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LIST OF ABBREVIATIONS

AE : Adverse event

AESI/pIMD Adverse events of special interest/potentially immune-mediated
disorder

AS03 : Adjuvant composed of SB62 oil-in-water emulsion

ATP : According-to-protocol

CI : Confidence interval

CRF : Case Report Form

D-Pan Dresden-sourced adjuvanted pandemic/pre-pandemic influenza
vaccine

GCP : Good Clinical Practice

GSK : GlaxoSmithKline

HA : Haemagglutinin

IDMC : Independent Data Monitoring Committee

ISS Integrated safety summary

LL : Lower Limit

MAE Medically-attended adverse event

MedDRA : Medical Dictionary for Regulatory Activities

NOCD : New Onset Chronic Disease

PID : Patient Identification Number

PT : Preferred Term

Q-Pan Quebec-sourced adjuvanted pandemic/pre-pandemic influenza
vaccine

SAE : Serious adverse event

SD : Standard deviation

UL : Upper Limit
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2.7.4.1 Exposure to the Drug

2.7.4.1.1 Overall Safety Evaluation Plan and Narratives of Safety Studies

As described in the Summary of Clinical Efficacy (Module 2.7.3, Section 2.7.3.1), GSK
Biologicals developed two H5N1 avian influenza, split virus, vaccines adjuvanted with
AS03, intended for use in a pre-pandemic phase (in order to allow priming of the
population prior to onset of the pandemic) and in a pandemic situation.

The vaccine based on the antigen manufactured in GSK Biologicals facilities in Dresden
(Germany), has been submitted in two parallel Marketing Authorisations Applications
(MAAs) for prepandemic (in order to allow priming of the population prior to onset of
the pandemic) and pandemic indications, in December 2006 (Prepandrix�) and in
February 2007 (Pandemrix�). Prepandrix� was approved in the European Union on 14
May 2008 and Pandemrix� on 20 May 2008.  In the present document, this vaccine is
referred to as D-Pan.

A second AS03 adjuvanted H5N1 vaccine, based on the antigen manufactured in GSK
Biologicals facilities in Quebec, Canada (referred to as Q-Pan), is subject of the present
submission.

The present Clinical Summary of Safety describes final safety data from 5 clinical trials:
two pivotal trials with the candidate Q-Pan vaccine and supportive safety data generated
in 3 clinical trials with D-Pan vaccine.

Pivotal clinical trial Q-Pan-001 enrolled a total of 680 vaccinated subjects (18-64 years).
Of these, 303 subjects received the candidate H5N1 Q-Pan vaccine with full or half dose
AS03 adjuvant, 78 subjects received non-adjuvanted Q-Pan vaccine antigen and 299
subjects received D-Pan vaccine adjuvanted with full or half dose AS03. Vaccines were
administered as a two-dose primary series. The study was conducted to evaluate the
immunogenicity and safety of the Q-Pan vaccine and provides a direct comparison of the
Q-Pan and D-Pan vaccine when formulated with H5N1 antigens of the same strain, i.e.
the H5N1 clade 2.1 A/Indonesia/05/2005 strain. In this study, the immunogenicity and
safety of monovalent H5N1 vaccine adjuvanted with two different doses of AS03 was
compared with that of vaccine without adjuvant. The study was conducted in North
America and the 6-month safety follow-up (through Day 182) has been completed.

Pivotal study Q-Pan-002 enrolled 4561 subjects aged 18 years or older, including 3422
subjects who received AS03 adjuvanted Q-Pan vaccine and 1139 subjects who received
placebo. Subjects were randomized in a 3:1 ratio to treatment with 1 of 3 lots of Q-Pan
vaccine with Quebec-manufactured H5N1 antigen (A/Indonesia/05/2005 strain) or
placebo. The study evaluated the safety and immunogenicity of a two-dose series of
AS03 adjuvanted Q-Pan H5N1 (3.8µg HA) vaccine. The study was also designed to
assess the lot-to-lot consistency of the immunogenicity of the AS03 adjuvanted Q-Pan
pandemic influenza vaccine. The study was conducted in North America and the 6-month
safety follow-up (through Day 182) has been completed. The safety follow-up up to
Day 364 is ongoing.
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Reactogenicity and safety data generated from three clinical trials with D-Pan vaccine
(H5N1-002, H5N1-007 and H5N1-008) are also described in this application, as
supportive of the safety and reactogenicity of the Q-Pan candidate vaccine. Indeed, the
H5N1 antigens contained in the D-Pan and Q-Pan vaccines are manufactured according
to a similar manufacturing process (in that sense that both antigens consist of
formaldehyde inactivated sodium deoxycholate split virions), and both vaccines are
formulated with the same amount of antigen (3.75µg, rounded to 3.8µg in the present
document). The adjuvant is both qualitatively and quantitatively identical for the two
vaccines, i.e. AS03. Therefore the data generated to define the safety profile of the D-Pan
vaccine can be considered as supportive of the safety profile of the Q-Pan candidate
vaccine. Of note, the D-Pan safety data presented here have also previously been
submitted to EMEA in the context of the two MAAs for the pandemic and pre-pandemic
D-Pan vaccine.

• study H5N1-007 performed in 400 subjects (18-60 years) who were vaccinated with
various monovalent formulations of H5N1 influenza split virus (H5N1 clade 1
A/Vietnam/1194/2004 strain) containing either 30µg, 15µg, 7.5µg or 3.8µg HA per
dose, with or without AS03 adjuvantation, according to a 2 dose schedule

• study H5N1-008 conducted in a total of 5071 subjects (≥18 years of age) who
received a monovalent split virus (H5N1) influenza vaccine (H5N1 clade 1
A/Vietnam/1194/2004 strain) containing 15µg HA per dose and adjuvanted with
AS03 (N=3802) according to a 2 dose regimen, or a first dose of Fluarix  and a
second dose of placebo (N=1269)

• study H5N1-002 conducted in a total of 1206 subjects (18-60 years) who received
one of two lots of monovalent split virus (H5N1) influenza vaccine (H5N1 clade 1
A/Vietnam/1194/2004 strain) containing 3.8µg HA per dose and adjuvanted with one
of two lots AS03 (N=961) according to a 2 dose regimen. Subjects in control groups
received one of two lots non-adjuvanted monovalent split virus (H5N1) influenza
vaccine (3.8µg HA per dose) (N=245) according to a 2 dose schedule.

Reactogenicity and/or safety data from a total of 9510 subjects who received monovalent
formulations of influenza A vaccine (H5N1) with or without AS03 adjuvant are therefore
presented in this summary.

In the five clinical studies, solicited and unsolicited symptoms as well as serious adverse
events (SAEs) were collected, analysed and described.

Appendix Table 1 and Appendix Table 2 summarise all clinical trials presented in the
Summary of Clinical Safety. The number of subjects enrolled in these studies, the vaccine
groups tested and study objectives are also described. A detailed description of the
populations evaluated in the pivotal and in the supportive studies performed with the
pandemic influenza (H5N1) vaccines is provided in Section 2.7.3.3.1. Copies of all study
reports are located in Module 5, Section 5.3.5.

The present Clinical Summary of Safety also presents data from an Integrated Safety
Summary (ISS) of all pertinent data from completed adult trials performed with the AS03
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adjuvanted H5N1 vaccine derived from either the Dresden or Quebec manufacturing site
(referred to as respectively D-Pan and Q-Pan).

This ISS was developed in preparation of the Q-Pan regulatory file for US. The objective
of the ISS was:

� To develop an estimate of the incidence of common adverse events, including
solicited adverse events, based on the maximum sample size attainable in subjects with
reasonably comparable data, and

� To increase the likelihood of detecting less common or rare events and to
potentially generate hypotheses as to whether these could represent safety findings that
merit future examination.

The total safety database considered in the ISS included a total of 8 completed clinical
trials in adults: the 5 studies cited above that are presented in detail in this Clinical
Summary of Safety (Q-Pan-001 and Q-Pan-002 and D-Pan studies H5N1-002, -007, -
008) and 3 additional D-Pan studies (H5N1-010, H5N1-012 and H5N1-015).

A summary of the ISS data is described in Section 2.7.4.2.3 of this Clinical Summary of
Safety. The full report describing the ISS data is available in Module 5.3.5.3.
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2.7.4.1.1.1 Methods used to evaluate safety and reactogenicity

No official criteria have been established for evaluation of adverse reactions. The �Note
for Guidance on Harmonisation requirements for influenza vaccines�
(CPMP/BWP/214/96) requests the submission of collected data on frequency of side
effects, mean time of appearance and duration of local and general symptoms.
Information was therefore collected on local and general adverse events (AEs) and
recorded by each subject using diary cards for the first seven days (Day 0-6) following
each vaccination.

As regards study Q-Pan-002 which included subjects aged 18 years or older, the safety
evaluations are presented for age strata 18-64 years and >64 years. The demographic
profile of both age strata was similar, whether this was analysed per age strata 18-64
years and >64 years or per CHMP defined age strata (18-60 years and >60 years), as
presented in the clinical study report (located in Module 5, Section 5.3.5). It can therefore
be anticipated that safety conclusions when analyzed according to the different age strata
would be similar. Especially taking into account that the subgroup of vaccine recipients
aged 60-64 years (N=132) only represents 5.7% of the 18-64 age group, it is highly
unlikely that any different safety conclusions would have been drawn based on the
analysis by strata 18-60 and >60 years. Finally, it should be noted that indication is
sought for subjects aged 18 years or older, including both age strata, independent of age
limits (refer to Section 2.7.3.4.1); hence the most relevant safety profile is that of the
entire adult population.

Solicited adverse events

General adverse events (fatigue, fever, headache, myalgia/muscle aches, shivering,
sweating/sweating increase and arthralgia/joint pain at other location) were solicited
during a 7-day (Day 0-6) follow up period after vaccination in all studies included in this
summary. Local symptoms (pain, redness, swelling, ecchymosis, induration at the
injection site) were recorded during the 7-day post-vaccination period in supportive
studies H5N1-002, H5N1-007 and H5N1-008. In pivotal studies Q-Pan-001 and Q-Pan-
002, solicited local symptoms were redness, swelling or induration (recorded as one
symptom) and pain. The data recorded on the diary cards were subsequently transcribed
by the investigators onto symptom sheets in the case report form (CRF) supplied for each
subject. In addition, any analgesics and/or antipyretics taken by the subject to correct the
symptoms (local and/or general) during the 7-day follow-up period after each vaccination
were recorded by the investigator.

Concomitant medication taken in the 21 days post each vaccination (Day 0 � Day 42) was
recorded.

Table 1 provides the intensity grading used to assess local solicited symptoms in the five
studies. By definition, all local solicited symptoms were considered to be related to
vaccination. Table 2 lists the type and intensity grading of solicited general symptoms.
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Table 1 Solicited local symptoms and intensity scale

Parameter
Adverse event Intensity

grade Studies Q-Pan-001 and
Q-Pan-002

Studies H5N1-002, H5N1-007 and H5N1-
008

Pain at injection site 0 Absent
1 Painful on touch
2 Painful when limb is moved (or requires repeated use of pain relievers*)
3 Pain that prevents normal activity
0 ≤ 20 mm Absent
1 > 20 to 50 mm Largest surface diameter ≤20mm
2 > 50 to 100 mm Largest surface diameter >20 to ≤50mm

Redness, swelling,
ecchymosis, induration

3 > 100 mm Largest surface diameter >50mm
* studies Q-Pan-001 and Q-Pan-002

Table 2 Solicited general symptoms and intensity scale

Parameter
Adverse event Intensity

grade Studies Q-Pan-001 and
Q-Pan-002

Studies H5N1-002, H5N1-007 and H5N1-
008

Fever 0 < 38.0° C <37.5°C
1 ≥ 38.0 � 38.4° C ≥37.5°-≤38°C
2 ≥ 38.5 � 38.9° C >38.0°-≤39°C
3 ≥ 39.0 - 40.0° C >39°C
4 > 40.0° C (also requested

to be reported as an SAE)
-

0 Normal
1 Symptom that is easily tolerated/ no interference with normal activity
2 Symptom that interferes with normal activity (or  requires repeated  use of

pain relievers*)

Headache, fatigue,
arthralgia, myalgia,
shivering, sweating
increase

3 Symptom that prevents normal activity (or requires intervention of a
physician/healthcare provider*)

* studies Q-Pan-001 and Q-Pan-002

In supportive study H5N1-002, an additional reactogenicity analysis was performed using
revised maximum intensity grading which is essentially identical to that used in the Q-
Pan studies (presented in the clinical study report). The current document presents the
results according to the original intensity scales planned per protocol (as listed in Table 1
and Table 2), since these are the same grading scales used in the studies H5N1-007 and
H5N1-008.

In studies Q-Pan-001 and Q-Pan-002, the severity of lymphadenopathy in the
supraclavicular fossae and axillae bilaterally was assessed by the investigator by applying
separately to each anatomic group of nodes the scale presented in Table 3.
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Table 3 Severity Grading for Lymphadenopathy in studies Q-Pan-001 and Q-
Pan-002

Grade Definition
Grade 0 (none) No palpable nodes, or all nodes < 1 cm (pea-sized), mobile, and non-tender
Grade 1 (mild) At least one node > 1 cm (pea-sized) but less than 2.5 cm (cherry-sized), but mobile

and non-tender or tender only with firm pressure
Grade 2 (moderate) At least one node ≥ 2.5 cm (cherry-sized) or tender to light touch or spontaneously

reported as painful, but not causing significant limitation of normal everyday
activities.

Grade 3 (severe) At least one node that is tender to light touch or spontaneously reported as painful
AND causing significant limitation of normal everyday activities. Any one of palpable
fluctuance or heat, fixation to underlying tissues, or visible erythema. If ulceration or
drainage is present, must also report as SAE.

The causal relationship, if any, between a specific solicited general symptom and the
administration of the study vaccine(s) was evaluated as follows in both studies:

NO = The AE is not causally related to administration of the study vaccine(s).
There are other, more likely causes and administration of the study
vaccine(s) is not suspected to have contributed to the AE.

YES = There is a reasonable possibility that the vaccine contributed to the AE.

Unsolicited adverse events

In pivotal studies Q-Pan-001 and Q-Pan-002, all AEs occurring from the time of the first
vaccination dose (Day 0) through Day 84 were recorded. In both studies, the incidence of
unsolicited symptoms was calculated for AEs reported during a 21-day follow-up period
after the first vaccination and 21 days after the second vaccination (Day Day 42
timepoint), as well as overall through Day 84. Available results described in this
summary include safety data up to Day 84 for both studies Q-Pan-001 and Q-Pan-002. In
supportive studies H5N1-002, H5N1-007 and H5N1-008, unsolicited symptoms within
21 days following the first dose (Day 0-20) and within 30 days (Day 0-29) following the
second dose were recorded.

The investigator assessed the relationship to vaccination for each unsolicited symptom
using the same categories as those defined for solicited general symptoms in each study.
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The maximum intensity of each unsolicited symptom was assigned to one of the
following categories:

1 (mild) = An AE which is easily tolerated by the subject, causing minimal
discomfort and not interfering with everyday activities.

2 (moderate) = An AE which is sufficiently discomforting to interfere with
normal everyday activities.

3 (severe) = An AE which prevents normal, everyday activities (such an AE
would, for example, prevent attendance at work and would
necessitate the administration of corrective therapy).

In all studies, the verbatim reports of unsolicited symptoms were reviewed by a physician
and the signs and symptoms were coded according to the Medical Dictionary for
Regulatory Activities (MedDRA). Every verbatim term was matched with the appropriate
Preferred Term. The incidence of unsolicited symptoms in studies Q-Pan-001 and Q-Pan-
002 was calculated for AEs reported within 21 days after the first and second dose (Day
42 timepoint) and also for AEs reported from Day 0 through Day 84. In the 3 supportive
studies, incidences were calculated for AEs reported within 21 days after the first dose
and 30 days (Day 0-29) following the second dose.

For this submission, unsolicited symptoms of any or grade 3 intensity and those
considered to be related to vaccination are available for the following studies performed
with:

• the AS03-adjuvanted monovalent split influenza H5N1 A/Indonesia/05/2005
vaccine with antigen either manufactured at the Quebec site (Q-Pan-001 and Q-
Pan-002) or at the Dresden site (Q-Pan-001);

• the monovalent split influenza vaccine with Dresden-derived H5N1 antigen
A/Vietnam/1194/2004 at different dose levels and adjuvanted with AS03
(studies H5N1-002, H5N1-007 and H5N1-008).

While acknowledging the differences in the composition of the vaccines and populations
evaluated, the safety data obtained in a total of 8987 subjects provide an overview of the
general safety profile of the H5N1 pandemic influenza vaccines adjuvanted with AS03.
The extensive supportive database generated with D-Pan vaccine containing H5N1
antigen (clade 1 A/Vietnam/1194/2004 strain) produced in the Dresden manufacturing
site supports the evaluation of the Q-Pan vaccine containing H5N1 antigen (clade 2
A/Indonesia/05/2005) produced in the Quebec manufacturing site  profile. As a result of
the larger safety database, these data provide a 98.9% likelihood of observing at least one
report of any adverse events occurring at a frequency of at least 0.05%, and therefore any
potential safety signal.
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Serious adverse events

In all trials, the investigator and subjects were instructed to report immediately the
occurrence of any SAE at any time during the study period. Definitions of AEs that were
considered serious were described in the study protocols and complied with Good
Clinical Practice. An SAE was defined as any untoward medical occurrence that results
in death, is life threatening, results in disability/ incapacity, requires in-patient
hospitalisation or prolongation of existing hospitalisation or is a congenital anomaly/birth
defect in the offspring of a study subject. In addition, important medical events that may
jeopardize the patient or may require medical or surgical intervention to prevent one of
the other outcomes listed above were to be considered serious (examples of such events
are: invasive or malignant cancers, intensive treatment in an emergency room or at home
for allergic bronchospasm, blood dyscrasias, or convulsions that do not result in
hospitalization). The nature of each SAE, date and time (if known) of onset, outcome,
intensity and relationship to vaccination were established. The intensity of each SAE was
assigned to one of the three categories listed above for unsolicited symptoms upon the
investigator�s clinical judgement.

In this safety summary, SAEs were considered for the pivotal studies (Pan-Q-001 and Q-
Pan-002) as well as for the 3 supportive studies performed with the AS03-adjuvanted D-
Pan H5N1 vaccine. In all studies included in this submission, SAEs were to be recorded
during the entire study period, i.e. approximately 6 months after the first vaccination
(Day 180/182), except for study Q-Pan-002 where safety follow-up will be up to one year
after vaccination (Day 364). Safety follow-up is available and described for study H5N1-
002 for the active phase of the study (i.e. up to Day 51 in H5N1-002). The safety data of
the extended safety follow-up, i.e. up to Day 180/ Day 182, is available for studies Q-
Pan-001, Q-Pan-002, H5N1-007 and H5N1-008. Additionally, SAEs that were related to
study participation (e.g. procedures, invasive tests, change of prior therapies) or related to
concurrent medication were to be collected and recorded from the time the subject
consented to participate in the study until termination of his/her participation.

New onset chronic diseases, other medically significant conditions and medically-
attended events

In studies Q-Pan-001 and H5N1-008, investigators were asked to identify in the
electronic CRF (eCRF) any adverse events that they considered as New Onset of Chronic
Disease (NOCD). An AE was characterized as a NOCD, if the AE was:

• Absent at baseline evaluation and absent from the medical history,

• Unresolved, and not anticipated to resolve, at the time of study termination, and

• Likely, in the investigator�s opinion, to require chronic medical care or monitoring to
manage an active disease process.

Adverse events related to new onset chronic diseases (NOCD) occurring throughout the
study period (up until 180 days after the first dose) were recorded in both studies,
irrespective of severity or whether or not they were considered vaccination-related.
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In study H5N1-008, an analysis of NOCD events was performed based on investigator
assessment. In addition, the Company independently reviewed all unsolicited AEs to
detect those AEs that could potentially qualify as NOCD. This review was done using a
pre-defined list of potential chronic diseases or signs/symptoms that could evoke NOCD,
with their associated MedDRA codes. In principle, this list included chronic diseases
such as autoimmune disorders, diabetes but also allergies and asthma as well as
pathognomic signs/symptoms of these diseases. The list was consolidated before any
analysis was performed and was endorsed by the IDMC that supervises several studies
within GSK Biologicals� Human Papillomavirus project. In general, an event was
considered to be a potential NOCD if it was not recorded in the previous medical history
of the subject (i.e., new onset) and if symptoms could evoke diagnosis of NOCD
(isolated, non pathognomic symptoms in general did not qualify for NOCD).

In study H5N1-008, other medically significant events that were not related to common
diseases were also recorded throughout the study period. Significant medical events,
defined as conditions prompting either emergency room visits or physician visits that
were not related to common diseases or routine visits for physical examination or
vaccination, were first analysed based on the investigator assessment. GSK independently
reviewed these events to detect those AEs that correspond to the above definition of
event. For the analysis of significant medical events, the database was searched for any
code that matched the list of common diseases pre-established by GSK Biologicals, and
matching events were not retained for the analysis.

In studies Q-Pan-001 and Q-Pan-002, for each unsolicited symptom the subject
experienced, the subject was asked if he/she received medical attention defined as
hospitalization, an emergency room visit, or an otherwise unscheduled visit to or from
medical personnel (medical doctor) for any reason. Medically-attended events were to be
recorded during the entire study period, i.e. up to Day 182 in study Q-Pan-001 and up to
Day 364 in study Q-Pan-002.

As mentioned in Section 2.7.4.1.1, the Company recently prepared an Integrated Safety
Summary (ISS) of all pertinent data from completed adult trials performed with the Q-
Pan or D-Pan AS03 adjuvanted H5N1 vaccine. This ISS analysed all solicited AEs,
unsolicited AEs collected up to 6 months after vaccination, and all SAEs. Medically-
attended events were included in the analysis, as well as AEs consistent with
lymphadenopathy. In addition, and in order to address regulatory requests regarding �new
onset chronic diseases,� the integrated safety database of studies with Q-Pan or D-Pan
AS03-adjuvanted H5N1 vaccine was queried for the presence of a pre-specified selection
of MedDRA preferred terms deemed to represent adverse events of special interest and/or
immune-mediated disorders (AESI/IMDs) and corresponding to the diagnoses among the
following categories:

• Neuroinflammatory disorders (optic neuritis, multiple sclerosis, demyelinating
disease, transverse myelitis, Guillain-Barre syndrome, myasthenia gravis,
encephalitis, neuritis, Bell�s palsy)

• Musculoskeletal disorders (systemic lupus erythematosus, cutaneous lupus,
Sjogren�s syndrome, scleroderma, dermatomyositis, polymyositis, rheumatoid
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arthritis, juvenile rheumatoid arthritis, polymyalgia rheumatica, reactive arthritis,
psoriatic arthropathy, ankylosing spondylitis, spondylarthropathy)

• Gastrointestinal disorders (Crohn�s disease, ulcerative colitis, celiac disease)

• Metabolic diseases (autoimmune thyroiditis, Grave's or Basedow�s disease,
Hashimoto thyroiditis, insulin-dependent diabetes mellitus [IDDM], Addison�s
disease)

• Skin disorders (psoriasis, vitiligo, Raynaud�s phenomenon, erythema nodosum,
autoimmune bullous skin diseases)

• Others (autoimmune hemolytic anemia, idiopathic thrombocytopenic purpura,
antiphospholipid syndrome, vasculitis, temporal arteritis, Behcet's syndrome,
pernicious anemia, autoimmune hepatitis, primary biliary cirrhosis, primary
sclerosing cholangitis, autoimmune glomerulonephritis, autoimmune uveitis,
autoimmune cardiomyopathy, sarcoidosis, Stevens-Johnson syndrome).

The list of PTs used to identify these AEs is provided in Appendix A of the ISS report,
located in Module 5, Section 5.3.5.3. A summary of the ISS data is described in Section
2.7.4.2.3 of this Clinical Summary of Safety.

Statistical evaluation

The primary analysis of safety and reactogenicity was performed on the Total Vaccinated
cohort for the 5 studies included in this summary. The Total Vaccinated cohort of safety
included all vaccinated subjects for whom safety data were available. If the percentage of
subjects excluded from the ATP cohort for analysis of safety was more than 5%, a second
analysis based on this ATP cohort was to be performed to complement the Total
Vaccinated cohort analysis.

In the five studies, the percentage of subjects reporting any adverse event (solicited or
unsolicited) during the 7-day follow-up period immediately after each vaccination was
tabulated per group with exact 95% confidence intervals (CIs), by type of adverse event
(local or general) and by intensity (any grade or Grade �3�). The percentage of subjects
(with exact 95% CIs) reporting any and Grade �3� individual solicited adverse events
over the 7-day (Day 0-6) follow-up period was calculated per group. The same tabulation
was performed for each solicited general symptom causally related to vaccination.

In the five studies, the percentage of subjects with at least one report of an unsolicited
adverse event classified by the Medical Dictionary for Regulatory activities (MedDRA)
was tabulated with exact 95%CIs for AEs reported within 21 days after the first and
second dose (Day 42 timepoint) in studies Q-Pan-001 and Q-Pan-002, additionally for
AEs reported from Day 0 through Day 84 in study Q-Pan-001, and for AEs reported
within 21 days after the first dose and 30 days following the second dose (Day 51
timepoint) in studies H5N1-007, H5N1-008 and H5N1-002. The same tabulation was
performed for grade 3 unsolicited adverse events and those with a causal relationship to
vaccination.

The proportion of subjects who started to receive at least one concomitant medication
during the 21-days follow-up period after each vaccination was calculated with 95% CI.
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Serious adverse events and discontinuation due to adverse event(s) were reported in detail
for all studies.

Additional safety assessments were specific to studies Q-Pan-001, Q-Pan-002 and/or
H5N1-008, as follows:

• the percentage of subjects with at least one report of an unsolicited adverse event
assessed by the investigator(s) as related to new onset chronic diseases classified by
the Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedRA) was tabulated, with exact
95% CI (H5N1-008 and Q-Pan-001 studies).

• the percentage of subjects with at least one report of an unsolicited adverse event
related to medically-significant conditions classified by the Medical Dictionary for
Regulatory Activities (MedRA) was tabulated, with exact 95% CI (Study H5N1-008
only).

• the percentage of subjects with at least one report of an unsolicited adverse event
requiring a medically-attended visit classified by the Medical Dictionary for
Regulatory Activities (MedRA) was tabulated, with exact 95% CI.

• the percentage of subjects with at least one report of an unsolicited adverse event
related to AESI/IMD, classified by the Medical Dictionary for Regulatory Activities
(MedRA) was tabulated, with exact 95% CI (study Q-Pan-002 only).

In all five studies, the analysis of reactogenicity (solicited symptoms) and safety
(unsolicited symptoms and serious adverse events) were descriptive. The 95% confidence
intervals of the relative incidences of symptoms were calculated. Comparisons of relative
incidences were performed using overlapping of 95% confidence intervals.

In study H5N1-007, two interim safety analyses were performed 7 days after each
vaccination in a subset of 120 subjects (20 per group) who received formulations
containing up to 15µg HA. The safety evaluation was based on the assessment of
solicited local and general symptoms and SAE(s). Data from both interim analyses
showed a satisfactory safety profile with no medical concerns, therefore allowing
vaccination of subjects from the groups receiving the 30µg HA formulation. Results from
the interim analyses will not be detailed in this document.

The main analysis of safety up to the Day 42 timepoint (Q-Pan-001 and Q-Pan-002), the
Day 51 timepoint (H5N1-007, H5N1-008 and H5N1-002) and the Day 84 timepoint (Q-
Pan-001) was based on final and cleaned data and is presented in this report for all
studies. In addition, a second analysis of safety up to Day 180/Day182 is performed for
trials Q-Pan-001, Q-Pan-002, H5N1-007 and H5N1-008 (SAEs and, for study H5N1-008,
new onset chronic diseases and other medically significant conditions).

