BILAGA |

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Pandemrix suspension och emulsion till injektionsvétska, emulsion

Pandemiskt influensavaccin (HIN1)v (spjélkat virus, inaktiverat, med adjuvans)

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Efter blandning erhalls en dos (0,5 ml) som innehéller:

Inaktiverat, spjilkat influensavirus, innehallande antigen®* motsvarande:
A/California/7/2009 (HIN1)v-liknande virus (X-179A) 3,75 mikrogram"

odlat i 4gg
™ hemagglutinin

Detta vaccin uppfyller WHO:s rekommendationer och EU:s beslut for pandemin.

Adjuvans AS03 innehéller skvalen (10,69 milligram), DL-a-tokoferol (11,86 milligram) och
polysorbat 80 (4,86 milligram).

Nér suspensionen och emulsionen blandas erhalls ett flerdosvaccin i en injektionsflaska. Se avsnitt 6.5
angdende antal doser per injektionsflaska.

Hjalpdmnen: vaccinet innehéller 5 mikrogram tiomersal.

For fullstindig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Suspension och emulsion till injektionsvitska, emulsion
Suspensionen dr en farglos, ljus, svagt opalskimrande vitska.
Emulsionen &r en vitaktig, homogen vétska.

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Influensaprofylax vid en officiellt deklarerad pandemisituation (se avsnitt 4.2 och 5.1).

Vaccinet mot pandemisk influensa ska anvéndas i enlighet med officiella riktlinjer.

4.2 Dosering och administreringssatt

Detta pandemiska influensavaccin har godkénts baserat pa data fran en beredning med H5N1-antigen,
som kompletterats med data fran ett vaccin som innehéller HIN1-antigen. Det kliniska avsnittet
kommer att uppdateras i enlighet med ytterligare data som kommer fram.

Det finns for ndrvarande mycket begrinsad klinisk erfarenhet av Pandemrix (H1N1) (se avsnitt 5.1)
hos friska vuxna i dldern 18-60 &r och ingen klinisk erfarenhet fran anvindning hos dldre, barn eller
ungdomar. Vid beslut om att anvéinda Pandemrix (HIN1) i var och en av nedanstaende aldersgrupper
bor hénsyn tas till omfattningen av de tillgéngliga kliniska data som finns for en beredning av vaccinet

med H5N1-antigen och sjukdomsbilden f6r den aktuella influensapandemin.
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Doseringsrekommendationerna baseras pé:

o tillgéngliga sékerhets- och immunogenicitetsdata om administrering av AS03-adjuvanterat
vaccin innehéllande 3,75 ug HA fran A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) vid dag 0 och 21 till
vuxna och dldre, samt administrering av vuxendosen och halva vuxendosen vid dag 0 och 21
till barn i &ldrarna 3-9 ér.

o mycket begrinsade immunogenicitetsdata tre veckor efter administrering med en singeldos av
Pandemrix (HIN1) till friska vuxna i dldern 18-60 ar.

Se avsnitt 4.8 och 5.1.

Dosering

Vuxna i dldrarna 18-60 ar

En dos om 0,5 ml ges vid utsatt datum.

En andra dos vaccin bor foretrddesvis ges. Det bor vara ett intervall om minst tre veckor mellan den
forsta och andra dosen.

Prelimindra immunogenicitetsdata tre veckor efter administrering av Pandemrix (HINT1) till ett
begrinsat antal friska vuxna i dldern 18-60 ar tyder emellertid pa att en singeldos kan vara tillracklig
for denna aldersgrupp. Se avsnitt 5.1.

Aldre (>60 ar)

En dos om 0,5 ml ges vid utsatt datum.
En andra dos vaccin bor ges efter ett intervall om minst tre veckor. Se avsnitt 5.1.

Barn och ungdomar i dldrarna 10-17 ar

Om vaccination anses nddvéndig kan dosering i enlighet med rekommendationerna for vuxna
overvigas. Vid val av dos for denna aldersgrupp bor emellertid hdnsyn tas till tillgdngliga sdkerhets-
och immunogenicitetsdata frén vuxna och barn i aldrarna 3-9 ar. Se avsnitt 4.8 och 5.1.

Barn i dldrarna 3-9 &r

Om vaccination anses nddvéndig tyder tillgdngliga data pa att administrering av 0,25 ml av vaccinet
(dvs halva vuxendosen) vid ett bestimt datum och en andra dos minst tre veckor senare kan vara
tillrackligt.

Det finns mycket begrinsade sdkerhets- och immunogenicitetsdata frin administrering av AS03-
adjuvanterat vaccin innehallande 3,75 pg HA fran A/Vietnam/1194/2004 (HSN1) och administrering
av en halv dos av samma vaccin (dvs 1,875 pg HA och halva mingden av AS03-adjuvans i 0,25 ml)
vid dag 0 och 21 till denna aldersgrupp. Se avsnitt 4.8 och 5.1.

