ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Pandemrix suspensie si emulsie pentru emulsie injectabila.

Vaccin gripal pandemic (HIN1) (virion fragmentat, inactivat, cu adjuvant)
2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Dupa amestecare, 1 doza (0,5 ml) contine:

Virus gripal fragmentat, inactivat, care contine antigen” echivalent cu:

Tulpina similara virusului A/California/7/2009 (HIN1) (X-179A) 3,75 micrograme

cultivat pe ou
hemaglutinina

Acest vaccin respectd recomandarile OMS si decizia UE pentru pandemia de gripa.

Adjuvant AS03 compus din scualen (10,69 miligrame), DL-a-tocoferol (11,86 miligrame) si
polisorbat 80 (4,86 miligrame)

Suspensia si emulsia odatd amestecate formeaza un vaccin multidoza intr-un flacon. Vezi pct. 6.5
pentru numarul de doze din flacon.

Excipienti: vaccinul contine tiomersal 5 micrograme

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Suspensie si emulsie pentru emulsie injectabila.

Suspensia este un lichid incolor, usor opalescent.

Emulsia este un lichid albicios omogen.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Profilaxia gripei in cazul unei pandemii oficial declarate (vezi pct. 4.2 si 5.1).

Vaccinul gripal pandemic trebuie utilizat conform recomandarilor oficiale.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Dozele recomandate iau in considerare datele disponibile din studii clinice Tn desfasurare la subiecti
sanatosi la care s-a administrat o doza unica sau doua doze de Pandemrix (HIN1) si din studii clinice

efectuate la subiecti sanatosi la care s-au administrat doua doze ale unei versiuni de Pandemrix care
contine HA derivata din tulpina A/Vietnam/1194/2004 (H5N1).



La anumite grupe de varsta, datele obtinute din studiile clinice cu una sau ambele versiuni de
Pandemrix sunt limitate (adulti cu varsta cuprinsa intre 60 si 79 ani si copii si adolescenti cu varsta
cuprinsa intre 10 si 17 ani), foarte limitate (adulti cu varsta de peste 80 de ani, copii cu varsta cuprinsa
intre 6 luni si 9 ani) sau nu existd date (copii cu varsta sub 6 luni), aga cum este detaliat la punctele
4.4,4854i5.1.

Adulti cu varsta peste 18 ani:

O doza de 0,5 ml la o data stabilita.

Datele de imunogenitate obtinute dupa trei sdptaméani de la administrarea Pandemrix (HIN1) in studii
clinice, sugereaza ca o singura doza ar putea fi suficienta.

Daca se administreaza o a doua doza, intre administrarea primei si celei de a doua doze trebuie sa
existe un interval de cel putin trei sdptamani.

Copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 10 si 17 ani
Dozele pot fi in acord cu recomandarile pentru adulti.

Copii cu varsta cuprinsa intre 6 luni si 9 ani

O doza de 0,25 ml la o data stabilita.

Datele preliminare de imunogenitate obtinute de la un numar limitat de copii cu varsta cuprinsa Intre 6
si 35 de luni au evidentiat continuarea raspunsului imun 1n urma administrérii unei a doua doze de
0,25 ml, dupa un interval de trei sdptamani.

Administrarea unei a doua doze de vaccin trebuie sa ia in considerare informatiile prezentate la
pct.4.4,4.8515.1.

Copii cu varsta sub 6 luni
La acest moment, nu este recomandatd vaccinarea la aceasta grupa de varsta.

Se recomanda ca la subiectii carora li se administreaza o prima doza de Pandemrix schema de
vaccinare trebuie sa fie completata tot cu Pandemrix (vezi pct. 4.4).

Mod de administrare

Imunizarea trebuie efectuata prin injectare intramusculara, de preferat in muschiul deltoid sau la
nivelul partii antero-laterale a coapsei (in functie de masa musculara).

4.3 Contraindicatii

Antecedente de reactii anafilactice (cu potential letal) la oricare dintre componentele sau urmele
reziduale ale acestui vaccin (proteine de ou si pui, ovalbumind, formaldehida, sulfat de gentamicina si
deoxicolat de sodiu). Daca vaccinarea este considerata ca fiind necesara, trebuie sa fie disponibile
imediat facilitatile necesare resuscitarii, in caz de necesitate.

Vezi pct. 4.4 pentru Atentionari si precautii speciale pentru utilizare.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Sunt necesare precautii in cazul administrarii acestui vaccin la persoanele cu hipersensibilitate
cunoscutd (altele decat reactii anafilactice) la substanta activa, la oricare dintre excipienti, la tiomersal
sau la urmele reziduale continute de vaccin (proteine de ou si pui, ovalbumina, formaldehida, sulfat de

gentamicina si deoxicolat de sodiu).

Ca in cazul tuturor vaccinurilor injectabile, trebuie avut intotdeauna la indemana un tratament medical
adecvat, pentru cazurile rare de reactii anafilactice survenite dupa administrarea vaccinului.



Daca situatia pandemiei permite, imunizarea va fi amanata la pacientii cu afectiuni severe febrile sau
cu infectii acute.

Este contraindicatd administrarea intravasculard a Pandemrix.

