PIELIKUMS I

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Pandemrix suspensija un emulsija emulsijas injekcijam pagatavosanai
Pand€mijas gripas vakcina (HIN1)v (Skelts, inaktivets virions, ar adjuvantu)
Pandemic influenza vaccine (HIN1)v (split virion, inactivated, adjuvanted)
2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

1 deva (0,5 ml) péc sajaukSanas satur:

Inaktivétu, Skeltu gripas virusu, kas satur antigénu’, kas ekvivalents

A/California/7/2009 (HIN1)v-tipa celma (X-179A) 3,75 mikrogramiem’

pavairots olas
Hok ’ -
hemaglutinina

St vakcina atbilst PVO rekomendacijai un ES lémumam par pandémiju.

Adjuvants AS03, kura sastava ir skvalens (10,69 miligrami), DL-a tokoferols (11,86 miligrami) un
polisorbats 80 (4,86 miligrami).

P&c suspensijas un emulsijas sajauksanas tiek iegiita daudzdevu vakcina flakona.
Informaciju par devu skaitu flakona skatit apakSpunkta 6.5.

Paligvielas: vakcina satur 5 mikrogramus tiomersala.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakS§punkta 6.1.

3. ZALU FORMA

Suspensija un emulsija emulsijas injekcijam pagatavoSanai.

Suspensija ir bezkrasains, gaiss, lasmojoss skidrums.

Emulsija ir balgans homogéns Skidrums.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1 Terapeitiskas indikacijas

Gripas profilakse oficiali izzinotos pandémijas apstaklos (skatit apakSpunktus 4.2 un 5.1).
Pandémijas gripas vakcina jalieto saskana ar oficialajam vadlinijam.

4.2 Devas un lietoSanas veids

Devas

Ieteikumos par devam nemti véra pieejamie dati no vél notiekoSiem kltniskiem p&tfjumiem veselam
personam, kuras sanéma vienu devu vai divas devas Pandemrix (H1NT1), un no kliniskiem pé&tfjumiem

veselam personam, kuras sanéma divas devas Pandemrix versijas , kas satur HA, ieglitu no
A/Vietnam/1194/2004 (H5N1).



Dazas vecuma grupas ir maz klmisko p&tijumu datu (pieaugusie no 60 Iidz 79 gadu vecumam un b&rni
no 10 lidz 17 gadu vecumam), loti maz kliisko pétijumu datu (80 gadus veci un vecaki picaugusie,
b&rni vecuma no 6 ménesiem lidz 9 gadiem) vai datu nav (par 6 ménesiem jaunaki b&rni) par vienu vai
abam Pandemrix versijam, kas aprakstitas apakSpunktos 4.4, 4.8 un 5.1.

18 gadus veci un vecaki pieaugusie

Viena 0,5 ml deva izveletaja datuma.

Imunogenitates dati, kas iegtti trTs nedélas p&c Pandemrix (HIN1) ievadiSanas kliniskajos p&tijumos,
liecina, ka var pietikt ar vienu devu.

Ja tiek ievadtta otra deva, starp pirmo un otro devu jabiit vismaz triju ned€lu starplaikam.

10 — 17 gadus veci b&rni un pusaudzi
Devas var noteikt saskana ar ieteikumiem piecaugusajiem.

6 ménesus — 9 gadus veci bérni

Viena 0,25 ml deva izveletaja datuma.

Sakotngjie imunogenitates dati, kas iegiiti par nelielu skaitu bérnu 6-35 ménesu vecuma, liecina, ka ir
turpmaka imiina reakcija pret otro 0,25 ml devu, kas ievadita pec tris nedelu starplaika.

Lietojot otro devu, janem veéra informacija, kas sniegta apakSpunktos 4.4, 4.8 un 5.1.

Bérni lidz 6 méneSu vecumam
Sai vecuma grupai vakcinacija paslaik nav ieteicama.

Pacientiem, kuri ir sanémusi pirmo Pandemrix devu, biitu ieteicams pabeigt vakcinacijas kursu ar
Pandemrix (skatit apakSpunktu 4.4).

IevadiSanas veids

Imunizacija javeic, ievadot vakcinu intramuskulara injekcija, vislabak deltveida muskuli vai augsstilba
anterolaterala virsma (atkariba no muskula masas).

4.3 Kontrindikacijas

Anamngze anafilaktiska (t.i., dzivibai bistama) reakcija pret kadu no §is vakcinas sastavdalam vai
atliekvielam (olu un calu olbaltumvielam, ovalbuminu, formaldehidu, gentamicina sulfatu un natrija
deoksiholatu). Ja tiek uzskatits, ka vakcinacija ir nepiecieSama, vajadzibas gadijuma jabit nekavgjoties
pieejamam reanimacijas aprikojumam.

Skatit apakSpunktu 4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana.
4.4 TIpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Ievadot vakcinu cilvékiem, kam ir zinama paaugstinata jutiba (iznemot anafilaktisku reakciju) pret
aktivo vielu, kadu no paligvielam, tiomersalu un atliekvielam (olu un calu olbaltumvielam,
ovalbuminu, formaldehidu, gentamicina sulfatu un natrija deoksiholatu), jaievéro piesardziba.