Barn i dldrarna 6 ménader-3 ar
Om vaccination anses nddvéndig kan dosering i enlighet med rekommendationer till barn i &ldrarna 3-
9 ar 6vervigas. Se avsnitt 4.8 och 5.1.

Barn yngre dn 6 manader
Vaccination rekommenderas for ndrvarande inte till denna aldersgrupp.

For ytterligare information, se avsnitt 4.4, 4.8 och 5.1.

Det rekommenderas att individer som fér sin forsta dos med Pandemrix fullfoljer
vaccinationsprogrammet med Pandemrix (se avsnitt 4.4).

Administreringssatt

Vaccinet ges som intramuskulér injektion foretrddesvis i deltoideusmuskeln eller anterolateralt i laret
(beroende pad muskelmassa).



4.3 Kontraindikationer

Tidigare hiandelse av en anafylaktisk (dvs livshotande) reaktion mot nidgon av de ingdende
komponenterna i vaccinet eller restsubstanser (dgg och kycklingprotein, ovalbumin, formaldehyd,
gentamicinsulfat och natriumdeoxikolat). Om vaccination anses nddvandig bor utrustning for
aterupplivning finnas omedelbart tillgénglig om behov uppstar.

Se avsnitt 4.4. Varningar och forsiktighet.
4.4  Varningar och forsiktighet

Forsiktighet krdvs vid administrering av vaccinet till personer med kidnd overkénslighet (annan &n
anafylaktisk reaktion) mot den aktiva substansen, ndgot hjdlpdmne, tiomersal och mot restsubstanser
(4gg och kycklingprotein, ovalbumin, formaldehyd, gentamicinsulfat och natriumdeoxikolat).

Liksom for alla vacciner for injektion ska lamplig medicinsk behandling och dvervakning alltid finnas
omedelbart tillgdnglig i hindelse av en sillsynt anafylaktisk reaktion efter administrering av vaccinet.

Om pandemisituationen tillater, ska immuniseringstillfallet skjutas upp hos patienter med svarare
febersjukdom eller akut infektion.

Pandemrix ska under inga omstdndigheter ges intravaskulart.

Data avseende subkutan administrering av Pandemrix saknas. Sjukvérdspersonal ska dérfor véiga
nyttan mot de potentiella riskerna av administrering av vaccinet till personer med trombocytopeni eller
annan blédningsrubbning som kontraindicerar intramuskulér injektion, utom om den potentiella nyttan
overvéger risken for blddningar.

Det finns inga data gillande administrering av vaccin innehédllande AS03-adjuvans fore eller efter
administrering av andra typer av influensavaccin avsedda for prepandemisk eller pandemisk
anviandning.

Antikroppssvaret hos patienter med endogen eller iatrogen immunsuppression kan vara otillrackligt.

Ett skyddande immunsvar uppnas eventuellt inte hos alla vaccinerade (se avsnitt 5.1).

Erfarenheten dr mycket begransad hos barn mellan 3 och 9 ar och erfarenhet saknas hos barn yngre &n
3 &r eller hos barn och ungdomar 10-17 &r. Se avsnitt 4.2, 4.8 och 5.1.

Sakerhets-, immunogenicitets- och effektdata saknas som stdd for utbytbarhet mellan Pandemrix och
andra HIN1 pandemiska vacciner.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Data saknas avseende samtidig administrering av Pandemrix med andra vacciner.

Om samtidig administrering med annat vaccin dndé overvégs ska vaccination ges i olika extremiteter.
Det bor uppmérksammas att biverkningarna da kan 6ka i intensitet.

Immunologiskt svar kan bli 14gre om patienten stir pd immunsuppressiv behandling.

Efter influensavaccinering kan falskt positivt resultat erhallas vid serologiska ELISA-tester for att
pavisa antikroppar mot humant immunbristvirus-1 (HIV-1), hepatit C och i synnerhet HTLV-1. I dessa
fall ger Western Blot-teknik ett negativt resultat. De dvergéende, falskt positiva resultaten kan vara en

foljd av IgM-svaret pa vaccinet.

4.6  Graviditet och amning



Det finns for ndrvarande inga data frdn anvindande av Pandemrix under graviditet. Data fran
vaccination av gravida kvinnor med olika inaktiverade icke-adjuvanterade sdsongsvacciner tyder inte
pa missbildningar eller fetal- eller neonatal toxicitet.

Djurstudier tyder inte pa reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Om det anses nddvindigt kan anvindning av Pandemrix dvervigas under graviditet i enlighet med
officiella rekommendationer.

Pandemrix kan anvindas till ammande kvinnor.
4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Vissa av de biverkningar som ndmns i avsnitt 4.8 kan paverka formégan att framfora fordon eller
anvédnda maskiner.

4.8 Biverkningar

) Kliniska prévningar

Biverkningar frén kliniska provningar med prototypvaccinet presenteras nedan (se avsnitt 5.1 for
ytterligare information angéende prototypvacciner).

