen kuukauden aikana

- Muyyntiluvan haltija ja (Co)-raportoija tarkistaa aikataulun kolmen kuukauden vélein.

Kun CHMP:n kanssa on sovittu, ettd S-PSUR-raportit eivat enda ole tarpeen, taydellinen PSUR-
raportti kattaen ajan data-lock-pointista viimeiseen rutiini PSUR-raporttiin, tulee toimittaa
ajankohtana, joka sovitaan Raportoijan kanssa.

Formaatti
Raportin tulee sisaltda seuraavat aggregaattitietoja koskevat taulukot sovittuja templaatteja noudattaen:

1. Kuolemaan johtaneet ja/tai henked uhkaavat reaktiot — jokaiselle suositellulle termille (Preferred

Term PT), mukaan lukien kuolemaan johtaneiden tapausten osuus

Haittatapahtumat, jotka ovat erityisen mielenkiintoisia (PTs)

Vakavat, odottamattomat reaktiot (PTs)

4. Kaikki tapahtumat, jotka esiintyvat seuraavissa ikaryhmissa: 6-23 kuukauden ikdiset, 2—8-

vuotiaat, 8—17-vuotiaat, 18—60-vuotiaat, yli 60-vuotiaat.

Kaikki tapahtumat, jotka esiintyvét raskaana olevilla

Kaikki tapahtumat, jotka potilaat ovat raportoineet ja joita on viety tietokantaan ennen data-

lock-point-pdivamaaraa.

7. Kumulatiivinen katsaus kaikkiin tapahtumiin, joita on raportoitu periodin aikana kerrostettu
raportoijan mukaan (potilas tai terveydenhoitohenkildokunta), vakavuusaste, odotettavuus ja jos
raportti on spontaani tai keraamalla saatu.

@ o

o
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Tietojen tulee ottaa huomioon seuraavat suositukset

- Vakavat, odotetut reaktiot arvioidaan myyntiluvan haltijan toimesta osana signaalin
I6ytdmisprosessia ja esitetddn osana raporttia vain jos tilanne vaatii huomiota.

- Kaikkien taulukoiden tulee perustua tapahtumien lukumaaréan (esitetadn PT-tasolla, jaoteltuna
elinjarjestelmien mukaan(SOC), ei lukumaarén mukaan.

- Taulukkojen 1—4 perustuvat vain terveydenhoitohenkilokunnan tekemiin raportteihin.

- Taulukot 1-5 numerot annetaan periodin aikana raportoituihin tapahtumiin ja kumulatiivisesti.

- Kaikki taulukot laaditaan geneerisesti. Tuote-spesifista tietoa ei anneta. Tuote-spesifista tietoa
voidaan evaluoida signaalin jaljittdmisessa.

- Jokaisen raportoidun PT:n signaalin relatiivista raportointifrekvenssia tulee jos mahdollista
seurata (esim. proportionaalisen raportoinnin suhde (Proportional reporting ratio, PRR), tiedon
komponentti (Information Component (IC) tai empiirisen bayesialaisen geometrinen keskiarvo
(Empirical Bayesian Geometric Mean (EBMG)); tamad ei ole pakollista, silla kaikilla
myyntiluvan haltijoilla ei ole valmiutta tahan.

- Line-listing-raportteja ei vaadita — ndma voidaan toimittaa signaalin evaluaatioraporteissa
tarpeen mukaan.

Lyhyt yhteenveto on myds toimitettava PSUR-raporttien kanssa. Huomiota vaativat
haittavaikutukset tulee alleviivata, signaalien jaljittdminen tulee olla etusijalla (multippelit
signaalit huomioon ottaen) ja taydellisen signaaliarviointiraportin toimittamisaikataulu tulee
ilmeté yhteenvedosta. Kaikki signaaliarviointiraportit tulee toimittaa, myds tilanteista, jotka
myohemmin luokiteltiin ei-signaaleiksi.