Nu exista date cu privire la administrarea Pandemrix pe cale subcutanata. Din acest motiv, personalul
medical trebuie s evalueze beneficiile i potentialele riscuri ale administrarii vaccinului la persoanele
cu trombocitopenie sau cu orice tulburari de sangerare, care ar putea contraindica administrarea
intramusculara, cu exceptia cazului in care beneficiul potential depaseste riscul de sangerare.

Nu existd date in ceea ce priveste administrarea vaccinurilor cu adjuvant AS03 inainte sau dupa alte
tipuri de vaccinuri gripale destinate pentru utilizarea pre-pandemica sau pandemica.

Réspunsul imun in cazul pacientilor cu imunosupresie endogend sau iatrogena poate fi insuficient.
Este posibil ca nu toate persoanele vaccinate sa dezvolte un raspuns imun protector (vezi pct. 5.1).

La copii cu varsta sub 6 luni, nu exista date disponibile cu privire la siguranta si imunogenitate
obtinute din studii clinice cu Pandemrix (HIN1). Sunt disponibile date limitate obtinute dintr-un
studiu clinic cu Pandemrix (HIN1) efectuat la copii si adolescenti sandtosi cu varsta cuprinsa intre 10
si 17 ani, date foarte limitate dintr-un studiu clinic cu Pandemrix (HIN1) efectuat la copii sanatosi cu
varsta cuprinsa intre 6 si 35 luni si date limitate dintr-un studiu cu o versiune de Pandemrix continand
antigene H5N1, efectuat la copii cu varsta cuprinsa intre 3 si 9 ani.

Date foarte limitate obtinute la copii cu varsta cuprinsa intre 6 si 35 de luni (N=51), cérora li s-au
administrat doua doze a cate 0,25 ml (jumatate din doza recomandata la adult), la un interval de 3
sdptdmani intre doze, indicd o crestere a frecventei reactiilor adverse la nivelul locului de injectare si a
simptomelor generale (vezi pct. 4.8). In mod special, dupa administrarea celei de-a doua doze, pot
creste considerabil frecventele de aparitie a febrei (temperatura masurata axilar >38°C). Ca urmare, la
copiii mici (de exemplu, copii cu varsta de pana aproximativ 6 ani), se recomandad monitorizarea
temperaturii si luarea de masuri de scadere a febrei (de exemplu, administrarea de medicamente
antipiretice, in functie de necesitatile clinice), dupa fiecare vaccinare.

Sunt disponibile date limitate obtinute din studii clinice cu Pandemrix (HI1N1) la adulti cu varsta de
peste 60 ani si date foarte limitate obtinute cu Pandemrix (HIN1) sau cu o versiune a vaccinului
continand antigene H5N1 la adulti cu varsta de peste 80 de ani.

Nu exista date cu privire la sigurantd, imunogenitate sau eficacitate care sa sustind schimbul reciproc
al Pandemrix cu alte vaccinuri pandemice HIN1.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Datele obtinute in urma administrarii concomitente a Pandemrix HINT1 cu vaccin gripal sezonier fara
adjuvant In compozitie (Fluarix, un vaccin cu virion fragmentat) la adulti sandtosi, cu véarsta peste 60
de ani, nu sugereaza nicio interferentd semnificativa in raspunsul imun la Pandemrix HIN1. Raspunsul
imun la Fluarix a fost satisfacator.

Administrarea concomitentd nu a fost asociata cu frecvente mai mari ale reactiilor adverse locale sau
sistemice, comparativ cu administrarea doar a Pandemrix.

Astfel, datele indica faptul cad Pandemrix poate fi administrat concomitent cu vaccinuri gripale
sezoniere fard adjuvant In compozitie (administrari efectuate Tn membre diferite).

Datele obtinute in urma administrarii unui vaccin gripal sezonier fara adjuvant in compozitie (Fluarix,
un vaccin cu virion fragmentat) cu trei saptimani naintea administrarii unei doze de Pandemrix
(HINT) la adulti sanatosi cu varsta peste 60 de ani, nu sugereaza nicio interferentd semnificativa in
raspunsul imun la Pandemrix HIN1. Astfel, datele indica faptul c¢d Pandemrix poate fi administrat
dupa trei saptdmani de la administrarea vaccinurilor gripale sezoniere fard adjuvant in compozitie.
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Nu exista informatii in ceea ce priveste administrarea concomitenta a Pandemrix cu alte vaccinuri.
Daca acest lucru este luat in considerare, imunizarea trebuie efectuata la nivelul unui alt membru. De
mentionat ca in acest caz reactiile adverse pot fi mai intense.

Raéspunsul imun poate fi diminuat la pacientii care urmeaza un tratament imunosupresor.

Dupa vaccinarea antigripald, au fost observate rezultate fals-pozitive 1n cazul testarii serologice prin
metoda ELISA pentru evidentierea anticorpilor impotriva virusului imunodeficientei umane tip 1
(HIV-1), a virusului hepatitei C si, Tn mod special anti-HTLV-1. In aceste cazuri, metoda Western Blot
a infirmat rezultatele. Reactiile fals-pozitive tranzitorii se pot datora producerii anticorpilor de tip [gM
ca raspuns la vaccinare.