Vuxna

Incidensen av biverkningarna listade nedan har utvirderats i kliniska studier hos cirka 5 000 individer
fréan 18 ars alder, som fatt beredningar innehéllande stam A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) med minst
3,75 mikrogram HA/ASO03.

De rapporterade biverkningarna anges enligt foljande frekvensindelning:

Mycket vanlig (>1/10)

Vanlig (>1/100, <1/10)

Mindre vanlig (=1/1 000, <1/100)
Séllsynt (=1/10 000, < 1/1 000)
Mycket sdllsynt (< 1/10 000)

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomréade efter fallande allvarlighetsgrad.

Blodet och lymfsystemet
Vanlig: lymfadenopati

Psykiska stdrningar
Mindre vanlig: sdémnloshet

Centrala och perifera nervsystemet
Mycket vanlig: huvudvirk
Mindre vanlig: parestesier, somnolens, yrsel

Magtarmkanalen
Mindre vanlig: gastrointestinala symtom (t ex diarré, krakningar, buksmirta, illaméende)

Hud och subkutan vivnad
Vanlig: ekkymos vid injektionsstéllet, 6kad svettning
Mindre vanlig: kldda, utslag

Muskuloskeletala systemet och bindvév




Mycket vanlig: artralgi, myalgi

Allméinna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet

Mycket vanlig: induration, svullnad, smérta och rodnad vid injektionsstéllet, feber, trotthet

Vanlig: frossa, influensaliknande sjukdom, reaktioner vid injektionsstillet (t ex virmekénsla, klada)
Mindre vanlig: sjukdomskénsla

Barn i aldrarna 3-9 ar

En klinisk studie har utvirderat reaktogeniciteten hos barn 3-5 ar och 6-9 &r, som fatt antingen en full
eller en halv dos AS03-adjuvanterat vaccin innehéllande 3,75 pg HA frén A/Vietnam/1194/2004
(H5N1).

Frekvensen per dos av biverkningar som observerats hos de aldersgrupper som fétt en full dos av
AS03-adjuvanterat vaccin innehallande 3,75 pg HA frén A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) var hogre dn
den som observerats hos barn som fétt halv dos, utom vad géller rodnad i &ldersgruppen 6-9 ér.
Frekvensen per dos av nedanstdende biverkningar var enligt f6ljande:

Biverkning 3-5ar 6-9 ar
Halv dos Full dos Halv dos Full dos

Induration 9,9% 18,6% 12,0% 12.2%
Smairta 48,5% 62.9% 68,0% 73,5%
Rodnad 10,9% 19,6% 13,0% 6,1%
Svullnad 11,9% 24.7% 14,0% 20,4%
Feber (>38°C) 2,0% 6,2% 2,0% 10,2%
Feber (>39°C)
- frekvens per dos 2,0% 5,2% 0% 7,1%
- frekvens per

patient 3,9% 10,2% 0% 14,3%
Dasighet 7,9% 13,4% NA NA
Irritabilitet 7,9% 18,6% NA NA
Forlorad aptit 6,9% 16,5% NA NA
Frossa 1,0% 12,4% 4,0% 14,3%

NA = Ej tillgdngligt

° Uppfoljning efter godkédnnande for forsédljning

Under uppfoljning efter godkénnande for forsiljning av interpandemiska trivalenta sdsongsvacciner
mot influensa har foljande biverkningar rapporterats:

Mindre vanlig:
Generella hudreaktioner inklusive urtikaria

Sallsynt:
Neuralgi, kramper, 6vergdende trombocytopeni

Allergiska reaktioner, i sdllsynta fall med chock som f6ljd, har rapporterats

Mycket sallsynt:
Vaskulit med dvergéende njurpaverkan

Neurologiska stdrningar sdsom encefalomyelit, neurit och Guillain-Barrés syndrom

Detta lakemedel innehéller tiomersal (en organisk kvicksilverférening) som konserveringsmedel, och
dérfor kan majligen en overkénslighetsreaktion intridffa (se avsnitt 4.4).




4.9 Overdosering

Inga fall av 6verdosering har rapporterats.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: vaccin mot influensa, ATC-kod JO7B B02.

Detta likemedel har godkénts i enlighet med reglerna om ”godkinnande i undantagsfall”. Europeiska
lakemedelsmyndigheten (EMEA) kommer regelbundet att granska all ny information som kan bli
tillgénglig och uppdatera denna SPC om det &r ndodvéandigt.

Detta avsnitt beskriver den kliniska erfarenheten av prototypvacciner efter administrering av tvéa doser
och av Pandemrix (HIN1) efter administrering av en singeldos till friska vuxna i aldern 18-60 &r.

Prototypvacciner innehaller influensaantigener som skiljer sig fran de influensavirus som for
nirvarande cirkulerar. Dessa antigener kan anses som ”nya” och simulera en situation dir malgruppen
for vaccinering d4r immunologiskt naiva. Data som erhélls med ett prototypvaccin ger stod for en
vaccinationsstrategi som sannolikt kommer att anviandas for pandemivaccinet. Data avseende klinisk
immunogenicitet, sikerhet och reaktogenicitet som inhdmtats fran prototypvaccinerna dr relevanta for
vacciner mot pandemisk influensa.