Rokotteen jakelusta on annettava yhteenveto, jossa ilmenee toimitettujen annosten maara:
i) EU jasenvaltiossa raportointiaikavalilla erakohtaisesti
i) EU jasenvaltioissa kumulatiivisesti

iii) muu maailma

. LAAKEVALMISTEEN TURVALLISEEN JA TEHOKKAASEEN KAYTTOON
LITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Ei sovelleta

J ERITYISVELVOITE POIKKEUKSELLISIN PERUSTEIN MYONNETTYA
MYYNTILUPAA VARTEN TOTEUTTAA MYYNTILUVAN MYONTAMISEN
JALKEISIA TOIMENPITEITA

Myyntiluvan haltijan tulee tdman myyntiluvan ehdollisuuden vuoksi ja asetuksen (EY) N:o 726/2004
14 artiklan 8 kohdan perusteella toteuttaa seuraavat toimenpiteet mainittuun maaraaikaan mennessa:

Kuvaus Maéraaika

Pandemiatilanteessa hakija selvittdd rokotteen Rekisterin suunnitelma toimitetaan
turvallisuutta raskauden aikana kéyttéen sit4 varten | osana RMP:ta pandemiatilanteessa.
luotua rekisterid.

Pandemiatilanteessa hakija tekee prospektiivisen Riippuu kéytettdvasta kannasta ja sen
kohorttitutkimuksen siten, kun kayttdon ottamisesta ensimmaisen
l4&keturvasuunnitelmassa on esitetty. pandemian aikana.
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LHTE 111

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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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

Pumarix suspensio ja emulsio injektionestetta varten, emulsio
Pandemiainfluenssarokote (H5N1) (virusfragmentit, inaktivoitu, adjuvanttia sisaltava rokote)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

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

Inaktivoitua, pilkottua infuenssavirusta, joka sisaltdd antigeenia seuraavasta viruskannasta
AJIndonesia/05/2005 (H5N1) -johdettu kanta (PR8-IBCDC-RG2) 3,75 mikrogrammaa*
ASO03 adjuvanttia, joka sisaltda skvaleenia; DL-alfa-tokoferolia ja polysorbaatti 80:t&.

“hemagglutiniini

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Tiomersaali

Natriumkloridi (NaCl)
Dinatriumvetyfosfaatti (Na,HPO,)
Kaliumdivetyfosfaatti (KH,PO,)
Kaliumkloridi (KCI)
Injektionesteisiin kaytettdva vesi

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Suspensio ja emulsio injektionestettd varten, emulsio

50 injektiopulloa: suspensio (antigeeni)
50 injektiopulloa: emulsio (adjuvantti)

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

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lihakseen
Ravistettava ennen kayttoa
Lue pakkausseloste ennen kayttoa

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA
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Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUUT ERITYISVAROITUS (MUU ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Suspensio ja emulsio sekoitetaan keskenddn ennen injektion antamista

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté jadkaapissa
Ei saa jaatya
Séilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle

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

Hévité 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/1/10/664/001

13. ERANUMERO

Lot:

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT
PAKKAUS, JOSSA 50 SUSPENSIOTA SISALTAVAA INJEKTIOPULLOA (ANTIGEENI)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pumarix suspensio injektionestetta varten, emulsio
Pandemiainfluenssarokote (HLN1)v (virusfragmentit, inaktivoitu, adjuvanttia siséltava rokote)

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Inaktivoitu, pilkottu influenssavirus sisdltdé antigeenia* vastaten
3,75 mikrogrammaa hemagglutiniinia/annos:
*Antigeeni: A/Indonesia/05/2005 (H5N1)-johdettu kanta (PR8-IBCDC-RG2)

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: Tiomersaali, natriumkloridi, dinatriumvetyfosfaatti, kaliumdivetyfosfaatti, kaliumkloridi,
injektionesteisiin kaytettava vesi

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Antigeeni-suspensio injektionestettd varten

50 injektiopulloa: suspensio

2,5 ml per injektiopullo

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

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lihakseen
Ravistettava ennen kayttoa
Lue pakkausseloste ennen kayttoa

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Suspensio on sekoitettava yksinomaan adjuvantti-emulsion kanssa ennen injektiota.