Tapat ka visam injic€jamam vakcinam, vienmer jabiit viegli pieejamiem atbilstoSiem medikamentiem
un mediciniskai uzraudzibai, lai varétu noverst reti sastopamu, bet iespgjamu anafilaktisku reakciju
pec vakcinas ievadiSanas.

Ja pand@mijas apstakli to lauj, jaatliek tadu pacientu imunizacija, kuri slimo ar smagam febrilam
slimibam vai akiitam infekcijas slimibam.

Pandemrix nekada gadijuma nedrikst ievadit intravaskulari.

Nav datu par Pandemrix lieto$anu, ievadot to subkutani. Tad€] medicinas darbinickiem jaizverte

vakcinas ievadiSanas lietderiba un iesp&jamais risks pacientiem ar trombocitopeniju vai jebkadiem
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asinsreces trauc€jumiem, kas var€tu biit kontrindikacija intramuskularai ievadiSanai, ja vien iesp&jama
lietderiba neatsver asino$anas risku.

Nav datu par vakcinu ar AS03 adjuvantu ievadiSanu pirms vai p&c citu gripas virusu tipu vakcmnu
ievadiSanas, kas paredzgetas lietoSanai pirms pandémijas vai tas laika.

Pacientiem ar endog€nu vai jatrogénu imiinsupresiju var biit nepietiekama antivielu atbildreakcija.
Visam vakcingtajam personam var neizveidoties aizsargajoSa imiina reakcija (skatit apakSpunktu 5.1).

No klmiskajiem pétijumiem ar Pandemrix (HI1N1) par 6 méneSiem jaunakiem bérniem nav pieejami
dati par lietoSanas droSumu un imunogenitati. Ir pieejams maz datu no kliiskajiem p&tjjumiem ar
Pandemrix (HIN1) veseliem 10 — 17 gadus veciem b&rniem, loti maz datu no kliniskajiem petijumiem
ar Pandemrix (H1NT1) veseliem 6 — 35 ménesus veciem bérniem un maz datu no pétijjumiem ar
Pandemrix versiju, kas satur HSN1 antigénus, 3 — 9 gadus veciem b&rniem.

Loti ierobeZzoti dati par 6 — 35 mé&neSus veciem b&rniem (N=51), kuri sanéma divas devas pa 0,25 ml
(pusi no pieauguso devas) ar 3 ned€lu intervalu starp devam, liecinaja, ka biezak radas reakcijas
injekcijas vieta un vispargji simptomi (skatit apak$punktu 4.8). It Tpasi drudza biezums (aksillara
temperattira >38°C) var ievérojami palielinaties p&c otras devas. Tade] mazakiem bérniem (t.i.,
apméram Iidz 6 gadu vecumam) p&c katras vakcinacijas ieteicama temperatiiras kontrole un pasakumi
drudza mazinasanai (piem&ram, antipirétiski Iidzekli, ja ir kliniska nepiecieSamiba).

Pieejams maz datu no kltniskajiem p&tjjumiem ar Pandemrix (H1N1) par 60 gadiem vecakiem
pieaugusSajiem un loti maz datu ar Pandemrix (H1NT1) vai vakcinas versiju, kas satur HSN1 antigénus,
par 80 gadiem vecakiem piecaugusajiem.

Nav drosibas, imunogenitates vai efektivitates datu, kas apstiprinatu Pandemrix savstarpgjo
aizvietojamibu ar citam HIN1 pandémiskajam vakcinam.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Dati, kas iegiiti par 60 gadiem vecakiem veseliem pieaugu$ajiem, vienlaikus lietojot Pandemrix HIN1
un sezonalas gripas vakcinu bez adjuvanta (Fluarix, Skelta viriona vakcinu), neliecina par kadu
nozimigu imiinas atbildes reakcijas trauc€jumu pret Pandemrix HIN1. Imiina atbildes reakcija pret
Fluarix bija apmierinosa.

Vienlaiciga lietosana nebija saistita ar lielaku vietgjo vai sist€misko blakusparadibu sastopamibu,
salidzinot ar viena pasa Pandemrix lietoSanu.

Tapec dati liecina, ka Pandemrix var lietot kopa ar sezonalas gripas vakcinam bez adjuvanta (injekciju
veicot pretgja ekstremitate).

Dati, kas iegiiti par 60 gadiem vecakiem veseliem piecaugu$ajiem, ievadot sezonalas gripas vakcinu
bez adjuvanta (Fluarix, Skelta viriona vakcimu) tris nedélas pirms Pandemrix (HIN1) devas, neliecina
par kadu nozimigu imiinas atbildes reakcijas traucgjumu pret Pandemrix HIN1. Tadg] dati liecina, ka
Pandemrix var ievadit tris ned€las péc tam, kad ievaditas sezonalas gripas vakcinas bez adjuvanta.
Nav datu par Pandemrix lietoSanu vienlaikus ar citam vakcinam.

Ja tiek apsverta citu vakcinu vienlaiciga ievadiSana, injekcijas javeic dazadas ekstremitates. Janem
vera, ka iesp&jama blakusparadibu pastiprinasanas.

Ja pacients sanem imuinsupresivu terapiju, imunologiska reakcija var bt pavajinata.