I kliniska studier har immunogeniciteten av olika beredningar av AS03-adjuvanterat och icke-
adjuvanterat vaccin (A/H5N1) utvirderats hos individer 3-9 ar och 18-60 &r samt hos individer dver
60 ar enligt ett 0, 21 dagarsschema. Hos majoriteten av dessa individer sags inga antihemagglutinin
(anti-HA)-antikroppar mot de HSN1-stammar som testades fore vaccinationen.

Immunsvar av Pandemrix (HIN1) hos vuxna i dldern 18-60 ar

I en klinisk studie ddr immunogeniciteten av AS03-adjuvanterat vaccin innehallande 3,75 pg HA fran
A/California/7/2009 (HIN1)v-liknande virus utvirderades hos friska individer i dldern 18-60 ar var
antihemagglutinin (anti-HA)-antikroppssvaret foljande:

Anti-HA-antikroppar Immunsvar mot A/California/7/2009 (H1N1)v-liknande virus
21 dagar efter forsta dosen
Totalt antal rekryterade individer Seronegativa individer fore
N=61 vaccination
[95% CI] N=40
[95% CI]
Seroprotektionsfrekvens' 100% 100%
[94,1; 100] [91,2; 100]
Serokonversionsfrekvens® 96,7% 100%
[88,7; 99,6] [91,2; 100]
Serokonversionsfaktor’ 433 56,7
[31,8;59,0] [39,9; 80,5]

! seroprotektionsfrekvens: andel individer med hemagglutinationsinhibitionstiter (HI) >1:40

? serokonversionsfrekvens: andel individer som var antingen seronegativa fore vaccinationen och har
en skyddande titer pd >1:40 efter vaccinationen, eller som var seropositiva fore vaccinationen och har
en 4-faldig titerokning

? serokonversionsfaktor: forhallandet mellan den geometriska genomsnittliga titern (GMT) efter
vaccinationen och GMT f6re vaccinationen.




Immunsvar mot A/Vietnam/1194/2004 (H5N1)

Vuxna i aldrarna 18-60 ar

I kliniska studier dar immunogeniciteten av AS03-adjuvanterat vaccin innehallande 3,75 ug HA fran

A/Vietnam/1194/2004 utvirderades var antihemagglutinin (anti-HA)-antikroppssvaret fo6ljande:

Anti-HA-antikroppar

Immunsvar mot A/Vietnam/1194/2004

0, 21 dagarsschema

0, 6 manadersschema

21 dagar 21 dagar 21 dagar 7 dagar 21 dagar
efter forsta efter andra efter forsta | efter andra | efter andra
dosen dosen dosen dosen dosen
N=925 N=924 N=55 N=47 N=48
Seroprotektionsfrekvens' 44,5% 94,3% 38,2% 89,4% 89,6%
Serokonversionsfrekvens® 42.5% 93,7% 38,2% 89,4% 89,6%
Serokonversionsfaktor’ 4,1 39,8 3,1 38,2 54,2

! seroprotektionsfrekvens: andel individer med hemagglutinationsinhibitionstiter (HI) >1:40

* serokonversionsfrekvens: andel individer som var antingen seronegativa fore vaccinationen och har
en skyddande titer pa >1:40 efter vaccinationen, eller som var seropositiva fore vaccinationen och har
en 4-faldig titer6kning

3 serokonversionsfaktor: forhallandet mellan den geometriska genomsnittliga titern (GMT) efter
vaccinationen och GMT f6re vaccinationen.

Efter tva doser givna med 21 dagars eller 6 manaders mellanrum hade 96,0% av individerna en 4-
faldig okning av neutraliserande antikroppstitrar i serum och 98-100% hade en titer pd minst 1:80.

Uppfdljning av 50 individer som erhallit tva doser av AS03-adjuvanterat vaccin innehallande 3,75 pg
HA fran A/Vietnam/1194/2004 dag 0 och 21 visade att 84% hade ett serologiskt skydd (HI-titrar 1:40)
vid dag 42 jamfort med 54% vid dag 180. En 4-faldig 6kning av neutraliserande antikroppstitrar i
serum fran dag 0 ségs hos 85,7% vid dag 42 och hos 72% vid dag 180.