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jadkaapissa
Ei saa jaatya
Séilyta alkuperdispakkauksessa. 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/1/10/664/001

13. ERANUMERO

Lot:

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke

| 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

Pumarix emulsio injektionestetta varten, emulsio

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Sisélto: ASO3 adjuvantti, joka siséltadd 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 kaytettava vesi

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

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

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lihakseen
Ravistettava ennen kayttoa
Lue pakkausseloste ennen kayttod

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Emulsio on sekoitettava yksinomaan antigeeni-suspension kanssa ennen injektiota.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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Séilyta jadkaapissa
Ei saa jaatya
Séilyta alkuperdispakkauksessa. 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/1/10/664/001

13. ERANUMERO

Lot:

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke

| 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 Pumarixia varten
Pandemiainfluenssarokote

AJIndonesia/5/2005 (H5N1)-johdettu kanta (PR8-IBCDC-RG2)
i.m.

2. ANTOTAPA

Sekoitetaan adjuvantti-emulsion kanssa ennen injektiota

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:
Sekoittamisen jalkeen: Kayta 24 tunnin sisélla. Sailytéd alle 30 °C:ssa.
Sekoittamisen pédivdmaéara ja aika:

4. ERANUMERO

Lot:

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

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

6. MUUTA

Sailyta (+2 - +8°C:ssa).
Ei saa jaatya
Séilytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle

28



PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT:
EMULSIOTA SISALTAVA INEJKTIOPULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Adjuvantti-emulsio Pumarixia varten
i.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

Sailyta (+2 - +8°C:ssa).
Ei saa jaatya
Séilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle
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B. PAKKAUSSELOSTE

30



Pakkausseloste: Tietoa kayttajélle

Pumarix suspensio ja emulsio injektionestettéa varten, emulsio
Pandemiainfluenssarokote (H5N1) (virusfragmentit, inaktivoitu, adjuvanttia sisaltava rokote)

Lue tdmé pakkausseloste huolellisesti ennen kuin saat taté rokotetta, silla se sisaltaa sinulle

térkeita tietoja.

- Séilyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaénny ladkarin tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama rokote on méératty vain sinulle eiké sitd tule antaa muiden kayttoon.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, k&danny 1a&karin puoleen, vaikka kokemiasi haittavaikutuksia ei
olisikaan mainittu t&ssd pakkausselosteessa.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Pumarix on ja mihin sitd kdytetdan

Mité sinun on tiedettava, ennen kuin saat Pumarixia
Miten Pumarix annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Pumarixin sdilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

S

1. Mitd Pumarix on ja mihin sita kaytetaan

Mitd Pumarix on ja mihin sita kaytetaan
Pumarix on rokote, jota kdytetdan estimaan pandeemista influenssaa yli 18-vuotiailla henkildilla.

Pandemiainfluenssa on influenssa, joka esiintyy muutamien vuosikymmenien valiajoin.
Pandemiainfluenssa levida nopeasti ympari maailmaa. Pandemiainfluenssan merkit ovat samanlaiset
kuin tavallisen influenssan merkit, mutta ne voivat olla vakavammat.

Miten Pumarix vaikuttaa

Rokotuksen jalkeen henkilén elimistén luonnollinen puolustusjarjestelma (immuunijarjestelma) alkaa
muodostaa omaa vasta-ainetta tautia vastaan. Mikaan rokotteen aineosa ei pysty aiheuttamaan
influenssaa.

Kuten kaikki rokotteet Pumarix ei ehké taysin suojaa kaikkia rokotettuja.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin saat Pumarixia
Pumarixia el tule antaa sinulle:

o jos sinulla on aikaisemmin ollut &killinen, henked uhkaava allerginen reaktio taman rokotteen
jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6) tai jollekin jadmaaineelle, joita voi olla hyvin
pienid maaria, kuten kananmunan tai kananpojan proteiinille, ovalbumiinille, formaldehydille ja
natriumdeoksikolaatille.

- Allergisen reaktion merkkeja voivat olla kutiava ihottuma, hengenahdistus ja kasvojen tai
kielen turvotus.