4.6  Sarcina si alaptarea

La acest moment nu exista date disponibile cu privire la utilizarea Pandemrix 1n timpul sarcinii. Datele
obtinute de la gravidele vaccinate cu diferite vaccinuri sezoniere inactivate, fara adjuvant in
compozitie, nu sugereaza malformatii sau toxicitate fetald sau neonatala.

Studiile la animale cu Pandemrix nu indica toxicitate asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Utilizarea Pandemrix poate fi luata in considerare in timpul sarcinii, daca se apreciaza ca fiind
necesara, avand in vedere recomandarile oficiale.

Pandemrix poate fi administrat la femeile care alapteaza.
4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Unele dintre efectele mentionate la pct. 4.8 ,,Reactii adverse” pot influenta capacitatea de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse
o Studii clinice
Reactiile adverse raportate sunt enumerate in functie de urmatoarea conventie privind frecventa:

Foarte frecvente (>1/10)

Frecvente (>1/100 si <1/10)

Mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100)
Rare (>1/10000 si <1/1000)

Foarte rare (<1/10000)

Studiile clinice au evaluat incidenta reactiilor adverse prezentate mai jos la aproximativ 5000 de
subiecti cu varsta de 18 ani si peste, la care s-au administrat preparate continand tulpina
A/Vietnam/1194/2004 (H5N1).

In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate n ordinea descrescatoare a
gravitatii.

Tulburari hematologice si limfatice
Frecvente: limfadenopatie

Tulburari psihice
Mai putin frecvente: insomnie




Tulburari ale sistemului nervos
Foarte frecvente: cefalee
Mai putin frecvente: parestezii, somnolenta, ameteli

Tulburari gastro-intestinale
Mai putin frecvente: simptome gastro-intestinale (cum sunt diaree, varsaturi, dureri abdominale,
greata)

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Frecvente: echimoza la locul de injectare, hipersudoratie
Mai putin frecvente: prurit, eruptii cutanate tranzitorii

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Foarte frecvente: artralgii, mialgii

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Foarte frecvente: induratie, edem, durere si roseata la locul de injectare, febra, astenie

Frecvente: frisoane, simptome asemandtoare gripei, reactii la locul de injectare (de exemplu caldura,
prurit)
Mai putin frecvente: stare generala de rau

Informatii suplimentare referioare la reactogenitate sunt disponibile din studiile clinice efectuate la
subiecti sandtosi din grupe de varsta diferite, incepand cu varsta de 6 luni, carora li s-a administrat
Pandemrix HIN1. Datele disponibile sunt urmatoarele:

Adulti

Intr-un studiu clinic care a evaluat reactogenitatea primei doze de 0,5 ml de Pandemrix (HIN1)
administrate la adulti sanatosi, cu varsta cuprinsa Intre 18 si 60 de ani (N=120) si cu varsta peste 60 de
ani (N=120), frecventa reactiilor adverse a fost similara la toate grupele de varsta, cu exceptia
eritemului cutanat (mai frecvent la subiectii cu varsta >60 ani) si a frisoanelor i transpiratiei (mai
frecvente la subiectii cu varsta cuprinsa Intre 18 si 60 de ani).

Intr-un studiu clinic care a evaluat reactogenitatea la adulti sanatosi cu varsta cuprinsa intre 18 si 60 de
ani, la care s-au administrat doud doze de 0,5 ml de Pandemrix HIN1 (cu un interval de 21 de zile
intre administrari), s-au observat frecvente mai mari de aparitie a simptomelor generale cele mai
intalnite (de exemplu oboseald, cefalee, artralgii, frisoane, transpiratie si febra) dupa administrarea
celei de a doua doze, comparativ cu cele observate dupd administrarea primei doze.

Copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 10 si 17 ani

Intr-un studiu clinic care a evaluat reactogenitatea la copii si adolescenti cu vérsta cuprinsa intre 10 si
17 ani, la care s-au administrat doud doze de 0,5 ml de Pandemrix HINT1 (cu un interval de 21 de zile
intre administrari), nu s-a observat nicio crestere a reactogenitatii dupa administrarea celei de a doua
doze, comparativ cu cea observatd dupa administrarea primei doze. Simptomele gastro-intestinale si
frisoanele au fost raportate cu frecvente mai mari comparativ cu frecventele raportate mai sus din
studiile cu formularea de vaccin care contine HSNI.

Copii cu varsta cuprinsa intre 3 si 9 ani

Intr-un studiu clinic care a evaluat reactogenitatea la copii cu varsta cuprinsa intre 3 pana la 5 ani si 6
pand la 9 ani la care s-a administrat o doza unica reprezentand jumatate din doza de Pandemrix
(HINT) recomandata la adult (si anume 0,25 ml), frecventa urmatoarelor reactii adverse a fost dupa
cum este prezentata in tabelul de mai jos:

| Reactii adverse | 3-5 ani | 6-9 ani
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Durere 60,0% 63,1%
Eritem 26,7% 23,1%
Edem 21,7% 23,1%
Frisoane 13,3% 10,8%
Transpiratie 10,0% 6,2%
Febra >38°C 10,0% 4,6%
Febra >39°C 1,7% 0,0%
Diaree 5,0% ND
Somnolenta 23,3% ND
Iritabilitate 20,0% ND
Pierdere a apetitului alimentar 20,0% ND
Artralgii ND 15,4%
Mialgii ND 16,9%
Oboseala ND 27,7%
Simptome gastro-intestinale ND 13,8%
Cefalee ND 21,5%