Aldre (>60 ar)

I en annan klinisk studie erh6ll 152 individer i aldern >60 ér (stratifierade i intervall fran 61 till 70, 71
till 80 och >80 &r) antingen en singeldos eller en dubbel dos av AS03-adjuvanterat vaccin innehéllande
3,75 ng HA fran A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) vid dag 0 och 21. Vid dag 42 var anti-HA-
antikroppssvaret enligt foljande:

Anti-HA-antikroppar Immunsvar mot A/Vietnam/1194/2004 (Dag 42)
61 till 70 ar 71 till 80 ar >80 ar
Singel- Dubbel Singel- Dubbel Singel- Dubbel
dos dos dos dos dos dos
N=91 N=92 N=48 N=43 N=13 N=10
Seroprotektionsfrekvens1 84,6% 97,8% 87,5% 93,0% 61,5% 90,0%
Serokonversionsfrekvens’ 74, 7% 90,2% 77,1% 93,0% 38,5% 50,0%
Serokonversionsfaktor’ 11,8 26,5 13,7 22,4 3,8 7,7

! seroprotektionsfrekvens: andel individer med hemagglutinationsinhibitionstiter (HI) >1:40

* serokonversionsfrekvens: andel individer som var antingen seronegativa fore vaccinationen och har
en skyddande titer pd >1:40 efter vaccinationen, eller som var seropositiva fére vaccinationen och har
en 4-faldig titer6kning

3 serokonversionsfaktor: forhallandet mellan den geometriska genomsnittliga titern (GMT) efter
vaccinationen och GMT f6re vaccinationen.

Fastin ett adekvat immunsvar erholls vid dag 42 efter tva administreringar av singeldos av AS03-
adjuvanterat vaccin innehéllande 3,75 pg HA fran A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) observerades ett
hogre svar efter tvd adminstreringar av dubbel dos av vaccinet.
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Mycket begrinsade data fran seronegativa individer >80 ars alder (N=5) visade att inga individer
erholl serologiskt skydd efter tvd administreringar av singeldos av AS03-adjuvanterat vaccin
innehallande 3,75 ug HA fran A/Vietnam/1194/2004 (H5N1). Dock var seroprotektionsfrekvensen
efter tva administreringar av dubbel dos av vaccinet 75% vid dag 42.

Dag 180 var seroprotektionsfrekvensen hos individer >60 &r 52,9% for dem som fatt tva singeldoser
och 69,5% for dem som erhdllit tva dubbla doser vid dag 0 och 21.

Dessutom hade 44,8% respektive 56,1% av individerna i respektive doseringsgrupp en 4-faldig 6kning
av neutraliserande antikroppstitrar frén dag 0 till dag 42 och 96,6% respektive 100% av individerna
hade en titer pd minst 1:80 vid dag 42.

Barn i aldrarna 3-9 ar

I en annan klinisk studie erhdll barn i dldern 3-5 &r och 6-9 ar 2 doser av antingen en full (0,5 ml) eller
en halv dos (0,25 ml) AS03-adjuvanterat vaccin innehéllande 3,75 ng HA fran A/Vietnam/1194/2004
(H5N1) vid dag 0 och 21. Anti-HA-antikroppssvaret var vid dag 42 och 6 ménader efter den andra
dosen enligt foljande:

Anti-HA-antikroppar Immunsvar mot A/Vietnam/1194/2004
3-5ar 6-9 ar
Dag 42 Dag 180 Dag 42 Dag 180
Halv Full Halv Full Halv Full Halv Full
dos dos dos dos dos dos dos dos

N=49 | N=44 | N=50 | N=29 | N=43 | N=43 | N=44 | N=41

Seroprotektionsfrekvens' | 959% | 100% | 56,0% | 82,8% | 100% | 100% | 63,6% | 78%

Serokonversionsfrekvens® | 95,9% | 100% | 56,0% | 82,8% | 100% | 100% | 61,0% | 78%

Serokonversionsfaktor? 78,5 191,3 5,9 16 108,1 176,7 6,1 12,3

! seroprotektionsfrekvens: andel individer med hemagglutinationsinhibitionstiter (HI) >1:40

? serokonversionsfrekvens: andel individer som var antingen seronegativa fore vaccinationen och har
en skyddande titer pd >1:40 efter vaccinationen, eller som var seropositiva fore vaccinationen och har
en 4-faldig titerokning

? serokonversionsfaktor: forhallandet mellan den geometriska genomsnittliga titern (GMT) efter
vaccinationen och GMT f6re vaccinationen.

Den kliniska relevansen for hemagglutinationsinhibitionstiter (HI) >1:40 hos barn 4r okind.

Det neutraliserande antikroppssvaret var vid dag 42 f6ljande:

Neutraliserande Immunsvar mot A/Vietnam/1194/2004
antikroppar i serum
21 dagar efter andra dosen
3-5ar 6-9 ar
Halv dos Full dos Halv dos Full dos

N=47 N=42 N=42 N=42
GMT!' 1044,4 45783 1155,1 3032,5
Serokonversionsfrekvens’ 95,6% 97,4% 100% 100%
>1:80° 100% 100% 100% 100%

" geometriska genomsnittliga titern
? 4-faldig Skning av neutraliserande antikroppstitrar i serum
3 andel individer (procent) med neutraliserande antikroppstitrar i serum pa minst 1:80




Immunsvar mot A/Indonesia/05/2005 (H5N1)