- Pandemiatilanteessa sinulle voidaan kuitenkin antaa tata rokotetta edellyttaen, etta
tarvittava ladketieteellinen hoito on heti saatavilla allergisen reaktion ilmaantuessa.

Sinun ei pida saada Pumarixia, jos jokin edella mainitusta koskee sinua. Kysy laakérilta tai
sairaanhoitajalta neuvoa, jos olet epavarma.

Varoitukset ja varotoimet

31



Keskustele 148kérin tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin saat Pumarixia:

. jos sinulla on aikaisemmin ollut jokin allerginen reaktio (muu kuin dkillinen, henkeéd uhkaava)
jollekin tdmén rokotteen aineosalle (lueteltu kohdassa 6), tiomersaalille, kananmunan ja
kananpojan proteiinille, ovalbumiinille, formaldehydille tai natriumdeoksikolaatille.

. jos sinulla on vakava infektio, johon liittyy korkea kuume (yli 38 °C). Néissa tapauksissa
rokotusta tulee yleensa lykata kunnes voit paremmin. Lieva infektio, kuten nuhakuume, ei
yleensa ole este, mutta silloin 148kérin tai terveydenhoitajan on arvioitava, voidaanko sinut
kuitenkin rokottaa Pumarixilla.

o jos sinulla on ongelmia immuunijarjestelman kanssa, silla vaste rokotteelle voi jadda
huonommaksi.

o jos sinulta otetaan verikoe, jossa selvitetdén, ovatko tietyt virukset aiheuttaneet sinulle infektion.
Muutaman viikon aikana Pumarix-rokotuksen jalkeen testitulokset voivat olla virheellisia.
Kerro verikokeita maaranneelle lagkarille, ettd sinut on askettdin rokotettu Pumarixilla.

o jos sinulla on verenvuoto-ongelma tai jos saat helposti mustelmia.

Jos jokin yllamainituista tilanteista koskee sinua (tai jos olet epdvarma), neuvottele ladkarin tai
sairaanhoitajan kanssa ennen kuin saat Pumarixia. Rokotusta ei ehka suositella tai sita ehka lykataan.

Pyortymista voi esiintyd pistoksena annettavan rokotuksen jalkeen, tai jopa ennen. Kerro laékérille tai
hoitajalle, jos olet pyortynyt aikaisemman pistoksena annettavan rokotuksen yhteydessa.

Lapset

Jos lapsesi saa tata rokotetta, sinun on hyva tietaa, ettd haittavaikutukset saattavat voimistua toisen
annoksen jalkeen. Erityisesti kuume voi nousta yli 38 °C. Jokaisen annoksen jalkeen suositellaan tasta
syystd kuumeen seurantaa, kuten myds toimenpiteitd kuumeen alentamiseksi (kuten parasetamolin tai
muiden kuumetta alentavien ladkkeiden antamista).

Muut ladkevalmisteet ja Pumarix
Kerro laakérille tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan kaytat, olet dskettdin kdyttanyt tai saatat joutua
kayttdmaan muita ladkkeita tai jos olet dskettdin saanut toisen rokotuksen.

Kerro laakérille tai sairaanhoitajalle erityisesti, jos saat hoitoja, jotka vaikuttavat
immuunijarjestelmaan (esim. kortikosteroidihoitoja tai syopaan annettavaa kemoterapiaa). Pumarix
voidaan kuitenkin antaa, mutta rokotteen aikaansaama vaste voi olla heikko.

Pumarix ei ole tarkoitettu annettavaksi samanaikaisesti joidenkin rokotteiden kanssa. Jos
samanaikainen anto on valttAmatonta, toinen rokote on annettava toiseen kasivarteen. Tassa tilanteessa
miké tahansa haittavaikutus voi olla vaikeampi.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetét, epailet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
148karilté neuvoa ennen kuin saat tdmén rokotteen.

Ajaminen ja koneidenkaytto

Jotkut haittavaikutukset (ks. kohta 4 Mahdolliset haittavaikutukset) voivat vaikuttaa autolla-ajokykyyn
ja koneiden ja tyokalujen kayttokykyyn. On parasta seurata Pumarixin vaikutuksia elimistéssési ennen
kuin ryhtyy ndihin aktiviteetteihin.