ND= nu este disponibil

In prezent, nu sunt disponibile informatii cu privire la reactogenitatea dupa administrarea unei a doua
doze reprezentand jumatate din doza de Pandemrix (HIN1) recomandata la adult (si anume 0,25 ml) la
copii cu varsta cuprinsa intre 3 si 9 ani. Totusi, in alt studiu clinic care a evaluat reactogenitatea la
copii cu varsta cuprinsa intre 3 si 9 ani carora li s-au administrat doua doze (cu un interval de 21 de
zile Intre administrari) reprezentdnd doza de Pandemrix (H1N1) recomandata la adult (si anume 0,5
ml), dupa administrarea celei de a doua doze s-a observat o crestere a reactiilor adverse la nivelul
locului de injectare si a simptomelor generale, comparativ cu cele observate dupad administrarea primei
doze.

Copii cu varsta cuprinsa intre 6 si 35 luni

Intr-un studiu clinic care a evaluat reactogenitatea la copii cu varsta cuprinsa intre 6 si 35 luni, cirora
li s-au administrat doua doze (cu un interval de 21 de zile Intre administrari) reprezentand jumatate din
doza de Pandemrix HIN1 recomandata la adult (si anume 0,25 ml), dupa administrarea celei de a doua
doze s-a observat o crestere a reactiilor adverse la nivelul locului de injectare si a simptomelor
generale, 1n special a freventei febrei masurata la nivel axilar (=38°C), comparativ cu cele observate
dupa administrarea primei doze. Frecventa per-doza a urmatoarelor reactii adverse a fost dupa cum
este prezentata in tabelul de mai jos:

Reactii adverse Dupa doza 1 Dupa doza 2
Durere 31,4% 41,2%
Eritem cutanat 19,6% 29.4%
Edem 15,7% 23,5%
Febrd (>38°C) masurata axilar 5,9% 43,1%
Febra (>39°C) masurata axilar 0,0% 3,9%
Somnolenta 7,8% 35,3%
Iritabilitate 21,6% 37,3%
Pierdere a apetitului alimentar 9,8% 39,2%
. Supravegherea dupa punerea pe piata

Pandemrix HINIv

In plus fata de reactiile adverse raportate in studiile clinice, urmatoarele reactii au fost raportate in
timpul experientei dupa punerea pe piatd a Pandemrix HIN1:



Tulburéri ale sistemului imunitar
Anafilaxie, reactii alergice

Tulburari ale sistemului nervos
Convulsii febrile

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Angioedem, reactii cutanate generalizate, urticarie

Vaccinuri trivalente interpandemice

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate, de asemenea, in cadrul supravegherii dupa punerea pe
piata pentru vaccinurile trivalente interpandemice:

Rare:
Nevralgii, trombocitopenie tranzitorie.

Foarte rare:
Vasculita cu afectare renala tranzitorie.
Afectiuni neurologice, de tip encefalomielitd, nevrita si sindrom Guillain Barré.

Acest medicament contine tiomersal (un compus organo-mercuric) cu rol de conservant, motiv pentru
care este posibila aparitia reactiilor de sensibilizare (vezi pct. 4.4).

4.9 Supradozaj

Nu s-a raportat nici un caz de supradozaj.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Vaccinuri gripale, codul ATC JO7BB02.

Acest medicament a fost autorizat in ,,Conditii Exceptionale”. Agentia Europeand a Medicamentului
(EMEA) va revizui regulat orice informatie noud care ar putea fi disponibila, iar acest RCP va fi
actualizat ori de cate ori este necesar.

Vaccinurile ,,mostra” contin antigene gripale care sunt diferite de cele din virusurile gripale circulante
actualmente. Aceste antigene pot fi considerate antigene ,,noi” si simuleaza o situatie in care
populatia-tinta pentru vaccinare nu a fost imunizata anterior. Datele obtinute cu vaccinurile ,,mostra”
vor sustine strategia de vaccinare care va fi probabil utilizata pentru vaccinul pandemic: datele de
imunogenitate clinicd, sigurantd, reactogenitate obtinute cu vaccinuri ,,mostra” sunt relevante pentru
vaccinurile pandemice.

Studiile clinice in care o versiune de Pandemrix continand HA derivata din tulpina
A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) a fost administrata la ziua O si la ziua 21, furnizeaza:

o Date de siguranta si imunogenitate la adulti sdnatosi, inclusiv varstnici.

o Date limitate de siguranta si imunogenitate la copii sanatosi cu varsta cuprinsa Intre 3 si 9 ani,
carora li s-au administrat 0,5 ml sau 0,25 ml (si anume jumatate din doza recomandata la adult).

. Date de imunogenitate la adulti sdnatosi cu varsta cuprinsa intre 18 si 60 de ani, la care s-au

administrat doua doze de 0,5 ml, cu un interval de 3 saptamani sau 6 luni intre doze.