Pé&c gripas vakcinas ievadiSanas noveéroti kladaini pozitivi serologisko testu rezultati, ar ELISA
metodes palidzibu nosakot antivielas pret cilvéka imundeficita virusu-1 (HIV-1), C hepatlta virusu un,
jo Ipasi, HTLV-1. Sados gadijumos ar Western blot metodi iegitie rezultati ir negativi. So parejoso
kludaini pozitivo rezultatu celonis varétu biit [gM veidoSanas ka atbildes reakcija pret vakcinu.



4.6 Fertilitate, griitnieciba un zidiSanas periods

Paslaik nav pieejami dati par Pandemrix lietoSanu griitniecibas laika. Dati, kas iegiti par griitniecem,
kuras vakcingtas ar citam inaktivétam, adjuvantu nesaturo§am sezonalam vakcinam, neliecina par
malformacijam vai toksisku ietekmi uz augli vai jaundzimuso.

Pandemrix pétijumi ar dzivniekiem neliecina par reproduktivo toksicitati (skattt apakSpunktu 5.3).

Var apsvert Pandemrix lietosanu griitniecibas laika, ja ta tick uzskatita par nepiecieSamu, nemot véra
oficialos ieteikumus.

Pandemrix drikst ievadit sievietém, kuras baro bérnu ar kriti.
4.7 letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Dazas no blakusparadibam, kas mingtas apakSpunkta 4.8 “Nevélamas blakusparadibas”, var ietekm&t
sp&ju vadit transportlidzek]us un apkalpot mehanismus.

4.8 Nevélamas blakusparadibas

° Kliniskie pétijumi

Nevelamas blakusparadibas minétas atbilstosi $adai biezuma klasifikacijai:

Loti biezi (>1/10)

Biezi (>1/100 Iidz <1/10)
Retak (>1/1000 Iidz <1/100)
Reti (>1/10 000 Iidz <1/1000)
Loti reti (<1/10 000)

Klmiskajos petijumos talak noradito blakusparadibu biezums tika novertets aptuveni 5000 individiem
vecuma no 18 gadiem, kuri sanéma preparatus, kas saturéja A/Vietnam/1194/2004 (H5N1).

Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas
samazinajuma seciba.

Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi
Biezi: limfadenopatija

Psihiskie traucéjumi
Retak: bezmiegs

Nervu sistémas traucgjumi
Loti biezi: galvassapes
Retak: parestgzija, miegainiba, reibonis

Kunga-zarnu trakta trauc&jumi
Retak: gastrointestinali simptomi (piemé&ram, caureja, vemsana, sapes védera, slikta disa)

Adas un zemadas audu bojajumi
Biezi: ekhimoze injekcijas vieta, pastiprinata svisana
Retak: nieze, izsitumi

Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi
Loti biezi: artralgija, mialgija

Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta
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Loti biezi: saciet€jums, pietikums, sapes un apsartums injekcijas vieta, drudzis, nespéks
Biezi: trice, gripai lidziga saslim$ana, reakcijas injekcijas vieta (pieméram, karstuma sajiita, nieze).
Retak: savargums

Ir pieejami papildu dati par reaktogenitati, kas iegiiti kliniskajos p&tijumos ar veseliem individiem
dazadas vecuma grupas, sakot no 6 ménesu vecuma, kuri sanéma Pandemrix HIN1. Pieejamie dati ir
sadi:

Pieaugusie

Kliniska p&tijuma tika novertéta reaktogenitate veseliem 18 — 60 gadus veciem pieaugusajiem
(N=120) un par 60 gadiem vecakiem picaugusajiem (N=120), kuri sanéma pirmo 0,5 ml Pandemrix
(HINT) devu. Abas vecuma grupas noveroto blakusparadibu biezums dazadas vecuma grupas bija
lidzigs, iznemot apsartumu (biezak radas >60 gadus veciem cilvékiem) un drebulus un svisanu (biezak
radas 18 — 60 gadus veciem cilvekiem).

Kliniska petijuma tika noverteta reaktogenitate veseliem 18 — 60 gadus veciem pieaugusajiem, kuri
san€ma divas Pandemrix (H1N1) 0,5 ml devas (ar 21 dienas intervalu). P&c otras devas biezak radas
vairums vispargjo simptomu (pieméram, nogurums, galvassapes, artralgija, drebuli, sviSana un
drudzis), salidzinot ar pirmo devu.

10 — 17 gadus veci bérni

Kliniskaja petijuma tika noverteta reaktogenitate 10 — 17 gadus veciem b&rniem, kuri san€ma divas
Pandemrix HIN1 0,5 ml devas (ar 21 dienas intervalu), un netika noverota pastiprinata reaktogenitate
péc otras devas salidzinagjuma ar pirmo devu. Par kunga-zarnu trakta simptomiem un drebuliem tika
zinots biezak, salidzinot ar agrak zinoto biezumu pé&tijumos ar HSN1 vakcinas sastavu.