Pumarix sisaltéaa tiomersaaliaPumarix sisaltda tiomersaalia sédilytysaineena ja allergisia reaktioita voi
esiintya. Kerro laakarille, jos sinulla on tunnettuja allergioita.

Pumarix sisaltéd natriumia ja kaliumia

Pumarix siséltdd vahemman kuin 1 mmol natriumia (23 mg) ja vahemmaén kuin 1 mmol kaliumia (39
mg) annosta kohti. Rokote on kaytannollisesti katsoen natrium- ja kaliumvapaa.
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3. Miten Pumarix annetaan

. 18-vuotiaat ja sitd vanhemmat aikuiset: Sinulle annetaan kaksi Pumarix-annosta. Toinen annos
annetaan aikaisintaan kolmen viikon kuluttua ensimmaéisesta annoksesta

Jos olet aikaisemmin saanut yhden tai kaksi annosta vastaavaa AS03-adjuvanttia ja H5N1-
kantaa sisaltavaa rokotetta.

. 18-vuotiaat ja sitd vanhemmat aikuiset: Sinulle annetaan yksi Pumarix-annos
Kaytto lapsille

Hyvin samanlaisesta rokotteesta (joka on valmistettu toisessa tuotantolaitoksessa) on rajoitetusti tietoja
3—-9-vuotiaista lapsista, jotka saivat joko kaksi aikuisten annosta tai kaksi puolikasta aikuisten
annoksesta kolmen viikon valein. Tietoja ei ole alle 3-vuotiaista lapsista eikd 10—17-vuctiaista

lapsista.

Laakari tai sairaanhoitaja antaa Pumarix-rokotteen.
o He antavat rokotteen injektiona lihakseen
o Yleensd rokote annetaan olkavarteen.

Jos sinulla on kysymyksia taman rokotteen kaytosta, kaanny laakéarin tai sairaanhoitajan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timéakin rokote voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niita
saa.

Allergiset reaktiot

Allergiset reaktiot, jotka voivat johtaa vaaralliseen verenpaineen laskuun, joka puolestaan
hoitamattomana saattaa johtaa sokkiin. Ladkarit ovat tietoisia tastd mahdollisuudesta ja heilla on
tarvittava ensiapuhoito saatavilla.

Muut haittavaikutukset:

Hyvin yleinen: voi ilmeta useammalla kuin yhdella kayttajalla 10:sta
o Kipu injektiokohdassa

Paansarky

Vasymys

Lihassarky, nivelkipu

Yleinen: voi ilmeté enintdén yhdella kayttajalla 10:sta
) Punoitus ja turvotus injektiokohdassa

Kuume

Hikoilu

Vilunvaristykset

Ripuli, pahoinvointi

Melko harvinainen: voi ilmetd enintdan yhdella kéayttajalla 100:sta

Reaktiot injektiokohdassa kuten mustelmat, kovettuma, kutina, kuumotus
Rauhasten turpoaminen niskassa

Huimaus

Huono olo
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Epatavallinen heikkous

Oksentelu, vatsakipu, mahan happovaiva

Unettomuus

Késien ja jalkojen pistely ja puutuminen

Hengenahdistus

Rintakipu

Kutina, ihottuma

Selka- tai niskakipu, lihasten jaykkyys, lihaskrampit, kipu raajassa (kuten jalassa tai kddessd)

Muut haittavaikutukset lapsilla

Annettaessa 0,5 ml annos vastaavaa rokotetta 3—9-vuotiaille lapsille, kuumetta ilmeni useammin kuin
annettaessa puolikas annos (0,25 ml) rokotetta. Kuumetta ilmeni myds useammin 6—9-vuotiailla kuin
3—5-vuotiailla. Haitat eivat lisdantyneet toisen annoksen jalkeen riippumatta siitd, saivatko lapset
puolikkaan vai kokonaisen aikuisten annoksen lukuun ottamatta joitakin haittavaikutuksia, jotka
lisdantyivat toisen annoksen jalkeen. Erityisesti kuumeen esiintymistiheys nousi < 6-vuotiailla.