J Date limitate de imunogenitate reactiva incrucisatd la tulpina A/Indonesia/5/2005 la adulti
sdnatosi, inclusiv varstnici si la copii sanatosi cu varsta cuprinsa intre 3 i 9 ani

o Date limitate de imunogenitate la adulti sanatosi cu varsta cuprinsa intre 18 si 60 de ani, la care
s-a administrat o doza de vaccin adjuvat cu AS03 continand 3,75 pg HA derivata din tulpina
A/Indonesia/05/2005 dupa una sau doud doze de Pandemrix contindnd HA derivata din tulpina
A/Vietnam/1194/2004 (H5N1).

Pentru date suplimentare din studiile in care s-a utilizat tulpina HSN1, va rugam sa consultati
informatiile referitoare la produsul Vaccin gripal pandemic (H5N1) (virion fragmentat, inactivat, cu

adjuvant).

Riaspunsul imun la Pandemrix (HIN1)

In prezent, studiile clinice cu Pandemrix (HIN1) furnizeaza:

o Date limitate de sigurantd si imunogenitate obtinute dupa trei sdptdmani de la administrarea unei
doze unice de Pandemrix (H1N1) la adulti sanatosi cu varsta cuprinsa intre 18 si 79 de ani.

o Date limitate de siguranta si imunogenitate obtinute dupa administrarea a doua doze de
Pandemrix (HIN1) la adulti sdnatosi cu varsta cuprinsa intre 18 si 60 de ani.

o Date foarte limitate de siguranta si imunogenitate obtinute dupa trei siptdmani de la
administrarea unei doze unice de Pandemrix (H1NT1) la adulti sandtosi cu varsta peste 80 de ani.

. Date limitate de imunogenitate obtinute dupa trei sdptamani de la administrarea unei doze unice

de 0,25 ml sau 0,5 ml de Pandemrix (HIN1) la copii si adolescenti sanétosi cu varsta cuprinsa
intre 10 si 17 ani.

o Date limitate de siguranta obtinute dupa administrarea a 0,25 ml sau a doud doze de 0,5 ml de
Pandemrix (HIN1) la copii si adolescenti sdnatosi cu varsta cuprinsa intre 10 si 17 ani.
. Date foarte limitate de siguranta si imunogenitate obtinute dupa trei sdptdmani de la

administrarea unei doze unice reprezentand jumatate din doza de Pandemrix (HIN1)
recomandata la adult (si anume 0,25 ml) la copii sdnatosi cu varsta cuprinsa intre 3 si 9 ani.

. Date foarte limitate de siguranta si imunogenitate obtinute dupa trei saptamani de la
administrarea unei doze unice reprezentand jumaitate din doza recomandata la adult (si anume
0,25 ml) de Pandemrix (H1NT1) la copii sdnatosi cu varsta cuprinsa intre 6 si 35 luni.

Adulti cu vérsta cuprinsa intre 18 si 60 ani

In doua studii clinice (D-Pan HIN1-007 si D-Pan HIN1-008) care au evaluat imunogenitatea
vaccinului cu adjuvant ASO3 continand 3,75 pg HA derivata dintr-o tulpina similara cu
A/California/7/2009 (HIN1) la subiecti sdndtosi cu varsta cuprinsa intre 18 si 60 de ani, rdspunsurile
in anticorpi anti-HA au fost dupd cum urmeaza:

Anticorpi anti- Raéspuns imun la tulpini similare cu A/California/7/2009 (HIN1)
HA
D-Pan HIN1-007 D-Pan HIN1-008
21 de zile dupa prima doza 21 de zile dupa a doua 21 de zile dupa prima
doza doza
Total Subiecti Total Subiecti Total Subiecti
subiecti seronegativi subiecti seronegativi | subiecti | seronegativi
inclusi anterior inclusi anterior inclusi anterior
N=60 vaccindrii N=59 vaccinarii N=120 vaccinarii
[11 95%] N=37 [11 95%] N=37 [ 95%] N=76
[11 95%] [11 95%] [11 95%]
Rata de 100% 100% 100% 100% 97,5% 96,1%
seropro‘[ec;ie1 [94,0;100] [90,5;100] [93,9;100] [90,5;100] [92,9; [88.,9;
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99,5] 99,2]
Rata de 98,3% 100% 98,3% 100% 95,0% 96,1%
seroconversie’ [91,1;100] [90,5;100] [90,9;100] [90,5;100] [89.,4; [88,9;

98,1] 99.,2]
Factorul de 38,1 47,0 72,9 113,3 42,15 50,73
seroconversie’ [33,43; [37,84;

53,16] 68,02]

'rata de seroprotectie: procentul de subiecti cu titru de inhibare a hemaglutinarii (IH) > 1:40;

“rata de seroconversie: procentul de subiecti care au fost fie seronegativi anterior vaccindrii si care au
prezentat un titru de anticorpi protectori post-vaccinare > 1:40, fie au fost seropozitivi anterior
vaccindrii gi au o prezentat o crestere de 4 ori a titrului anticorpilor;
3factorul de seroconversie: raportul intre valoarea mediei geometrice a titrului (MGT) de anticorpi
dupa vaccinare si MGT pre-vaccinare.