I en klinisk studie i vilken tvé doser av AS0O3-adjuvanterat vaccin innehallande 3,75 pg HA fran
A/Indonesia/05/2005 (HSN1) administrerades dag 0 och 21 till 140 individer i aldern 18-60 ar var
anti-HA-antikroppssvaret enligt foljande:

Anti-HA-antikroppar Immunsvar mot A/Indonesia/05/2005
Dag 21 Dag 42 Dag 180
N=140 N=140 N=138
Seroprotektionsfrekvens1 45,7% 96,4% 49,3%
Serokonversionsfrekvens® 45,7% 96,4% 48,6%
Serokonversionsfaktor? 4,7 95,3 5,2

! seroprotektionsfrekvens: andel individer med hemagglutinationsinhibitionstiter (HI) >1:40

? serokonversionsfrekvens: andel individer som var antingen seronegativa fore vaccinationen och har
en skyddande titer pa >1:40 efter vaccinationen, eller som var seropositiva fore vaccinationen och har
en 4-faldig titerokning

? serokonversionsfaktor: forhallandet mellan den geometriska genomsnittliga titern (GMT) efter
vaccinationen och GMT f{6re vaccinationen.

En 4-faldig 6kning av neutraliserande antikroppstitrar i serum sags hos 79,2% av individerna 21 dagar
efter den forsta dosen, hos 95,8% 21 dagar efter den andra dosen och hos 87,5% 6 manader efter den
andra dosen.

I ytterligare en studie erhdll 49 individer i dldern 18-60 ar tva doser av ASO3-adjuvanterat vaccin
innehéllande 3,75 pg HA fran A/Indonesia/05/2005 dag 0 och 21. Vid dag 42 var
seroprotektionsfrekvensen av anti-HA-antikroppar 98%. Alla individer hade serologiskt skydd och
serokonversionsfaktorn var 88,6. Dessutom hade alla individer neutraliserande antikroppstitrar pa
minst 1:80.

Korsreaktivt immunsvar framkallat av AS03-adjuvanterat vaccin innehéllande 3.75 ug HA frén
A/Vietnam/1194/2004 (H5N1)

Vuxna i aldrarna 18-60 ar

Anti-HA-antikroppssvaret mot A/Indonesia/05/2005 efter administrering av AS03-adjuvanterat vaccin
innehallande 3,75 ug HA fran A/Vietnam/1194/2004 var foljande:

Anti-HA-antikroppar A/Indonesia/5/2005

0, 21 dagarsschema 0, 6 manadersschema
21 dagar efter andra 7 dagar efter andra 21 dagar efter andra
dosen dosen dosen
N =924 N =47 N =48
Seroprotektionsfrekvens1 50,2% 74,5% 83,3%
Serokonversionsfrekvens” 50,2% 74,5% 83,3%
Serokonversionsfaktor’ 4,9 12,9 18,5

! seroprotektionsfrekvens: andel individer med hemagglutinationsinhibitionstiter (HI) >1:40

* serokonversionsfrekvens: andel individer som var antingen seronegativa fore vaccinationen och har
en skyddande titer om >1:40 efter vaccinationen, eller som var seropositiva fore vaccinationen och har
en 4-faldig titerdkning

3 serokonversionsfaktor: forhallandet mellan den geometriska genomsnittliga titern (GMT) efter
vaccinationen och GMT f6re vaccinationen.

En 4-faldig 6kning av neutraliserande antikroppstitrar i serum mot A/Indonesia/05/2005 erhélls hos
>90% av individerna efter tva doser oavsett doseringsschema. Efter administrering av tvd doser med 6
manaders mellanrum hade alla individerna en titer pa minst 1:80.
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I en annan studie av 50 individer var anti-HA-antikropps-seroprotektionsfrekvensen 21 dagar efter den
andra dosen AS03-adjuvanterat vaccin innehéllande 3,75 ng HA frén A/Vietnam/1194/2004 20% mot
A/Indonesia/5/2005, 35% mot A/Anhui/01/2005 och 60% mot A/Turkey/Turkey/1/2005.

Aldre (>60 ar)

Hos 152 individer i aldern >60 &r var anti-HA-antikroppsseroprotektions- och
serokonversionsfrekvensen 23% mot A/Indonesia/5/2005 vid dag 42 efter tva doser av AS03-
adjuvanterat vaccin innehallande 3,75 pg HA fran A/Vietnam/1194/2004 och serokonversionsfaktorn
var 2,7. Neutraliserande antikroppstitrar pd minst 1:40 eller 1:80 uppndddes hos 87% respektive 67%
av de 87 personer som testades.