Muissa kliinisissa tutkimuksissa, joissa 6 kuukauden—17 vuoden ikdisille lapsilie annettiin toista
samanlaista A/Indonesia/05/2005-rokotetta, joidenkin haittavaikutusten esiintymistiheydessa (mukaan
lukien injektiokohdan Kipu, punoitus ja kuume) havaittiin nousua toisen annoksen jalkeen alle 6-
vuotiailla lapsilla.

Alla esitetyt haittavaikutukset ovat ilmenneet AS03-adjuvanttia ja H1N1:ta sisaltavalla rokotteella.
Niité voi esiintyd my6s Pumarixilla. Jos havaitset jonkun alla esitetyista haittavaikutuksista, kerro
niista heti laakarille tai sairaan/terveydenhoitajalle.

o Allergiset reaktiot, jotka voivat johtaa vaaralliseen verenpaineen laskuun, joka puolestaan
hoitamattomana saattaa johtaa sokkiin. Laakarit ovat tietoisia tastda mahdollisuudesta ja heilla on
tarvittava ensiapuhoito saatavilla.

o Kouristukset

o Yleistynyt ihoreaktio, mukaan lukien urtikaria (nokkosihottuma)

Alla esitetyt haittavaikutukset ovat ilmenneet paivien tai viikkojen kuluttua tavanomaisen, vuosittain
annettavan, influenssaa ehkaisevan rokotuksen jalkeen. Niita voi ilmetd Pumarixilla. Ota heti yhteytta
laékariin tai sairaanhoitajaan, jos néité alla olevia haittavaikutuksia ilmenee.

Harvinainen: voi ilmeté enintadn yhdella kayttajalla 1000:sta
o Vakava, pistava tai jyskyttava Kipu yhdessé tai useammassa hermossa
o Verihiutaleiden niukkuus. Tdma voi aiheuttaa verenvuotoa tai mustelmia

Hyvin harvinainen: voi ilmeta enintddn yhdella kayttajalla 10000:sta

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

. Aivojen ja hermojen ongelmia, kuten enkefalomyeliitti (keskushermoston tulehdus), neuriitti
(hermotulehdus) ja Guillain-Barrén oireyhtyma (erddnlainen halvaus).

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté 1aékérille. Tdma koskee myds kaikkia mahdollisia

haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu t4ssé pakkausselosteessa.

5. Pumarixin sailyttdminen

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Ennen kuin rokote sekoitetaan:
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Al kayta suspensiota tai emulsiota pakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivimaaran jalkeen.
Viimeinen kayttopaivamaard tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Séilyta jadkaapissa (2°C — 8°C).
Séilytettava alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
Ei saa jaatya.

Kun rokote on sekoitettu:
Sekoittamisen jalkeen rokote on kéytettava 24 tunnin sisélla. Sailyté alle 30 °C:ssa.

Laakkeité ei tule heittda viemariin, eiké havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kdyttamattémien
ladkkeiden havittamisesta apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa
Mit& Pumarix sisaltéda

o Vaikuttava aine:
Inaktivoitua, pilkottua influenssavirusta, joka sisaltda antigeenia* seuraavasta viruskannasta

A/H5N1/Indonesia/5/2005-kaltainen kanta (PR8-IBCDC-RG2) 3,75 mikrogrammaa** 0,5 ml
annosta kohti

* tuotettu kananmunissa
**mikrogrammaa hemagglutiniinia

Tama rokote on WHO:n antaman suosituksen ja EU:n pandemiatilannetta varten antaman
paatoksen mukainen.

. Adjuvantti:
Rokote sisaltdd AS03-adjuvanttia. Téma adjuvantti sisaltaa skvaleenia (10,69 milligrammaa),
DL -alfa-tokoferolia (11,86 milligrammaa) ja polysorbaatti 80:ta (4,86 milligrammaa).
Adjuvantin avulla elimistdn vaste rokotteeseen paranee.