Varstnici (>60 ani)

Studiul D-Pan HIN1-008 a evaluat, de asemenea, imunogenitatea vaccinului cu adjuvant AS03

continand 3,75 ng HA derivata dintr-o tulpina similara cu A/California/7/2009 (HIN1) la subiecti
sanatosi (N=120) cu varsta >60 ani (stratificati in categorii de la 61 la 70, 71 la 80 si > 80 de ani).
Raspunsurile 1n anticorpi anti-HA 1a 21 de zile dupa administrarea primei doze, au fost dupa cum

urmeaza:
Anticorpi Réspuns imun la tulpini similare cu A/California/7/2009 (HIN1)
anti-HA
Intre 61 si 70 de ani Intre 71 si 80 de ani >80 de ani
Total Subiecti Total Subiecti Total Subiecti
subiecti | seronegativi subiecti seronegativi subiecti seronegativi
inclusi anterior inclusi anterior inclusi anterior
N=75 vaccinarii N=40 vaccinarii N=5 vaccinarii
[T 95%] N=43 [11 95%] N=23 [11 95%] N=3
[1 95%] [11 95%] [11 95%]
Rata de 88,0% 81,4% 87,5% 82,6% 80,0% 66,7%
seroprotec‘gie1 [78.4; [66,6;91,6] [73,2;95,8] [61,2;95,0] [28,4;99,5] [9,4;99,2]
94,41
Rata de 80,0% 81,4% 77,5% 82,6% 80,0% 66,7%
seroconversie’ [69,2; [66,6;91,6] [61,5;89,2] [61,2;95,0] [28,4;99,5] [9,4;99,2]
88,4]
Factorul de 13,5 20,3 13,5 20,67 18,4 17,95
seroconversie’ [10,3; [13,94;28,78] | [8,6;21,1] | [11,58;36,88] | [4,3;78,1] | [0,55;582,25]
17,7]

'rata de seroprotectie: procentul de subiecti cu titru de inhibare a hemaglutinarii (IH) > 1:40;

“rata de seroconversie: procentul de subiecti care au fost fie seronegativi anterior vaccinarii si care au
prezentat un titru de anticorpi protectori post-vaccinare > 1:40, fie au fost seropozitivi anterior
vaccindrii §i au o prezentat o crestere de 4 ori a titrului anticorpilor;
3factorul de seroconversie: raportul intre valoarea mediei geometrice a titrului (MGT) de anticorpi
dupa vaccinare si MGT pre-vaccinare.

Copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 10 si 17 ani

Doua studii clinice au evaluat imunogenitatea unei jumatati de doza (0,25 ml) si a unei doze intregi
(0,5 ml) recomandate la adult de vaccin cu adjuvant AS03, contindnd 3,75 nug HA derivata dintr-o
tulpina similard cu A/California/7/2009 (H1N1), la copii si adolescenti sdnatosi cu varsta cuprinsa
intre 10 si 17 ani. Raspunsurile n anticorpi anti-HA la 21 de zile dupa administrarea primei doze au
fost, dupa cum urmeaza:
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Anticorpi anti-HA Réspuns imun la tulpini similare cu A/California/7/2009 (HIN1)
Jumatate de doza Doza intreaga
Total subiecti Subiecti Total subiecti Subiecti
inclusi seronegativi inclusi seronegativi
N=58 anterior vaccinarii N=97 anterior vaccinarii
[11 95%] N=38 [1f 95%] N=61
[11 95%] [1 95%]
Rata de 98,3% 97,4% 100% 100%
seroprotectie’ [90.8;100] [86,2;99,9] [96,3;100] [94,1;100]
Rata de 96,6% 97,4% 96,9% 100%
seroconversie’ [88,1;99,6] [86,2;99,9] [91,2;99,4] [94,1;100]
Factorul de 46,7 67,0 69,0 95,8
seroconversie’ [34,8;62,5] [49,1;91,3] [52,9;68,4] [78,0;117,7]

'rata de seroprotectie: procentul de subiecti cu titru de inhibare a hemaglutinarii (IH) > 1:40;

“rata de seroconversie: procentul de subiecti care au fost fie seronegativi anterior vaccinarii si care au
prezentat un titru de anticorpi protectori post-vaccinare > 1:40, fie au fost seropozitivi anterior
vaccinarii §i au o prezentat o crestere de 4 ori a titrului anticorpilor;

3factorul de seroconversie: raportul intre valoarea mediei geometrice a titrului (MGT) de anticorpi
dupa vaccinare si MGT pre-vaccinare.

Copii cu varsta cuprinsa intre 3 §i 9 ani

Intr-un studiu clinic in care la copii cu varsta cuprinsa intre 3 si 9 ani s-a administrat o jumatate din
doza recomandata la adult (0,25 ml) de vaccin cu adjuvant AS03, continand 3,75 ug HA derivata
dintr-o tulpina similara cu A/California/7/2009 (HI1N1), raspunsurile in anticorpi anti-HA la 21 de zile
dupa administrarea primei doze au fost dupa cum urmeaza:

Anticorpi anti-HA Raspuns imun la tulpini similare cu A/California/7/2009 (HIN1)
3-5 ani 6-9 ani
Total subiecti Subiecti Total subiecti Subiecti
inclusi seronegativi inclusi seronegativi
N=30 anterior vaccinarii N=30 anterior vaccinarii
[11 95%] N=27 [11 95%] N=29
[11 95%] (11 95%]
Rata de 100% 100% 100% 100%
seroprotectie’ [88,4;100] [87,2;100] [88,4;100] [88,1;100]
Rata de 100% 100% 100% 100%
seroconversie’ [88,4;100] [87,2;100] [88,4;100] [88,1;100]
Factorul de 32,4 36,4 36,3 37,4
seroconversie’ [25,4;41,2] [29,1;45,4] [28,0;47,2] [28,7;48,7]

'rata de seroprotectie: procentul de subiecti cu titru de inhibare a hemaglutinarii (IH) > 1:40;

“rata de seroconversie: procentul de subiecti care au fost fie seronegativi anterior vaccindrii si care au
prezentat un titru de anticorpi protectori post-vaccinare > 1:40, fie au fost seropozitivi anterior
vaccindrii §i au o prezentat o crestere de 4 ori a titrului anticorpilor;

3factorul de seroconversie: raportul intre valoarea mediei geometrice a titrului (MGT) de anticorpi
dupa vaccinare si MGT pre-vaccinare.

Copii cu varsta cuprinsa intre 6 si 35 luni

Intr-un studiu clinic la copii sdnatosi cu varsta cuprinsa intre 6 luni si 35 de luni (stratificati in
categorii de la 6 1a 11, 12 la 13 si 24-35 de luni), raspunsurile in anticorpi anti-HA la 21 de zile dupa
administrarea primei jumatati de doza si a celei de a doua jumatati de doza reprezentind doza
recomandata la adult (si anume 0,25 ml), au fost dupa cum urmeaza:
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Anticorpi Réspuns imun la tulpini similare cu A/California/7/2009 (HIN1)
anti-HA
Intre 6 si 11 luni Intre 12 si 23 luni* Intre 24 si 35 luni*
Dupa Dupa | Dupéd doza 1 Dupa Dupa Dupa Dupa
doza 1 doza 2 doza 1 doza 2 doza 1 doza 2
Total subiecti inclusi Subiecti Total subiecti inclusi | Total subiecti inclusi
seronegativi
[1 95%] anterior [11 95%] [11 95%]
vaccinarii
[11 95%]

N=17 N=17 N=14 N=17 N=16 N=16 N=17
Rata de 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
seroprotec‘gie1 [80,5; [80,5; [76,8; [80,5; [79,4; [79,4; [80,5;

100] 100] 100] 100] 100] 100] 100]

Rata de 94,1% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
seroconversie’ [71,3; [80,5; [76,8; [80,5; [79,4; [79,4; [80,5;

99,9] 100] 100] 100] 100] 100] 100]
Factorul de 44.4 2219 70,67 76,9 378,0 53,8 409,1
seroconversie’ [24,1; [102,6; [51,91; [55,7; [282,0; [40,7; [320,7;

81,5] 480,2] 96,20] 106,1] 506,7] 71,1] 521,9]

'rata de seroprotectie: procentul de subiecti cu titru de inhibare a hemaglutinarii (IH) > 1:40;

“rata de seroconversie: procentul de subiecti care au fost fie seronegativi anterior vaccinarii si care au
prezentat un titru de anticorpi protectori post-vaccinare > 1:40, fie au fost seropozitivi anterior
vaccindrii §i au o prezentat o crestere de 4 ori a titrului anticorpilor;

3factorul de seroconversie: raportul intre valoarea mediei geometrice a titrului (MGT) de anticorpi
dupa vaccinare si MGT pre-vaccinare.

“toti subiectii seronegativi anterior vaccinarii

La copii, relevanta clinicé a titrului de inhibare a hemaglutinarii (IH) > 1:40 nu este cunoscuta.

Analiza efectuata la un subgrup de 36 de subiecti cu varsta cuprinsa intre 6 si 35 de luni a aratat ca
80,6% au prezentat o crestere de 4 ori a titrului anticorpilor serici neutralizanti, la 21 de zile dupa
administrarea primei doze (66,7% la 12 subiecti cu varsta cuprinsa intre 6 si 11 luni, 91,7% la 12
subiecti cu varsta cuprinsa Intre 12 si 23 de luni si 83,3% la 12 subiecti cu varsta cuprinsa intre 24 si
35 de luni).

Informatii obtinute din studiile non-clinice:

Capacitatea de a induce protectie impotriva tulpinilor omologe si heterologe a fost evaluata in studii
non-clinice, utilizand modele de expunere la nevastuici.