The number of subjects enrolled in each study and in each group, and the number
excluded from ATP analyses of safety with reasons for exclusion are given in Table 4 for
pivotal studies Q-Pan-001 and Q-Pan-002 and in Table 5 for the 3 supportive studies.
Further details can be found in the individual study reports in Module 5, Section 5.3.5.
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Table 4 Number of subjects enrolled in pivotal studies and the number of subjects excluded from ATP analysis of safety
at Day 182 in Q-Pan-001 and at Day 42 in Q-Pan-002, with reasons for exclusion (Total cohort)

Study Q-Pan-001
Study groups H5N1 Split

Quebec source
(HA 3.8 µg)

AS03 full

H5N1 split
Quebec source

(HA 3.8 µg)
AS03 half

H5N1 split
Quebec source

(HA 3.8 µg)
Without AS03

H5N1 split
Dresden source

(HA 3.8 µg)
AS03 full

H5N1 split
Dresden source

(HA 3.8 µg)
AS03 half

Number of subjects enrolled and vaccinated (Total Vaccinated Cohort) 152 151 78 151 148
Administration of vaccine(s) forbidden in the protocol (code 1040) 1 1 0 2 1
Randomisation failure ( code 1050 ) 1 0 0 0 0
Others (reacto) ( code 1500 ) 1 1 0 0 0
Subjects included in the ATP analysis of safety (ATP Safety cohort) 149 149 78 149 147

Full�(or �Half�) AS03 dose corresponds to the same (or �Half� the) adjuvant content as contained in the vaccine formulation
H5N1 Quebec source: H5N1 antigen produced at GSK Biologicals� manufacturing site in Quebec; H5N1 Dresden source: H5N1 antigen produced at GSK Biologicals� manufacturing
site in Dresden

Study Q-Pan-002
Age group 18-64 years Age group >64 years

Study groups
Total Q-Pan Placebo Total Q-Pan Placebo

Number of subjects enrolled and vaccinated (Total Vaccinated
Cohort)

3072 2304 768 1489 1118 371

Administration of vaccine(s) forbidden in the protocol (code 1040) 19 13 6 6 4 2
Study vaccine dose not administered according to protocol (code
1070)

101 71 30 36 27 9

Number of subjects included in the ATP analysis of safety
(ATP Safety cohort)

2952 2220 732 1447 1087 360

Q-Pan: AS03 adjuvanted H5N1 (3.8 µg) vaccine with antigen produced at GSK Biologicals� manufacturing site in Quebec
No subjects were excluded from analyses due to protocol deviations occurring after Day 42; i.e., all subjects in the ATP cohort for safety in the Day 42 analysis remained so for the Day
182 analysis, providing they had data
Note: subjects may have more than one elimination code assigned. The number of subjects with the elimination code assigned excluding subjects who have been assigned a lower
elimination code number is presented.
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Table 5 Number of subjects enrolled into the supportive studies studies and the number of subjects excluded from the
ATP analysis of safety with reasons for exclusion (Total cohorts)

Study N°°°° H5N1-007
Study groups H5N1

split
(HA 30 µg)

H5N1
split

 (HA 15 µg)

H5N1
split

 (HA 7.5 µg)

H5N1
split

 (HA 3.8 µg)

H5N1
split

 (HA 30 µg,
AS03)

H5N1
split

 (HA 15 µg,
AS03)

H5N1
split

 (HA 7.5 µg,
AS03)

H5N1
split

 (HA 3.8 µg,
AS03)

Number of subjects enrolled (Total Cohort) 50 50 50 50 49 50 50 51
Administration of vaccine(s) forbidden in the
protocol (code 1040)

0 0 0 0 1 0 0 0

Subjects included in the ATP analysis of safety
(ATP Safety cohort)

50 50 50 50 48 50 50 51

Study H5N1-008 H5N1-002
Study groups Total H5N1 split

(HA 15 µg,
AS03)

Fluarix �/
placebo

Total H5N1 A
AS03 X

H5N1 A
AS03 Y

H5N1 B
AS03 X

H5N1 B
AS03 Y

H5N1 A H5N1 B

Number of subjects enrolled (Total Cohort) 5075 1206
Study vaccine dose not administrated but subject
number allocated (code 1030)

4 0

Total vaccinated cohort 5071 3802 1269 1206 240 239 242 240 122 123
Administration of vaccine(s) forbidden in the
protocol (code 1040)

17 15 2 8 4 1 1 1 0 1

Randomisation code broken at the investigator
site (code 1060)

1 0 1 0 0 0 0 0 0 0

Study vaccine dose not administered according
to protocol (code 1070)

22 19 3 8 0 1 4 1 2 0

ATP safety cohort 5031 3768 1263 1190 236 237 237 238 120 122



CONFIDENTIAL

CTD Module 2
Section 2-7-4_Summary of Clinical Safety, Page 17

2.7.4.1.1.2 Narratives of studies conducted in the target population

Narrative descriptions for pivotal studies Q-Pan-001 and Q-Pan-002 are provided in
Section 2.7.3.2. Narratives of supportive studies H5N1-002, H5N1-007 and H5N1-008
that contribute to the evaluation of safety of the candidate Q-Pan pandemic influenza
vaccine are presented below.

Study H5N1-007 (Belgium)

Design: observer-blind, randomized, phase I, monocentric trial with eight groups.
Subjects were randomized to receive vaccination with D-Pan monovalent split virus
influenza formulation (H5N1) of different antigen concentrations (3.8 µg, 7.5 µg, 15 µg
and 30 µg HA per dose) with or without AS03 adjuvantation according to a 2 dose
schedule (day 0, day 21).

Objectives: to evaluate the immunogenicity (humoral, CMI response) and
safety/reactogenicity of D-Pan split monovalent H5N1 vaccines.

Population: healthy adults who were 18-60 years old (with half of the subjects pertaining
to the 18-30 year old age group, and the other half to the 31-60 year old age group).

Safety Results: 400 subjects aged 34.3 ± 12.76 years old (mean ± SD) at the time of the
first vaccine dose were enrolled.

Incidence rates of local and general solicited symptoms with the D-Pan pandemic
influenza vaccine were clinically acceptable. No SAEs were reported during the active
study period (up to Day 51) in any group. None of the SAEs reported during the extended
safety follow-up (up to Day 180) was considered related to vaccination by the
investigator.

Study H5N1-008 (Germany, France, Spain, Estonia, Russia, Sweden, the
Netherlands)

Design: observer-blind, randomized, phase III, multicentric trial with two groups.
Subjects were randomized to receive D-Pan monovalent split virus influenza vaccine
(H5N1) adjuvanted with AS03 containing 15 µg HA per dose according to a 2 dose
schedule (day 0, day 21), or a first dose of Fluarix  at Day 0 and a second dose of
placebo at Day 21 (control group).

Objectives: to evaluate the safety/reactogenicity and immunogenicity in terms of the
humoral immune response of the D-Pan split monovalent H5N1 vaccine.

Population: healthy adults who were 18 years old and above (further stratified into the 3
age strata: 18-30 years, 31-60 years and >60 years old).

Safety Results: 5071 subjects aged 38.4 ± 15.4 years old (mean ± SD) at the time of the
first vaccine dose were enrolled.
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The reactogenicity profile of the D-Pan pandemic influenza vaccine was clinically
acceptable. The occurrence of new onset chronic diseases and medically significant
conditions (defined as those prompting emergency room visits or physician visits that are
not related to common diseases or routine visits) was rare and similar in both groups up
to Day 180 after the first dose. No SAEs reported up to Day 180 were considered to be
related to vaccination by the investigator in either vaccine group.

Study H5N1-002 (Taiwan, Singapore, Thailand, Hong Kong)

Design: observer-blind, randomized, phase III, multicentric trial with 6 groups. Subjects
were randomized to receive vaccination with one of two lots of D-Pan monovalent split
virus influenza formulation (H5N1) (3.8 µg HA per dose) with or without one of two lots
of AS03 adjuvant according to a 2 dose schedule (day 0, day 21).

Objectives: to evaluate lot-to-lot consistency in terms of HI antibody response after the
second vaccine dose; to evaluate the immunogenicity (humoral response) and
safety/reactogenicity of D-Pan split monovalent H5N1 vaccine.

Population: healthy adults who were 18-60 years old (with half of the subjects pertaining
to the 18-30 year old age group, and the other half to the 31-60 year old age group).

Safety Results: 1206 subjects aged 33.6 ± 9.70 years old (mean ± SD) at the time of the
first vaccine dose were enrolled.

Incidence rates of local and general solicited symptoms with the D-Pan AS03-adjuvanted
H5N1 vaccine were clinically acceptable. No SAEs were considered to be related to
vaccination by the investigator in either vaccine group.

2.7.4.1.2 Overall Extent of Exposure

The number of doses of H5N1 vaccine formulations administered in pivotal studies
Q-Pan-001 and Q-Pan-002 and in supportive studies H5N1-002, H5N1-007 and H5N1-
008 is provided in Table 6. The H5N1 antigen manufacturing source (Quebec or
Dresden), the different concentrations of HA per dose and the presence and dose of AS03
as an adjuvant are also mentioned in this table. In total, 18750 doses of monovalent split
virus vaccine (H5N1) have been administered to 7947 subjects in the evaluation of safety,
of which 7502 doses in 2685 subjects contained antigen manufactured in Quebec and
11248 doses in 5462 subjects contained antigen manufactured in Dresden. Of the 7502
Quebec-derived antigen vaccine doses, 7347 doses in 2607 subjects were AS03-
adjuvanted. Of the 11248 Dresden-derived antigen vaccine doses, 10362 doses in 5262
subjects were adjuvanted with AS03. A total of 7048 doses of the selected formulation of
the candidate pandemic vaccine with Quebec-derived H5N1 influenza antigen (3.8µg
HA, AS03) adjuvanted with full dose AS03 have been evaluated in 2456 subjects in
pivotal studies Q-Pan-001 and Q-Pan-002.
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Table 6 Overall number of doses of monovalent split virus vaccine (H5N1) administered in the target age group in pivotal
study Q-Pan-001 and in supportive studies H5N1-002, H5N1-007 and H5N1-008

Number of doses evaluated for reactogenicity

H5N1 antigen manufactured in Quebec H5N1 antigen manufactured in Dresden

H5N1 vaccine
adjuvanted with AS03

H5N1
vaccine
(plain)

H5N1 vaccine
adjuvanted with AS03

H5N1 vaccine
(plain)

Study Age
group Schedule

3.8µg HA
AS03

3.8µg HA
AS03/2*

3.8µg HA 3.8µg
HA

AS03/2*

30µg
HA

AS03

15µg
HA

AS03

7.5µg
HA

AS03

3.8µg
HA

AS03

30µg
HA

15µg
HA

7.5µg
HA

3.8µg
HA

Q-Pan-001 18-64 yrs 0, 21 days 301 299 155 292 - - - 298 - - - -
Q-Pan-002 ≥18 yrs 0, 21 days 6747 - - - - - - - - - - -
H5N1-002 18-60 yrs 0, 21 days - - - - - - - 1907 - - - 486
H5N1-007 18-60 yrs 0, 21 days - - - - 98 100 100 102 100 100 100 100
H5N1-008 18-60 yrs 0, 21 days - - - - - 6664 - - - - - -

>60 yrs 0, 21 days - - - - - 801 - - - - - -
Total for each HA /AS03 dose 7048 299 155 292 98 7565 100 2307 100 100 100 586
Total for H5N1 split/ AS03, H5N1 split
(plain) 7347 155 10362 886

Total for H5N1 split /± AS03 for Quebec
and Dresden derived H5N1 antigen 7502 11248

Total for H5N1 split /± AS03 18750
*AS03/2: half  dose AS03, corresponding to  half the adjuvant content as contained in the candidate vaccine formulation
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2.7.4.1.3 Demographic and Other Characteristics of Study Population

The demographic characteristics of the safety cohorts are provided in Table 7 for pivotal
studies Q-Pan-001 and Q-Pan-002 and in Table 8 for supportive studies H5N1-002,
H5N1-007 and H5N1-008. The tables describe the study populations according to age,
gender and race. All subjects were above 18 years of age.

The majority of subjects from pivotal studies Q-Pan-001 and Q-Pan-002 were White
Caucasians (86.8% and 88.2%, respectively).

The majority of subjects from supportive studies H5N1-007 and -008 were White
Caucasians (i.e 99.5% and 95.1% of subjects in H5N1-007 and H5N1-008 respectively).
In study H5N1-002, most subjects (99.8%) were Asian.

Data for groups within each study can be found in the individual study reports in Section
5.3.5 (Module 5). There were no important differences in demographic characteristics
between the individual groups in any of the studies.

Healthy subjects as established by medical history and clinical examination before
entering the trial were enrolled. In study Q-Pan-002, subjects >49 years of age could be
enrolled when they had a stable health status, as defined by the protocol. In essence,
subjects were allowed to be enrolled with stable pre-exisiting conditions provided that
they had not had a change in therapy due to toxicity or treatment failure, or a medical
event consistent with the definition of an SAE, within 1 month of enrolment.  In study
H5N1-008, patients with well controlled underlying diseases could also be enrolled. If the
subject was female, she was to be of non-childbearing potential or using adequate
contraceptive measures.

Subjects were not eligible to participate in the studies if they received any investigational
or non-registered product (drug or vaccine) other than the study vaccine(s) within 30 days
preceding the first administration of the study vaccine until study conclusion. Subjects
were also excluded if they suffered from acute disease (defined as the presence of a
moderate or severe illness with or without fever) at the time of enrolment, or acute
clinically significant pulmonary, cardiovascular, hepatic or renal functional abnormality,
as determined by physical examination or laboratory screening tests. They were also
ineligible if they had a history of allergic disease or reactions likely to be exacerbated by
any component of the vaccine or a history of hypersensitivity to vaccines. Subjects were
also excluded if they received chronic administration (defined as more than 14 days) of
immunosuppressants or other immune-modifying drugs within six months prior to the
first administration of the study vaccine; or if they had any confirmed or suspected
immunosuppressive or immunodeficient condition. Additional exclusion criteria specific
to individual studies are further detailed in Section 2.7.3.3.1.
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Table 7 Summary of Demographic Characteristics for the total vaccinated
cohort in pivotal studies Q-Pan-001 and Q-Pan-002

Study Q-Pan-001 Q-Pan-002
18-64 years

N = 680
18-64 years

N = 3072
>64 years
N = 1489

Charac-
teristics

Parameters or Categories Value or n % Value or
n

% Value or
n

%

Age (years) Mean 38.6 - 38.6 - 71.9 -
SD 12.11 - 13.62 - 5.47 -
Median 39.0 - 38.0 - 71.0 -
Minimum 18 - 18 - 65 -
Maximum 64 - 64 - 91 -

Gender Female 393 57.8 1752 57.0 817 54.9
Male 287 42.2 1320 43.0 672 45.1

Race African heritage / african american 38 5.6 309 10.1 54 3.6
American indian or alaskan native 1 0.1 17 0.6 1 0.1
Asian - central/south asian heritage 1 0.1 7 0.2 2 0.1
Asian - east asian heritage 5 0.7 7 0.2 4 0.3
Asian - japanese heritage 0 0.0 3 0.1 0 0.0
Asian - south east asian heritage 9 1.3 15 0.5 3 0.2
Native hawaiian or other pacific islander 3 0.4 7 0.2 0 0.0
White - arabic / north african heritage 6 0.9 38 1.2 26 1.7
White - caucasian / european heritage 590 86.8 2627 85.5 1395 93.7
Other 27 4.0 42 1.4 4 0.3

N = total number of subjects
n/% = number / percentage of subjects in a given category
Value = value of the considered parameter
SD = standard deviation

Table 8 Summary of Demographic Characteristics for the total vaccinated
cohort in supportive studies H5N1-007, H5N1-008 and H5N1-002

Study H5N1-007 H5N1-008 H5N1-002
Parameters/ N = 400 N = 5071 N=1206

Characteristics Categories Value or
n

% Value or
n

% Value or
n

%

Age Mean 34.3 - 38.4 - 33.6 -
(years) SD 12.76 - 15.40 - 9.70 -

Median 30.5 - 35.0 - 32.0 -
Minimum 18 - 18 - 18 -
Maximum 60 - 93 - 59 -

Gender Male 183 45.8 2119 41.8 589 48.8
Female 217 54.3 2952 58.2 617 51.2

Race African heritage / African American
American Indian or Alaskan native

1
0

0.3
0.0

54
24

1.1
0.5

0
0

0.0
0.0

Asian - central/south Asian heritage 1 0.3 31 0.6 22 1.8
Asian - east Asian heritage 0 0.0 2 0.0 734 60.9
Asian - south east Asian heritage 0 0.0 22 0.4 448 37.1
Native Hawaiian or other pacific island 0 0.0 3 0.1 0 0.0
White - Arabic / north African heritage 0 0.0 73 1.4 1 0.1
White - Caucasian / European heritage 398 99.5 4822 95.1 1 0.1
Other 0 0.0 40 0.8 0 0.0

N = total number of subjects
Value or n = value of the considered parameter or number of subjects in a given category
% = n / Number of subjects with available results x 100; SD= standard deviation
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2.7.4.2 Adverse Events

2.7.4.2.1 Analysis of Adverse Events

The analysis of adverse events reported in pivotal studies Q-Pan-001 and Q-Pan-001 and
in supportive studies H5N1-002, H5N1-007 and H5N1-008 are presented in this section.

2.7.4.2.1.1 Common Adverse Events

Pivotal studies Q-Pan-001 and Q-Pan-002

Overall incidences of solicited local (any or grade 3 intensity) and general symptoms
(any, grade 3 and those causally related to vaccination), reported on a per-dose basis are
presented in Table 9 and Table 10 for study Q-Pan-001, and in Table 11 and Table 12 for
study Q-Pan-002. All solicited local symptoms were considered to be vaccine-related.
The per-subject analyses are available in the individual clinical study report (Module 5,
Section 5.3.5).

Study Q-Pan-001: subjects aged 18-64 years

Solicited local adverse events

Solicited local symptoms included pain, redness, and swelling, solicited during the 7-day
period (Days 0-6) following each dose of study vaccine. The number and percentage of
doses followed by solicited local symptoms are presented in Table 9.

Pain was the most commonly reported solicited local symptom in all five treatment
groups and was reported at much higher rates in the groups receiving adjuvanted vaccine
(72.9%-85.2%) as compared to the unadjuvanted vaccine group (14.8%). Despite the high
incidence of pain reported during the study, the incidence of severe pain (grade 3) was
relatively low, with rates of 0.6%, 4.0%, 0.7%, 3.7%, and 1.0% in groups receiving non-
adjuvanted Q-Pan, full AS03 Q-Pan, half AS03 Q-Pan, full AS03 D-Pan and half AS03
D-Pan vaccines, respectively. These data indicate that adjuvant reduction had only a
modest effect on all local pain, but did tend to reduce grade 3 pain. Redness and swelling
were less common than pain in all treatment groups; neither was reported following any
dose in the unadjuvanted vaccine group, while in the adjuvanted vaccine groups, redness
was reported following 0.7% to 4.0% of doses, and swelling was reported following 3.4%
to 9.1% of doses. No subject reported redness or swelling >100 mm.  There was no
evidence of increasing local reactogenicity as a function of the second dose.

Incidences of solicited local symptoms following vaccination with Q-Pan or D-Pan
vaccines were very similar when formulated with the same adjuvant content.
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Solicited general adverse events

Solicited general symptoms included fatigue, headache, joint pain or muscle aches at
locations other than the injection site, shivering, sweating, and temperature, and were
collected during the 7 day period following each dose of study vaccine. The number and
percentage of doses followed by solicited general symptoms are presented in Table 10.

Solicited general symptoms were considered to be vaccine-related for the majority of
subjects reporting such symptoms; this finding was not unexpected, as these symptoms
were solicited because they comprise anticipated reactions to vaccinations generally.

Muscle aches were the most commonly reported solicited general symptom overall across
treatment groups, and were reported at much higher rates in the groups receiving
adjuvanted vaccine (30.9%-41.6%) than in the non-adjuvanted vaccine group (11.0%).
However, the incidence of grade 3 muscle aches was relatively low, with rates of 0.6%,
4.0%, 1.3%, 1.0%, and 2.1% in groups receiving non-adjuvanted Q-Pan, full AS03 Q-
Pan, half AS03 Q-Pan, full AS03 D-Pan and half AS03 D-Pan vaccines, respectively; and
not obviously adjuvant dose-responsive in the adjuvanted vaccine groups.

Headache was the second most commonly reported solicited general symptom overall
across treatment groups. The difference between adjuvanted (26.4%-31.2%) and non-
adjuvanted vaccine (20.6%) was less pronounced than in the case of muscle aches. As
with muscle aches, the incidence of severe headache was relatively low, with rates of
0.6%, 3.7%, 0.7%, 2.3%, and 1.4% in groups receiving non-adjuvanted Q-Pan, full AS03
Q-Pan, half AS03 Q-Pan, full AS03 D-Pan and half AS03 D-Pan vaccines, respectively.

Fatigue was reported at similar rates across adjuvanted vaccine recipients (21.7% to
32.3%), and slightly lower in non-adjuvanted group (12.9%). Joint pain was also reported
with somewhat higher frequencies in adjuvanted groups, ranging from 14.7% to 22.5%,
versus 9.0% in non-adjuvanted vaccine group.

Severe fatigue was reported following 1.3%, 2.7%, 1.0%, 1.3%, and 0.7% of doses,
respectively, in the non-adjuvanted, Q-Pan full AS03, Q-Pan half AS03, D-Pan full AS03
and D-Pan half AS03 groups, respectively. Severe joint pain was reported following
0.6%, 2.7%, 0.7%, 1.0%, and 1.4% of doses, for the same groups, respectively.

The remaining solicited general symptoms (shivering, sweating, and temperature) were
reported following <8% of doses overall across treatment groups and ≤10% of doses in
any treatment group. The incidence of severe shivering, sweating, and temperature was
low (≤2% of doses in a treatment group).

Incidences of solicited general symptoms following vaccination with Q-Pan or D-Pan
vaccines were similar when formulated with the same adjuvant content.

In conclusion, the incidence of solicited local and general symptoms was higher among
subjects receiving adjuvanted vaccine; specifically, symptoms such as pain, muscle
aches, and fatigue seemed to increase with the addition of adjuvant; however these
symptoms were not generally severe. AS03-adjuvanted Q-Pan and D-Pan vaccines
presented a similar reactogenicity profile. Adjuvant reduction had only a modest effect on



CONFIDENTIAL

CTD Module 2
Section 2-7-4_Summary of Clinical Safety, Page 24

the rate of local reactogenicity of any intensity, but did tend to reduce grade 3 local
symptoms, especially grade 3 pain.  The effects of reduced adjuvant dose on rates of
general solicited symptoms demonstrated similar trends to those seen with local
symptoms, but the amplitude of the effects were less pronounced.

Study Q-Pan-002: subjects aged 18-64 years old

Solicited local adverse events

Solicited local symptoms included pain, redness, and swelling, solicited during the 7-day
period (Days 0-6) following each dose of study vaccine. The number and percentage of
doses followed by solicited local symptoms in subjects aged 18-64 years old are
presented in Table 11.

For subjects 18-64 years of age, pain was the most commonly reported solicited local
symptom in both the Q-Pan group and the placebo group.  Redness and swelling were
much less common than pain in both treatment groups for subjects of this age group.
Subjects receiving Q-Pan vaccine showed increased rates of local reactogenicity,
especially injection site pain, relative to placebo recipients. The per-dose incidence of
pain for this age stratum following Q-Pan vaccination was 80.5% versus 14.0% after
placebo administration. Grade 3 local pain occurred with 3.6% of Q-Pan vaccine doses
and 0.4% of placebo doses. The difference between treatment groups was substantially
less marked for other local symptoms. Redness and swelling were reported following
4.9% and 7.1% of doses in the Q-Pan group, respectively, while this was 0.5% for both
symptoms in the placebo group. Grade 3 redness and swelling were infrequently reported
following Q-pan doses (following 4 and 3 doses, or 0.1%).

Of note, local reactogenicity did not worsen after the second dose relative to the first dose
(refer to the clinical study report located in Module 5.3.5, for incidences after each dose).

Solicited general adverse events

Solicited general symptoms included fatigue, headache, joint pain or muscle aches at
locations other than the injection site, shivering, sweating, and temperature, and were
collected during the 7 day period following each dose of study vaccine. The number and
percentage of doses followed by solicited general symptoms for subjects 18 to 64 years of
age are presented in Table 12.

In this age stratum, muscle aches was the most commonly reported solicited general
symptom, and was reported at a higher rate for the Q-Pan group (39.3% of doses) than
the placebo group (13% of doses).  The incidence of grade 3 muscle aches was relatively
low, reported following 2.3% of doses in the Q-Pan group and 1.1% in the placebo group.

Headache and fatigue were also commonly reported solicited general symptoms in the 18
to 64 years age group. Headache was reported after 27.8% of Q-Pan doses and 21.3% of
placebo doses.  The incidence of grade 3 headache in the Q-Pan group was relatively low
(2.1%) and not different from the placebo group (1.8%). Fatigue was reported after
27.2% of Q-Pan vaccine doses and 15.8% in the placebo group, and was of grade 3
intensity with 2.1% and 1.4% of doses, respectively.
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Joint pain was reported at a lower frequency, i.e. after 18.8% of doses in the Q-Pan group
and 7.9% of doses in the placebo group, with infrequent occurrence of grade 3 joint pain
(1.3% and 0.5%, respectively).

The remaining solicited general symptoms (shivering, sweating, and fever) were reported
following ≤12% of doses in either treatment group.  Incidences after Q-Pan vaccination
of grade 3 shivering and sweating, and of fever ≥ 39°C were low (≤1.3%).  No medical
attention was sought for any solicited general symptom.

Overall, the reactogenicity profile of the Q-Pan vaccine in study Q-Pan-002 in terms of
solicited symptoms during the 42 days follow-up in subjects aged 18-64 years, was very
similar to the reactogenicity observed in study Q-Pan-001.

Study Q-Pan-002: subjects aged >64 years old

Solicited local adverse events

The number and percentage of doses followed by solicited local symptoms during the 7-
day post-vaccination period in subjects aged >64 years old are presented in Table 13.

For subjects >64 years of age, pain was again the most commonly reported solicited local
symptom in both the Q-Pan group and the placebo group and was reported at a higher
rate for the Q-Pan group (58.0% of doses) than in the placebo group (8.0% of doses). The
incidence of grade 3 pain (Grade 3) following Q-Pan vaccination in this age group was
very low (0.8% versus 0.3% in the placebo group), which is lower than in the younger
adult group aged 18-64 years.  Redness and swelling were much less common than pain
in both treatment groups.  In the Q-Pan group, 5.7% and 6.1% of doses were followed by
redness and swelling, respectively, compared to 0.1% each in the placebo group.  Only
one Q-Pan vaccine dose was followed by swelling >100 mm and no medical attention
was sought for any solicited local adverse event.

Solicited general adverse events

The number and percentage of doses followed by solicited general symptoms during the
7-day post-vaccination period in subjects aged >64 years old are presented in Table 14.

Overall, incidences of general symptoms were lower in the older age group (>64 years)
than in the younger age group (18-64 years).

As for the younger age stratum, muscle aches was the most commonly reported solicited
general symptom in the >64 years age group, and was reported at a higher incidence after
Q-Pan vaccine doses (21.2%) than after placebo administrations (8.7%). However, the
incidence of grade 3 muscle ache was low for both treatment groups (0.6-0.7%).