° Muut aineosat ovat:
Tiomersaali, natriumkioridi, dinatriumvetyfosfaatti, kaliumdivetyfosfaatti, kaliumkloridi,
injektionesteisiin kaytettava vesi

Rokotteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Suspensio on lapikuultava tai lahes valkoinen himmed suspensio, johon voi muodostua véhén sakkaa.
Emulsio on melkein valkoinen homogeeninen neste.

Suspensio ja emulsio sekoitetaan ennen injektiota. Kéyttévalmis rokote on melkein valkoinen emulsio.

Yksi Pumarix-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
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Lisé&tietoja tasta l&&kevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.

Tel/Tel: + 32 10 8552 00

Bbarapus
I'makcoCmutKmnaitn EOO/I
Ten. +359 29531034

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: + 42022200 11 11
czmail@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: + 45363591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel: + 49 (0)89 360448701
produkt.info@gsk.com

Eesti

GlaxoSmithKline Eesti OU
Tel: +372 667 6900
estonia@gsk.com

E\Ldda
GlaxoSmithKline A.E.B.E
TnA: + 30 210 68 82 100

Espana
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 902 202 700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél: +33(0) 139178444
diam@gsk.com

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Ltd
Tel: + 353 (0)1 4955000

island
GlaxoSmithKline ehf.
Simi: +354 530 3700

Italia
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Luxembourg/Luxemburg

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.

Tel/Tel: + 32 10 8552 00

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Kft.
Tel.: + 36-1-2255300

Malta
GlaxoSmithKline (Malta) Ltd
Tel: + 356 21 238131

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: + 31 (0)30 69 38 100
nlinfo@gsk.com

Norge
GlaxoSmithKiine AS
TIf: + 47 22 70 20 00
firmapost@gsk.no

Osterreich
GlaxoSmithKline Pharma GmbH.
Tel: + 43 1970 75-0
at.info@gsk.com

Polska
GSK Commercial Sp. z o.0.
Tel.: + 48 (22) 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline - Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: + 351 21 412 95 00
FI.PT@gsk.com

Romania
GlaxoSmithKline (GSK) SRL
Tel: +40 (0)21 3028 208

Slovenija
GlaxoSmithKline d.o.o.
Tel: + 386 (0) 1 280 25 00
medical.x.si@gsk.com

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Slovakia s.r.o.
Tel: + 421 (0)248 26 11 11
recepcia.sk@gsk.com

Suomi/Finland



GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel:+ 39 04 59 21 81 11

Kvnpog
GlaxoSmithKline (Cyprus) Ltd
TnA: +357 2239 70 00

Latvija

GlaxoSmithKline Latvia SIA
Tel: + 371 67312687
Iv-epasts@gsk.com

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

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

United Kingdom
GlaxoSmithKline UK

Tel: + 44 (0)808 100 9997
customercontactuk@gsk.com

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB
Tel: +370 5 264 90 00
info.lt@gsk.com

Tama seloste on tarkistettu viimeksi .

Tamén ladkevalmisteen myyntilupa on myonnetty poikkeuksellisin perustein. Se tarkoittaa, ettd
ladkevalmisteesta ei ole ollut mahdollista saada taydellista tietoatieteellisten syiden vuoksi.
Euroopan l&8kevirasto arvioi vuosittain uudet tiedot tastd ladkkeestd ja tarvittaessa paivittad taman
pakkausselosteen.

Muut tiedonlahteet

Lisétietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.eu/

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:
Pumarix ké&sittaa kaksi sailiota:

Suspensio: moniannosinjektiopullo, jossa on antigeenia
Emulsio: moniannosinjektiopullo, jossa on adjuvanttia.

Komponentit on sekoitettava keskendén ennen rokottamista.

Kasittelyohjeet (sekoittaminen) ja rokotteen antaminen:

1. Ennen sekoittamista emulsion (adjuvanttia) ja suspension (antigeeni) on annettava lammeté
huoneenldmpaoiseksi vahintddn 15 minuutin ajan. Suspensiota sisaltavassé injektiopullossa
saattaa esiintyd melkein valkoista sakkaa, mika on suspension fysikaaliselle ulkon&dlle
normaalia. Emulsio on melkein valkoinen.