In fiecare experiment, patru grupe a cite 6 neviastuici au fost imunizate intramuscular cu un vaccin cu
adjuvant AS03, continand HA derivatd din HSN1/A/Vietnam/1194/04 (NIBRG-14). Dozele de 15, 5,
1,7 sau 0,6 micrograme de HA au fost testate intr-un experiment de expunere omologa, iar dozele de
15, 7,5, 3,8 sau 1,75 micrograme de HA au fost testate Intr-un experiment de expunere heterologa.
Grupurile de control au inclus nevastuici imunizate numai cu adjuvant, cu vaccin fara adjuvant (15
micrograme HA) sau solutie salina tamponata cu fosfat. Nevastuicile au fost vaccinate n zilele 0 si 21
si expuse intratraheal in ziua 49 la o doza letald de HSN1/A/Vietnam/1194/04 sau de
H5N1/A/Indonesia/5/05 heterolog. Dintre animalele care au primit vaccin cu adjuvant, 87% si

respectiv 96% au fost protejate impotriva expunerii letale omologe sau heterologe. Difuziunea virala
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in tractul respirator superior a fost, de asemenea, redusa la animalele vaccinate comparativ cu subiectii
de control, ceea ce sugereazi reducerea riscului de transmitere virala. In grupul de control fara
adjuvant, ca si in grupul de control care a primit numai adjuvant, toate animalele au decedat sau au
trebuit eutanasiate 1n stare muribunda, dupa trei pana la patru zile de la inceperea expunerii.

5.2 Proprietati farmacocinetice
Nu este cazul.
5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice obtinute din studiile cu vaccinurile ,,mostra” utilizand o tulpina vaccinald H5SN1, nu
au evidentiat nici un risc special pentru om, pe baza studiilor conventionale farmacologice privind
evaluarea sigurantei, toxicitatea acuta si dupa doze repetate, toleranta locala, fertilitatea, toxicitatea
embriofetala si postnatala (pana la finalul perioadei de aldptare).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Flaconul cu suspensie:

Polisorbat 80

Octoxinol 10

Tiomersal

Clorura de sodiu (NaCl)
Hidrogenofosfat disodic (Na,HPO,)
Dihidrogenfosfat de potasiu (KH,PO,)
Clorura de potasiu (KCI)

Clorura de magneziu (MgCl,)

Apa pentru preparate injectabile

Flaconul cu emulsie:

Clorura de sodiu (NaCl)
Hidrogenofosfat disodic (Na,HPOy,)
Dihidrogenfosfat de potasiu (KH,POy)
Clorura de potasiu (KCI)

Apa pentru preparate injectabile

Pentru adjuvanti, vezi pct. 2.
6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor privind compatibilitatea, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte
medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani.

Dupa amestecare, vaccinul trebuie utilizat in decurs de 24 de ore. A fost demonstrata stabilitatea
fizico-chimica in timpul utilizarii, pentru o perioada de 24 ore la 25°C.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).
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A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Un ambalaj contine:

- o cutie continand 50 flacoane (sticla tip I), prevazute cu dop (cauciuc butilic) a cate 2,5 ml
suspensie.

- doua cutii contindnd fiecare 25 flacoane (sticla tip I), prevazute cu dop (cauciuc butilic) a cate
2,5 ml emulsie.

Volumul rezultat dupa amestecarea unui flacon cu suspensie (2,5 ml) cu un flacon cu emulsie (2,5 ml)
corespunde la 10 doze de vaccin (5 ml).

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Pandemrix consta in doua recipiente:
Suspensie: flacon multidoza care contine antigenul,
Emulsie: flacon multidoza care contine adjuvantul.

Inainte de administrare, cele doud componente trebuie amestecate.

Instructiuni pentru amestecarea si administrarea vaccinului:

1. Inainte de amestecarea celor doud componente, emulsia (adjuvantul) si suspensia (antigenul)
trebuie aduse la temperatura camerei; fiecare flacon trebuie agitat si examinat vizual pentru a
detecta prezenta oricdrei particule striine si/sau modificari de aspect. Dacé se observa orice
modificari ale aspectului sau sunt prezente particule straine (incluzénd particule de cauciuc din
dop), vaccinul trebuie aruncat.

2. Vaccinul se amesteca prin extragerea intregului continut al flaconului care contine adjuvantul cu
ajutorul unei seringi si introducerea acestuia in flaconul care contine antigen.

3. Dupa adaugarea adjuvantului la antigen, amestecul trebuie bine agitat. Vaccinul amestecat este
o emulsie albicioasa. In cazul aparitiei unei modificari de culoare, vaccinul trebuie aruncat.

4. Volumul flaconului de Pandemrix rezultat dupa amestecare este de cel putin 5 ml. Vaccinul
trebuie administrat conform dozelor recomandate (vezi pct. 4.2).

5. Flaconul trebuie agitat inainte de fiecare administrare si examinat vizual pentru a detecta

prezenta oricarei particule straine si/sau modificari de aspect. Daca se observa orice modificari
ale aspectului sau sunt prezente particule straine (incluzand particule de cauciuc din dop),
vaccinul trebuie aruncat.

6. Fiecare doza de vaccin de 0,5 ml (doza intreagd) sau 0,25 ml (jumatate de doza) este extrasa
intr-o seringa pentru injectare si administratd intramuscular
7. Dupa amestecare, vaccinul trebuie utilizat Tn decurs de 24 de ore. Vaccinul amestecat poate fi

pastrat fie la frigider (2°C - 8°C), fie la temperatura camerei, care nu trebuie sa depaseasca
25°C. Daca vaccinul amestecat este pastrat la frigider, trebuie adus la temperatura camerei
inainte de fiecare extragere.

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.
rue de I'Institut 89
B-1330 Rixensart, Belgia
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/08/452/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 20/05/2008

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate despre acest medicament sunt disponibile pe pagina de web a Agentiei Europene a
Medicamentului (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.
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