Fatigue and headache were also commonly reported solicited general symptoms in the
> 64 years of age group with incidences of 15.2% and 14.4% in the Q-Pan group verus
10.6% and 10.2% in the placebo group. These symptoms were not generally of grade 3
intensity. Incidences of grade 3 fatigue and headache with Q-Pan vaccine were relatively
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low (0.8% and 0.4%) and not different from incidences in the placebo group (0.7% and
0.4%).

Joint pain was reported after 11.5% of doses in the Q-Pan group and 6.3% of doses in the
placebo group, and was infrequently of grade 3 intensity (0.4-0.3%).

The remaining solicited general symptoms (shivering, sweating, and elevated
temperature) were reported following less than 6% of doses in either treatment group.
The incidence rates of grade 3 shivering or sweating, and temperature ≥ 39ºC were low,
with ≤ 0.4% of doses followed by these symptoms.  No subject sought out medical
attention for any solicited general adverse event.

In conclusion, the incidence of solicited local and general symptoms was higher among
subjects receiving Q-Pan compared to those receiving placebo.  Specifically, symptoms
such as injection site pain, muscle aches, headache, and fatigue were increased in
frequency among subjects receiving the candidate Q-Pan vaccine compared to placebo;
however these symptoms were not generally severe.
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Table 9 The percentage of doses followed by solicited local symptoms including those of grade 3 intensity in study Q-
Pan-001 (Total vaccinated cohort)

Study (schedule) N Intensity Pain Redness Swelling
% 95%CI % 95%CI % 95%CI

Group LL UL LL UL LL UL
Q-Pan-001 (2 dose schedule at 0, 21 days) in 18 to 64 years old
H5N1 split Quebec 301 Total 81.7 76.9 85.9 2.3 0.9 4.7 6.0 3.6 9.3
(HA 3.8µg) AS03 full 301 Grade 3 4.0 2.1 6.9 0.0 0.0 1.2 0.0 0.0 1.2
H5N1 split Quebec 299 Total 74.9 69.6 79.7 0.7 0.1 2.4 3.7 1.9 6.5
(HA 3.8µg) AS03 half 299 Grade 3 0.7 0.1 2.4 0.0 0.0 1.2 0.0 0.0 1.2
H5N1 split Quebec 155 Total 14.8 9.6 21.4 0.0 0.0 2.4 0.0 0.0 2.4
(HA 3.8µg) 155 Grade 3 0.6 0.0 3.5 0.0 0.0 2.4 0.0 0.0 2.4
H5N1 split Dresden 298 Total 85.2 80.7 89.1 4.0 2.1 6.9 9.1 6.1 12.9
(HA 3.8µg) AS03 full 298 Grade 3 3.7 1.9 6.5 0.0 0.0 1.2 0.0 0.0 1.2
H5N1 split Dresden 292 Total 72.9 67.5 78.0 2.1 0.8 4.4 3.4 1.7 6.2
(HA 30µg) AS03 half 292 Grade 3 1.0 0.2 3.0 0.0 0.0 1.3 0.0 0.0 1.3

N = number of doses followed by at least one solicited symptom sheet completed;
% = percentage of doses followed by a report of the specified symptom;
95% CI = exact 95% confidence interval; L.L. = lower limit, U.L. = upper limit
Grade 3 pain = severe pain that prevents normal activity; Grade 3 redness, swelling = largest surface diameter >100mm
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Table 10 The percentage of doses followed by solicited general symptoms including those of grade 3 intensity and those
considered to be related to vaccination in study Q-Pan-001 (Total vaccinated cohort)

Study (schedule) Relationship to Fatigue Fever Headache Muscle aches Shivering
N Vaccination/ % 95%CI % 95%CI % 95%CI % 95%CI % 95%CI

Group intensity LL UL LL UL LL UL LL UL LL UL
Q-Pan-001 (2 dose schedule at 0, 21 days) in 18 to 64 years old
H5N1 split Quebec 301 Total 29.2 24.2 34.7 1.7 0.5 3.8 31.2 26.0 36.8 36.5 31.1 42.3 8.3 5.4 12.0
(HA 3.8µg) AS03 full 301 Grade 3 2.7 1.2 5.2 0.0 0.0 1.2 3.7 1.8 6.4 4.0 2.1 6.9 2.0 0.7 4.3

301 Related 28.9 23.8 34.4 1.7 0.5 3.8 27.2 22.3 32.6 35.5 30.1 41.2 8.3 5.4 12.0
H5N1 split Quebec 299 Total 21.7 17.2 26.9 1.7 0.5 3.9 26.4 21.5 31.8 39.8 24.6 35.3 7.7 4.9 11.3
(HA 3.8µg) AS03 half 299 Grade 3 1.0 0.2 2.9 0.0 0.0 1.2 0.7 0.1 2.4 1.3 0.4 3.4 0.0 0.0 1.2

299 Related 20.7 16.3 25.8 1.0 0.2 2.9 24.1 19.3 29.3 27.4 22.4 32.9 6.4 3.9 9.7
H5N1 split Quebec 155 Total 12.9 8.1 19.2 0.0 0.0 2.4 20.6 14.6 27.9 11.0 6.5 17.0 3.2 1.1 7.4
(HA 3.8µg) 155 Grade 3 1.3 0.2 4.6 0.0 0.0 2.4 0.6 0.0 3.5 0.6 0.0 3.5 0.0 0.0 2.4

155 Related 12.3 7.5 18.5 0.0 0.0 2.4 16.8 11.3 23.6 10.3 6.0 16.2 3.2 1.1 7.4
H5N1 split Dresden 298 Total 30.2 25.0 35.8 4.0 2.1 6.9 30.2 25.0 35.8 41.6 36.0 47.4 10.4 7.2 14.4
(HA 3.8µg) AS03 full 298 Grade 3 1.3 0.4 3.4 0.0 0.0 1.2 2.3 0.9 4.8 1.0 0.2 2.9 0.3 0.0 1.9

298 Related 27.5 22.5 33.0 3.7 1.9 6.5 28.2 23.2 33.7 38.6 33.0 44.4 8.7 5.8 12.5
H5N1 split Dresden 291 Total 32.3 27.0 38.0 3.8 1.9 6.7 28.9 23.7 34.4 30.9 25.7 36.6 6.2 3.7 9.6
(HA 30µg/ AS03 half) 291 Grade 3 0.7 0.1 2.5 0.3 0.0 1.9 1.4 0.4 3.5 2.1 0.8 4.4 1.0 0.2 3.0

291 Related 31.3 26.0 36.9 3.8 1.9 6.7 27.1 22.1 32.6 30.2 25.0 35.9 6.2 3.7 9.6
N = number of doses followed by at least one solicited symptom sheet completed; % = percentage of doses followed by a report of the specified symptom;
95% CI = exact 95% confidence interval; L.L. = lower limit, U.L. = upper limit
Grade 3 = severe (symptom that prevents normal activity); Grade 3 fever = >39°C
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Table 10 (cont�d) The percentage of doses followed by solicited general symptoms including those of grade 3 intensity and
those considered to be related to vaccination in study Q-Pan-001 (Total vaccinated cohort)

Study (schedule) N Relationship to
vaccination/

Sweating Joint pain at other location

intensity % 95%CI % 95%CI
Group LL UL LL UL
Q-Pan-001 (2 dose schedule at 0, 21 days) in 18 to 64 years old
H5N1 split Quebec 301 Total 8.3 5.4 12.0 21.6 17.1 26.7
(HA 3.8µg) AS03 full 301 Grade 3 1.0 0.2 2.9 2.7 1.2 5.2

301 Related 8.3 5.4 12.0 20.9 16.5 26.0
H5N1 split Quebec 299 Total 4.7 2.6 7.7 14.7 10.9 19.2
(HA 3.8µg) AS03 half 299 Grade 3 0.0 0.0 1.2 0.7 0.1 2.4

299 Related 4.3 2.3 7.3 12.4 8.9 16.7
H5N1 split Quebec 155 Total 3.9 1.4 8.2 9.0 5.0 14.7
(HA 3.8µg) 155 Grade 3 0.0 0.0 2.4 0.6 0.0 3.5

155 Related 3.9 1.4 8.2 8.4 4.5 13.9
H5N1 split Dresden 298 Total 9.1 6.1 12.9 22.5 17.9 27.7
(HA 3.8µg) AS03 full 298 Grade 3 1.0 0.2 2.9 1.0 0.2 2.9

298 Related 8.4 5.5 12.1 21.8 17.3 26.9
H5N1 split Dresden 291 Total 7.9 5.1 11.6 17.5 13.3 22.4
(HA 30µg/ AS03 half) 291 Grade 3 1.0 0.2 3.0 1.4 0.4 3.5

291 Related 7.9 5.1 11.6 16.8 12.7 21.6
N = number of doses followed by at least one solicited symptom sheet completed; % = percentage of doses followed by a report of the specified symptom;
95% CI = exact 95% confidence interval; L.L. = lower limit, U.L. = upper limit
Grade 3 = severe (symptom that prevents normal activity)
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Table 11 The percentage of doses followed by solicited local symptoms including those of grade 3 intensity in subjects
aged 18-64 years old in study Q-Pan-002 (Total vaccinated cohort)

Study (schedule) N Intensity Pain Redness Swelling
% 95%CI % 95%CI % 95%CI

Group LL UL LL UL LL UL
Q-Pan-002 (2 dose schedule at 0, 21 days) in 18 to 64 years old
H5N1 Quebec 4453 Total 80.5 79.3 81.6 4.9 4.3 5.6 7.1 6.3 7.8
(HA 3.8µg) + AS03 4453 Grade 3 3.6 3.1 4.2 0.1 0.0 0.2 0.1 0.0 0.2
Placebo 1482 Total 14.0 12.3 15.9 0.5 0.2 1.0 0.5 0.2 1.0

1482 Grade 3 0.4 0.1 0.9 0.0 0.0 0.2 0.0 0.0 0.2
N = number of doses followed by at least one solicited symptom sheet completed;
% = percentage of doses followed by a report of the specified symptom;
95% CI = exact 95% confidence interval; L.L. = lower limit, U.L. = upper limit
Grade 3 pain = severe pain that prevents normal activity; Grade 3 redness, swelling = largest surface diameter >100mm

Table 12 The percentage of doses followed by solicited general symptoms including those of grade 3 intensity and those
considered to be related to vaccination in subjects aged 18-64 years old in study Q-Pan-002 (Total vaccinated
cohort)

Study (schedule) Relationship to Fatigue Fever Headache Muscle aches Shivering
N Vaccination/ % 95%CI % 95%CI % 95%CI % 95%CI % 95%CI

Group intensity LL UL LL UL LL UL LL UL LL UL
Q-Pan-002 (2 dose schedule at 0, 21 days) in 18-64 years old
H5N1 Quebec 4449 Total 27.2 25.9 28.6 2.8 2.3 3.3 27.8 26.5 29.2 39.3 37.8 40.7 12.0 11.0 13.0
(HA 3.8µg) + AS03 4449 Grade 3 2.1 1.7 2.6 0.6 0.4 0.9 2.1 1.7 2.6 2.3 1.9 2.8 1.3 1.0 1.7

4449 Related 25.2 24.0 26.5 2.3 1.9 2.8 25.1 23.9 26.4 37.2 35.8 38.6 11.1 10.2 12.1
Placebo 1483 Total 15.8 14.0 17.8 2.4 1.6 3.3 21.3 19.2 23.5 13.3 11.6 15.1 7.1 5.8 8.5

1483 Grade 3 1.4 0.9 2.2 0.7 0.3 1.2 1.8 1.1 2.6 1.1 0.7 1.8 0.6 0.3 1.1
1483 Related 13.6 11.9 15.4 1.3 0.8 2.0 17.1 15.2 19.1 11.5 9.9 13.3 5.7 4.6 7.0
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Study (schedule) N Relationship to
vaccination/

Sweating Joint pain at other
location

intensity % 95%CI % 95%CI
Group LL UL LL UL
Q-Pan-002 (2 dose schedule at 0, 21 days) in 18-64 years old
H5N1 Quebec 4449 Total 8.2 7.4 9.1 18.8 17.6 19.9
(HA 3.8µg) + AS03 4449 Grade 3 0.6 0.4 0.9 1.3 1.0 1.7

4449 Related 7.5 6.7 8.3 17.7 16.6 18.8
Placebo 1483 Total 5.4 4.3 6.7 7.9 6.6 9.4

1483 Grade 3 0.7 0.4 1.3 0.5 0.2 1.1
1483 Related 4.2 3.2 5.3 6.7 5.5 8.1

N = number of doses followed by at least one solicited symptom sheet completed; % = percentage of doses followed by a report of the specified symptom;
95% CI = exact 95% confidence interval; L.L. = lower limit, U.L. = upper limit
Grade 3 = severe (symptom that prevents normal activity); Grade 3 fever = >39°C

Table 13 The percentage of doses followed by solicited local symptoms including those of grade 3 intensity in subjects
aged older than 64 years in study Q-Pan-002 (Total vaccinated cohort)

Study (schedule) N Intensity Pain Redness Swelling
% 95%CI % 95%CI % 95%CI

Group LL UL LL UL LL UL
Q-Pan-002 (2 dose schedule at 0, 21 days) in >64 years old
H5N1 Quebec 2194 Total 58.0 55.9 60.1 5.7 4.8 6.8 6.1 5.1 7.2
(HA 3.8µg) + AS03 2194 Grade 3 0.8 0.5 1.2 0.0 0.0 0.2 0.0 0.0 0.3
Placebo 727 Total 8.0 6.1 10.2 0.1 0.0 0.8 0.1 0.0 0.8

727 Grade 3 0.3 0.0 1.0 0.0 0.0 0.5 0.0 0.0 0.5
N = number of doses followed by at least one solicited symptom sheet completed;
% = percentage of doses followed by a report of the specified symptom;
95% CI = exact 95% confidence interval; L.L. = lower limit, U.L. = upper limit
Grade 3 pain = severe pain that prevents normal activity; Grade 3 redness, swelling = largest surface diameter >100mm



CONFIDENTIAL

CTD Module 2
Section 2-7-4_Summary of Clinical Safety, Page 32

Table 14 The percentage of doses followed by solicited general symptoms including those of grade 3 intensity and those
considered to be related to vaccination in subjects aged older than 64 years in study Q-Pan-002 (Total vaccinated
cohort)

Study (schedule) Relationship to Fatigue Fever Headache Muscle aches Shivering
N Vaccination/ % 95%CI % 95%CI % 95%CI % 95%CI % 95%CI

Group intensity LL UL LL UL LL UL LL UL LL UL
Q-Pan-002 (2 dose schedule at 0, 21 days) in >64 years old
H5N1 Quebec 2190 Total 15.2 13.7 16.8 1.6 1.1 2.2 14.4 12.9 15.9 21.1 19.4 22.8 5.5 4.6 6.5
(HA 3.8µg) + AS03 2190 Grade 3 0.8 0.5 1.3 0.1 0.0 0.4 0.4 0.2 0.8 0.7 0.4 1.1 0.4 0.2 0.7

2190 Related 13.5 12.1 15.0 1.1 0.7 1.7 12.4 11.1 13.9 19.7 18.1 21.5 4.8 3.9 5.8
Placebo 727 Total 10.6 8.4 13.1 0.8 0.3 1.8 10.2 8.1 12.6 8.7 6.7 11.0 3.7 2.5 5.4

727 Grade 3 0.7 0.2 1.6 0.0 0.0 0.5 0.4 0.1 1.2 0.6 0.2 1.4 0.4 0.1 1.2
727 Related 9.2 7.2 11.6 0.6 0.2 1.4 8.1 6.2 10.3 7.4 5.6 9.6 2.2 1.3 3.5

Study (schedule) N Relationship to
vaccination/

Sweating Joint pain at other
location

intensity % 95%CI % 95%CI
Group LL UL LL UL
Q-Pan-002 (2 dose schedule at 0, 21 days) in >64 years old
H5N1 Quebec 2190 Total 2.3 1.7 3.1 11.5 10.2 12.9
(HA 3.8µg) + AS03 2190 Grade 3 0.1 0.0 0.3 0.4 0.2 0.7

2190 Related 2.1 1.6 2.8 10.3 9.0 11.6
Placebo 727 Total 2.3 1.4 3.7 6.3 4.7 8.3

727 Grade 3 0.3 0.0 1.0 0.3 0.0 1.0
727 Related 1.7 0.9 2.9 4.4 3.0 6.2

N = number of doses followed by at least one solicited symptom sheet completed; % = percentage of doses followed by a report of the specified symptom;
95% CI = exact 95% confidence interval; L.L. = lower limit, U.L. = upper limit
Grade 3 = severe (symptom that prevents normal activity); Grade 3 fever = >39°C
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Supportive studies H5N1-007, H5N1-008 and H5N1-002

Overall incidences of solicited local (any or grade 3 intensity) and general symptoms
(any, grade 3 and those causally related to vaccination) on a per-dose basis, reported in
supportive studies H5N1-007, H5N1-008 and H5N1-002 conducted with D-Pan vaccine,
are presented in Table 15 and Table 16, respectively. All solicited local symptoms were
considered to be vaccine-related. The per-subject analyses are available in the individual
clinical study reports.

Study H5N1-007

In study H5N1-007 performed in 18-60 year old subjects, the reactogenicity profile of
monovalent formulations (H5N1) of split virus vaccine containing 30µg HA, 15µg HA,
7.5µg HA or 3.8µg HA per dose (adjuvanted or not with AS03) was investigated.

Pain was the most common solicited local symptom in all vaccine groups. Pain was
reported following 26.0% to 46.0% of doses in the plain (non adjuvanted) H5N1 groups,
as compared to 80.6% to 83.0% of doses in the AS03 adjuvanted H5N1 groups. For each
dosage, the incidence of pain was significantly higher in the adjuvanted vaccine group as
compared to the plain vaccine group. However, the majority of these symptoms were
mild to moderate in intensity, with only four cases of grade 3 pain (two in each of the
adjuvanted vaccine groups containing 30µg HA and 15µg HA).

There was a trend for a higher incidence of redness and swelling in the adjuvanted
vaccine groups (i.e. reported following 11.2%-17.0% and 10.2%-15.0% of doses
respectively) as compared to the plain vaccine groups (i.e. 6.0%-13.0% and 1.0%-5.0%
of doses respectively). Incidences of ecchymosis remained low in all groups (i.e. 2.0%-
7.8% and 0.0%-5.0% of doses respectively in the adjuvanted and plain groups).
Induration was reported with a significantly higher incidence in the adjuvanted groups
(17.6%-25.5% versus 1.0%-6.0% in the plain vaccine groups). Symptoms of grade 3
intensity were reported with low frequencies (ranging from 0.0% to 6.0%) in all vaccine
groups. Cases of grade 3 symptoms were more frequently observed in the adjuvanted
groups containing 15µg HA per dose (5 cases (5.0%) each of grade 3 redness and
induration, 6 cases (6.0%) of grade 3 swelling) and 7.5µg HA per dose (5 cases each
(5.0%) of grade 3 redness and swelling, 4 cases (4.0%) of grade 3 induration). Five
reports of grade 3 symptoms were seen in the two other adjuvanted groups (one case
(1.0%) of grade 3 redness with 30µg HA/AS03; 2 cases (2.0%) of grade 3 redness, and
one case each (1.0%) of grade 3 swelling and induration with 3.8µg HA/AS03).

No marked differences in the incidences of pain, redness, swelling, ecchymosis or
induration were observed among the adjuvanted vaccine groups for any or grade 3
symptoms. No relationship between the incidence of local solicited adverse events and
the antigen dose could be established in the adjuvanted groups.

Fatigue and headache were the most frequently reported solicited general symptoms.
These symptoms were observed following 20.0%-24.0% and 18.0%-23.0% of doses
respectively in the plain vaccine groups, as compared to 34.3%-49.0% and 29.6%-42.0%
respectively in the adjuvanted vaccine groups. These symptoms were rarely graded as
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severe: only seven cases of grade 3 fatigue (one with 30µg HA, four with 15µg
HA/AS03, one with 7.5µg HA/AS03 and one with 3.8µg HA/AS03) and two cases of
grade 3 headache (one with 15µg HA and 7.5µg HA) were observed in all groups. For
each dosage, incidences of all solicited general symptoms except fever were generally
higher in the adjuvanted vaccine group as compared to the plain group. No grade 3
symptoms were observed for fever and sweating in any group, while rare cases of other
solicited general symptoms graded as severe were seen (two cases of myalgia in the plain
and adjuvanted groups, 4 cases of shivering and 3 cases of arthralgia in the adjuvanted
groups). Solicited general symptoms were mostly considered as related to vaccination by
the investigator.

Overall, there were no marked differences in the general reactogenicity among the
adjuvanted vaccine groups for any or grade 3 symptoms. There was no relationship
between the incidence of general adverse events and the antigen dose.

In conclusion, the reactogenicity profile of the candidate pandemic vaccine was
considered to be clinically acceptable. As expected, a higher incidence of local and
general symptoms was generally reported in subjects receiving the adjuvanted vaccine
but the incidence of grade 3 symptoms was low. The observed reactogenicity was largely
independent from the HA dose administered and can be attributed to the AS03 adjuvant.
In general, there was no increase in the incidence of solicited local or systemic symptoms
after the second dose as compared to the first dose in all adjuvanted groups (refer to the
clinical study report in Module 5.3.5 for incidences after each dose).

Study H5N1-008: subjects aged 18-60 years old

In study H5N1-008, the reactogenicity of the H5N1 vaccine adjuvanted with AS03 (15µg
HA) administered at 0, 21 days was evaluated in adult vaccinees 18 years old and above,
as compared to a control group of subjects who received a first dose of Fluarix� and a
second dose of placebo 21 days later.

As a preliminary remark, it should be noted that overall incidences of solicited symptoms
(i.e. after the complete vaccination course) are presented in Table 15 and Table 16 on a
per dose basis. Comparison of incidences between groups is therefore limited by the fact
that subjects from the H5N1 adjuvanted vaccine group received 2 doses, while subjects
from the control group received a first dose of vaccine (Fluarix�) and a second dose of
placebo. The incidence of solicited adverse events after each dose is presented in the
clinical study report located in Module 5, Section 5.3.5.

In 18 to 60 year old adult subjects, pain at the injection site was the most frequently
observed solicited local adverse event in both groups (i.e. following 81.6% and 40.3% of
doses respectively in the adjuvanted H5N1 and control group). Following administration
of the adjuvanted H5N1 vaccine, redness, swelling and induration were reported with
similar frequencies (i.e. 26.2%, 23.2% and 24.4% of doses respectively), while the
incidence of ecchymosis was 5.4%. All solicited local symptoms were reported with
significantly higher frequencies in the adjuvanted H5N1 vaccine group as compared to
the control group. However, incidences of grade 3 solicited local symptoms were low in
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both groups and ranged from 0.2% to 4.5% with the adjuvanted H5N1 vaccine, versus
0.0% to 0.8% in the control group.

With respect to solicited general symptoms, fatigue, myalgia and headache were the most
common adverse events in both groups (i.e. following 37.8%, 36.1%, 31.8% of doses in
the adjuvanted H5N1 vaccine group, versus 19.4%, 13.8% and 19.3% of doses in the
control group). Fever, shivering, sweating increase and arthralgia were observed after
8.3%, 13.2%, 14.0% and 17.3% of doses respectively with the adjuvanted H5N1 vaccine,
as compared to 1.8%, 4.1%, 6.9% and 6.3% of doses in the control group. Incidences of
all solicited general symptoms were significantly higher in the adjuvanted H5N1 vaccine
group, as compared to the control group. However, grade 3 solicited general adverse
events were observed with low frequencies, ranging from 0.3% to 2.6% and from 0.0% to
0.6% of doses in the two groups respectively. As shown in Table 17, 3.7% and 0.3% of
doses respectively in the adjuvanted H5N1 vaccine group and in the control group were
followed by influenza like illness (defined as the combination of all four general solicited
symptoms: fever, headache, fatigue and myalgia based on a post hoc analysis) in adults
aged 18 to 60 years old. Of note, based on the reactogenicity observed after the first dose
of adjuvanted H5N1 vaccine or Fluarix�, similar conclusions were drawn with the
exception of redness which was reported with similar incidences in both groups (27.2%
versus 25.0%).

The reactogenicity of the adjuvanted H5N1 vaccine containing 15µg HA in the adult
population (18-60 years) was generally comparable in studies H5N1-007 and H5N1-008.

Study H5N1-008: subjects aged >60 years old

Incidences of solicited local and general symptoms were higher in 18-60 year old adult
subjects, as compared to elderly vaccinees (>60 years old). In the older age group, pain at
the injection site was the most frequently reported solicited local symptom in the
adjuvanted H5N1 vaccine group (i.e. 54.1% of doses), followed by redness (27.2% of
doses), swelling (22.2% of doses) and induration (18.5% of doses). The incidence of
these symptoms was significantly higher in the adjuvanted H5N1 vaccine group, as
compared to the control group in elderly subjects. Only 4.0% of doses were followed by
ecchymosis with the candidate pandemic vaccine, as compared to 2.3% in the control
group. Incidences of grade 3 solicited local symptoms were low and ranged from 0.3% to
4.6% in the adjuvanted H5N1 vaccine group, versus 0.0% to 0.4% in the control group.

As in the younger age group, myalgia, fatigue and headache were the most common
solicited general symptoms in elderly subjects who received the adjuvanted H5N1
vaccine (rates were 20.7%, 19.7% and 18.5% respectively). Significantly higher
incidences of these symptoms were observed as compared to the control group. Fever,
shivering and sweating increase were reported with similar frequencies in both groups (i.e
following 3.3%, 3.6% and 9.9% of doses in the H5N1 adjuvanted group, versus 4.2%,
3.0% and 11.3% of doses in the control group). Noteworthy, grade 3 solicited general
symptoms were rare in both groups, as seen from frequencies ranging from 0.1% to 1.3%
in the adjuvanted H5N1 vaccine group, and from 0.0% to 1.1% in the control group.
Influenza like illness (defined as the combination of all four general solicited symptoms:
fever, headache, fatigue and myalgia based on a post hoc analysis) was reported with
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similar frequencies in the adjuvanted H5N1 group and in the control group (1.1% of
doses in both groups).

Incidences of all solicited general symptoms except myalgia and arthralgia were similar
in elderly subjects who received the adjuvanted H5N1 vaccine and in adult vaccinees
from the control group.

As previously mentioned, it should be emphasized that these incidences relate to the
overall reactogenicity observed after both doses and that two different comparators were
used for the first and second dose in the control group (i.e Fluarix� and placebo).
Noteworthy, after the first dose of adjuvanted H5N1 vaccine or Fluarix�, redness,
induration, ecchymosis and all solicited general symptoms except myalgia were reported
with similar frequencies in both groups of elderly subjects, based on the overlap of 95%
CIs.

In both age groups, the majority of solicited general symptoms were considered to be
related to vaccination by the investigator in the two study groups.

Study H5N1-002

In study H5N1-002 performed in 18-60 year old subjects, the reactogenicity profile of
two different lots of monovalent formulation of split virus vaccine H5N1 containing the
selected dose of 3.8µg HA per dose and adjuvanted or not with one of two different lots
of AS03 was investigated. As the safety and reactogenicity profile was similar between
all adjuvanted vaccine lots tested in this study, pooled results are presented. Results in the
individual vaccine lot groups are described in the individual study report.

Pain was the most frequently experienced local symptom reported after 76.6% of AS03-
adjuvanted H5N1 vaccine (3.8 µg HA) doses. Redness and swelling (when analyzed
using the same grading scale as in H5N1-007 and H5N1-008) were reported with similar
frequencies in the adjuvanted group (24.0% and 27.3% of doses respectively), followed
by induration (i.e. 17.6%) and ecchymosis (i.e. 4.0%). The incidence of each solicited
local symptom was notably higher with the adjuvanted vaccine as compared to the non
adjuvanted formulation, and the 95% confidence intervals (CIs) for these incidence rates
did not overlap.  Nevertheless, it is important to note that the majority of these symptoms
were mild to moderate in intensity, with symptoms of severe (grade 3) intensity with the
adjuvanted vaccine equal to or below 2.7%. No cases of grade 3 symptoms were
observed in the non adjuvanted group. Solicited local symptoms were reported somewhat
less frequently after Dose 2 than after Dose 1.