3 — 9 gadus veci bérni

Kliniska pétijuma tika novertéta reaktogenitate 3 - 5 un 6 - 9 gadus veciem beérniem, kuri san€ma pusi
no pieauguso devas (t.i., 0,25 ml) Pandemrix (HIN1), un blakusparadibu biezums att€lots tabula:

Blakusparadibas 3 -5 gadi 6 - 9 gadi
Sapes 60,0% 63,1%
Apsartums 26,7% 23,1%
Pietikums 21,7% 23,1%
Drebuli 13,3% 10,8%
SviSana 10,0% 6,2%
Drudzis >38°C 10,0% 4,6%
Drudzis >39°C 1,7% 0,0%
Caureja 5,0% NP
Miegainiba 23,3% NP
Aizkaitinamiba 20,0% NP
Estgribas zudums 20,0% NP
Artralgija NP 15,4%
Mialgija NP 16,9%
Nogurums NP 27,7%
Kunga-zarnu trakta trauc&jumi NP 13,8%
Galvassapes NP 21,5%

NP=nav picejams

Paslaik nav pieejami dati par reaktogenitati p&c Pandemrix (HIN1) puses no pieauguso devas (t.i.,
0,25 ml) otras ievadiSanas 3 — 9 gadus veciem b&rniem. Tomér cita kliniska p&tijuma, kura noverteja
reaktogenitati 3 — 9 gadus veciem b&rniem, kuri san€ma divas pieauguso (t.i., 0,5 ml) devas




Pandemrix (HIN1) (ar 21 dienas intervalu), péc otras devas ievadiSanas biezak novéroja reakcijas
injekcijas vieta un vispargjos simptomus neka péc pirmas devas.

6 — 35 ménesus veci bérni

Klmiska pétijuma, kura tika noverteta reaktogenitate 6 — 35 menesSus veciem berniem, kuri sanéma
Pandemrix H1N1divas puses no pieauguso devas (t.i., 0,25 ml) (ar 21 dienas intervalu), reakcijas
injekcijas vieta un vispargji simptomi biezak radas pec otras devas, salidzinot ar pirmo devu, it Tpasi
paaugstinata aksillara temperatiira (>38°C). Sekojoso blakusparadibu biezums attieciba uz devu skaitu
att€lots tabula:

Blakusparadibas Pec 1. devas P&c 2. devas
Sapes 31,4% 41,2%
Apsartums 19,6% 29.4%
Pietikums 15,7% 23,5%
Drudzis (=38°C) aksillari 5,9% 43,1%
Drudzis (>39°C) aksillari 0,0% 3,9%
Miegainiba 7,8% 35,3%
Aizkaitinamiba 21,6% 37,3%
Estgribas zudums 9,8% 39,2%

. P&cregistracijas noveroSana

Pandemrix HINIv

Papildus blakusparadibam, par kuram zinots kliniskajos p&tijumos, Pandemrix HIN1v p&cregistracijas
noverosanas laika zinots par $adam blakusparadibam:

Imunas sist€mas traucgjumi
Anafilakse, alergiskas reakcijas

Nervu sistémas traucéjumi
Febrilie krampji

Adas un zemadas audu bojajumi
Angioneirotiska tiiska, generalizétas adas reakcijas, natrene

Starppandémiju trivalentas vakcinas

Veicot trivalentu starppandémiju vakcinu pécregistracijas noverosanu, ir sanemti zinojumi ari par
sadam blakusparadibam:

Reti:
Neiralgija, parejosa trombocitopénija.

Loti reti:
Vaskulits ar parejoSiem nieru darbibas traucgjumiem.

Neirologiski trauc&jumi, pieméram, encefalomielits, neirits un Gijéna-Bar€ sindroms.

Saja medikamenta ka konservants izmantots tiomersals (organisks dzivsudraba savienojums), tade]
iesp&jamas sensitizacijas reakcijas (skatit apakSpunktu 4.4).

4.9 Pardozésana

Nav zinots par pardozesanas gadijumiem.




5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: gripas vakcinas, ATK kods JO7BB02.

Sis zales ir registrétas “arkartas apstaklos”. Eiropas Zalu agentiira (EMEA) regulari parskatis jebkuru
jaunu informaciju, un, ja nepiecieSams, §is zalu apraksts tiks atjaunots.

Simulacijas vakcinas satur gripas virusa antigénus, kas atskiras no Sobrid cirkul&joSiem gripas
virusiem. Sos antigénus var uzskatit par “jauniem” antigéniem, un tie simulé apstaklus, kad
vakcinacijas mérka populacijai $ada imiinreakcija nav bijusi. Par simulacijas vakcinu apkopotie dati
tiks izmantoti, lai pamatotu vakcinacijas stratégiju, kadu varétu izmantot pandémijas vakcinai: ar
simulacijas (mock-up) vakcinu iegttie kliniskas imunogenitates, droSibas un reaktogenitates dati ir
attiecinami arT uz pandémijas vakcinam.

Kliniskie p&tijumi, kuros Pandemrix versija, kas satur HA, iegtitu no A/Vietnam/1194/2004 (H5N1),
tika ievadita 0. un 21. diena, sniedz:

. datus par lietoSanas droSumu un imunogenitati veseliem piecaugusajiem, tai skaita gados
vecakiem cilveékiem;

. maz datu par lietoSanas droSumu un imunogenitati veseliem 3-9 gadus veciem b&rniem, kuri
sanéma 0,5 ml vai 0,25 ml (t. i., pusi no picauguso devas);

. datus par imunogenitati veseliem 18-60 gadus veciem pieaugusajiem, kuri sanéma divas devas
pa 0,5 ml ar 3 ned€lu vai 6 meénesu intervalu starp devam;

. maz datu par imtinas atbildes reakcijas mijiedarbibu pret A/Indonesia/5/2005 veseliem
pieaugusajiem, tai skaita gados vecakiem cilvékiem, un veseliem 3-9 gadus veciem bérniem,;

. maz datu par imunogenitati veseliem 18-60 gadus veciem pieaugusajiem, kuri sanéma vienu

devu vakcinas ar AS0O3 adjuvantu, kura satur 3,75 ug HA, iegtita no A/Indonesia/05/2005,
ievadot p&c vienas vai divam Pandemrix, kas satur HA, iegiitu no A/Vietnam/1194/2004
(H5N1).