Barn i dldrarna 3-9 ar
Hos barn i dldern 3-5 ar och 6-9 ar som fick 2 doser av antingen en full eller en halv dos AS03-

adjuvanterat vaccin innehéllande 3,75 ug HA frdn A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) var anti-HA-
antikroppssvaret vid dag 42 (N=179) och 6 manader efter den andra dosen (N=164) enligt foljande:

Anti-HA-antikroppar Immunsvar mot A/Indonesia/5/2005
3-5ar 6-9 ar
Dag 42 Dag 180 Dag 42 Dag 180
Halv Full Halv Full Halv Full Halv Full
dos dos dos dos dos dos dos dos
N=49 | N=44 | N=50 | N=29 | N=43 | N=43 | N=44 | N=41
Seroprotektionsfrekvens1 71,4% | 95,5% | 6,0% | 69,0% | 74,4% | 79,1% | 4,5% | 61,0%
Serokonversionsfrekvens” | 71,4% | 95,5% | 6,0% | 69,0% | 74,4% | 79.1% | 2,4% | 61,0%
Serokonversionsfaktor 10,7 33,6 1,4 8,5 12,2 18,5 1,2 7,4

! seroprotektionsfrekvens: andel individer med hemagglutinationsinhibitionstiter (HI) >1:40

* serokonversionsfrekvens: andel individer som var antingen seronegativa fore vaccinationen och har
en skyddande titer om >1:40 efter vaccinationen, eller som var seropositiva fore vaccinationen och har
en 4-faldig titerokning

3 serokonversionsfaktor: forhallandet mellan den geometriska genomsnittliga titern (GMT) efter
vaccinationen och GMT f6re vaccinationen.

Dessutom ségs i gruppen med barn som fick en halv dos vaccin att andelen individer med en
neutraliserande antikroppstiter pa minst 1:80 var fortsatt hog 12 manader efter den forsta dosen. For
barn 3-5 ar var andelen 97,8% vid dag 42, 89,6% efter 6 manader och 87,2% efter 12 manader och for
barn 6-9 ar var andelen 97,6% vid dag 42, 90,0% efter 6 manader och 82,9% efter 12 manader.

En dos av AS03-adjuvanterat vaccin innehédllande 3,75 pg HA fran A/Indonesia/5/2005 administrerad
efter en eller tva doser av AS03-adjuvanterat vaccin innehallande 3.75 pg HA frén
A/Vietnam/1194/2004

I en klinisk studie erhdll individer i aldern 18-60 &r en dos av AS03-adjuvanterat vaccin innehallande
3,75 pg HA frén A/Indonesia/5/2005 eller A/Vietnam/1194/2004 6 ménader efter att de fatt en eller
tva priméra doser (priming-doser) av AS03-adjuvanterat vaccin innehallande 3,75 pg HA fran
A/Vietnam/1194/2004 dag 0 eller dag 0 och 21. Anti-HA-antikroppssvaret var foljande:

Anti-HA -antikroppar Mot A/Vietnam 21 dagar efter Mot A/Indonesia 21 dagar efter
booster med A/Vietnam booster med A/Indonesia
N=46 N=49
Efter en Efter tva Efter en Efter tva
primir dos priméra doser primér dos priméra doser
Seroprotektionsfrekvens ' 89,6% 91,3% 98,1% 93,9%
Booster- 87,5% 82,6% 98,1% 91,8%
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serokonversionsfrekvens *

Boosterfaktor’ 29,2 11,5 55,3 45,6

! seroprotektionsfrekvens: andel individer med hemagglutinationsinhibitionstiter (HI) >1:40
? booster-serokonversionsfrekvens: andel individer som var antingen seronegativa fore
boostervaccinationen och har en skyddande titer om >1:40 efter vaccinationen, eller som var
seropositiva fore boostervaccinationen och har en 4-faldig titerdkning

3 boosterfaktor: forhallandet mellan den geometriska genomsnittliga titern (GMT) efter
boostervaccinationen och GMT f6re boostervaccinationen.

Oavsett om en eller tva doser av det primédra vaccinet hade administrerats 6 ménader innan var
seroprotektionensfrekvensen mot A/Indonesia >80% efter en dos av AS03-adjuvanterat vaccin
innehallande 3,75 nug HA fran A/Vietnam/1194/2004 och seroprotektionsfrekvensen mot A/Vietnam
var >90% efter en dos av AS03-adjuvanterat vaccin innehallande 3,75 pg HA fran
A/Indonesia/5/2005. Alla individer uppnédde en neutraliserande antikroppstiter pd minst 1:80 mot
bada stammarna oavsett HA-typ i vaccinet och tidigare antal doser.

I en annan klinisk studie erh6ll 39 individer i aldern 18-60 é&r en dos av AS03-adjuvanterat vaccin
innehallande 3,75 nug HA fran A/Indonesia/5/2005 14 manader efter att de fatt tva doser av AS03-
adjuvanterat vaccin innehallande 3,75 pg HA fran A/Vietnam/1194/2004 pa dag 0 och dag 21.
Seroprotektionsfrekvensen mot A/Indonesia 21 dagar efter boostervaccinationen var 92% och 69,2%
vid dag 180.

Data frén icke-kliniska studier

Formagan att inducera skydd mot homologa och heterologa vaccinstammar utvirderades icke-kliniskt
i ”challenge”-modeller pa illrar.