Pain, ecchymosis and induration in the 3.8 µg HA adjuvanted group from study H5N1-
002 were reported with frequencies similar to or slightly below those seen with the 3.8 µg
HA adjuvanted vaccine in study H5N1-007. A higher incidence of redness and swelling
was observed with the 3.8 µg HA/AS03 vaccine in study H5N1-002 as compared to
H5N1-007. However, these adverse events were uncommonly graded as severe (1.0%
and 2.3% of doses for redness and swelling respectively in H5N1-002). Differences in
solicited local symptoms between both trials with the candidate vaccine may thus not be
clinically relevant, and could conceivably reflect cultural differences in reporting in the
entirely Asian population of H5N1-002.
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Myalgia and fatigue were the most frequently observed solicited general symptoms in
both vaccine groups from study H5N1-002, with incidences of 47.8% and 44.6%
respectively in the 3.8 µg HA adjuvanted group (as compared to 16.9% and 25.1% in the
non adjuvanted group). Headache, fever, shivering, sweating increase and arthralgia were
observed after 26.7%, 11.1%, 6.3%, 9.3% and 14.0% of doses respectively with the
adjuvanted H5N1 vaccine, as compared to 13.2%, 5.1%, 1.4%, 6.6% and 6.2% of doses
in the non-adjuvanted group. Consistent with all other studies described here, the
incidence of all solicited general symptoms except sweating increase was notably higher
with the adjuvanted vaccine as compared to the non-adjuvanted formulation. However,
the incidence of grade 3 systemic symptoms generally was low in both groups (≤2.3% of
doses with the adjuvanted vaccine, ≤0.4% of doses with the non-adjuvanted vaccine).

There was a higher incidence of fatigue, fever and myalgia with the adjuvanted vaccine in
study H5N1-002 as compared to H5N1-007 (i.e. 44.6% versus 34.3% for fatigue, 11.0%
versus 2.0% for fever and 47.8% versus 26.5% for myalgia). However, headache and
shivering tended to be less frequently reported with the 3.8 µg HA/AS03 vaccine in study
H5N1-002 as compared to H5N1-007 (26.7% versus 35.3%, 6.3% versus 11.8%
respectively). Incidences of sweating increase and arthralgia were similar between
studies. Once again, it is possible that cultural differences may influence reporting of
these largely subjective symptoms; but myalgia, fatigue, and headache are most common
in both trial settings. Additionally of note, incidences of all solicited general symptoms of
grade 3 intensity were low in both trials. The majority of solicited general symptoms
were considered to be related to vaccination.

Conclusion

In conclusion, the safety profile of the D-Pan vaccine was found to be clinically
acceptable, and shows to be similar throughout the three studies described above.

Although a higher reactogenicity was observed with the adjuvanted vaccine as compared
to the non-adjuvanted formulation across the three studies, incidences of solicited local
and general symptoms of grade 3 intensity were low. No marked differences were
observed between groups receiving different antigen doses (study H5N1-007), suggesting
that the observed increased reactogenicity of the vaccine is essentially attributable to the
presence of the adjuvant. In general, solicited adverse events did not increase after the
second dose as compared to the first dose of the adjuvanted H5N1 vaccine.

Overall, the reactogenicity profile of the D-Pan vaccine shows to be similar to the
reactogenicity profile of the Q-Pan vaccine, as assessed in studies Q-Pan-001 and Q-Pan-
002, therefore further supporting the acceptability of the Q-Pan vaccine safety profile.
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Table 15 The percentage of doses followed by solicited local symptoms (pain, redness, swelling, ecchymosis, induration)
including those of grade 3 intensity (Total vaccinated cohort)

Study (schedule) N Intensity Pain Redness Swelling Ecchymosis Induration
% 95%CI % 95%CI % 95%CI % 95%CI % 95%CI

Group LL UL LL UL LL UL LL UL LL UL
H5N1-007 (2 dose schedule at 0, 21 days) in 18 to 60 years old
H5N1 split 100 Total 46.0 36.0 56.3 6.0 2.2 12.6 5.0 1.6 11.3 3.0 0.6 8.5 3.0 0.6 8.5
(HA 30µg) Grade 3 0.0 0.0 3.6 0.0 0.0 3.6 0.0 0.0 3.6 0.0 0.0 3.6 0.0 0.0 3.6
H5N1 split 100 Total 29.0 20.4 38.9 7.0 2.9 13.9 4.0 1.1 9.9 4.0 1.1 9.9 1.0 0.0 5.4
(HA 15µg) Grade 3 0.0 0.0 3.6 1.0 0.0 5.4 0.0 0.0 3.6 0.0 0.0 3.6 0.0 0.0 3.6
H5N1 split 100 Total 26.0 17.7 35.7 7.0 2.9 13.9 1.0 0.0 5.4 0.0 0.0 3.6 2.0 0.2 7.0
(HA 7.5µg) Grade 3 0.0 0.0 3.6 0.0 0.0 3.6 0.0 0.0 3.6 0.0 0.0 3.6 1.0 0.0 5.4
H5N1 split 100 Total 27.0 18.6 36.8 13.0 7.1 21.2 5.0 1.6 11.3 5.0 1.6 11.3 6.0 2.2 12.6
(HA 3.8µg) Grade 3 0.0 0.0 3.6 0.0 0.0 3.6 0.0 0.0 3.6 0.0 0.0 3.6 0.0 0.0 3.6
H5N1 split 98 Total 80.6 71.4 87.9 11.2 5.7 19.2 10.2 5.0 18.0 2.0 0.2 7.2 25.5 17.2 35.3
(HA 30µg/ AS03) Grade 3 2.0 0.2 7.2 1.0 0.0 5.6 0.0 0.0 3.7 0.0 0.0 3.7 0.0 0.0 3.7
H5N1 split 100 Total 83.0 74.2 89.8 13.0 7.1 21.2 15.0 8.6 23.5 5.0 1.6 11.3 19.0 11.8 28.1
(HA 15µg/ AS03) Grade 3 2.0 0.2 7.0 5.0 1.6 11.3 6.0 2.2 12.6 0.0 0.0 3.6 5.0 1.6 11.3
H5N1 split 100 Total 83.0 74.2 89.8 17.0 10.2 25.8 13.0 7.1 21.2 5.0 1.6 11.3 19.0 11.8 28.1
(HA 7.5µg/ AS03) Grade 3 0.0 0.0 3.6 5.0 1.6 11.3 5.0 1.6 11.3 0.0 0.0 3.6 4.0 1.1 9.9
H5N1 split 102 Total 82.4 73.6 89.2 13.7 7.7 22.0 11.8 6.2 19.6 7.8 3.4 14.9 17.6 10.8 26.4
(HA 3.8µg/ AS03) Grade 3 0.0 0.0 3.6 2.0 0.2 6.9 1.0 0.0 5.3 0.0 0.0 3.6 1.0 0.0 5.3
N = number of doses followed by at least one solicited symptom sheet completed;
% = percentage of doses followed by a report of the specified symptom;
95% CI = exact 95% confidence interval; L.L. = lower limit, U.L. = upper limit
Grade 3 pain = severe (pain that prevents normal activity) ; Grade 3 redness, swelling, induration = largest surface diameter >50mm
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Table 15 (cont�d): The percentage of doses followed by solicited local symptoms (pain, redness, swelling, ecchymosis,
induration) including those of grade 3 intensity (Total vaccinated cohort)

Study (schedule) N Intensity Pain Redness Swelling Ecchymosis Induration
% 95%CI % 95%CI % 95%CI % 95%CI % 95%CI

Group LL UL LL UL LL UL LL UL LL UL
H5N1-008 (2 dose schedule at 0, 21 days) in 18 to 60 years old
H5N1 split 6589 Total 81.6 80.6 82.5 26.2 25.2 27.3 23.2 22.2 24.3 5.4 4.9 6.0 24.4 23.4 25.5
(HA 15µg/ AS03) Grade 3 3.7 3.3 4.2 4.5 4.0 5.0 3.5 3.1 4.0 0.2 0.1 0.3 2.7 2.3 3.1
Fluarix�/ placebo 2225 Total 40.3 38.3 42.4 16.8 15.3 18.4 9.8 8.6 11.1 3.1 2.5 4.0 10.8 9.5 12.1

Grade 3 0.4 0.2 0.7 0.8 0.5 1.3 0.5 0.3 0.9 0.0 0.0 0.3 0.4 0.2 0.8
H5N1-008 (2 dose schedule at 0, 21 days) in >60  years old
H5N1 split 798 Total 54.1 50.6 57.6 27.2 24.1 30.4 22.2 19.3 25.2 4.0 2.8 5.6 18.5 15.9 21.4
(HA 15µg/ AS03) Grade 3 0.5 0.1 1.3 4.6 3.3 6.3 2.9 1.8 4.3 0.3 0.0 0.9 1.6 0.9 2.8
Fluarix�/ placebo 265 Total 16.6 12.3 21.6 18.9 14.3 24.1 7.2 4.4 11.0 2.3 0.8 4.9 8.3 5.3 12.3

Grade 3 0.0 0.0 1.4 0.0 0.0 1.4 0.4 0.0 2.1 0.0 0.0 1.4 0.0 0.0 1.4
N = number of doses followed by at least one solicited symptom sheet completed;
% = percentage of doses followed by a report of the specified symptom;
95% CI = exact 95% confidence interval; L.L. = lower limit, U.L. = upper limit
Grade 3 pain = severe (pain that prevents normal activity); Grade 3 redness, swelling, induration = largest surface diameter >50mm
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Table 15 (cont�d): The percentage of doses followed by solicited local symptoms (pain, redness, swelling, ecchymosis,
induration) including those of grade 3 intensity (Total vaccinated cohort)

Study (schedule) N Intensity Pain Redness Swelling Ecchymosis Induration
% 95%CI % 95%CI % 95%CI % 95%CI % 95%CI

Group LL UL LL UL LL UL LL UL LL UL
H5N1-002 (2 dose schedule at 0, 21 days) in 18 to 60 years old
H5N1 A /AS03 X 474 Total 75.3 71.2 79.1 26.8 22.9 31.0 29.1 25.1 33.4 3.4 1.9 5.4 16.7 13.4 20.3
(HA 3.8µg) 474 Grade 3 2.7 1.5 4.6 1.3 0.5 2.7 1.9 0.9 3.6 0.0 0.0 0.8 1.3 0.5 2.7
H5N1 A /AS03 Y 473 Total 73.4 69.1 77.3 23.3 19.5 27.3 22.8 19.1 26.9 3.6 2.1 5.7 16.3 13.1 19.9
(HA 3.8µg) 473 Grade 3 2.5 1.3 4.4 1.9 0.9 3.6 1.3 0.5 2.7 0.4 0.1 1.5 1.1 0.3 2.4
H5N1 B /AS03X 475 Total 78.1 74.1 81.7 23.6 19.8 27.7 25.5 21.6 29.6 3.4 1.9 5.4 15.2 12.1 18.7
(HA 3.8µg) 475 Grade 3 2.5 1.3 4.4 0.6 0.1 1.8 2.5 1.3 4.4 0.0 0.0 0.8 0.4 0.1 1.5
H5N1 B /AS03 Y 476 Total 79.4 75.5 83.0 22.5 18.8 26.5 31.9 27.8 36.3 5.7 3.8 8.1 22.3 18.6 26.3
(HA 3.8µg) 476 Grade 3 3.2 1.8 5.1 0.2 0.0 1.2 3.4 1.9 5.4 0.2 0.0 1.2 1.5 0.6 3.0
H5N1 A 241 Total 14.5 10.3 19.6 15.8 11.4 21.0 4.6 2.3 8.0 1.7 0.5 4.2 1.2 0.3 3.6
(HA 3.8µg) 241 Grade 3 0.0 0.0 1.5 0.0 0.0 1.5 0.0 0.0 1.5 0.0 0.0 1.5 0.0 0.0 1.5
H5N1 B 245 Total 19.2 14.4 24.7 11.8 8.1 16.6 8.2 5.1 12.3 2.4 0.9 5.3 3.3 1.4 6.3
(HA 3.8µg) 245 Grade 3 0.0 0.0 1.5 0.0 0.0 1.5 0.0 0.0 1.5 0.0 0.0 1.5 0.0 0.0 1.5
H5N1  /AS03 pooled 1898 Total 76.6 74.6 78.4 24.0 22.1 26.0 27.3 25.3 29.4 4.0 3.2 5.0 17.6 15.9 19.4
(HA 3.8µg) 1898 Grade 3 2.7 2.1 3.6 1.0 0.6 1.6 2.3 1.6 3.0 0.2 0.0 0.5 1.1 0.6 1.6
H5N1 non adjuv pooled 486 Total 16.9 13.6 20.5 13.8 10.8 17.2 6.4 4.4 8.9 2.1 1.0 3.8 2.3 1.1 4.0
(HA 3.8µg) 486 Grade 3 0.0 0.0 0.8 0.0 0.0 0.8 0.0 0.0 0.8 0.0 0.0 0.8 0.0 0.0 0.8
H5N1 A/ AS03 X = H5N1 lot A & AS03 lot X; H5N1 A/ AS03 Y = H5N1 lot A & AS03 lot Y; H5N1 B/ AS03 X = H5N1 lot B & AS03 lot X; H5N1 B/ AS03 Y = H5N1 lot B & AS03 lot Y;
H5N1 A = non-adjuvanted H5N1 lot A; H5N1 B = non-adjuvanted H5N1 lot B
N = number of doses followed by at least one type of solicited symptom; % = percentage of doses followed by a report of the specified symptom;
95% CI = exact 95% confidence interval; L.L. = lower limit, U.L. = upper limit
Grade 3 pain = severe (pain that prevents normal activity) ; Grade 3 redness, swelling, induration = largest surface diameter >50mm
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Table 16 The percentage of doses followed by solicited general symptoms (fatigue, fever, headache, myalgia, shivering)
including those of grade 3 intensity and those considered to be related to vaccination (Total vaccinated cohort)

Study (schedule) Relationship to Fatigue Fever Headache Myalgia Shivering
N Vaccination/ % 95%CI % 95%CI % 95%CI % 95%CI % 95%CI

Group Intensity LL UL LL UL LL UL LL UL LL UL
H5N1-007 (2 dose schedule at 0, 21 days) in 18 to 60 years old
H5N1 split 100 Total 24.0 16.0 33.6 1.0 0.0 5.4 22.0 14.3 31.4 16.0 9.4 24.7 4.0 1.1 9.9
(HA 30µg) Grade 3 1.0 0.0 5.4 0.0 0.0 3.6 0.0 0.0 3.6 1.0 0.0 5.4 0.0 0.0 3.6

Related 20.0 12.7 29.2 1.0 0.0 5.4 18.0 11.0 26.9 15.0 8.6 23.5 4.0 1.1 9.9
H5N1 split 100 Total 24.0 16.0 33.6 1.0 0.0 5.4 22.0 14.3 31.4 7.0 2.9 13.9 2.0 0.2 7.0
(HA 15µg) Grade 3 0.0 0.0 3.6 0.0 0.0 3.6 1.0 0.0 5.4 0.0 0.0 3.6 0.0 0.0 3.6

Related 17.0 10.2 25.8 1.0 0.0 5.4 15.0 8.6 23.5 6.0 2.2 12.6 0.0 0.0 3.6
H5N1 split 100 Total 24.0 16.0 33.6 2.0 0.2 7.0 18.0 11.0 26.9 7.0 2.9 13.9 6.0 2.2 12.6
(HA 7.5µg) Grade 3 0.0 0.0 3.6 0.0 0.0 3.6 1.0 0.0 5.4 0.0 0.0 3.6 0.0 0.0 3.6

Related 17.0 10.2 25.8 1.0 0.0 5.4 13.0 7.1 21.2 6.0 2.2 12.6 6.0 2.2 12.6
H5N1 split 100 Total 20.0 12.7 29.2 0.0 0.0 3.6 23.0 15.2 32.5 10.0 4.9 17.6 6.0 2.2 12.6
(HA 3.8µg) Grade 3 0.0 0.0 3.6 0.0 0.0 3.6 0.0 0.0 3.6 1.0 0.0 5.4 0.0 0.0 3.6

Related 13.0 7.1 21.2 0.0 0.0 3.6 18.0 11.0 26.9 9.0 4.2 16.4 6.0 2.2 12.6
H5N1 split 98 Total 36.7 27.2 47.1 3.1 0.6 8.7 29.6 20.8 39.7 33.7 24.4 43.9 9.2 4.3 16.7
(HA 30µg/ AS03) Grade 3 0.0 0.0 3.7 0.0 0.0 3.7 0.0 0.0 3.7 0.0 0.0 3.7 0.0 0.0 3.7

Related 31.6 22.6 41.8 2.0 0.2 7.2 27.6 19.0 37.5 30.6 21.7 40.7 9.2 4.3 16.7
H5N1 split 100 Total 49.0 38.9 59.2 6.0 2.2 12.6 42.0 32.2 52.3 32.0 23.0 42.1 18.0 11.0 26.9
(HA 15µg/ AS03) Grade 3 4.0 1.1 9.9 0.0 0.0 3.6 0.0 0.0 3.6 1.0 0.0 5.4 1.0 0.0 5.4

Related 46.0 36.0 56.3 5.0 1.6 11.3 36.0 26.6 46.2 29.0 20.4 38.9 17.0 10.2 25.8
H5N1 split 100 Total 35.0 25.7 45.2 5.0 1.6 11.3 32.0 23.0 42.1 24.0 16.0 33.6 13.0 7.1 21.2
(HA 7.5µg/ AS03) Grade 3 1.0 0.0 5.4 0.0 0.0 3.6 0.0 0.0 3.6 0.0 0.0 3.6 1.0 0.0 5.4

Related 32.0 23.0 42.1 3.0 0.6 8.5 28.0 19.5 37.9 22.0 14.3 31.4 11.0 5.6 18.8
H5N1 split 102 Total 34.3 25.2 44.4 2.0 0.2 6.9 35.3 26.1 45.4 26.5 18.2 36.1 11.8 6.2 19.6
(HA 3.8µg/ AS03) Grade 3 1.0 0.0 5.3 0.0 0.0 3.6 0.0 0.0 3.6 1.0 0.0 5.3 2.0 0.2 6.9

Related 32.4 23.4 42.3 2.0 0.2 6.9 30.4 21.7 40.3 25.5 17.4 35.1 11.8 6.2 19.6
N = number of doses followed by at least one solicited symptom sheet completed; % = percentage of doses followed by a report of the specified symptom;
95% CI = exact 95% confidence interval; L.L. = lower limit, U.L. = upper limit
Grade 3 = severe (symptom that prevents normal activity); Grade 3 fever = >39°C
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Table 16 (cont�d): The percentage of doses followed by solicited general symptoms (sweating increase, arthralgia) including
those of grade 3 intensity and those considered to be related to vaccination (Total vaccinated cohort)

Study (schedule) Relationship to Sweating increase Arthralgia
N Vaccination/ % 95%CI % 95%CI

Group Intensity LL UL LL UL
H5N1-007 (2 dose schedule at 0, 21 days) in 18 to 60 years old
H5N1 split 100 Total 13.0 7.1 21.2 4.0 1.1 9.9
(HA 30µg) Grade 3 0.0 0.0 3.6 0.0 0.0 3.6

Related 11.0 5.6 18.8 4.0 1.1 9.9
H5N1 split 100 Total 8.0 3.5 15.2 4.0 1.1 9.9
(HA 15µg) Grade 3 0.0 0.0 3.6 0.0 0.0 3.6

Related 6.0 2.2 12.6 3.0 0.6 8.5
H5N1 split 100 Total 10.0 4.9 17.6 1.0 0.0 5.4
(HA 7.5µg) Grade 3 0.0 0.0 3.6 0.0 0.0 3.6

Related 7.0 2.9 13.9 1.0 0.0 5.4
H5N1 split 100 Total 6.0 2.2 12.6 5.0 1.6 11.3
(HA 3.8µg) Grade 3 0.0 0.0 3.6 0.0 0.0 3.6

Related 5.0 1.6 11.3 5.0 1.6 11.3
H5N1 split 98 Total 12.2 6.5 20.4 8.2 3.6 15.5
(HA 30µg/ AS03) Grade 3 0.0 0.0 3.7 0.0 0.0 3.7

Related 10.2 5.0 18.0 8.2 3.6 15.5
H5N1 split 100 Total 16.0 9.4 24.7 18.0 11.0 26.9
(HA 15µg/ AS03) Grade 3 0.0 0.0 3.6 2.0 0.2 7.0

Related 15.0 8.6 23.5 17.0 10.2 25.8
H5N1 split 100 Total 18.0 11.0 26.9 14.0 7.9 22.4
(HA 7.5µg/ AS03) Grade 3 0.0 0.0 3.6 0.0 0.0 3.6

Related 17.0 10.2 25.8 14.0 7.9 22.4
H5N1 split 102 Total 10.8 5.5 18.5 16.7 10.0 25.3
(HA 3.8µg/ AS03) Grade 3 0.0 0.0 3.6 1.0 0.0 5.3

Related 10.8 5.5 18.5 14.7 8.5 23.1
N = number of doses followed by at least one solicited symptom sheet completed; % = percentage of doses followed by a report of the specified symptom;
95% CI = exact 95% confidence interval; L.L. = lower limit, U.L. = upper limit
Grade 3 = severe (symptom that prevents normal activity)
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Table 16 (cont�d): The percentage of doses followed by solicited general symptoms (fatigue, fever, headache, myalgia,
shivering) including those of grade 3 intensity and those considered to be related to vaccination (Total
vaccinated cohort)

Study (schedule) Relationship to Fatigue Fever Headache Myalgia Shivering
N Vaccination/ % 95%CI % 95%CI % 95%CI % 95%CI % 95%CI

Group Intensity LL UL LL UL LL UL LL UL LL UL
H5N1-008 (2 dose schedule at 0, 21 days) in 18 to 60 years old
H5N1 split 6587 Total 37.8 36.7 39.0 8.3 7.7 9.0 31.8 30.7 32.9 36.1 35.0 37.3 13.2 12.4 14.1
(HA 15µg/ AS03) Grade 3 2.6 2.2 3.0 0.3 0.2 0.4 1.8 1.5 2.2 2.1 1.8 2.5 1.0 0.7 1.2

Related 33.9 32.8 35.1 7.7 7.1 8.4 26.7 25.7 27.8 34.1 33.0 35.3 12.5 11.7 13.4
Fluarix�/ placebo 2225 Total 19.4 17.8 21.1 1.8 1.2 2.4 19.3 17.7 21.0 13.8 12.3 15.3 4.1 3.3 5.0

Grade 3 0.4 0.2 0.8 0.0 0.0 0.2 0.6 0.3 1.1 0.4 0.2 0.8 0.1 0.0 0.3
Related 15.9 14.4 17.5 1.3 0.9 1.9 14.1 12.7 15.6 12.3 10.9 13.7 3.3 2.6 4.2

H5N1-008 (2 dose schedule at 0, 21 days) >60 years old
H5N1 split 798 Total 19.7 17.0 22.6 3.3 2.1 4.7 18.5 15.9 21.4 20.7 17.9 23.7 3.6 2.4 5.2
(HA 15µg/ AS03) Grade 3 0.6 0.2 1.5 0.1 0.0 0.7 0.4 0.1 1.1 0.6 0.2 1.5 0.1 0.0 0.7

Related 16.7 14.1 19.4 2.8 1.7 4.1 14.9 12.5 17.6 18.2 15.6 21.0 3.0 1.9 4.4
Fluarix�/ placebo 265 Total 12.8 9.1 17.5 4.2 2.1 7.3 9.8 6.5 14.0 8.3 5.3 12.3 3.0 1.3 5.9

Grade 3 1.1 0.2 3.3 0.0 0.0 1.4 0.8 0.1 2.7 0.8 0.1 2.7 0.0 0.0 1.4
Related 10.2 6.8 14.5 3.4 1.6 6.3 8.7 5.6 12.7 6.8 4.1 10.5 3.0 1.3 5.9

N = number of doses followed by at least one solicited symptom sheet completed; % = percentage of doses followed by a report of the specified symptom;
95% CI = exact 95% confidence interval; L.L. = lower limit, U.L. = upper limit
Grade 3 = severe (symptom that prevents normal activity); Grade 3 fever = >39°C
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Table 16 (cont�d): The percentage of doses followed by solicited general symptoms (sweating increase, arthralgia) including
those of grade 3 intensity and those considered to be related to vaccination (Total vaccinated cohort)

Study (schedule) Relationship to Sweating increase Arthralgia
N Vaccination/ % 95%CI % 95%CI

Group Intensity LL LL LL
H5N1-008 (2 dose schedule at 0, 21 days) in 18 to 60 years old

H5N1 split 6587 Total 14.0 13.2 14.9 17.3 16.4 18.2
(HA 15µg/ AS03) Grade 3 0.7 0.6 1.0 1.4 1.1 1.7

Related 12.3 11.5 13.1 16.3 15.4 17.3
Fluarix�/ placebo 2225 Total 6.9 5.9 8.1 6.3 5.4 7.4

Grade 3 0.1 0.0 0.4 0.2 0.1 0.5
Related 5.1 4.2 6.1 5.4 4.5 6.4

H5N1-008 (2 dose schedule at 0, 21 days) >60 years old

H5N1 split 798 Total 9.9 7.9 12.2 13.0 10.8 15.6
(HA 15µg/ AS03) Grade 3 1.3 0.6 2.3 0.5 0.1 1.3

Related 8.0 6.2 10.1 10.7 8.6 13.0
Fluarix�/ placebo 265 Total 11.3 7.8 15.8 7.2 4.4 11.0

Grade 3 0.8 0.1 2.7 0.4 0.0 2.1
Related 9.1 5.9 13.2 5.7 3.2 9.2

N = number of doses followed by at least one solicited symptom sheet completed
% = percentage of doses followed by a report of the specified symptom
95% CI = exact 95% confidence interval
L.L. = lower limit, U.L. = upper limit
Grade 3 = severe (symptom that prevents normal activity)
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Table 16 (cont�d): The percentage of doses followed by solicited general symptoms (fatigue, fever, headache, myalgia,
shivering) including those of grade 3 intensity and those considered to be related to vaccination (Total
vaccinated cohort)

Study (schedule) Relationship to Fatigue Fever Headache Myalgia Shivering
N Vaccination/ % 95%CI % 95%CI % 95%CI % 95%CI % 95%CI

Group Intensity LL UL LL UL LL UL LL UL LL UL
H5N1-002 (2 dose schedule at 0, 21 days) in 18 to 60 years old
H5N1 A /AS03 X 474 Total 43.0 38.5 47.6 12.7 9.8 16.0 23.4 19.7 27.5 46.0 41.4 50.6 6.1 4.1 8.7
(HA 3.8µg) 474 Grade 3 3.8 2.3 5.9 0.2 0.0 1.2 1.9 0.9 3.6 2.1 1.0 3.8 0.4 0.1 1.5

474 Related 42.2 37.7 46.8 12.2 9.4 15.5 22.4 18.7 26.4 45.4 40.8 50.0 5.9 4.0 8.4
H5N1 A /AS03 Y 473 Total 43.3 38.8 47.9 11.2 8.5 14.4 29.0 24.9 33.3 47.8 43.2 52.4 6.1 4.1 8.7
(HA 3.8µg) 473 Grade 3 1.7 0.7 3.3 0.2 0.0 1.2 1.1 0.3 2.4 1.3 0.5 2.7 0.2 0.0 1.2