Papildu datus par HSN1 pétijumiem varat iegiit informativajos materialos par Pandemic influenza
vaccine (H5N1) (split virion, inactivated, adjuvanted) GlaxoSmithKline Biologicals.

Imuna atbildes reakcija pret Pandemrix (HIN1)

Ar Pandemrix (H1NT1) paslaik veiktie kliniskie p&tijumi sniedz:

o maz datu par lictoSanas droSumu un imunogenitati, kas iegti tris nedélas p&c vienas Pandemrix
(HINT1) devas ievadisanas veseliem 18 — 79 gadus veciem pieaugusajiem;

o maz datu par lietoSanas droSumu un imunogenitati, kas iegtiti pec divu Pandemrix (HIN1) devu
ievadiSanas veseliem 18 — 60 gadus veciem pieaugusajiem;

o loti maz datu par lietoSanas droSumu un imunogenitati, kas iegiiti trTs ned€las p&c vienas
Pandemrix (H1N1) devas ievadiSanas veseliem piecaugusajiem, kas vecaki par 80 gadiem,;

. maz datu par imunogenitati, kas iegiiti tris ned€las péc vienas Pandemrix (HIN1) devas pa
0,25 ml vai 0,5 ml ievadi$anas veseliem 10-17 gadus veciem b&rniem;

. maz datu par imunogenitati, kas iegtti pec Pandemrix (HIN1) 0,25 ml vai divu 0,5 ml devu
ievadiSanas veseliem 10 — 17 gadus veciem b&rniem,;

. loti maz datu par lietoSanas droSumu un imunogenitati, kas iegiiti trTs ned€las p&c vienreizgjas

Pandemrix (H1N1) puses no picauguso devas (t. i., 0,25 ml) ievadiSanas veseliem 3-9 gadus
veciem bérniem;

o loti maz datu par lietoSanas droSumu un imunogenitati, kas iegiti tris ned€las pec vienreizgjas
Pandemrix (HIN1) puses no pieauguso devas (t. i., 0,25 ml) ievadiSanas veseliem 6 —
35 ménesus veciem bérniem.



18 — 60 gadus veci pieaugusie

Divos kliniskajos pétijumos (D-Pan HIN1-007 un D-Pan HIN1-008), kuros tika novertéta vakcinas ar
ASO03 adjuvantu, kas satur 3,75 ug HA, iegiita no A/California/7/2009 (HIN1)v-tipu, imunogenitate
veseliem individiem vecuma no 18 lidz 60 gadiem, anti-HA antivielu atbildes reakcija bija $ada:

anti-HA Imiina atbildes reakcija pret A/California/7/2009 (HIN1)v-tipu
antivielas D-Pan HIN1-007 D-Pan HIN1-008
21 dienu p&c 1.devas 21 dienu péc 2.devas 21 dienu pé&c 1.devas
Kopgjais Seronegati | Kopg€jais | Seronegati Kopgjais Seronegati
ieklauto vie ieklauto vie ieklauto vie
pacientu pacienti pacientu pacienti pacientu pacienti
skaits pirms skaits pirms skaits pirms
N=60 vakcinacij N=59 vakcinacij N=120 vakcinacij
[95% TT] as [95% CI] as [95% TI] as
N=37 N=37 N=76
[95% TI] [95% CI] [95% TI]
Serologiskas 100% 100% 100% 100% 97,5% 96,1%
aizsardzibas [94,0;100] [90,5;100] | [93,9;100] | [90,5;100] | [92,9;99,5] | [88,9;99,2
limenis' 1,
Serokonversijas 98,3% 100% 98,3% 100% 95,0% 96,1%
limenis” [91,1;100] [90,5;100] | [90,9;100] | [90,5;100] | [89.4;98,1] | [88,9;99,2
]
Serokonversijas 38,1 47,0 72,9 1133 42,15 50,73
koeficients’ [33,43,53,16] | [37.84;68,
02]

'serologiskas aizsardzibas limenis: individu dala ar hemaglutinina inhibicijas (HI) titru > 1:40;

* serokonversijas lTmenis: individu dala, kuri vai nu pirms vakcinacijas bija seronegativi, bet kuriem
péc vakcinacijas bija aizsargajoss titrs > 1:40, vai ar1, kuri pirms vakcinacijas bija seropozitivi un
kuriem titrs paaugstinajies Cetrkartigi;
3 serokonversijas koeficients: vidgja geometriska antivielu titra (GMT) attieciba pirms un péc

vakcinacijas.