2. Kumpaakin injektiopulloa on ravistettava. Molempia on tarkastettava silmamaaréaisesti ennen ja
jalkeen ravistamisen mahdollisten vierashiukkasten (muun kuin edelld mainitun valkoisen
sakan) havaitsemiseksi ja/tai fysikaalisten muutosten varalta. Rokotetta ei tule kayttaa, jos
ulkonddssa havaitaan muutoksia (mukaan lukien korkista irronneet partikkelit).

3. Rokote sekoitetaan vetamall adjuvanttia sisaltdvan injektiopullon koko sisaltd 5 ml 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 sisaltavaa
injektiopulloa on pidettava ylosalaisin, jotta sisdltd saadaan kokonaan vedetyksi ruiskuun.
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4. Kun adjuvantti on lisatty antigeeniin, seosta on ravistettava hyvin. Sekoitettu rokote on melkein
valkoinen emulsio. Rokote on havitettdva, jos havaitaan muita muutoksia.

5. Sekoittamisen jalkeen Pumarixin injektiopullon tilavuus on vahintd&n 5 ml. Rokote tulee antaa
annostussuositusten mukaan (ks. kohta 4.2).

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

7. Jokainen 0,5 ml rokoteannos vedetddn 1 ml ruiskuun ennen injektiota. Rokote annetaan
lihakseen. On suositeltavaa kayttaa neulaa, jonka maksimikoko on 23-G.

8. Sekoittamisen jalkeen rokote on kadytettdva 24 tunnin sisalla. Sekoitettua rokotetta voidaan
sdilyttdd joko jadkaapissa (2 — 8 °C:ssa) tai huoneenlammossa (25— 30 °C:ssa). Jadkaapissa
séilytettya rokotetta on annettava lammeta huoneenlampéiseksi vahintadn 15 minuutin ajan
ennen kuin annoksia vedet&an ruiskuun.

Rokotetta ei saa antaa suoneen.

Kéayttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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LIHTE IV

TIETEELLISET JOHTOPAATOKSET JA PERUSTELUT SUOSITUKSELLE
MYYNTILUVAN EHTOJEN MUUTTAMISESTA
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Tieteelliset johtopaatokset

Huomioiden ladketurvallisuuden riskinarviointikomitean (PRAC) antaman arviointilausunnon
koskien Pumarixin madréaikaista turvallisuuskatsausta (PSUR), PRAC:in tieteelliset johtopé&&tokset
ovat:

Alle 6-vuotiailla todetun kuumeriskin suhteen PRAC ei ole samaa mieltd myyntiluvan haltijan kanssa
siitd, ettd EU:ssa hyvaksytty SmPC pitaa sisallaan asianmukaisen informaation tasta turvallisuuteen
liittyvastad huolesta. Koska tdmé on todettu riski, asianmukainen varoitus tulee lisata kohtaan 4.4.
Liséksi kohtaa 4.8 pitda paivittaa reaktogeenisuustiedoilla, jotka ilmenivat seuraavassa kolmessa
tutkimuksessa: D-Pan H5N1-009, -013 ja -032.

Tasta syysta ja ottaen huomioon saatavilla oleva tieto kuumeen ilmaantumisesta lapsilla, PRAC pitaa
muutoksia tuoteinformaatioon perusteltuina.

Laakevalmistekomitea (CHMP) on samaa mieltd PRAC:in tieteellisten johtopaatdsten kanssa.
Perustelut suositukselle myyntiluvan ehtojen muuttamisesta

Pumarixiin liittyvien tieteellisten johtopaattsten perusteella CHMP katsoo, ettd ladkevalmisteen,
jonka vaikuttavana aineena on pilkottua, inaktivoitua, puhdistettua infuenssaviruksen
A/Indonesia/05/2005 (H5N1)-kaltaista antigeenia (PR8-IBCDC-RG2), hy6ty-riskisuhde on

myonteinen tuoteinformaatioon esitettyjen muutosten osalta.

CHMP suosittelee myyntiluvan ehtojen muuttamista.
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