473 Related 42.5 38.0 47.1 11.0 8.3 14.2 27.3 23.3 31.5 46.9 42.4 51.5 5.7 3.8 8.2
H5N1 B /AS03X 475 Total 45.7 41.1 50.3 11.2 8.5 14.3 26.7 22.8 31.0 45.5 40.9 50.1 5.5 3.6 7.9
(HA 3.8µg) 475 Grade 3 1.5 0.6 3.0 0.2 0.0 1.2 1.5 0.6 3.0 0.8 0.2 2.1 0.2 0.0 1.2

475 Related 44.6 40.1 49.2 10.9 8.3 14.1 25.1 21.2 29.2 44.8 40.3 49.4 5.5 3.6 7.9
H5N1 B /AS03 Y 476 Total 46.2 41.7 50.8 9.0 6.6 12.0 27.7 23.8 32.0 51.9 47.3 56.5 7.4 5.2 10.1
(HA 3.8µg) 476 Grade 3 2.3 1.2 4.1 0.8 0.2 2.1 1.7 0.7 3.3 2.3 1.2 4.1 0.4 0.1 1.5

476 Related 45.0 40.4 49.6 9.0 6.6 12.0 26.5 22.6 30.7 50.2 45.6 54.8 7.4 5.2 10.1
H5N1 A 241 Total 26.1 20.7 32.2 4.1 2.0 7.5 14.9 10.7 20.1 17.8 13.2 23.3 2.1 0.7 4.8
(HA 3.8µg) 241 Grade 3 0.4 0.0 2.3 0.0 0.0 1.5 0.4 0.0 2.3 0.4 0.0 2.3 0.4 0.0 2.3

241 Related 25.3 19.9 31.3 3.7 1.7 7.0 13.3 9.3 18.2 16.6 12.1 21.9 1.7 0.5 4.2
H5N1 B 245 Total 24.1 18.9 29.9 6.1 3.5 9.9 11.4 7.7 16.1 15.9 11.6 21.1 0.8 0.1 2.9
(HA 3.8µg) 245 Grade 3 0.4 0.0 2.3 0.4 0.0 2.3 0.0 0.0 1.5 0.0 0.0 1.5 0.0 0.0 1.5

245 Related 22.9 17.8 28.6 6.1 3.5 9.9 9.8 6.4 14.2 15.1 10.9 20.2 0.8 0.1 2.9
H5N1  /AS03 pooled 1898 Total 44.6 42.3 46.8 11.0 9.6 12.5 26.7 24.7 28.8 47.8 45.5 50.1 6.3 5.2 7.5
(HA 3.8µg) 1898 Grade 3 2.3 1.7 3.1 0.4 0.1 0.8 1.5 1.0 2.2 1.6 1.1 2.3 0.3 0.1 0.7

1898 Related 43.6 41.3 45.8 10.8 9.4 12.3 25.3 23.3 27.3 46.8 44.6 49.1 6.1 5.1 7.3
H5N1 non adjuv pooled 486 Total 25.1 21.3 29.2 5.1 3.4 7.5 13.2 10.3 16.5 16.9 13.6 20.5 1.4 0.6 2.9
(HA 3.8µg) 486 Grade 3 0.4 0.0 1.5 0.2 0.0 1.1 0.2 0.0 1.1 0.2 0.0 1.1 0.2 0.0 1.1

486 Related 24.1 20.3 28.1 4.9 3.2 7.3 11.5 8.8 14.7 15.8 12.7 19.4 1.2 0.5 2.7
N = number of doses followed by at least one solicited symptom sheet completed; % = percentage of doses followed by a report of the specified symptom;
95% CI = exact 95% confidence interval; L.L. = lower limit, U.L. = upper limit
Grade 3 = severe (symptom that prevents normal activity); Grade 3 fever = >39°C
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Table 16 (cont�d): The percentage of doses followed by solicited general symptoms (sweating increase, arthralgia) including
those of grade 3 intensity and those considered to be related to vaccination (Total vaccinated cohort)

Study (schedule) Relationship to Sweating increase Arthralgia
N Vaccination/ % 95%CI % 95%CI

Group Intensity LL UL LL UL
H5N1-002 (2 dose schedule at 0, 21 days) in 18 to 60 years old
H5N1 A /AS03 X 474 Total 11.4 8.7 14.6 13.5 10.6 16.9
(HA 3.8µg) 474 Grade 3 0.6 0.1 1.8 0.8 0.2 2.1

474 Related 10.8 8.1 13.9 12.9 10.0 16.2
H5N1 A /AS03 Y 473 Total 6.8 4.7 9.4 12.5 9.6 15.8
(HA 3.8µg) 473 Grade 3 0.0 0.0 0.8 0.2 0.0 1.2

473 Related 6.1 4.1 8.7 11.8 9.1 15.1
H5N1 B /AS03X 475 Total 8.0 5.7 10.8 12.4 9.6 15.7
(HA 3.8µg) 475 Grade 3 0.0 0.0 0.8 0.4 0.1 1.5

475 Related 7.4 5.2 10.1 12.4 9.6 15.7
H5N1 B /AS03 Y 476 Total 10.9 8.3 14.1 17.4 14.1 21.2
(HA 3.8µg) 476 Grade 3 0.2 0.0 1.2 0.4 0.1 1.5

476 Related 10.5 7.9 13.6 16.8 13.6 20.5
H5N1 A 241 Total 9.5 6.1 14.0 6.2 3.5 10.1
(HA 3.8µg) 241 Grade 3 0.4 0.0 2.3 0.4 0.0 2.3

241 Related 8.7 5.5 13.0 5.4 2.9 9.0
H5N1 B 245 Total 3.7 1.7 6.9 6.1 3.5 9.9
(HA 3.8µg) 245 Grade 3 0.4 0.0 2.3 0.0 0.0 1.5

245 Related 3.7 1.7 6.9 5.7 3.2 9.4
H5N1  /AS03 pooled 1898 Total 9.3 8.0 10.7 14.0 12.4 15.6
(HA 3.8µg) 1898 Grade 3 0.2 0.1 0.5 0.5 0.2 0.9

1898 Related 8.7 7.5 10.1 13.5 12.0 15.1
H5N1 non adjuv pooled 486 Total 6.6 4.5 9.2 6.2 4.2 8.7
(HA 3.8µg) 486 Grade 3 0.4 0.0 1.5 0.2 0.0 1.1

486 Related 6.2 4.2 8.7 5.6 3.7 8.0
H5N1 A/ AS03 X = H5N1 lot A & AS03 lot X; H5N1 A/ AS03 Y = H5N1 lot A & AS03 lot Y; H5N1 B/ AS03 X = H5N1 lot B & AS03 lot X; H5N1 B/ AS03 Y = H5N1 lot B & AS03 lot Y;
H5N1 A = non-adjuvanted H5N1 lot A; H5N1 B = non-adjuvanted H5N1 lot B
N = number of doses followed by at least one solicited symptom sheet completed; % = percentage of doses followed by a report of the specified symptom;
95% CI = exact 95% confidence interval; L.L. = lower limit, U.L. = upper limit; Grade 3 = severe (symptom that prevents normal activity)
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Table 17 The percentage of doses followed by influenza like symptoms (defined as the combination of all four general
solicited symptoms: fever, headache, fatigue and myalgia) reported during the 7-day (Days 0-6) post-vaccination
period (Total vaccinated cohort) (study H5N1-008) � post hoc analysis

HA 15µµµµg/ AS03
(18-60 years)

HA 15µµµµg/ AS03
(>60 years)

Fluarix/ placebo
(18-60 years)

Fluarix/ placebo
(>60 years)

95%CI 95%CI 95%CI 95%CI
Influenza like symptoms

N n %
LL UL

N n %
LL UL

N n %
LL UL

N n %
LL UL

Overall/ Dose
6587 241 3.7 3.2 4.1 798 9 1.1 0.5 2.1 2225 6 0.3 0.1 0.6 265 3 1.1 0.2 3.3

N=number of documented doses
n/%= number/percentage of doses followed by a report of the flu-like symptom
95%CI= Exact 95% confidence interval; LL = lower limit, UL = upper limit



CONFIDENTIAL

CTD Module 2
Section 2-7-4_Summary of Clinical Safety, Page 48

2.7.4.2.1.2 Deaths

A total of 7 fatal SAEs were reported in the five studies included in this summary (listed
in Appendix Table 1 and Appendix Table 2).

Six subjects died in study Q-Pan-002:

• Considering data through Day 42, one subject in the Q-Pan treatment group died due
to a SAE of myocardial infarction.  Subject 04253 (Case ID R0000238A), a 59-year-
old male, experienced a myocardial infarction 17 days following one dose of the
active study vaccine, and died.  The subject had a history of diabetes mellitus and
hypercholesterolemia, and was being treated with metformin and low-dose aspirin.
No autopsy was performed.  This event was not considered by the investigator to be
vaccine-related.

• During the period from Day 42 through Day 182, 5 subjects died, 3 in the Q-Pan
group and 2 in the placebo group. All events were considered by the investigator to
be not related to vaccination.

- Subject 1663 (Case ID R0000581A), a 78-year-old female, had metastases to the
liver and presumptive metastatic ovarian cancer 168 days following one dose of
the active study vaccine, and died after a brief clinical course.  The subject had a
remote history of ovarian cancer in 1988; histology of the liver metastases was
compatible with, but apparently not diagnostic of, an ovarian origin.

- Subject 4308 (Case ID R0000614A), a 69-year-old female, presented with a
malignant neoplasm of unknown type 155 days following 2 doses of the active
study vaccine, and died.

- Subject 6568 (Case ID R0000604A), a 53-year-old male, presented with
aggravated diabetes mellitus and exacerbation of liver disease 154 days
following 2 doses of the active study vaccine, and died.  The subject had a
history of high blood pressure and type II diabetes, an additional history of
alcohol abuse, hepatic cirrhosis, and gastrointestinal bleeding as the proximate
cause of death were obtained post mortem.

- Subject 6120 (Case ID R0000435A), a 73-year old male with hypertension and
chronic obstructive lung disease was diagnosed with a malignant brain neoplasm
of unknown type on  20 , Day 42 following 2 doses of placebo.
Palliative therapy was given on an outpatient basis and the subject died.

- Subject 6567 (Case ID R0000520A), a 60-year-old male, developed
cardiomegaly 25 days following 2 doses of placebo, and died.  A coroner�s
report listed cardiomegaly as the proximate cause of death.  The subject had a
history of morbid obesity, and was also subsequently found to have a history of
chronic obstructive lung disease, and sleep apnea.

In supportive study H5N1-002, one fatal SAE was reported (subject number 204), i.e.
death in a fire accident of a fireman on duty. This death was assessed by the investigator
as unrelated to vaccination.
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No fatal events were reported among subjects enrolled in other studies included in this
submission (listed in Appendix Table 1 and Appendix Table 2).

2.7.4.2.1.3 Other Serious Adverse Events

In order to provide an overview of the safety profile of pandemic inactivated influenza
vaccines adjuvanted with AS03, SAEs reported during the active phase of pivotal studies
Q-Pan-001 and Q-Pan-002 and in supportive studies H5N1-002, H5N1-007 and H5N1-
008 are described in this section and listed in Table 18 to Table 21. In addition, SAEs
occurring up to 6 months after first vaccination were recorded. Safety data obtained from
this extended follow-up, currently available for studies Q-Pan-001, Q-Pan-002, H5N1-
007 and H5N1-008, are discussed below and listed in Table 22 to Table 25.

Pivotal studies Q-Pan-001 and Q-Pan-002

Study Q-Pan-001

No vaccine-related SAEs were reported through the 6-month safety follow-up (up to Day
182) in study Q-Pan-001.

During the active phase of the study (through Day 42), 4 SAEs were reported in 2
subjects (Table 18). Two SAEs were reported in a single subject in the group receiving
Q-Pan vaccine with full dose AS03. This subject reported cholelithiasis and pancreatitis
on Day 13, following one dose of study vaccine. Neither event was considered to be
vaccine-related; the cholelithiasis was resolved and the pancreatitis was resolving at Day
42. Another subject who received D-Pan vaccine with full dose AS03 reported two SAEs
(ovarian cyst and uterine leiomyoma), at 9 days after the second vaccine dose. The events
were not considered to be vaccine-related and both events resolved.

During the entire extended safety follow-up up to six months after the first vaccination, a
total of 15 SAEs were reported in 6 subjects (Table 22). Of these, 3 subjects (1%) out of
302 subjects in the groups receiving adjuvanted Q-Pan vaccine reported a total of 4 SAEs
(all non-related) during the extended safety follow-up (two subjects in group adjuvanted
with full dose AS03 and one subject in group with half dose AS03). In addition, 3
subjects (1%) out of 299 subjects vaccinated with one of the AS03-adjuvanted D-Pan
vaccine formulations reported a total of 11 SAEs, i.e. 2 subjects with 3 SAEs in the group
with full dose AS03 and 1 subject with 8 SAEs (primarily multiple complications of
pelvic surgery) in the group with half dose AS03.

Study Q-Pan-002

During the active phase (through Day 42) of study Q-Pan-002, a total of 21 SAEs were
reported by 19 subjects (Table 19). None of the events were considered vaccine-related.
In the age stratum 18-64 years, 8 subjects (0.3%) who received Q-Pan vaccine and one
subject (0.1%) in the placebo group reported one SAE each. In the age stratum >64 years,
10 SAEs were reported by 8 subjects (0.7%) in the Q-Pan group and 2 subjects (0.5%)
reported each one SAE in the placebo group. Of note, two of these SAEs occurring
through Day 42 were not reported until after the Day 42 Clinical Study Report.
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During the entire study period of Q-Pan-002, including the 6-month safety follow-up (i.e.
Day 0-Day 182), a total of 88 subjects (1.9%) reported at least one SAE (listed in Table
23). Of these, 67 subjects out of 3422 (1.9%) received Q-Pan vaccine (24 subjects aged
18-64 years and 43 subjects aged >64 years). The remaining 21 subjects with SAE out of
1139 subjects (1.8%) were administered placebo (7 subjects aged 18-64 years and 14
subjects aged >64 years). None of the SAEs were assessed as related to vaccination by
the investigator.

Supportive studies H5N1-002, H5N1-007 and H5N1-008

• In study H5N1-007, no SAEs were observed during the active phase of (up to Day 51
post vaccination) (Table 20). During the extended safety follow-up up to Day 180, 6
out of 200 subjects (3.0%) vaccinated with one of the AS03-adjuvanted formulations
reported an SAE during the extended safety follow-up up to six months after the first
vaccination (Table 24). None of these SAEs was fatal or was considered related to
vaccination by the investigator. All SAEs resolved without sequelae except for one
reported in the 30 µg HA adjuvanted group (i.e. head injury following motor vehicle
accident). One additional SAE occurred in the non-adjuvanted H5N1 control groups
(N=200).

• In the large phase III trial H5N1-008 subjects received the AS03-adjuvanted
adjuvanted D-Pan pandemic H5N1 vaccine formulation containing 15 µg HA
(N=3802) or the seasonal Fluarix  vaccine/placebo (N=1269). A total of 11 (0.3%)
recipients of the adjuvanted H5N1 vaccine (Table 20) and 6 (0.5%) vaccinees who
received Fluarix /placebo (Table 21) reported SAEs up to Day 51 in the two
groups, respectively. All these SAEs were considered as not related to vaccination by
the investigator, and all resolved. Up to Day 180, SAEs were reported for a total of
57 subjects; 42 subjects (1.2%) vaccinated with AS03-adjuvanted H5N1 vaccine and
15 subjects (1.2%) vaccinated with Fluarix  (Table 25). None of these SAEs was
assessed by the investigator as causally related to the vaccination. A higher
percentage of SAEs were reported for the subjects above 60 years of age.

• In study H5N1-002 (N=1206), a total of 7 (0.73%) subjects who received D-Pan
AS03-adjuvanted H5N1 vaccine (N=961) reported a total of 9 SAEs (Table 20) up to
Day 51 after the first vaccine dose administration. None of these SAEs were
considered to be related to vaccination. No SAEs occurred in any of the non-
adjuvanted H5N1 control groups.

Descriptions of all SAEs are provided in each of the individual study reports in Module 5,
Section 5.3.5.
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Table 18 SAEs reported during the active phase following vaccination with Q-Pan or D-Pan monovalent pandemic
influenza (H5N1) vaccines adjuvanted with AS03 in pivotal study Q-Pan-001 (up to Day 42)

Vaccine PID
No. Case ID Gender Age

(years)
Onset of SAE after
vaccination Description Outcome Relationship

to vaccination
Study Q-Pan-001 - 18-64 years

1744 B0484847A female 22 13 days after Dose 1 Cholelithiasis Recovered/ Resolved Not relatedH5N1 A/Indonesia, Quebec
(HA 3.8µg /AS03 full dose)

13 days after Dose 1 Pancreatitis Not recovered/
Resolving

Not related

567 R0000170A female 53 9 days after Dose 2 Ovarian cyst Recovered/ Resolved Not relatedH5N1 A/Indonesia, Dresden
(HA 3.8µg /AS03 full dose)

9 days after Dose 2 Uterine leiomyoma Recovered/ Resolved Not related

H5N1 Dresden: H5N1 antigen produced at GSK Biologicals� manufacturing site in Dresden
H5N1 Quebec: H5N1 antigen produced at GSK Biologicals� manufacturing site in Quebec
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Table 19 SAEs reported up to Day 42 following vaccination with AS03 adjuvanted Q-Pan pandemic H5N1 influenza vaccine
in pivotal study Q-Pan-002, by age strata (up to Day 42)

Vaccine
Group

Subject
Nr

Case Id Gender Age at
onset
(Year)

Preferred term Onset of SAE after
vaccination

Causality Outcome

Study Q-Pan-002 - Subjects aged 18-64 years
Q-Pan 1284 R0000195A male 45 Anaphylactic reaction 6 days after Dose 1 Not related Recovered/resolved

3441 R0000255A male 24 Affective disorder 17 days after Dose 1 Not related Recovered/ resolved*
4060 R0000256A male 59 Pulmonary embolism 21 days after Dose 1 Not related Not recovered/not resolved
4253 R0000238A male 59 Myocardial infarction 17 days after Dose 1 Not related Fatal
4629 R0000227A male 25 Chest pain 0 days after Dose 2 Not related Recovered/resolved
6032 R0000267A male 36 Abdominal hernia 20 days after Dose 2 Not related Not recovered/not resolved
6712 R0000257A male 64 Ischaemic stroke 2 days after Dose 2 Not related Recovered/resolved
6850 R0000260A male 59 Colon cancer 17 days after Dose 1 Not related Recovered/resolved

Placebo 3701 R0000226A female 39 Pneumonia pneumococcal 18days  after Dose 1 Not related Recovered/resolved
Study Q-Pan-002 - Subjects aged >64 years

Q-Pan 3521 R0000285A female 65 Cerebrovascular accident 1 days after Dose 2 Not related Recovered/resolved with sequelae
R0000285B female 65 Cerebrovascular accident 9 days after Dose 2 Not related Recovered/resolved with sequelae

5230 R0000247A male 72 Bronchitis 1 days after Dose 2 Not related Recovered/resolved
R0000247B** male 72 Lung neoplasm malignant 2 days after Dose 2 Not related Recovered/resolved

5352 R0000346A female 75 Diastolic dysfunction 1 days after Dose 2 Not related Recovered/resolved
75 Left atrial dilatation 1 days after Dose 2 Not related Recovered/resolved
75 Pneumonia 1 days after Dose 2 Not related Recovered/resolved

6231 R0000268A female 70 Chest pain 13 days after Dose 2 Not related Recovered/resolved
6349 R0000303A male 68 Intestinal obstruction 19 days after Dose 2 Not related Recovered/resolved
6582 R0000239A male 75 Colitis 15 days after Dose 1 Not related Recovered/resolved

75 Hypotension 15 days after Dose 1 Not related Recovered/resolved
75 Ileus 15 days after Dose 1 Not related Recovered/resolved
75 Renal tubular acidosis 15 days after Dose 1 Not related Recovered/resolved

6623 R0000436A male 78 Cellulitis 16 days after Dose 2 Not related Recovered/resolved
7831 R0000404A ** male 71 Myocardial infarction 14 days after Dose 2 Not related Recovered/resolved

Placebo 4328 R0000245A male 77 Nasal septum deviation 15 days after Dose 1 Not related Recovered/resolved
6307 R0000196A male 68 Dehydration 3 days after Dose 1 Not related Recovered/resolved

* Recovered/resolved after the Day 42 Clinical Study Report
** SAE occurring within the Day 0-Day 42 study period but not reported to the Sponsor before the Day 42 Clinical Study report
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Table 20 SAEs reported during the active phase following vaccination with D-Pan monovalent pandemic influenza (H5N1)
vaccines adjuvanted with AS03 in supportive studies H5N1-008 and H5N1-002 (up to Day 51)

Vaccine PID No. Case ID Gender Age
(years)

Onset of SAE after
vaccination Description Outcome Relationship to

vaccination
Study H5N1-008 - 18-60 years
H5N1 split 230 B0432722A Male 28 years 16 days after Dose 2 Cholecystitis acute Resolved Not related
(HA 15µg /AS03) 1829 B0429242A Female 30 years 1 day after Dose 1 Meniscus lesion Resolved with sequelae Not related

2215 B0432128A Male 26 years approx. 15 days after
Dose 2 # Genital injury Resolved Not related

2370 B0437116A Male 38 years 21 days after Dose 1 Salmonellosis, scarlet
fever Resolved Not related

2431 B0429635A Female 56 years 18 days after Dose 2 Ankle fracture Resolved Not related
3507 B0426472A Female 49 years 16 days after Dose 1 Cellulitis Resolved Not related
6291 B0432850A Female 57 years 21 days after Dose 2 Angina pectoris Resolved Not related

Study H5N1-008 - >60 years
H5N1 split 869 B0430741A Female 67 years 16 days after Dose 1 Inguinal hernia Resolved Not related
(HA 15µg /AS03) 6456 B0431223A Male 68 years 3 days after Dose 2 Necrotising fasciitis Resolved with

sequelae Not related

6473 B0431420A Female 79 years 21 days after Dose 1
3 days after Dose 2 Cardiac arrhythmia Resolved Not related

7451 B0434714A Male 75 years 49 days after Dose 1 Spinal fracture Resolved Not related
Study H5N1-002 18-60 years
H5N1 lot A (HA 3.8µg) 91 B0474836A Male 51 years 17 days after Dose 2 Appendicitis Recovered/resolved Not related
AS03 lot X 204 B0472851A Male 27 years 14 days after Dose 1 Accidental death Fatal Not related

2221 B0468810A Male 26 years 5 days after Dose 1 Appendicitis Recovered/resolved Not related
3124 B0474975A Female 57 years 19 days after Dose 1 Cervical polyp Recovered/resolved Not related

57 years 19 days after Dose 1 Vaginal haemorrhage Recovered/resolved Not related
3331 B0472234A Female 42 years 1 days after Dose 1 Head injury Recovering/resolving Not related

42 years 1 days after Dose 1 Skin laceration Recovered/resolved Not related
H5N1 lot B (HA 3.8µg)
AS03 lot X

2072 B0467493A Female 27 years 4 days after Dose 2 Radius fracture Recovered/resolved Not related

H5N1 lot B (HA 3.8µg)
AS03 lot Y

2578 B0476212A Female 35 years 7 days after Dose 1 Uterine leiomyoma Recovering/resolving Not related

No SAEs were reported up to Day 51 in study H5N1-007;
 #: exact start date unknown; onset of SAE was before , 20  (second dose was administered on , 20 )
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Table 21 Serious Adverse Events (SAEs) reported during the active phase following vaccination with seasonal Fluarix�
vaccine in study H5N1-008 (up to Day 51)

Vaccine PID
No. Case ID Gender Age

(years)
Onset of SAE after

vaccination Description Outcome Relationship to
vaccination

Study H5N1-008 � 18-60 years
Fluarix�
(total HA 45µg) 972 B0431542A Female 22 46 days after Dose 1 (25

days after placebo) Staphylococcal sepsis Resolved Not related

1671 B0428978A Female 34 40 days after Dose 1 (19
days after placebo) Migraine Resolved Not related

6602 B0431444A Male 49 10 days after Dose 1 Cardiac arrhythmia Resolved Not related

6719 B0433250A Female 40 33 days after Dose 1 (12
days after placebo) Pneumonia Resolved Not related

Study H5N1-008 - >60 years
1183 B0429567A Male 62 13 days after Dose 1 Paraesthesia, Vitamin B12 deficiency Resolved Not relatedFluarix�

(total HA 45µg) 6114 B0432183A Male 68 50 days after Dose 1 (29
days after placebo) Heat stroke Resolved Not related

No SAEs were reported up to Day 51 in study H5N1-007
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Table 22 SAEs reported during the entire study period (including extended safety follow-up through Day 182) following
vaccination with monovalent pandemic influenza (H5N1 A/Indonesia/05/2005) vaccines (Q-Pan or D-Pan)
adjuvanted with AS03 in study Q-Pan-001

Vaccine PID
No. Case ID Gender Age

(years)
Onset of SAE after
vaccination Description Outcome Relationship

to vaccination
Study Q-Pan-001 - 18-64 years

Q-Pan full AS03 1425 R0000126A female 45 94 days post dose 1 Chest pain Recovered/resolved Not related
1744 B0484847A female 22 13 days post dose 1 Cholelithiasis Recovered/resolved Not related

22 13 days post dose 1 Pancreatitis Not recovered/not resolved Not related
Q-Pan half AS03 1119 R0000190A female 48 32 days after Dose 2 Basal cell carcinoma Recovered/resolved Not related
D-Pan full AS03 567 R0000170A female 53 9 days after Dose 2 Ovarian cyst Recovered/resolved Not related

53 9 days after Dose 2 Uterine leiomyoma Recovered/resolved Not related
2024 R0000151A female 34 146 days after Dose 2 Pulmonary embolism Recovered/resolved Not related

D-Pan half AS03 1422 R0000208A female 44 27 days after Dose 2 Cervix carcinoma Recovered/resolved Not related
R0000208B female 44 75 days after Dose 2 Ascites Not recovered/not resolved Not related

44 75 days after Dose 2 Gastroenteritis clostridial Not recovered/not resolved Not related
44 75 days after Dose 2 Haematoma Not recovered/not resolved Not related
44 75 days after Dose 2 Hydronephrosis Not recovered/not resolved Not related
44 75 days after Dose 2 Pelvic abscess Not recovered/not resolved Not related
44 75 days after Dose 2 Pleural effusion Recovered/resolved Not related
44 75 days after Dose 2 Rectal perforation Not recovered/not resolved Not related
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Table 23 SAEs reported during the entire study period (including extended safety follow-up through Day 182) following
vaccination with AS03 adjuvanted Q-Pan H5N1 (A/Indonesia/05/2005) vaccine in study Q-Pan-002, by age stratum

Group PID.
No.