Gados vecaki cilveki (>60 gadiem)

Pétijuma D-Pan HIN1-008 art tika noverteta vakcinas ar AS03 adjuvantu, kura satur 3,75 ug HA,
iegiita no A/California/7/2009 (HIN1)v-tipa, imunogenitate veseliem individiem (N=120), kas vecaki
par 60 gadiem (stratificéti robezas no 61 lidz 70, no 71 lidz 80 un > 80 gadu vecumam). Anti-HA

antivielu atbildes reakcija 21 dienu péc pirmas devas ievadiSanas bija sada:




anti-HA Imiina atbildes reakcija pret A/California/7/2009 (HIN1)v-tipu
antivielas
61 — 70 gadi 71 — 80 gadi >80 gadiem
Kopgjais | Seronegativie | Kopgjais | Seronegativie | Kopg€jais | Seronegativie
ieklauto pacienti ieklauto pacienti ieklauto pacienti
pacientu pirms pacientu pirms pacientu pirms
skaits vakcinacijas skaits vakcinacijas skaits vakcinacijas
N=75 N=43 N=40 N=23 N=5 N=3
[95% TI] [95%TI] [95% TI] [95% TI] [95% TI] [95% TI]
Serologiskas 88,0% 81,4% 87,5% 82,6% 80,0% 66,7%
aizsardzibas [78,4;:94,4] | [66,6;91,6] |[73,2;95,8]| [61,2;95,0] | [28,4;99,5] [9,4;99.,2]
limenis '
Serokonversijas 80,0% 81,4% 77,5% 82,6% 80,0% 66,7%
limenis * [69,2;88,4] | [66,6;91,6] |[61,5;89,2]| [61,2;95,0] |[28,4;99,5] [9,4;99.,2]
Serokonversijas 13,5 20,3 13,5 20,67 18,4 17,95
koeficients’ [10,3;17,7] | [13,94;28,78] | [8,6;21,1] | [11,58;36,88] | [4,3;78,1] | [0,55;582,25]

! serologiskas aizsardzibas limenis: individu dala ar hemaglutinina inhibicijas (HI) titru > 1:40;

? serokonversijas [Tmenis: individu dala, kuri vai nu pirms vakcinacijas bija seronegativi, bet kuriem
péc vakcinacijas bija aizsargajoss titrs > 1:40, vai ar1, kuri pirms vakcinacijas bija seropozitivi un
kuriem titrs paaugstinajies Cetrkartigi;
3 serokonversijas koeficients: vidéja geometriska antivielu titra (GMT) attieciba pirms un péc

vakcinacijas.

10 — 17 gadus veci bérni

Divos klmiskos pétijumos tika novertéta imunogenitate veseliem 10 — 17 gadus veciem b&rniem, kuri
sanéma pusi (0,25 ml) devas un pilnu (0,5 ml) picauguso devu vakcinas ar AS03 adjuvantu, kura satur
3,75 ug HA, iegiita no A/California/7/2009 (HIN1)v-tipa. Anti-HA antivielu atbildes reakcija

21 dienu p&c pirmas devas ievadiSanas bija $ada:

anti-HA antivielas Imina atbildes reakcija pret A/California/7/2009 (HIN1)v-tipu
Puse devas Pilna deva
Kopgjais Seronegativie Kopgjais Seronegativie
ieklauto pacientu | pacienti pirms ieklauto pacientu pacienti pirms
skaits vakcinacijas skaits vakcinacijas
N=58 N=38 N=97 N=61
[95% TI] [95% TI] [95% TI] [95% TI]
Serologiskas 98,3% 97,4% 100% 100%
?izsardzibas [imenis [90,8;100] [86,2;99,9] [96,3;100] [94,1;100]
Serokonversijas 96,6% 97,4% 96,9% 100%
limenis * [88,1;99,6] [86,2;99,9] [91,2;99.4] [94,1;100]
Serokonversijas 46,7 67,0 69,0 95,8
koeficients’ [34,8;62,5] [49,1;91,3] [52,9;68.,4] [78,0;117,7]

! serologiskas aizsardzibas limenis: individu dala ar hemaglutinina inhibicijas (HI) titru > 1:40;

? serokonversijas limenis: individu dala, kuri vai nu pirms vakcinacijas bija seronegativi, bet kuriem
p&c vakcinacijas bija aizsargajoss titrs > 1:40, vai ar1, kuri pirms vakcinacijas bija seropozitivi un
kuriem titrs paaugstinajies Cetrkartigi;
3 serokonversijas koeficients: vidgja geometriska antivielu titra (GMT) attieciba pirms un péc

vakcinacijas.
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3 — 9 gadus veci bérni

Klmiska pétijuma, kura 3 — 9 gadus veci beérni sanéma pusi pieauguso vakcinas devas (0,25 ml) ar
ASO03 adjuvantu, kura satur 3,75 ug HA, iegiita no A/California/7/2009 (HIN1)v-tipa, anti-HA
antivielu atbildes reakcija 21 dienu péc pirmas devas ievadi$anas bija $ada:

anti-HA antivielas Imiina atbildes reakcija pret A/California/7/2009 (HIN1)v-tipu
3 -5 gadi 6 — 9 gadi
Kopgjais Seronegativie Kop¢gjais Seronegativie
ieklauto pacientu | pacienti pirms ieklauto pacientu pacienti pirms
skaits vakcinacijas skaits vakcinacijas
N=30 N=27 N=30 N=29
[95% TI] [95% TI] [95% TI] [95% TI]
Serologiskas 100% 100% 100% 100%
?izsardzibas [Tmenis [88,4;100] [87,2;100] [88,4;100] [88,1;100]
Serokonversijas 100% 100% 100% 100%
limenis * [88,4;100] [87,2;100] [88,4;100] [88,1;100]
Serokonversijas 32,4 36,4 36,3 37,4
koeficients’ [25,4;41,2] [29,1;45,4] [28,0;47,2] [28,7:48,7]

! serologiskas aizsardzibas limenis: individu dala ar hemaglutinina inhibicijas (HI) titru > 1:40;

? serokonversijas lTmenis: individu dala, kuri vai nu pirms vakcinacijas bija seronegativi, bet kuriem
péc vakcinacijas bija aizsargajoss titrs > 1:40, vai ar1, kuri pirms vakcinacijas bija seropozitivi un
kuriem titrs paaugstinajies Cetrkartigi;
3 serokonversijas koeficients: videja geometriska antivielu titra (GMT) attieciba pirms un péc

vakcinacijas.