I varje experiment vaccinerades fyra grupper om 6 illrar intramuskulért med ett AS03-adjuvanterat
vaccin innehéllande HA fran HSN1/A/Vietnam/1194/04 (NIBRG-14). I ’challenge”-forsok testades
doser om 15, 5, 1,7 eller 0,6 mikrogram HA pa homologa stammar och doser om 15, 7,5, 3,8 eller 1,75
mikrogram pé heterologa stammar. I kontrollgrupperna fanns illrar som vaccinerats med enbart
adjuvans, med icke-adjuvanterat vaccin (15 mikrogram HA) eller med fosfatbuffrad saltlosning.
Illrarna vaccinerades dag 0 och dag 21 och fick dag 49 en letal dos av antingen homologt
H5N1/A/Vietnam/1194/04 eller heterologt HSN1/A/Indonesia/5/05 intratrakealt. Av de djur som fick
adjuvanterat vaccin erholl 87% respektive 96% ett skydd mot den letala homologa respektive
heterologa dosen. Virusutsondringen i de 6vre luftvigarna minskade ocksé hos de djur som
vaccinerats, jamfort med kontrollgrupperna, vilket tyder p&d minskad risk for viruséverforing. Samtliga
djur i kontrollgruppen utan adjuvans, liksom i kontrollgruppen med adjuvans avled eller erholl
dodshjélp eftersom de var doende 3-4 dagar efter det att de fick den letala dosen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Ej relevant.

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Gingse icke-kliniska studier av prototypvaccinet med en HSN1-vaccinstam, avseende
sikerhetsfarmakologi, toxicitet vid akut eller upprepad dos, lokal tolerans, kvinnlig fertilitet,
embryonal-/fosterutveckling och toxicitet efter fodsel (fram till slutet av amningsperioden) visade inte
nagra sirskilda risker for minniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Injektionsflaskan med suspension:
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Polysorbat 80

Oktoxinol 10

Tiomersal

Natriumklorid (NaCl)
Dinatriumvitefosfat (Na,HPO,)
Kaliumdivétefosfat (KH,POy)
Kaliumklorid (KCI)
Magnesiumklorid (MgCl,)
Vatten for injektionsvitskor

Injektionsflaskan med emulsion:
Natriumklorid (NaCl)
Dinatriumvétefosfat (Na,HPOy)
Kaliumdivétefosfat (KH,PO,)
Kaliumklorid

Vatten for injektionsvitskor

For adjuvans, se avsnitt 2.

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta l1dkemedel inte blandas med andra lakemedel.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

Anvinds inom 24 timmar efter beredning. Det fardigberedda vaccinet dr kemiskt och fysikaliskt stabilt
i 24 timmar vid 25°C.

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskép (2°C — 8°C).

Fér ¢j frysas.

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

En férpackning innehaller:

- en forpackning om 50 injektionsflaskor (typ I-glas) a 2,5 ml suspension med butylgummipropp
- tva forpackningar om 25 injektionsflaskor (typ I-glas) a 2,5 ml emulsion med

butylgummipropp.

Efter blandning av 1 injektionsflaska med suspension (2,5 ml) med 1 injektionsflaska med emulsion
(2,5 ml) erhélls en volym motsvarande 10 doser vaccin (5 ml).

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering
Pandemrix bestér av tvd behallare:
Suspension: flerdosflaska innehallande antigen

Emulsion: flerdosflaska innehéllande adjuvans

Fore anvindning ska de tva komponenterna blandas.
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Instruktioner fér beredning och administrering av vaccinet

1. Fore blandning ska de tvd komponenterna, emulsion och suspension, skakas och inspekteras
visuellt avseende eventuella frimmande partiklar och/eller onormalt utseende. Om nagotdera av
ovanstaende uppticks, kassera vaccinet.

2. Blanda vaccinet genom att dra upp hela innehallet i flaskan med emulsionen (adjuvans) med
hjilp av en spruta. Tillsétt detta till injektionsflaskan med suspension (antigen).

3. Skaka flaskan vil efter blandningen av emulsionen och suspensionen. Det fardigberedda
vaccinet ska vara en vitaktig emulsion. Om avvikelser observeras, kassera vaccinet.

4. Volymen i Pandemrix injektionsflaska &r efter blandning 5 ml. Vaccinet bor ges i enlighet med
doseringsrekommendationerna (se avsnitt 4.2).

5. Skaka injektionsflaskan fore varje vaccination.

6. Varje vaccindos om 0,5 ml (full dos) eller 0,25 ml (halv dos) dras upp i en injektionsspruta och
ges intramuskulért. Vaccinet bor uppnd rumstemperatur fore anvandning.

7. Efter beredning ska vaccinet anvandas inom 24 timmar och forvaras vid hogst 25°C.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING:

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

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/08/452/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkénnandet: 20/05/2008

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om detta likemedel finns tillgdnglig pa Europeiska lidkemedelsmyndighetens (EMEAs)
hemsida http://www.emea.europa.eu/.
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