Case Id Gender Age
(Years)

Onset of SAE after
vaccination

Description Outcome Causality

Study Q-Pan-002 � Subjects aged 18-64 years
Q-Pan 210 R0000449A female 21 56 days post dose 2 Adjustment disorder with mixed

anxiety and depressed mood
Recovering/resolving Not related

885 R0000589A male 60 157 days post dose 2 Syncope Recovered/resolved Not related
1284 R0000195A male 45 6 days post dose 1 Anaphylactic reaction Recovered/resolved Not related
3440 R0000413A female 47 43 days post dose 2 Cellulitis Recovered/resolved Not related
3441 R0000255A male 24 17 days post dose 1 Affective disorder Recovered/resolved Not related
3442 R0000390A male 23 53 days post dose 2 Mental disorder Not recovered/not resolved Not related
4060 R0000256A male 59 21 days post dose 1 Pulmonary embolism Not recovered/not resolved Not related
4070 R0000551A male 46 127 days post dose 2 Pneumonia Recovered/resolved Not related
4253 R0000238A male 59 17 days post dose 1 Myocardial infarction Fatal Not related
4629 R0000227A male 25 0 days post dose 2 Chest pain Recovered/resolved Not related
4707 R0000553A female 53 132 days post dose 2 Small intestinal obstruction Recovered/resolved Not related
4868 R0000590A male 35 87 days post dose 2 Intervertebral disc protrusion Recovered/resolved Not related
6032 R0000267A male 36 20 days post dose 2 Abdominal hernia Not recovered/not resolved Not related
6093 R0000391A female 56 61 days post dose 2 Chest pain Recovered/resolved Not related
6568 R0000604A male 53 154 days post dose 2 Diabetes mellitus Fatal Not related

53 154 days post dose 2 Liver disorder Fatal Not related
6621 R0000502A female 56 41 days post dose 2 Hypertrophic cardiomyopathy Recovered/resolved Not related
6712 R0000257A male 64 2 days post dose 2 Ischaemic stroke Recovered/resolved Not related

R0000257B male 64 39 days post dose 2 Atrial fibrillation Recovered/resolved Not related
6729 R0000605A female 56 52 days post dose 2 Breast cancer recurrent Not recovered/not resolved Not related
6835 R0000556A female 52 103 days post dose 2 Transplant rejection Recovered/resolved Not related
6850 R0000260A male 59 17 days post dose 1 Colon cancer Recovered/resolved Not related
6907 R0000595A male 63 143 days post dose 2 Caecitis Recovered/resolved Not related
7228 R0000293A female 25 35 days post dose 2 Convulsion Recovered/resolved Not related
7256 R0000542A female 63 134 days post dose 2 Dyspepsia Not recovered/not resolved Not related
7895 R0000405A male 60 42 days post dose 2 Mania Recovered/resolved Not related
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Group PID.
No.

Case Id Gender Age
(Years)

Onset of SAE after
vaccination

Description Outcome Causality

Placebo 2240 B0507023B female 26 170 days post dose 1 Atrial septal defect Not recovered/not resolved Not related
26 170 days post dose 1 Neonatal respiratory failure Recovered/resolved Not related
26 170 days post dose 1 Pneumonia bacterial Recovered/resolved Not related

2653 R0000380A female 62 141 days post dose 2 Diarrhoea infectious Recovered/resolved Not related
62 38 days post dose 2 Spinal column stenosis Recovering/resolving Not related

3448 R0000602A male 55 130 days post dose 1 Coronary artery disease Recovered/resolved Not related
3701 R0000226A female 39 18 days post dose 1 Pneumonia pneumococcal Recovered/resolved Not related
5068 R0000615A male 63 111 days post dose 2 Osteoarthritis Recovered/resolved Not related
6567 R0000520A male 60 25 days post dose 2 Cardiomegaly Fatal Not related
7937 R0000422A male 58 51 days post dose 2 Carotid artery dissection Recovered/resolved Not related

58 51 days post dose 2 Cerebrovascular accident Recovered/resolved Not related
Study Q-Pan-002 � Subjects aged >64 years
Q-Pan 604 R0000309A male 78 30 days post dose 2 Cholangitis suppurative Recovered/resolved Not related

1041 R0000601B male 76 133 days post dose 2 Arthritis bacterial Not recovered/not resolved Not related
76 142 days post dose 2 Pulmonary embolism Not recovered/not resolved Not related
76 158 days post dose 2 Spinal cord compression Not recovered/not resolved Not related
76 158 days post dose 2 Subcutaneous abscess Not recovered/not resolved Not related

1102 R0000379A male 67 25 days post dose 2 Urinary retention postoperative Recovered/resolved Not related
1212 R0000373A male 72 29 days post dose 2 Thyroid cancer Recovered/resolved Not related
1633 R0000662A male 66 172 days post dose 1 Sepsis Recovered/resolved Not related
1663 R0000581A female 78 168 days post dose 1 Metastases to liver Fatal Not related

78 168 days post dose 1 Ovarian cancer metastatic Fatal Not related
2927 R0000582A female 71 124 days post dose 2 Hamartoma Recovered/resolved Not related

71 124 days post dose 2 Small intestinal obstruction Recovered/resolved Not related
3511 R0000646A female 81 94 days post dose 2 Lymphoma Recovering/resolving Not related
3521 R0000285A female 65 1 days post dose 2 Cerebrovascular accident Recovered/resolved with

sequelae
Not related

R0000285B female 65 9 days post dose 2 Cerebrovascular accident Recovered/resolved with
sequelae

Not related

3554 R0000450A male 75 55 days post dose 2 Pneumonia Recovered/resolved Not related
3856 R0000583A male 85 78 days post dose 2 Pneumonia Recovered/resolved Not related
4308 R0000614A female 69 155 days post dose 2 Neoplasm malignant Fatal Not related
4694 R0000552A male 72 98 days post dose 2 Carotid artery stenosis Recovered/resolved Not related
4718 R0000635A female 66 29 days post dose 2 Osteoarthritis Recovered/resolved Not related
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Group PID.
No.

Case Id Gender Age
(Years)

Onset of SAE after
vaccination

Description Outcome Causality

Q-Pan 4864 R0000554A female 68 21 days post dose 2 Thyroid cancer Recovering/resolving Not related
5041 R0000591A male 67 30 days post dose 2 Rotator cuff syndrome Recovered/resolved Not related
5074 R0000345A female 66 25 days post dose 2 Deep vein thrombosis Recovered/resolved Not related

R0000345B female 66 34 days post dose 2 Biopsy liver normal Recovered/resolved Not related
5230 R0000247A male 72 1 days post dose 2 Bronchitis Recovered/resolved Not related

R0000247B male 72 2 days post dose 2 Lung neoplasm malignant Recovered/resolved Not related
5238 R0000584A female 78 113 days post dose 2 Deep vein thrombosis Recovered/resolved Not related

78 113 days post dose 2 Pulmonary embolism Recovered/resolved Not related
5259 R0000609A female 78 65 days post dose 2 Aneurysm Recovered/resolved Not related

78 120 days post dose 2 Transient ischaemic attack Recovered/resolved Not related
5346 R0000519A male 76 70 days post dose 2 Viral infection Not recovered/not resolved Not related
5352 R0000346A female 75 1 days post dose 2 Diastolic dysfunction Recovered/resolved Not related

75 1 days post dose 2 Left atrial dilatation Recovered/resolved Not related
75 1 days post dose 2 Pneumonia Recovered/resolved Not related

R0000346B female 75 22 days post dose 2 Arthralgia Recovered/resolved Not related
5425 R0000610A male 79 101 days post dose 2 Gout Recovered/resolved Not related
5687 R0000585A male 81 68 days post dose 2 Sick sinus syndrome Recovered/resolved Not related
5738 R0000421A female 73 52 days post dose 1 Pneumonia Recovered/resolved Not related
6024 R0000611A female 73 48 days post dose 2 Myocardial infarction Recovered/resolved Not related
6231 R0000268A female 70 13 days post dose 2 Chest pain Recovered/resolved Not related
6240 R0000593A male 65 133 days post dose 2 Cerebrovascular accident Recovered/resolved Not related
6241 R0000603A male 69 160 days post dose 2 Myocardial infarction Not recovered/not resolved Not related
6305 R0000392A female 66 23 days post dose 2 Rib fracture Recovered/resolved Not related
6320 R0000307B male 66 22 days post dose 2 Intestinal obstruction Recovered/resolved Not related

66 22 days post dose 2 Nephrolithiasis Recovered/resolved Not related
66 22 days post dose 2 Renal vessel disorder Recovered/resolved Not related

R0000307C male 66 79 days post dose 2 Large intestine perforation Recovered/resolved Not related
R0000307D male 66 23 days post dose 2 Aortic aneurysm Recovered/resolved Not related

6349 R0000303A male 68 19 days post dose 2 Intestinal obstruction Recovered/resolved Not related
6498 R0000631A female 86 126 days post dose 2 Breast cancer Recovered/resolved Not related
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Group PID.
No.

Case Id Gender Age
(Years)

Onset of SAE after
vaccination

Description Outcome Causality

Q-Pan 6582 R0000239A male 75 15 days post dose 1 Colitis Recovered/resolved Not related
75 15 days post dose 1 Hypotension Recovered/resolved Not related
75 15 days post dose 1 Ileus Recovered/resolved Not related
75 15 days post dose 1 Renal tubular acidosis Recovered/resolved Not related

6583 R0000586A female 66 131 days post dose 2 Herpes zoster Recovered/resolved Not related
6623 R0000436A male 78 16 days post dose 2 Cellulitis Recovered/resolved Not related
6678 R0000470A female 74 77 days post dose 2 Diverticulitis Recovered/resolved Not related
6923 R0000596A female 73 68 days post dose 2 Atrial fibrillation Recovered/resolved Not related
7081 R0000383A male 66 47 days post dose 2 Atrial fibrillation Recovered/resolved Not related

66 48 days post dose 2 Gastritis Recovered/resolved Not related
66 48 days post dose 2 Melaena Recovered/resolved Not related

7251 R0000597A male 70 73 days post dose 2 Appendicitis Recovered/resolved Not related
7512 R0000384A female 65 40 days post dose 2 Spondylolisthesis Recovered/resolved Not related
7552 R0000491A male 70 89 days post dose 2 Lower gastrointestinal

haemorrhage
Recovered/resolved Not related

7831 R0000404A male 71 14 days post dose 2 Myocardial infarction Recovered/resolved Not related
Placebo 451 R0000541A male 79 124 days post dose 2 Acute coronary syndrome Recovered/resolved Not related

2706 R0000660A female 77 127 days post dose 2 Hip fracture Recovered/resolved Not related
2937 R0000420A female 74 27 days post dose 2 Angina unstable Recovered/resolved Not related

74 43 days post dose 2 Gastrointestinal haemorrhage Recovered/resolved Not related
3538 R0000647A female 73 84 days post dose 2 Atrial fibrillation Recovered/resolved Not related

73 84 days post dose 2 Cardiac failure congestive Recovered/resolved Not related
73 84 days post dose 2 Diastolic dysfunction Recovered/resolved Not related

4328 R0000245A male 77 15 days post dose 1 Nasal septum deviation Recovered/resolved Not related
5246 R0000490A female 75 23 days post dose 2 Mental status changes Recovered/resolved Not related
5314 R0000555A female 78 143 days post dose 2 Transient ischaemic attack Recovered/resolved Not related
6052 R0000592A female 79 102 days post dose 2 Pneumonia Recovered/resolved Not related
6120 R0000435A male 73 42 days post dose 2 Brain neoplasm malignant Fatal Not related
6307 R0000196A male 68 3 days post dose 1 Musculoskeletal pain Recovered/resolved Not related
6714 R0000594A male 81 99 days post dose 2 Coronary artery stenosis Recovered/resolved Not related
6715 R0000612A female 72 94 days post dose 2 Colitis ischaemic Recovered/resolved Not related
8060 R0000568A male 75 83 days post dose 2 Renal cancer Not recovered/not resolved Not related
8140 R0000598A male 69 72 days post dose 2 Enteritis Recovered/resolved Not related
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Table 24 SAEs reported during the entire study period up to Day 180 in study H5N1-007 after vaccination with AS03-
adjuvanted or non-adjuvanted D-Pan monovalent pandemic influenza (H5N1) vaccine formulations (Total
vaccinated cohort)

Group Sub.
No.

Case Id Age at onset
(years)

Gender Preferred term Day of onset SAE Duration Causality Outcome

H5N1 30 µg 390 B0436725A 34 M Anaphylactic reaction 112 days post dose 2 2 N Recovered/ resolved
H5N1 30 µg/
AS03

317 B0442726B 23 F Head injury 118 days post dose 2 . N Recovered/ resolved with
sequelae

71 B0439491A 24 F Gastroenteritis 96 days post dose 2 9 N Recovered/ resolvedH5N1 15 µg/
AS03 292 B0441280A 19 M Meningitis 110 days post dose 2 18 N Recovered/ resolved
H5N1 7.5 µg
/AS03

247 B0442467A 26 F Migraine 154 days post dose 2 3 N Recovered/ resolved

28 B0440123A 53 M Peritonitis 99 days post dose 2 13 N Recovered/ resolvedH5N1 3.8 µg/
AS03 258 B0441888A 46 F Ovarian cyst 92 days post dose 2 76 N Recovered/ resolved
M = male, F = female
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Table 25 SAEs reported during the entire study period up to Day 180 in study H5N1-008 after vaccination with the AS03-
adjuvanted D-Pan monovalent pandemic influenza (H5N1) vaccine formulation or with seasonal Fluarix� vaccine
(Total vaccinated cohort)

Group Age group Sub.
No.

Case Id Age at
onset
(Year)

Gender Preferred term Day of onset SAE Duration Causality Outcome

H5N1 15µg 18-60 years 230 B0432722A 28 M Cholecystitis acute 40 days post dose 1 6 N Recovered/resolved
HA/AS03 843 B0451614A 52 F Anal fissure 93 days post dose 1 1 N Recovered/resolved

1305 B0449622A 42 F Cellulitis 81 days post dose 1 4 N Recovered/resolved
1530 B0446770A 33 F Appendicitis 128 days post dose 1 8 N Recovered/resolved
1560 B0447041A 47 F Cholelithiasis 130 days post dose 1 6 N Recovered/resolved
1661 B0436850A 38 F Bartholin�s cyst 31 days post dose 1 37 N Recovered/resolved
1829 B0429242A 30 F Meniscus lesion 1 days post dose 1 33 N Recovered/resolved with

sequelae
1862 B0446313A 29 F Endometriosis 83 days post dose 1 128 N Recovered/resolved
1981 B0440417A 25 M Suicide attempt 135 days post dose 1 1 N Recovered/resolved
2009 B0447259A 20 F Convulsion 151 days post dose 1 1 N Recovered/resolved
2215 B0432128A . M Genital injury 28 days post dose 1 12 N Recovered/resolved
2340 B0445901A 39 F Dermal cyst 60 days post dose 1 1 N Recovered/resolved
2352 B0446078A 45 F Intervertebral disc

degeneration
124 days post dose 1 11 N Recovered/resolved

2395 B0446478A 26 M Ankle fracture 162 days post dose 1 172 N Recovered/resolved
2431 B0429635A 56 F Ankle fracture 38 days post dose 1 4 N Recovered/resolved
2561 B0446634A 44 M Cholelithiasis 142 days post dose 1 9 N Recovered/resolved
2646 B0450262A 30 F Groin abscess 80 days post dose 1 22 N Recovered/resolved
2831 B0445812A 33 F Gastroenteritis 98 days post dose 1 6 N Recovered/resolved
3738 B0449521A 59 M Prostate cancer 113 days post dose 1 43 N Recovered/resolved
3743 B0448559A 43 F Pyelonephritis acute 118 days post dose 1 9 N Recovered/resolved
4009 B0456541A 53 M Intervertebral disc protrusion 120 days post dose 1 149 N Recovered/resolved
4025 B0451265A 28 F Intra-uterine death 223 days post dose 1 1 N Recovered/resolved

28 Premature rupture of
membranes

164 days post dose 1 60 N Recovered/resolved

4059 B0449114A 47 F Breast cancer 148 days post dose 1 . N Recovering/resolving
5073 B0453873A 38 F Erysipelas 116 days post dose 1 53 N Recovered/resolved
6232 B0440434A 46 F Cerebral infarction 106 days post dose 1 8 N Recovered/resolved
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Group Age group Sub.
No.

Case Id Age at
onset
(Year)

Gender Preferred term Day of onset SAE Duration Causality Outcome

6291 B0432850A 57 F Angina pectoris 42 days post dose 1 . N Not recovered/not
resolved

6310 B0449966A 19 F Anaphylactic reaction 74 days post dose 1 2 N Recovered/resolved
>60 years 1055 B0448773A 61 M Angina pectoris 87 days post dose 1 6 N Recovered/resolved

1060 B0448707A 73 F Varicose vein 133 days post dose 1 3 N Recovered/resolved
1079 B0445670A 77 M Pneumonia 130 days post dose 1 12 N Recovered/resolved
1920 B0449603A 63 M Diabetes mellitus non-

insulin-dependent
101 days post dose 1 . N Not recovered/not

resolved
63 Intestinal haemorrhage 106 days post dose 1 2 N Recovered/resolved
63 Myocardial infarction 101 days post dose 1 11 N Recovered/resolved with

sequelae
2739 B0450131A 62 M Hip fracture 177 days post dose 1 192 N Recovered/resolved
4420 B0447852A 64 M Atrial fibrillation 126 days post dose 1 1 N Recovered/resolved

64 Mediastinitis 126 days post dose 1 31 N Recovered/resolved
64 Oesophageal perforation 126 days post dose 1 23 N Recovered/resolved

6236 B0449636A 82 M Cerebrovascular accident 104 days post dose 1 1 N Recovered/resolved with
sequelae

6320 B0436821A 62 M Anaphylactic shock 59 days post dose 1 8 N Recovered/resolved
6422 B0451090A 78 F Arrhythmia 126 days post dose 1 2 N Recovered/resolved
6473 B0431420A 79 F Arrhythmia 21 days post dose 1 3 N Recovered/resolved

79 Arrhythmia 26 days post dose 1 2 N Recovered/resolved
B0450670A 79 F Arrhythmia 168 days post dose 1 4 N Recovered/resolved

6816 B0452467A 65 M Cholelithiasis 103 days post dose 1 27 N Recovered/resolved
6826 B0452083A 71 F Hyperventilation 153 days post dose 1 2 N Recovered/resolved
6849 B0451605A 62 F Epilepsy 157 days post dose 1 42 N Recovered/resolved
6871 B0448755A 65 F Ovarian cancer 109 days post dose 1 81 N Fatal
7451 B0434714A 75 M Spinal fracture 49 days post dose 1 4 N Recovered/resolved

Fluarix� 18-60 years 972 B0431542A 22 F Staphylococcal sepsis 46 days post dose 1 41 N Recovered/resolved
B0454164A 22 F Cardiac valve disease 132 days post dose 1 45 N Recovered/resolved

1288 B0449796A 24 F Appendicitis 156 days post dose 1 7 N Recovered/resolved
1671 B0428978A 34 F Migraine 40 days post dose 1 3 N Recovered/resolved
2389 B0447794A 22 M Ligament injury 105 days post dose 1 3 N Recovered/resolved
3724 B0449556A 61 M Sinus bradycardia 96 days post dose 1 27 N Recovered/resolved
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Group Age group Sub.
No.

Case Id Age at
onset
(Year)

Gender Preferred term Day of onset SAE Duration Causality Outcome

3880 B0451633A 44 M Intervertebral disc protrusion 71 days post dose 1 51 N Recovered/resolved
4157 B0436038A 60 F Urosepsis 71 days post dose 1 14 N Recovered/resolved
6231 B0449632A 57 F Umbilical hernia 103 days post dose 1 3 N Recovered/resolved
6377 B0434710A 46 M Generalised anxiety disorder 56 days post dose 1 3 N Recovered/resolved
6602 B0431444A 49 M Arrhythmia 10 days post dose 1 3 N Recovered/resolved

>60 years 754 B0450571A 69 F Cataract 52 days post dose 1 38 N Recovered/resolved
69 Macular hole 52 days post dose 1 38 N Recovered/resolved

830 B0450231A 64 M Lymphoma 115 days post dose 1 . N Recovering/resolving
1183 B0429567A 62 M Paraesthesia 13 days post dose 1 33 N Recovered/resolved

62 Vitamin B12 deficiency 13 days post dose 1 10 N Recovered/resolved
1274 B0450281A 66 M Tendon rupture 103 days post dose 1 6 N Recovered/resolved
6114 B0432183A 68 M Heat stroke 50 days post dose 1 2 N Recovered/resolved

M = male, F = female
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2.7.4.2.1.4 Other Significant Adverse Events

Pivotal studies Q-Pan-001 and Q-Pan-002

Study Q-Pan-001

In pivotal study Q-Pan-001, none of the subjects dropped out due to a serious or a non-
serious AE through Day 182.

Study Q-Pan-002

In pivotal study Q-Pan-002, 14 subjects experienced an adverse event (serious or non-
serious) that led to premature discontinuation of the study through Day 182.

Of these, 9 subjects experienced SAEs leading to discontinuation (4  subjects vaccinated
with Q-Pan vaccine and 5 placebo recipients). In addition, one subject (1663), which was
recorded as lost to follow-up in the Q-Pan group, experienced a fatal SAE that was
reported at later stage and is described below as well. None of these SAEs were
considered by the investigator to be related to vaccination.  These SAEs are briefly
described below.

The 4 SAEs (including 3 fatal cases) among Q-Pan vaccine recipients resulting in
premature discontinuation from study Q-Pan-002 were:

• a 59-year-old male (Subject 4253), experienced a myocardial infarction 17 days
following one dose of the Q-Pan vaccine, and died.  The subject had a history of
diabetes mellitus and hypercholesterolemia.

• a 53-year-old male (Subject 6568), presented with aggravated diabetes mellitus and
exacerbation of liver disease 154 days following 2 doses of Q-Pan vaccine, and died.
The subject had a history of high blood pressure and type II diabetes, an additional
history of alcohol abuse, hepatic cirrhosis, and gastrointestinal bleeding as the
proximate cause of death were obtained post mortem.

• a 69-year-old female (Subject 4308), presented with a malignant neoplasm of
unknown type 155 days following 2 doses of Q-Pan vaccine, and died.

• a 76-year old male (Subject 1041) was hospitalized and found to have septic arthritis
of the knee 133 days after his second dose of Q-Pan vaccine.  The subject had a
history of rheumatic heart disease, hypertension, mitral valve regurgitation,
peripheral vascular disease, left bundle branch block, increased ocular pressure, right
rotator cuff tear, osteoarthritis, right inguinal hernia, and benign prostatic
hyperplasia. While hospitalized, he experienced a pulmonary embolus on Day 142,
and subsequently developed a lumbar spinal cord compression due to a lumbar
abscess on Day 158.  The latter event was treated surgically.  The events were
ongoing at the cut-off date for the study report.

• a 78-year-old female (Subject 1663), had metastases to the liver and presumptive
metastatic ovarian cancer 168 days following one dose of Q-Pan vaccine, and died
after a brief clinical course.  The subject had a remote history of ovarian cancer in



CONFIDENTIAL

CTD Module 2
Section 2-7-4_Summary of Clinical Safety, Page 65

1988; histology of the liver metastases was compatible with, but apparently not
diagnostic of, ovarian origin

The 5 SAEs (including 2 fatal SAEs) among placebo recipients resulting in premature
discontinuation from study Q-Pan-002 were:

• a 73-year old male (Subject 6120) with hypertension and chronic obstructive lung
disease was diagnosed with a malignant brain neoplasm of unknown type on 

 20 , Day 42 following 2 doses of placebo.  Palliative therapy was given on an
outpatient basis and the subject died on  20

• a 60-year-old male (Subject 6567) developed cardiomegaly secondary to chronic
obstructive pulmonary disease, 25 days following 2 doses of placebo, and died.  A
coroner�s report listed cardiomegaly as the proximate cause of death.  The subject
also had a history of morbid obesity and sleep apnea.

• a 68-year-old male (Subject 6307) with a history of myocardial infarction, coronary
artery disease, diabetes mellitus, dyslipidemia, hypotension, hypothyroidism, and
shoulder pain was hospitalized for dehydration on Day 3 following the first dose of
placebo.  While hospitalized he experienced shoulder pain similar to his prior
episodes.  Cardiac catheterization was performed, significant coronary artery disease
was noted, and coronary artery stents were placed.  The event resolved in 3 days.

• a 39-year-old female (Subject 3701), presented with flu-like symptoms 18 days after
the first dose of placebo.  Two days later, the subject was diagnosed with influenza B
and was treated with oseltamivir.  However, the diagnosis subsequently was changed
to pneumococcal pneumonia and she was hospitalized briefly for antibiotic
treatment.  The event resolved 13 days after onset.

• a 58-year old male (Subject 7937) experienced a cerebrovascular stroke and carotid
artery dissection on Day 51 following 2 doses of placebo.  The event of carotid
artery dissection resolved the following day.  Stroke resolved 83 days after onset.

Five subjects included in study Q-Pan-002 experienced non-serious AEs leading to
discontinuation through Day 182 (3 subjects [0.1%] in the Q-Pan vaccine group and 2
subjects [0.2%] in the placebo group).

Supportive studies H5N1-002, H5N1-007 and H5N1-008

No subjects were withdrawn from study H5N1-007.

In study H5N1-008, three subjects who received the adjuvanted H5N1 vaccine (15µg
HA, AS03) dropped out due to a SAE which was assessed by the investigator as not
related to vaccination. These SAEs are briefly described below and are also detailed in
Section 2.7.4.2.1.3.

• Subject No. 3507 reported left arm cellulitis (opposite to injection site), which was
considered by the investigator as possibly related to left axillary lymph node
extraction due to breast carcinoma four years prior to enrolment in the study.

• Subject No. 869 suffered from inguinal hernia.
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• Subject No. 6456 experienced necrotising fasciitis of the leg, considered by the
investigator as possibly due to a wound on the foot.

In addition, twenty one subjects (20 from the adjuvanted H5N1 vaccine group and 1 from
the control group) dropped out from study H5N1-008 as a result of non serious adverse
events, of which 17 were considered as related to vaccination. Another subject, counted
in the category reason for withdrawal �Others� was withdrawn due to three non-serious
AEs.

In study H5N1-002, 5 subjects who received the AS03-adjuvanted H5N1 vaccine (3.8µg
HA) dropped out due to an AE; of these, one was due to an SAE:

• One subject (subject number 204) dropped out due to a fatal SAE, assessed by the
investigator as unrelated to vaccination, i.e. death in a fire accident of a fireman on
duty (see also Section 2.7.4.2.1.2).

• Among the 4 subjects who dropped out due to a non-serious AE in study H5N1-002,
3 subjects dropped out due to an AE which was considered possibly related to
vaccination by the investigator (pruritus, urticaria and nasopharyngitis).

All AEs associated with withdrawals from further vaccination were reviewed for medical
history, duration and maximum severity of the event, treatment (if any) and whether the
event was associated with a medically attended visit. In addition, the database was
searched for any accompanying AEs reported during the same evaluation. No additional
safety signal other than the previously mentioned increased reactogenicity profile
associated with the adjuvanted vaccine was obtained from this review. In most cases,
there was not a clear relationship between the reported severity and the decision to
withdraw (e.g., moderate local pain without other symptoms) or there were other medical
issues identified (judged to be not related to vaccination) that potentially influenced the
decision to withdraw the subject. It was therefore concluded that there was a small excess
of withdrawals attributable to local or systemic adverse events, but these adverse events
were indistinguishable from those reported by subjects who were not withdrawn.

2.7.4.2.1.5 Analysis of Adverse Events by Organ System or Syndrome

In pivotal study Q-Pan-001, 680 subjects received a total of 1345 doses of pandemic
H5N1 vaccine. Of these, 598 doses contained half or full dose AS03-adjuvanted Quebec-
derived antigen and 592 doses contained AS03-adjuvanted Dresden-derived antigen.

In pivotal study Q-Pan-002, 3422 subjects received 6747 doses of AS03 adjuvanted Q-
Pan vaccine. Of these, 2304 subjects aged 18-64 years received 4539 doses and
1118 subjects aged >64 years received 2208 doses.

In supportive studies H5N1-002, H5N1-007 and H5N1-008, a total of 4963 subjects
received 9772 doses of AS03 adjuvanted D-Pan H5N1vaccine.

All adverse events arising in these trials, which occurred up to and within 30 or 21 days
(i.e. Day 0-29 or Day 0-20) after vaccination, have been recorded and classified
according to MedDRA terminology. Adverse events arising from supportive studies
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H5N1-007 and H5N1-008 were pooled according to the vaccine administered (i.e. H5N1,
classical influenza vaccine and low dose influenza vaccine adjuvanted with AS03).
Unsolicited adverse events reported by subjects aged between 18 and 60 years during the
large scale study H5N1-002 with the final formulation of D-Pan AS03-adjuvanted H5N1
vaccine containing 3.8µg HA/dose are presented separately.