6 — 35 ménesSus veci bérni

Kliniska pétijuma veseliem 6 — 35 ménesus veciem be&rniem (stratific€ti robezas no 6 Iidz 11, no 12
1idz 23 un no 24 lidz 35 ménesu vecumam) anti-HA antivielu atbildes reakcija 21 dienu p&c puses no
pieauguso devas (t.i., 0,25 ml) pirmas un otras ievadiSanas bija $ada:

anti-HA Imiina atbildes reakcija pret A/California/7/2009 (HIN1)v-tipu
antivielas
6 — 11 menesi 12 — 23 menesi* 24 — 35 ménesi’
Pec Pec Pec 1.devas | Péc l.devas Pec Pec Pec
l.devas | 2.devas 2.devas l.devas | 2.devas
Kopgjais ieklauto | Seronegativie Kopgjais ieklauto Kopgjais ieklauto
pacientu skaits pacienti pacientu skaits pacientu skaits
[95% TI] pirms [95% TI] [95% TI]
vakcinacijas
[95% TI]
N=17 N=17 N=14 N=17 N=16 N=16 N=17
Serologiskas 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
aizsardzibas [80,5;100] | [80,5; [76,8;100] [80,5;100] | [79.4; | [79,4;100] | [80,5;
limenis ' 100] 100] 100]
Serokonversijas 94,1% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
limenis [71,3;99,9]1 | [80,5; [76,8;100] [80,5;100] | [79.4; | [79,4;100] | [80,5;
100] 100] 100]
Serokonversijas 44.4 2219 70,67 76,9 378,0 53,8 409,1
koeficients’ [24,1:81,5] | [102,6; | [51,91;96,20] | [55,7;106,1] | [282,0; | [40,7;71,1] | [320,7;
480,2] 506,7] 521,9]

11




" serologiskas aizsardzibas limenis: individu dala ar hemaglutinina inhibicijas (HI) titru > 1:40;

? serokonversijas limenis: individu dala, kuri vai nu pirms vakcinacijas bija seronegativi, bet kuriem
péc vakcinacijas bija aizsargajoss titrs > 1:40, vai ar1, kuri pirms vakcinacijas bija seropozitivi un
kuriem titrs paaugstinajies Cetrkartigi;

? serokonversijas koeficients: vidéja geometriska antivielu titra (GMT) attieciba pirms un péc
vakcinacijas;

*visas pétamas personas pirms vakcinacijas ir seronegativas.

Hemaglutinacijas inhibicijas (HI) titra >1:40 kliniska nozime b&rniem nav zinama.

Analizgjot apaksgrupu, kura bija 36 individi 6 ménesu Iidz 35 ménesu vecuma, 80,6% tika konstateta
seruma neitraliz€joSo antivielu 4-kartgja palielinaSanas 21 dienu p&c pirmas devas (66,7 % -

12 individiem 6-11 ménes$u vecuma, 91,7 % - 12 individiem 12-23 ménesu vecuma un 83,3 % -

12 individiem 24-35 méneSu vecuma).

Neklinisko pétijumu dati:

Spegja ierosinat aizsardzibu pret homologiem un heterologiem vakcinas celmiem tika verteta neklmiski,
izmantojot balto sesku parbaudes modelus.

Katra eksperimenta tika imunizgtas Cetras balto sesku grupas pa seSiem dzivniekiem katra,
intramuskulari ievadot AS03 adjuvanteto vakcinu, kura satur no HSN1/A/Vietnam/1194/04 (NIBRG-
14) iegtita HA. Devas pa 15, 5, 1,7 vai 0,6 mikrogramiem HA tika parbauditas homologa
eksperimenta, bet devas pa 15, 7,5, 3,8 un 1,75 mikrogramiem HA tika parbauditas heterologa
eksperimenta. Kontroles grupas bija ieklauti seski, kas bija imunizgti tikai ar adjuvantu, ar adjuvantu
nesaturo$u vakcinu (15 mikrogrami HA) vai ar fosfatu buferétu fiziologisko S§kidumu. Seski tika
vakcinéti 0. un 21. diena, un 49. diena intratraheali tika ievadita letala HSN1/A/Vietnam/1194/04 vai
heterologa HSN1/A/Indonesia/5/05 deva. No dzivniekiem, kas san€ma vakcinu ar adjuvantu, attiecigi
87% un 96% bija aizsargati pret letalo homologo vai heterologo ierosinataja devu. Vakcinétiem
dzivniekiem, salidzinot ar kontroles grupas dzivniekiem, samazinajas ar virusu kolonizacija augsgjos
elpcelos, kas liecina par samazinatu virusu talakas nodosanas risku. Kontroles grupa bez adjuvanta, ka
ar1 kontroles grupa, kura tika izmantots tikai adjuvants, visi dzivnieki nomira vai tos nacas iemidzinat
3 — 4 dienas péc letalas devas ievadiSanas, jo tie bija mirstosi.

5.2 Farmakokingtiskas ipasibas

Nav piemérojamas.

5.3 Preklmiskie dati par drosibu

Nekliniskajos standartp&tijumos ar simulacijas vakcinu, izmantojot HSN1 vakcinas celmu, iegiitie dati
par farmakologisko drosibu, akiitu un atkartotu devu toksicitati, lokalu panesibu, fertilitati un toksisku

ietekmi uz embriju vai augli, ka arT postnatalu toksicitati (Iidz zidiSanas perioda beigdm) neliecina par
Ipasu risku cilvekam.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

Flakons ar suspensiju:

Polisorbats 80

Oktoksinols 10

Tiomersals

Natrija hlorids (NaCl)

Natrija hidrogénfosfats (Na,HPO,)
Kalija dihidrogénfosfats (KH,PO,)
Kalija hlorids (KCI)

Magnija hlorids (MgCl,)

Udens injekcijam

Flakons ar emulsiju:

Natrija hlorids (NaCl)

Natrija hidrogénfosfats (Na,HPO,)

Kalija dihidrogénfosfats (KH,PO,)

Kalija hlorids (KCI)

Udens injekcijam

Informaciju par adjuvantu skatit apakSpunkta 2.

6.2 Nesaderiba

Saderibas pétijumu trikuma de| zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citiem produktiem.

6.3 Uzglabasanas laiks

2 gadi.

P&c sajauksanas vakcina jaizlieto 24 stundu laika. Ir pieradits, ka ktmiska un fizikala stabilitate

saglabajas 24 stundas 25°C temperattra.

6.4 Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskap1 (2-8 °C).

Nesasaldét.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

6.5 Iepakojuma veids un saturs

Viend iepakojumd ir:

- viena paka ar 50 flakoniem (I klases stikls), kuros ir 2,5 ml suspensijas, ar aizbazni (butila
gumija);

- divas pakas ar 25 flakoniem (I klases stikls), kuros ir 2,5 ml emulsijas, ar aizbazni (butila

gumija).

Tilpums, ko iegiist, 1 flakonu suspensijas (2,5 ml) sajaucot ar 1 flakonu emulsijas (2,5 ml), atbilst
10 vakctmas devam (5 ml).

6.6  Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos
Pandemrix sastav no diviem iepakojumiem:
Suspensija: daudzdevu flakons, kura ir antigéns,

Emulsija: daudzdevu flakons, kura ir adjuvants.
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Pirms vakcinas ievadiSanas abas sastavdalas jasajauc.

Instrukcijas vakcinas sajaukSanai un ievadiSanai:

1. Pirms abu komponentu sajauks$anas emulsijai (adjuvantam) un suspensijai (antigénam) jalauj
sasilt I1dz istabas temperatiirai; katrs flakons jasakrata un vizuali japarbauda, vai nav redzami
sveskermeni un/vai neatbilstosas fizikalas Tpasibas. Ja konstatgjamas kadas no mingtajam
pazim&m (arT gumijas dalinas no aizbaznpa), vakcina jaiznicina.

2. Vakcinu sajauc, ar §lirces palidzibu pagemot no flakona visu adjuvanta saturu un ievadot to
flakona, kura ir antigéns.

3. P&c adjuvanta pievienoSanas antig€nam iegiitais maisijums kartigi jasakrata. Sajaukta vakcina ir
balgana emulsija. Ja konstat€jamas kadas citas novirzes, vakcina jaiznicina.

4. P&c sajauksanas iegtitais Pandemrix flakona tilpums ir vismaz 5 ml. Vakcina jaievada atbilstosi
ieteiktajam devam (skatit apakSpunktu 4.2).

5. Pirms katras lietosanas reizes flakons jasakrata un vizuali japarbauda, vai nav redzami

sveskermeni un/vai neatbilstoSas fizikalas Tpasibas. Ja konstat€jamas kadas no min&tajam
pazimem (ar1 gumijas dalinas no aizbazna), vakcina jaiznicina.

6. Katra vakcinas deva pa 0,5 ml (pilna deva) vai 0,25 ml (puse devas) jaievelk injekcijai
paredz&taja §lirce un jaievada intramuskulari.
7. P&c sajauksanas izlietojiet vakcinu 24 stundu laika. Samaistto vakcinu var uzglabat vai nu

ledusskapit (2°C - 8°C), vai istabas temperatiira lidz 25°C. Ja samaisito vakcinu uzglaba
ledusskapt, pirms katras ievilkSanas §lirce tai jalauj sasilt Iidz istabas temperatiirai.

Neizlietotas zales vai izlietotos materialus jaiznicina atbilstosi viet€§jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
GlaxoSmithKline Biologicals s.a.

rue de I'Institut 89

B-1330 Rixensart, Belgija

8. REGISTRACIJAS NUMURS(D)

EU/1/08/452/001

9. REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 20/05/2008

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttiras (EMEA) majas lapa
http://www.emea.europa.cu/.
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