In addition, new onset chronic diseases, other medically significant conditions and/or
medically-attended events were reported in all subjects throughout the study period in
studies Q-Pan-001, Q-Pan-002 and H5N1-008, regardless of causal relationship to
vaccination and intensity. The incidence of these adverse events up to Day 42 or Day 51
after the first dose and those reported up to Day 180 (study H5N1-008 only) are
discussed at the end of this section.

Pivotal study Q-Pan-001 with Q-Pan and D-Pan H5N1 vaccine adjuvanted with
AS03

Unsolicited AEs during the 42-day follow-up

The most frequently reported unsolicited adverse events with a per-dose incidence ≥1%
in a treatment group during the 42-day follow-up period (21 days after each dose) are
presented by MedDRA SOC and preferred term in Table 26. Appendix Table 3 presents
the complete tabulation of all unsolicited adverse events on a per-dose basis. The per-
subject incidence of all unsolicited adverse events is presented in Appendix Table 4.

At least one unsolicited AE was reported following 24.5% of doses in the group receiving
non-adjuvanted Q-Pan vaccine, 27.2% and 25.1% in the groups receiving Q-Pan vaccine
with full and half dose AS03, respectively, and 30.2% and 36.3% in the group receiving
D-Pan vaccine with full and half dose AS03 (Table 26). No adverse event was reported
following more than 5% of doses in a treatment group. The most commonly reported
adverse events were headache, nausea, pharyngolaryngeal pain, and nasopharyngitis. The
per-dose incidence of all other adverse events was less than 3% in any treatment group.

When considering all unsolicited AEs reported through Day 42, no notable differences
between treatment groups were seen with regard to the incidence of any unsolicited
adverse event. More specifically, there was no statistically notable difference (based on
overlapping 95% CI) between adjuvanted and unadjuvanted vaccine. Also, there was no
clinically significant association of any MedDRA preferred term with AS03 treatment
arms.

Unsolicited symptoms with causal relationship to vaccination are tabulated by MedDRA
SOC and preferred term in Table 27. Vaccine-related unsolicited AEs were reported
following 7.1% of doses of non-adjuvanted Q-Pan vaccine, 12.6% and 10.0% of doses of
Q-Pan vaccine with full and half dose AS03, respectively, and 14.4% and 13.7% of doses
of D-Pan vaccine full and half dose AS03, respectively. The only vaccine-related
unsolicited AE reported with an incidence greater than 2.5% in a treatment group was
nausea, which was reported following 0.6%, 3.0%, 1.3%, 2.0%, and 1.0% of doses of
non-adjuvanted Q-Pan, full AS03 Q-Pan, half AS03 Q-Pan, full AS03 D-Pan and half
AS03 D-Pan vaccine, respectively. The other most commonly reported vaccine-related
AEs (reported following more than 1% of doses in a treatment group) were
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lymphadenopathy and headache. All remaining vaccine-related AEs were reported with
an incidence ≤1% in a treatment group.

Unsolicited symptoms of grade 3 severity are tabulated by MedDRA SOC and preferred
term in Table 28. Grade 3 unsolicited AEs were reported following 2.6%, 1.7%, 2.3%,
2.7%, and 5.5% of doses of non-adjuvanted Q-Pan, full AS03 Q-Pan, half AS03 Q-Pan,
full AS03 D-Pan and half AS03 D-Pan vaccine, respectively. The only Grade 3
unsolicited AE reported with more than one dose in a treatment group was
nasopharyngitis, which was reported with 2 doses of Q-Pan vaccine with half dose AS03
and one dose of D-Pan vaccine with half dose AS03. The other most commonly reported
grade 3 unsolicited AEs included sinusitis and back pain (3 doses each, overall), upper
abdominal pain, headache, migraine, and pharyngolaryngeal pain (2 doses each, overall).
All other grade 3 unsolicited AEs were reported with only one dose overall. There was no
apparent association of severe unsolicited AEs with receipt of AS03-adjuvanted vaccine.

Overall, only 3 unsolicited symptoms were grade 3, vaccine-related, and resulted in a
medically attended visit: one subject who received Q-Pan with full dose AS03 reported
heat exhaustion and 1 subject each in the group administered D-Pan vaccine with half
dose AS03 reported muscle strain and nasal congestion (Tablulated results shown in the
clinical study report, located in Module 5, Section 5.3.5.).
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Unsolicited AEs during the 84-day follow-up

In study Q-Pan-001, all adverse events, regardless of causality, severity, medical
attention, or seriousness were collected through Day 84 following the first vaccine dose.
The most frequently reported unsolicited adverse events with a per-dose incidence ≥1%
in a treatment group during the 84-day follow-up period are presented by MedDRA SOC
and preferred term in Table 29. All unsolicited symptoms occurring in the interval from
Day 0 to Day 84 are summarized by MedDRA SOC and preferred term in Appendix
Table 5 (overall by dose) and Appendix Table 6 (overall by subject).

Considering data through Day 84, at least one unsolicited AE was reported following
28.4% of doses in the group receiving non-adjuvanted Q-Pan vaccine, 32.2% and 30.1%
in the groups receiving Q-Pan vaccine with full and half dose AS03, respectively, and
34.6% and 40.4% in the group receiving D-Pan vaccine with full and half dose AS03.
(Table 29).  No adverse event preferred term was reported with >5% of doses in any
vaccine group.  The most commonly reported events reported in any vaccine group were
non-specific, intercurrent symptoms such as headache (1.0% to 5.0%), pharyngolaryngeal
pain (1.3% to 3.4%), nasopharyngitis (1.3% to 4.7%), upper respiratory tract infection
(0.7% and 2.7%) and nausea (1.7% to 3.7%). Lymph node pain or lymphadenopathy
were reported after ≤2.7% of doses in any vaccine group.  Diarrhea occurred following
0.0% to 1.7% of doses in a vaccine group.

Vaccine-related unsolicited AEs were reported through Day 84 (Table 30) following
7.1% of doses in the group receiving non-adjuvanted Q-Pan vaccine, 13.0% and 10.4% in
the groups receiving Q-Pan vaccine with full and half dose AS03, respectively, and
14.4% and 14.0% in the group receiving D-Pan vaccine with full and half dose AS03.
The only vaccine-related unsolicited AE reported following 3% or more of doses in a
vaccine group was nausea, which was reported with 3% and 1.3% of doses in Q-Pan
groups and with 2% and 1.0% of doses in D-Pan groups, with full AS03 and half dose
AS03, respectively.  Other frequently reported vaccine-related AEs were
lymphadenopathy (0.0% to 1.7%), headache (0.3% and 1.4%), dizziness (0.0% to 1.3%),
pharyngolaryngeal pain (0.3% to 1.0%), diarrhea (0.0% to 1.0%), and pain in extremity
(0% to 1.0%).

Grade 3 unsolicited AEs were reported through Day 84 (Table 31) following 3.2% of
doses in the group receiving non-adjuvanted Q-Pan vaccine, 2.3% and 2.7% in the groups
receiving Q-Pan vaccine with full and half dose AS03, respectively, and 3.7% and 7.9%
in the group receiving D-Pan vaccine with full and half dose AS03. The most commonly
reported grade 3 unsolicited AE in D-Pan vaccine groups were back pain (reported
following 2 doses of D-Pan vaccine full dose AS03 and 1 dose of D-Pan vaccine half
dose AS03), diarrhea (following 3 doses D-Pan vaccine half dose AS03) and
nasopharyngitis (reported following 2 doses of Q-Pan vaccine half dose AS03 and 1 dose
of D-Pan vaccine half dose AS03). Other grade 3 unsolicited AEs reported with two
doses in a vaccine group were abdominal pain, pyrexia, concussion and muscle strain.

Unsolicited symptoms of grade 3 intensity, considered vaccine-related, and resulting in a
medically attended visit and reported through Day 84 following D-Pan or Q-Pan vaccine
administration were fatigue, muscle strain, heat exhaustion and nasal congestion, each
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reported after one dose in a vaccine group (Tablulated results shown in the clinical study
report, located in Module 5, Section 5.3.5.).

In conclusion, a relatively low incidence of unsolicited adverse events was observed
following administration of AS03-adjuvanted D-Pan H5N1 A/Indonesia/05/2005 vaccine
in study Q-Pan-001, with no statistically notable difference between half dose or full dose
AS03 adjuvanted vaccine. No unsolicited event was reported following more than 5% of
doses in a study group.

Pivotal study Q-Pan-002 with AS03 adjuvanted Q-Pan H5N1 vaccine

Subjects aged 18-64 years old

Unsolicited AEs during the 42-day follow-up

The most frequently reported unsolicited adverse events with a per-dose incidence ≥0.5%
in either treatment group during the 42-day follow-up period (21 days after each dose) are
presented by MedDRA SOC and preferred term in Table 32 for subjects aged 18-64 years
old. Appendix Table 7 presents the complete tabulation of all unsolicited adverse events
on a per-dose basis for this age stratum. The per-subject incidence of all unsolicited
adverse events is presented in Appendix Table 8.

At least one unsolicited AE was reported following 24.5% of doses in the Q-Pan vaccine
group and 23.4% of doses in the placebo group (Table 32). No adverse event was
reported with more than 2.5% of doses in a treatment group in the age stratum 18-64
years. The most commonly reported AEs in Q-Pan and placebo groups, respectively,
were nasopharyngitis (2.2% vs1.8%), pharyngolaryngeal pain (2.0% vs 2.5%), nausea
(1.8% vs 1.5%), headache and cough (each 1.5% vs 1.9%), upper respiratory tract
infection (1.3% vs 1.4%), and nasal congestion (1.3% in both groups).  In general, the
incidence of these events was not notably different between vaccine groups, and none
showed a clear association with receipt of the active vaccine product.  The per-dose
incidence of all other adverse events was less than 1.0% in either treatment group.
Lymphadenopathy occurred in both treatment groups for subjects 18 to 64 years of age,
following 0.5% of Q-Pan doses and 0.9% of placebo doses.

Unsolicited symptoms with causal relationship to vaccination are tabulated by MedDRA
SOC and preferred term in Table 33 for subjects aged 18-64 years old. Vaccine-related
unsolicited AEs were reported following 10.0% of Q-Pan vaccine doses and 6.2% of
placebo doses. The only vaccine-related unsolicited AEs reported following more than
0.5% of doses in either treatment group were nausea (1.1% and 0.9%), injection site
pruritus (0.9% and 0.2%), injection site warmth (0.9% and 0.1% of doses) and
lymphadenopathy (0.5% and 0.7%), in Q-Pan and placebo groups, respectively. All
remaining vaccine-related AEs were reported with a per-dose incidence ≤0.5% in either
treatment group.

Unsolicited symptoms of grade 3 severity are tabulated by MedDRA SOC and preferred
term in Table 34 for subjects aged 18-60 years old. Grade 3 unsolicited AEs were
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reported following 3.1% and 3.3% of doses of adjuvanted Q-Pan vaccine and placebo,
respectively. The most commonly reported grade 3 unsolicited AEs were influenza like
illness (0.2% vs 0.4%), nasopharyngitis (0.3% vs 0.1%), vomiting (0.2% vs 0.2%),
nausea and upper respiratory tract infection (0.2% vs 0.1%), diarrhea, influenza and
headache (0.1% vs 0.3%), in Q-Pan and placebo groups, respectively. All other grade 3
unsolicited AEs in subjects 18 to 60 years of age were reported at lower incidences.

Eight doses overall (7 doses or 0.2% in the Q-Pan group, one dose or 0.1% in the placebo
group) were followed by unsolicited symptoms that were Grade 3, vaccine-related, and
resulted in a medically attended visit. One subject each in the Q-Pan group reported
sinusitis, bursitis, dizziness, headache, migraine, paraesthesia, throat irritation, and
erythema.  In the placebo group, one subject reported pharyngolaryngeal pain (Tablulated
results shown in the clinical study report, located in Module 5, Section 5.3.5.).

Unsolicited AEs during the 84-day follow-up

The most frequently reported unsolicited adverse events with a per-dose incidence ≥0.5%
in either treatment group during the 84-day follow-up period are presented by MedDRA
SOC and preferred term in Table 35 for subjects aged 18-64 years. Appendix Table 9
presents the complete tabulation of all unsolicited adverse events on a per-dose basis for
this age stratum. The per-subject incidence of all unsolicited adverse events is presented
in Appendix Table 10.

Considering data through Day 84, at least one unsolicited AE was reported by subjects 18
to 64 years of age following 27.8% of Q-Pan doses and 26.7% of placebo
administrations.  No adverse event was reported with more than 2.7% of doses in either
treatment group (Table 35).

The most commonly reported events for subjects 18 to 64 years of age were non-specific,
intercurrent symptoms such as nasopharyngitis (2.7% in Q-Pan vaccinees and 2.0% in
placebo recipients), oropharyngeal pain (2.1% vs 2.7%), nausea (1.8% vs 1.5%),
headache (1.7% vs 2.3%), upper respiratory tract infection (1.6% vs 1.7%), cough (1.5%
vs 1.9%), and nasal congestion (1.3% vs 1.3%); none of which showed a clear
association with receipt of the Q-Pan vaccine.  Lymph node pain and/or
lymphadenopathy AEs were reported following <1.5% of doses in both treatment groups.
Local injection site unsolicited AEs pruritus (1.0% vs 0.2% with placebo) and warmth
(0.9% vs 0.1% with placebo) were observed more frequently among Q-Pan recipients in
this stratum of younger adults aged 18 to 64 years.  Injection site hematoma was, by
contrast, present in a similar proportion in both treatment groups and may relate to
injection technique rather than the study vaccine.

Unsolicited symptoms considered by the investigator as causally related to vaccination,
reported through Day 84 are tabulated by MedDRA SOC and preferred term in Table 36
for subjects aged 18-64 years. Vaccine-related unsolicited AEs were reported in subjects
18-64 years of age following 10.0% of doses in the Q-Pan group and 6.4% of doses in the
placebo group.  The only treatment-related unsolicited AEs reported following ≥1.0% of
doses in a treatment group were nausea (1.1% of doses in the Q-Pan group and 0.9% in
the placebo group) and injection site pruritus (1.0% vs 0.2%, respectively).  Other
vaccine-related AEs reported after ≥0.5% of doses in the Q-Pan group were, injection site
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warmth (0.9% vs 0.1%), lymphadenopathy (0.5% vs 0.7%), injection site haematoma
(0.5% vs 0.5%), oropharyngeal pain (0.5% vs 0.5%), and dizziness (0.5% vs 0.1%).

Unsolicited symptoms of grade 3 severity reported through Day 84 are tabulated by
MedDRA SOC and preferred term for subjects aged 18-64 years in Table 37. Grade 3
unsolicited AEs were reported by subjects aged 18-64 years following 3.6% of Q-Pan
vaccine doses and 3.8% placebo doses.  The most commonly reported grade 3 unsolicited
AEs in this age stratum after Q-Pan vaccination  were nasopharyngitis (0.3% versus 0.1%
with placebo), upper respiratory tract infection (0.3% vs 0.1%), influenza-like illness
(0.2% vs 0.4%), headache (0.2% vs 0.3%), diarrhoea (0.2% vs 0.3%), headache (0.2% vs
0.3%) and vomiting (0.2% in either group).

Unsolicited symptoms that were Grade 3, vaccine-related, and resulted in a medically
attended visit were reported between Day 0 and Day 84 following 6 (0.1%) of Q-Pan
doses and 2 (0.1%) of placebo administrations (Table 38).  One subject in the Q-Pan
group reported sinusitis, dizziness, headache, migraine, paraesthesia, throat irritation, and
erythema.  In the placebo group, one subject reported abdominal pain upper and
oropharyngeal pain.

Subjects aged >64 years old

Unsolicited AEs during the 42-day follow-up

The most frequently reported unsolicited adverse events with a per-dose incidence ≥0.5%
in a treatment group during the 42-day follow-up period (21 days after each dose) are
presented by MedDRA SOC and preferred term in Table 39 for subjects aged older than
64 years. Appendix Table 11 presents the complete tabulation of all unsolicited adverse
events on a per-dose basis for this age stratum. The per-subject incidence of all
unsolicited adverse events is presented in Appendix Table 12.

At least one unsolicited (AE) was reported following 21.8% of Q-Pan doses and 18.1%
of placebo administrations.  No adverse event was reported with more than 1.7% of doses
in either treatment group (Table 39).

The most commonly reported events for subjects > 64 years of age in Q-Pan and placebo
groups, respectively, were pharyngolaryngeal pain (1.5% vs 1.6%), nasopharyngitis
(1.5% vs 1.4%), diarrhea (1.7% vs 1.4%), cough (1.2% vs 1.0%), headache (1.1% vs
1.0%), and upper respiratory tract infection (1.0% vs 1.1%), with similar incidences
between the Q-Pan group and placebo group.  Influenza like illness was also among
commonly reported AEs in subjects > 64 years of age, with a per-dose incidence of 0.4%
in the A-Pan group compared with 1.1% in the placebo group.  Lymphadenopathy was
reported at a low rate (0.1%) in either treatment group.

Unsolicited symptoms with causal relationship to vaccination are tabulated by MedDRA
SOC and preferred term in Table 40 for subjects aged older than 64 years. Vaccine-
related unsolicited AEs were reported in subjects >64 years of age following 6.9% of
doses in the Q-Pan group and 4.5% of doses in the placebo group.  The only treatment-
related unsolicited AEs reported following ≥1.0% of doses in a treatment group were
diarrhea (0.7% of doses in the Q-Pan group and 1.0% in the placebo group) and injection
site pruritus (1.0% vs 0.1%, respectively).  Other vaccine-related AEs reported after
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≥0.3% of doses in the Q-Pan group were nausea (0.5% vs 0.3%), injection site bruising
(0.4% vs 0.0%), injection site warmth (0.4% vs 0.1%) and pharyngolaryngeal pain (0.3%
vs 0.0%), with overlapping 95% CI for incidence rates in Q-Pan group and placebo,
respectively.

Unsolicited symptoms of grade 3 severity are tabulated by MedDRA SOC and preferred
term for subjects aged older than 64 years in Table 41. Grade 3 unsolicited AEs were
reported following 2.2% of Q-Pan vaccine doses and 2.6% placebo doses.  The most
commonly reported grade 3 unsolicited AEs in this age stratum after Q-Pan vaccination
were back pain (0.2% versus 0.1% with placebo), diarrhoea, nausea and vomiting (each
0.1% in either group). Grade 3 influenza-like illness was seen at a rate of 0.4% in the
placebo group but was not reported in the Q-Pan group.  Other grade 3 unsolicited AEs
were reported after ≤3 doses overall.

In the Q-Pan group none of the subjects older than 64 years reported grade 3, vaccine-
related unsolicited symptoms that resulted in a medically attended visit.

Unsolicited AEs during the 84-day follow-up

The most frequently reported unsolicited adverse events with a per-dose incidence ≥0.5%
in a treatment group during the 84-day follow-up period are presented by MedDRA SOC
and preferred term in Table 42 for subjects aged older than 64 years. Appendix Table 13
presents the complete tabulation of all unsolicited adverse events on a per-dose basis for
this age stratum. The per-subject incidence of all unsolicited adverse events is presented
in Appendix Table 14.

At least one unsolicited AE was reported following 25.7% of Q-Pan doses and 21.4% of
placebo administrations.  No adverse event was reported with more than 1.8% of doses in
either treatment group (Table 42).

The most commonly reported events for subjects > 64 years of age in Q-Pan and placebo
groups, respectively, were non-specific, intercurrent symptoms such as nasopharyngitis
(1.8% vs 1.5%), diarrhea (1.7% vs 1.5%), oropharyngeal pain (1.5% vs 1.6%), headache
(1.3% vs 1.1%), cough (1.3% vs 1.0%), and upper respiratory tract infection (1.2% vs
1.8%), with similar incidences in the Q-Pan group and placebo group.  Local injection
site pruritus was observed following 1.1% of Q-Pan doses and 0.1% of placebo
administrations, but injection site warmth was noted following ≤0.5% of doses in these
older subjects. Lymph node pain and/or lymphadenopathy were reported in subjects aged
>64 years at a low rate (<0.3% of doses) in either treatment group

Influenza like illness was also a commonly reported AE in subjects > 64 years of age,
with a per-dose incidence of 0.4% in the Q-Pan group compared with 1.1% in the placebo
group.

Unsolicited symptoms deemed by the investigators to be related to vaccination are
tabulated by MedDRA SOC and preferred term in Table 43 for subjects aged >64 years.
Vaccine-related unsolicited AEs were reported in subjects >64 years of age following
7.1% of doses in the Q-Pan group and 4.6% of doses in the placebo group.  The only
treatment-related unsolicited AEs reported following ≥1.0% of doses in a treatment group
were injection site pruritus (1.1% of doses in the Q-Pan group and 0.1% in the placebo
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group) and diarrhoea (0.7% vs 1.0%, respectively).  Other frequently reported vaccine-
related AEs reported in the Q-Pan group (0.5% of doses) were nausea (0.5% vs 0.3%),
injection site haematoma (0.5% vs 0.0%) and injection site warmth (0.5% vs 0.1%).
Lymphadenopathy was reported by subjects aged >64 years following 0.2% of Q-Pan
doses and 0.1% of placebo administrations and lymph node pain was reported after one
dose of Q-Pan vaccine.

Unsolicited symptoms of grade 3 severity are tabulated by MedDRA SOC and preferred
term for subjects aged older than 64 years in Table 44. Grade 3 unsolicited AEs were
reported following 3.4% of Q-Pan vaccine doses and 3.3% placebo doses.  The most
commonly reported grade 3 unsolicited AEs in this age stratum were back pain (0.2%
after Q-Pan vaccination versus 0.1% with placebo) and urinary tract infection (0.1% vs
0.3%, respectively). Grade 3 influenza-like illness was seen after 3 doses (0.4%) in the
placebo group while it was only reported after one dose (0.05%) of Q-Pan vaccine.

Through Day 84, 2 reports of unsolicited symptoms in subjects aged >64 years (both in
the placebo group) were of grade 3 intensity, considered vaccine-related by the
investigator, and resulted in a medically attended visit, i.e. influenza and urinary tract
infection (Table 45).

In conclusion, the incidence of unsolicited AEs in study Q-Pan-002 was similar in the Q-
Pan and placebo groups and most unsolicited AE terms occurred at similar rates among
subjects in the two treatment groups.  Overall, the incidence of unsolicited AEs was
slightly lower in the >64 years age group compared with the 18 to 64 years age group,
both in the Q-Pan and placebo groups.
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Table 26 Percentage of doses with unsolicited symptoms (incidence ≥1%) classified by MEDDRA Primary System Organ
Class and Preferred Term within 21 days (Day 0-Day 20) after each vaccination in study Q-Pan-001 (Total
Vaccinated cohort)

3.8 µg H5N1 Quebec
full AS03
 N = 301

3.8 µg H5N1 Quebec
half AS03
N = 299

3.8 µg H5N1 Quebec
no ASO3
N = 155

3.8 µg H5N1 Dresden
full AS03
N = 298

3.8 µg H5N1 Dresden
half AS03
N = 292

95% CI 95% CI 95% CI 95% CI 95% CI
Primary System Organ
Class (CODE)

Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL
At least one symptom 82 27.2 22.3 32.6 75 25.1 20.3 30.4 38 24.5 18.0 32.1 90 30.2 25.0 35.8 106 36.3 30.8 42.1

Anaemia (10002034) 4 1.3 0.4 3.4 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9Blood and lymphatic system
disorders (10005329) Lymphadenopathy

(10025197)
3 1.0 0.2 2.9 3 1.0 0.2 2.9 0 0.0 0.0 2.4 7 2.3 0.9 4.8 5 1.7 0.6 4.0

Gastrointestinal disorders
(10017947)

Abdominal pain
(10000081)

1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 3 1.0 0.2 2.9 2 0.7 0.1 2.5

Diarrhoea (10012735) 4 1.3 0.4 3.4 4 1.3 0.4 3.4 0 0.0 0.0 2.4 5 1.7 0.5 3.9 3 1.0 0.2 3.0
Dyspepsia (10013946) 0 0.0 0.0 1.2 2 0.7 0.1 2.4 2 1.3 0.2 4.6 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9
Nausea (10028813) 10 3.3 1.6 6.0 7 2.3 0.9 4.8 3 1.9 0.4 5.6 7 2.3 0.9 4.8 5 1.7 0.6 4.0
Vomiting (10047700) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 4 1.3 0.4 3.4 1 0.3 0.0 1.9

General disorders and
administration site conditions
(10018065)

Injection site discomfort
(10054266)

1 0.3 0.0 1.8 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 3 1.0 0.2 2.9 0 0.0 0.0 1.2

Infections and infestations
(10021881)

Nasopharyngitis
(10028810)

2 0.7 0.1 2.4 7 2.3 0.9 4.8 2 1.3 0.2 4.6 7 2.3 0.9 4.8 3 1.0 0.2 3.0

Sinusitis (10040753) 4 1.3 0.4 3.4 4 1.3 0.4 3.4 0 0.0 0.0 2.4 2 0.7 0.1 2.4 2 0.7 0.1 2.5
Upper respiratory tract
infection (10046306)

3 1.0 0.2 2.9 2 0.7 0.1 2.4 0 0.0 0.0 2.4 5 1.7 0.5 3.9 7 2.4 1.0 4.9

Arthralgia (10003239) 1 0.3 0.0 1.8 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 3 1.0 0.2 3.0
Back pain (10003988) 4 1.3 0.4 3.4 4 1.3 0.4 3.4 3 1.9 0.4 5.6 4 1.3 0.4 3.4 4 1.4 0.4 3.5

Musculoskeletal and
connective tissue disorders
(10028395) Muscle spasms

(10028334)
3 1.0 0.2 2.9 2 0.7 0.1 2.4 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 1 0.3 0.0 1.9

Myalgia (10028411) 0 0.0 0.0 1.2 2 0.7 0.1 2.4 1 0.6 0.0 3.5 4 1.3 0.4 3.4 3 1.0 0.2 3.0
Neck pain (10028836) 1 0.3 0.0 1.8 2 0.7 0.1 2.4 1 0.6 0.0 3.5 2 0.7 0.1 2.4 3 1.0 0.2 3.0
Pain in extremity
(10033425)

2 0.7 0.1 2.4 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 5 1.7 0.5 3.9 2 0.7 0.1 2.5
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3.8 µg H5N1 Quebec
full AS03
 N = 301

3.8 µg H5N1 Quebec
half AS03
N = 299

3.8 µg H5N1 Quebec
no ASO3
N = 155

3.8 µg H5N1 Dresden
full AS03
N = 298

3.8 µg H5N1 Dresden
half AS03
N = 292

95% CI 95% CI 95% CI 95% CI 95% CI
Primary System Organ
Class (CODE)

Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL

Dizziness (10013573) 4 1.3 0.4 3.4 2 0.7 0.1 2.4 0 0.0 0.0 2.4 3 1.0 0.2 2.9 3 1.0 0.2 3.0Nervous system disorders
(10029205) Headache (10019211) 3 1.0 0.2 2.9 3 1.0 0.2 2.9 3 1.9 0.4 5.6 15 5.0 2.8 8.2 12 4.1 2.1 7.1
Psychiatric disorders
(10037175)

Depression (10012378) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 2 1.3 0.2 4.6 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3

Cough (10011224) 1 0.3 0.0 1.8 2 0.7 0.1 2.4 4 2.6 0.7 6.5 2 0.7 0.1 2.4 3 1.0 0.2 3.0Respiratory, thoracic and
mediastinal disorders
(10038738)

Nasal congestion
(10028735)

1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 3 1.0 0.2 3.0

Pharyngolaryngeal pain
(10034844)

5 1.7 0.5 3.8 4 1.3 0.4 3.4 5 3.2 1.1 7.4 10 3.4 1.6 6.1 7 2.4 1.0 4.9

Rhinorrhoea (10039101) 2 0.7 0.1 2.4 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 2 0.7 0.1 2.4 4 1.4 0.4 3.5
At least one symptom = at least one symptom experienced (regardless of the MedDRA Preferred Term)
N = number of administered doses
n/% = number/percentage of doses with the symptom
95% CI= exact 95% confidence interval; LL = Lower Limit, UL = Upper Limit
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Table 27 Percentage of doses with unsolicited symptoms with causal relationship to vaccination, classified by MEDDRA
Primary System Organ Class and Preferred Term, within 21 days (Day 0-Day 20) after each vaccination in study
Q-Pan-001 (Total vaccinated cohort)

3.8 µg H5N1 Quebec
full AS03
N = 301

3.8 µg H5N1 Quebec
half AS03
N = 299

3.8 µg H5N1 Quebec
no ASO3
N = 155

3.8 µg H5N1 Dresden
full AS03
N = 298

3.8 µg H5N1 Dresden
half AS03
N = 292

95% CI 95% CI 95% CI 95% CI 95% CI
Primary System Organ
Class (CODE)

Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL
At least one symptom 38 12.6 9.1 16.9 30 10.0 6.9 14.0 11 7.1 3.6 12.3 43 14.4 10.6 18.9 40 13.7 10.0 18.2

Lymph node pain (10025182) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 2 0.7 0.1 2.4 0 0.0 0.0 1.3Blood and lymphatic
system disorders
(10005329)

Lymphadenopathy (10025197) 3 1.0 0.2 2.9 2 0.7 0.1 2.4 0 0.0 0.0 2.4 5 1.7 0.5 3.9 4 1.4 0.4 3.5

Cardiac disorders
(10007541)

Palpitations (10033557) 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 1 0.6 0.0 3.5 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3

Ear and labyrinth
disorders (10013993)

Ear discomfort (10052137) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3

Eye disorders
(10015919)

Dry eye (10013774) 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3

Abdominal pain (10000081) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 2 0.7 0.1 2.4 0 0.0 0.0 1.3Gastrointestinal disorders
(10017947) Abdominal pain lower (10000084) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9

Abdominal pain upper (10000087) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 1 0.6 0.0 3.5 1 0.3 0.0 1.9 1 0.3 0.0 1.9
Aphthous stomatitis (10002958) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9
Diarrhoea (10012735) 1 0.3 0.0 1.8 3 1.0 0.2 2.9 0 0.0 0.0 2.4 3 1.0 0.2 2.9 1 0.3 0.0 1.9
Gastritis (10017853) 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Nausea (10028813) 9 3.0 1.4 5.6 4 1.3 0.4 3.4 1 0.6 0.0 3.5 6 2.0 0.7 4.3 3 1.0 0.2 3.0
Stomach discomfort (10042101) 1 0.3 0.0 1.8 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Vomiting (10047700) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 2 0.7 0.1 2.4 0 0.0 0.0 1.3
Asthenia (10003549) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3
Axillary pain (10048750) 2 0.7 0.1 2.4 1 0.3 0.0 1.8 1 0.6 0.0 3.5 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9

General disorders and
administration site
conditions (10018065) Chest discomfort (10008469) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9

Feeling abnormal (10016322) 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Feeling cold (10016326) 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3
Feeling hot (10016334) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3
Influenza like illness (10022004) 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9
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3.8 µg H5N1 Quebec
full AS03
N = 301

3.8 µg H5N1 Quebec
half AS03
N = 299

3.8 µg H5N1 Quebec
no ASO3
N = 155

3.8 µg H5N1 Dresden
full AS03
N = 298

3.8 µg H5N1 Dresden
half AS03
N = 292

95% CI 95% CI 95% CI 95% CI 95% CI
Primary System Organ
Class (CODE)

Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL
Injection site anaesthesia
(10022046)

0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3

Injection site bruising (10022052) 2 0.7 0.1 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 2 0.7 0.1 2.5
Injection site coldness (10050082) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9
Injection site discomfort
(10054266)

1 0.3 0.0 1.8 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 3 1.0 0.2 2.9 0 0.0 0.0 1.3

Injection site oedema (10022085) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 2 0.7 0.1 2.4 0 0.0 0.0 1.3
Injection site pruritus (10022093) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Injection site reaction (10022095) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Injection site swelling (10053425) 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Injection site warmth (10022112) 2 0.7 0.1 2.4 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 2 0.7 0.1 2.4 1 0.3 0.0 1.9
Irritability (10022998) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3
Malaise (10025482) 1 0.3 0.0 1.8 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Pain (10033371) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Pyrexia (10037660) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3
Thirst (10043458) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Gastroenteritis viral (10017918) 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3Infections and

infestations (10021881) Herpes simplex (10019948) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3
Influenza (10022000) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3
Labyrinthitis (10023567) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9
Laryngitis (10023874) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Nasopharyngitis (10028810) 1 0.3 0.0 1.8 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3
Tracheitis (10044302) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9
Upper respiratory tract infection
(10046306)

1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 2 0.7 0.1 2.5

Heat exhaustion (10019332) 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3Injury, poisoning and
procedural complications
(10022117)

Muscle strain (10050031) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9

Investigations
(10022891)

Heart rate increased (10019303) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
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3.8 µg H5N1 Quebec
full AS03
N = 301

3.8 µg H5N1 Quebec
half AS03
N = 299

3.8 µg H5N1 Quebec
no ASO3
N = 155

3.8 µg H5N1 Dresden
full AS03
N = 298

3.8 µg H5N1 Dresden
half AS03
N = 292

95% CI 95% CI 95% CI 95% CI 95% CI
Primary System Organ
Class (CODE)

Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL
Hepatic enzyme increased
(10060795)

0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9

White blood cell count increased
(10047943)

0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 1 0.6 0.0 3.5 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3

Arthralgia (10003239) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 2 0.7 0.1 2.5
Back pain (10003988) 1 0.3 0.0 1.8 2 0.7 0.1 2.4 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3

Musculoskeletal and
connective tissue
disorders (10028395) Muscle spasms (10028334) 1 0.3 0.0 1.8 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3

Muscle tightness (10049816) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3
Musculoskeletal discomfort
(10053156)

0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9

Musculoskeletal pain (10028391) 0 0.0 0.0 1.2 2 0.7 0.1 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9
Musculoskeletal stiffness
(10052904)

0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 2 0.7 0.1 2.4 0 0.0 0.0 1.3

Myalgia (10028411) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 2 0.7 0.1 2.5
Neck pain (10028836) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 1 0.6 0.0 3.5 1 0.3 0.0 1.9 1 0.3 0.0 1.9
Pain in extremity (10033425) 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 3 1.0 0.2 2.9 0 0.0 0.0 1.3
Dizziness (10013573) 3 1.0 0.2 2.9 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 2 0.7 0.1 2.4 2 0.7 0.1 2.5Nervous system

disorders (10029205) Headache (10019211) 2 0.7 0.1 2.4 1 0.3 0.0 1.8 2 1.3 0.2 4.6 3 1.0 0.2 2.9 4 1.4 0.4 3.5
Hypoaesthesia (10020937) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3
Migraine (10027599) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Poor quality sleep (10062519) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9
Somnolence (10041349) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 1 0.6 0.0 3.5 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Tremor (10044565) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9
Anxiety (10002855) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 1 0.6 0.0 3.5 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3Psychiatric disorders

(10037175) Depression (10012378) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 1 0.6 0.0 3.5 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Insomnia (10022437) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 1 0.3 0.0 1.9
Panic attack (10033664) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 2 0.7 0.1 2.4 0 0.0 0.0 1.3
Stress (10042209) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 1 0.6 0.0 3.5 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Cough (10011224) 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3Respiratory, thoracic and

mediastinal disorders
(10038738)

Nasal congestion (10028735) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 2 0.7 0.1 2.5
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3.8 µg H5N1 Quebec
full AS03
N = 301

3.8 µg H5N1 Quebec
half AS03
N = 299

3.8 µg H5N1 Quebec
no ASO3
N = 155

3.8 µg H5N1 Dresden
full AS03
N = 298

3.8 µg H5N1 Dresden
half AS03
N = 292

95% CI 95% CI 95% CI 95% CI 95% CI
Primary System Organ
Class (CODE)

Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL
Pharyngolaryngeal pain
(10034844)

1 0.3 0.0 1.8 2 0.7 0.1 2.4 1 0.6 0.0 3.5 3 1.0 0.2 2.9 1 0.3 0.0 1.9

Rhinorrhoea (10039101) 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 1 0.3 0.0 1.9
Sinus congestion (10040742) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 1 0.6 0.0 3.5 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3
Throat irritation (10043521) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3
Throat tightness (10043528) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Upper respiratory tract congestion
(10052252)

0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3

Dry skin (10013786) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3Skin and subcutaneous
tissue disorders
(10040785)

Night sweats (10029410) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9

Flushing (10016825) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3Vascular disorders
(10047065) Hypertension (10020772) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 1 0.6 0.0 3.5 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
At least one symptom = at least one symptom experienced (regardless of the MedDRA Preferred Term)
N = number of subjects with at least one administered dose
n/% = number/percentage of subjects reporting at least once the symptom
95% CI= exact 95% confidence interval; LL = Lower Limit, UL = Upper Limit
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Table 28 Percentage of doses with grade 3 unsolicited symptoms classified by MEDDRA Primary System Organ Class and
Preferred Term, within 21 days (Day 0-Day 20) after each vaccination in study Q-Pan-001 (Total vaccinated
cohort)

3.8 µg H5N1 Quebec
full AS03
N = 301

3.8 µg H5N1 Quebec
half AS03
N = 299

3.8 µg H5N1 Quebec
no ASO3
N = 155

3.8 µg H5N1 Dresden
full AS03
N = 298

3.8 µg H5N1
Dresden half AS03

N = 292
95% CI 95% CI 95% CI 95% CI 95% CI

Primary System Organ
Class (CODE)

Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL
At least one symptom 5 1.7 0.5 3.8 7 2.3 0.9 4.8 4 2.6 0.7 6.5 8 2.7 1.2 5.2 16 5.5 3.2 8.7
Cardiac disorders
(10007541)

Atrial fibrillation (10003658) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9

Ear and labyrinth disorders
(10013993)

Ear disorder (10014004) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3

Gastrointestinal disorders
(10017947)

Abdominal pain (10000081) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9

Abdominal pain lower
(10000084)

0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9

Abdominal pain upper
(10000087)

0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 1 0.6 0.0 3.5 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9

Diarrhoea (10012735) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9
Dyspepsia (10013946) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9
Food poisoning (10016952) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Haemorrhoids (10019022) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9
Vomiting (10047700) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9

General disorders and
administration site
conditions (10018065)

Pyrexia (10037660) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9

Immune system disorders
(10021428)

Allergy to arthropod sting
(10058284)

0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3

Infections and infestations
(10021881)

Gastroenteritis viral (10017918) 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3

Influenza (10022000) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 1 0.6 0.0 3.5 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Nail infection (10061304) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Nasopharyngitis (10028810) 0 0.0 0.0 1.2 2 0.7 0.1 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9
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3.8 µg H5N1 Quebec
full AS03
N = 301

3.8 µg H5N1 Quebec
half AS03
N = 299

3.8 µg H5N1 Quebec
no ASO3
N = 155

3.8 µg H5N1 Dresden
full AS03
N = 298

3.8 µg H5N1
Dresden half AS03

N = 292
95% CI 95% CI 95% CI 95% CI 95% CI

Primary System Organ
Class (CODE)

Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL
Pyelonephritis (10037596) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3
Sinusitis (10040753) 1 0.3 0.0 1.8 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9
Upper respiratory tract infection
(10046306)

0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9

Injury, poisoning and
procedural complications
(10022117)

Concussion (10010254) 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3

Heat exhaustion (10019332) 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Muscle strain (10050031) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9

Metabolism and nutrition
disorders (10027433)

Dehydration (10012174) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3

Musculoskeletal and
connective tissue disorders
(10028395)

Back pain (10003988) 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 1 0.3 0.0 1.9

Musculoskeletal pain (10028391) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9
Myalgia (10028411) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9
Neck pain (10028836) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 1 0.6 0.0 3.5 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Pain in extremity (10033425) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3

Neoplasms benign,
malignant and unspecified
(incl cysts and polyps)
(10029104)

Uterine leiomyoma (10046798) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3

Nervous system disorders
(10029205)

Headache (10019211) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 1 0.3 0.0 1.9

Migraine (10027599) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9
Tension headache (10043269) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3

Psychiatric disorders
(10037175)

Insomnia (10022437) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3

Reproductive system and
breast disorders (10038604)

Ovarian cyst (10033132) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3

Respiratory, thoracic and Cough (10011224) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
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3.8 µg H5N1 Quebec
full AS03
N = 301

3.8 µg H5N1 Quebec
half AS03
N = 299

3.8 µg H5N1 Quebec
no ASO3
N = 155

3.8 µg H5N1 Dresden
full AS03
N = 298

3.8 µg H5N1
Dresden half AS03

N = 292
95% CI 95% CI 95% CI 95% CI 95% CI

Primary System Organ
Class (CODE)

Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL
mediastinal disorders
(10038738)

Nasal congestion (10028735) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9
Pharyngolaryngeal pain
(10034844)

0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 1 0.6 0.0 3.5 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3

Skin and subcutaneous
tissue disorders (10040785)

Night sweats (10029410) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9

Rash generalised (10037858) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9
At least one symptom = at least one symptom experienced (regardless of the MedDRA Preferred Term)
N = number of subjects with at least one administered dose
n/% = number/percentage of subjects reporting at least once the symptom
95% CI= exact 95% confidence interval; LL = Lower Limit, UL = Upper Limit
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Table 29 Percentage of doses with unsolicited symptoms (incidence ≥1%) classified by MEDDRA Primary System Organ
Class and Preferred Term through Day 84 in study Q-Pan-001 (Total Vaccinated cohort)

3.8 µg H5N1 Quebec
full AS03
N = 301

3.8 µg H5N1 Quebec
half AS03
N = 299

3.8 µg H5N1 Quebec
No ASO3
N = 155

3.8 µg H5N1 Dresden
full AS03
N = 298

3.8 µg H5N1 Dresden
half AS03
N = 292

95% CI 95% CI 95% CI 95% CI 95% CI
Primary System Organ Class
(CODE)

Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL
At least one symptom 97 32.2 27.0 37.8 90 30.1 25.0 35.6 44 28.4 21.4 36.2 103 34.6 29.2 40.3 118 40.4 34.7 46.3
Blood and lymphatic system
disorders (10005329)

Lymphadenopathy (10025197) 3 1.0 0.2 2.9 3 1.0 0.2 2.9 0 0.0 0.0 2.4 8 2.7 1.2 5.2 5 1.7 0.6 4.0

Abdominal pain (10000081) 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 3 1.0 0.2 2.9 3 1.0 0.2 3.0Gastrointestinal disorders
(10017947) Diarrhoea (10012735) 4 1.3 0.4 3.4 4 1.3 0.4 3.4 0 0.0 0.0 2.4 5 1.7 0.5 3.9 5 1.7 0.6 4.0

Nausea (10028813) 11 3.7 1.8 6.4 7 2.3 0.9 4.8 3 1.9 0.4 5.6 7 2.3 0.9 4.8 5 1.7 0.6 4.0
Vomiting (10047700) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 4 1.3 0.4 3.4 1 0.3 0.0 1.9
Injection site discomfort
(10054266)

1 0.3 0.0 1.8 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 3 1.0 0.2 2.9 0 0.0 0.0 1.3

Ear infection (10014011) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 3 1.0 0.2 2.9 0 0.0 0.0 1.3Infections and infestations
(10021881) Nasopharyngitis (10028810) 4 1.3 0.4 3.4 14 4.7 2.6 7.7 6 3.9 1.4 8.2 9 3.0 1.4 5.7 4 1.4 0.4 3.5

Upper respiratory tract infection
(10046306)

5 1.7 0.5 3.8 2 0.7 0.1 2.4 3 1.9 0.4 5.6 7 2.3 0.9 4.8 8 2.7 1.2 5.3

Back injury (10003986) 1 0.3 0.0 1.8 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 3 1.0 0.2 3.0Injury, poisoning and procedural
complications (10022117) Muscle strain (10050031) 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 1 0.6 0.0 3.5 0 0.0 0.0 1.2 3 1.0 0.2 3.0

Arthralgia (10003239) 1 0.3 0.0 1.8 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 3 1.0 0.2 3.0
Back pain (10003988) 4 1.3 0.4 3.4 4 1.3 0.4 3.4 3 1.9 0.4 5.6 6 2.0 0.7 4.3 4 1.4 0.4 3.5

Musculoskeletal and connective
tissue disorders (10028395)

Myalgia (10028411) 0 0.0 0.0 1.2 2 0.7 0.1 2.4 1 0.6 0.0 3.5 5 1.7 0.5 3.9 3 1.0 0.2 3.0
Neck pain (10028836) 1 0.3 0.0 1.8 2 0.7 0.1 2.4 2 1.3 0.2 4.6 2 0.7 0.1 2.4 4 1.4 0.4 3.5
Pain in extremity (10033425) 2 0.7 0.1 2.4 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 5 1.7 0.5 3.9 2 0.7 0.1 2.5
Dizziness (10013573) 4 1.3 0.4 3.4 2 0.7 0.1 2.4 0 0.0 0.0 2.4 3 1.0 0.2 2.9 3 1.0 0.2 3.0Nervous system disorders

(10029205) Headache (10019211) 4 1.3 0.4 3.4 3 1.0 0.2 2.9 3 1.9 0.4 5.6 15 5.0 2.8 8.2 12 4.1 2.1 7.1
Cough (10011224) 2 0.7 0.1 2.4 2 0.7 0.1 2.4 4 2.6 0.7 6.5 2 0.7 0.1 2.4 3 1.0 0.2 3.0
Nasal congestion (10028735) 2 0.7 0.1 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 3 1.0 0.2 3.0

Respiratory, thoracic and
mediastinal disorders (10038738)

Pharyngolaryngeal pain
(10034844)

5 1.7 0.5 3.8 4 1.3 0.4 3.4 5 3.2 1.1 7.4 10 3.4 1.6 6.1 7 2.4 1.0 4.9

Rhinorrhoea (10039101) 2 0.7 0.1 2.4 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 2 0.7 0.1 2.4 4 1.4 0.4 3.5
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Table 30 Percentage of doses with unsolicited symptoms with causal relationship to vaccination, classified by MEDDRA
Primary System Organ Class and Preferred Term through Day 84 in study Q-Pan-001 (Total Vaccinated cohort)

3.8 µg H5N1 Quebec
full AS03
N = 301

3.8 µg H5N1 Quebec
half AS03
N = 299

3.8 µg H5N1
Quebec

no ASO3
N = 155

3.8 µg H5N1 Dresden
full AS03
N = 298

3.8 µg H5N1 Dresden
half AS03
N = 292

95% CI 95% CI 95% CI 95% CI 95% CI
Primary System Organ
Class (CODE)

Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL

At least one symptom 39 13.0 9.4 17.3 31 10.4 7.2 14.4 11 7.1 3.6 12.3 43 14.4 10.6 18.9 41 14.0 10.3 18.6
Blood and lymphatic
system disorders

Lymph node pain (10025182) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 2 0.7 0.1 2.4 0 0.0 0.0 1.3

(10005329) Lymphadenopathy (10025197) 3 1.0 0.2 2.9 2 0.7 0.1 2.4 0 0.0 0.0 2.4 5 1.7 0.5 3.9 4 1.4 0.4 3.5
Cardiac disorders
(10007541)

Palpitations (10033557) 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 1 0.6 0.0 3.5 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3

Ear and labyrinth
disorders (10013993)

Ear discomfort (10052137) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3

Eye disorders (10015919) Dry eye (10013774) 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Gastrointestinal disorders Abdominal pain (10000081) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 2 0.7 0.1 2.4 0 0.0 0.0 1.3
(10017947) Abdominal pain lower (10000084) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9

Abdominal pain upper (10000087) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 1 0.6 0.0 3.5 1 0.3 0.0 1.9 1 0.3 0.0 1.9
Aphthous stomatitis (10002958) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9
Diarrhoea (10012735) 1 0.3 0.0 1.8 3 1.0 0.2 2.9 0 0.0 0.0 2.4 3 1.0 0.2 2.9 1 0.3 0.0 1.9
Gastritis (10017853) 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Nausea (10028813) 9 3.0 1.4 5.6 4 1.3 0.4 3.4 1 0.6 0.0 3.5 6 2.0 0.7 4.3 3 1.0 0.2 3.0
Stomach discomfort (10042101) 1 0.3 0.0 1.8 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Vomiting (10047700) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 2 0.7 0.1 2.4 0 0.0 0.0 1.3

General disorders and
administration site
conditions (10018065)

Asthenia (10003549) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3

Axillary pain (10048750) 2 0.7 0.1 2.4 1 0.3 0.0 1.8 1 0.6 0.0 3.5 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9
Chest discomfort (10008469) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9
Fatigue (10016256) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9
Feeling abnormal (10016322) 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Feeling cold (10016326) 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3
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3.8 µg H5N1 Quebec
full AS03
N = 301

3.8 µg H5N1 Quebec
half AS03
N = 299

3.8 µg H5N1
Quebec

no ASO3
N = 155

3.8 µg H5N1 Dresden
full AS03
N = 298

3.8 µg H5N1 Dresden
half AS03
N = 292

95% CI 95% CI 95% CI 95% CI 95% CI
Primary System Organ
Class (CODE)

Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL
Feeling hot (10016334) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3
Influenza like illness (10022004) 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9
Injection site anaesthesia (10022046) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Injection site bruising (10022052) 2 0.7 0.1 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 2 0.7 0.1 2.5
Injection site coldness (10050082) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9
Injection site discomfort (10054266) 1 0.3 0.0 1.8 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 3 1.0 0.2 2.9 0 0.0 0.0 1.3
Injection site oedema (10022085) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 2 0.7 0.1 2.4 0 0.0 0.0 1.3
Injection site pain (10022086) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Injection site pruritus (10022093) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Injection site reaction (10022095) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Injection site swelling (10053425) 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Injection site warmth (10022112) 2 0.7 0.1 2.4 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 2 0.7 0.1 2.4 1 0.3 0.0 1.9
Irritability (10022998) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3
Malaise (10025482) 1 0.3 0.0 1.8 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Pain (10033371) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Pyrexia (10037660) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3
Thirst (10043458) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3

Infections and infestations Gastroenteritis viral (10017918) 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
(10021881) Herpes simplex (10019948) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3

Influenza (10022000) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3
Labyrinthitis (10023567) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9
Laryngitis (10023874) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Nasopharyngitis (10028810) 1 0.3 0.0 1.8 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3
Tracheitis (10044302) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9
Upper respiratory tract infection
(10046306)

1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 2 0.7 0.1 2.5
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3.8 µg H5N1 Quebec
full AS03
N = 301

3.8 µg H5N1 Quebec
half AS03
N = 299

3.8 µg H5N1
Quebec

no ASO3
N = 155

3.8 µg H5N1 Dresden
full AS03
N = 298

3.8 µg H5N1 Dresden
half AS03
N = 292

95% CI 95% CI 95% CI 95% CI 95% CI
Primary System Organ
Class (CODE)

Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL
Injury, poisoning and
procedural complications

Heat exhaustion (10019332) 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3

(10022117) Muscle strain (10050031) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9
Investigations (10022891) Heart rate increased (10019303) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3

Hepatic enzyme increased (10060795) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9
White blood cell count increased
(10047943)

0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 1 0.6 0.0 3.5 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3

Musculoskeletal and
connective tissue
disorders (10028395)

Arthralgia (10003239) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 2 0.7 0.1 2.5

Back pain (10003988) 1 0.3 0.0 1.8 2 0.7 0.1 2.4 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3
Muscle spasms (10028334) 1 0.3 0.0 1.8 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Muscle tightness (10049816) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3
Musculoskeletal discomfort
(10053156)

0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9

Musculoskeletal pain (10028391) 0 0.0 0.0 1.2 2 0.7 0.1 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9
Musculoskeletal stiffness (10052904) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 2 0.7 0.1 2.4 0 0.0 0.0 1.3
Myalgia (10028411) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 2 0.7 0.1 2.5
Neck pain (10028836) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 1 0.6 0.0 3.5 1 0.3 0.0 1.9 1 0.3 0.0 1.9
Pain in extremity (10033425) 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 3 1.0 0.2 2.9 0 0.0 0.0 1.3

Nervous system disorders Dizziness (10013573) 3 1.0 0.2 2.9 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 2 0.7 0.1 2.4 2 0.7 0.1 2.5
(10029205) Headache (10019211) 3 1.0 0.2 2.9 1 0.3 0.0 1.8 2 1.3 0.2 4.6 3 1.0 0.2 2.9 4 1.4 0.4 3.5

Hypoaesthesia (10020937) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3
Migraine (10027599) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Poor quality sleep (10062519) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9
Somnolence (10041349) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 1 0.6 0.0 3.5 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Tremor (10044565) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9
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3.8 µg H5N1 Quebec
full AS03
N = 301

3.8 µg H5N1 Quebec
half AS03
N = 299

3.8 µg H5N1
Quebec

no ASO3
N = 155

3.8 µg H5N1 Dresden
full AS03
N = 298

3.8 µg H5N1 Dresden
half AS03
N = 292

95% CI 95% CI 95% CI 95% CI 95% CI
Primary System Organ
Class (CODE)

Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL
Anxiety (10002855) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 1 0.6 0.0 3.5 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3Psychiatric disorders

(10037175) Depression (10012378) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 1 0.6 0.0 3.5 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Insomnia (10022437) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 1 0.3 0.0 1.9
Panic attack (10033664) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 2 0.7 0.1 2.4 0 0.0 0.0 1.3
Stress (10042209) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 1 0.6 0.0 3.5 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3

Respiratory, thoracic and
mediastinal disorders
(10038738)

Cough (10011224) 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3

Nasal congestion (10028735) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 2 0.7 0.1 2.5
Pharyngolaryngeal pain (10034844) 1 0.3 0.0 1.8 2 0.7 0.1 2.4 1 0.6 0.0 3.5 3 1.0 0.2 2.9 1 0.3 0.0 1.9
Rhinorrhoea (10039101) 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 1 0.3 0.0 1.9
Sinus congestion (10040742) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 1 0.6 0.0 3.5 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3
Throat irritation (10043521) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3
Throat tightness (10043528) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Upper respiratory tract congestion
(10052252)

0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3

Skin and subcutaneous
tissue disorders
(10040785)

Dry skin (10013786) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3

Night sweats (10029410) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9
Vascular disorders
(10047065)

Flushing (10016825) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3

Hypertension (10020772) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 1 0.6 0.0 3.5 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
At least one symptom = at least one symptom experienced (regardless of the MedDRA Preferred Term)
N = number of administered doses
n/% = number/percentage of doses with the symptom
95% CI= exact 95% confidence interval; LL = Lower Limit, UL = Upper Limit
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Table 31 Percentage of doses with grade 3 unsolicited symptoms, classified by MEDDRA Primary System Organ Class
and Preferred Term through Day 84 in study Q-Pan-001 (Total Vaccinated cohort)

3.8 µg H5N1 Quebec
full AS03
N = 301

3.8 µg H5N1 Quebec
half AS03
N = 299

3.8 µg H5N1 Quebec
no ASO3
N = 155

3.8 µg H5N1 Dresden
full AS03
N = 298

3.8 µg H5N1 Dresden
half AS03
N = 292

95% CI 95% CI 95% CI 95% CI 95% CI
Primary System Organ
Class (CODE)

Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL
At least one symptom 7 2.3 0.9 4.7 8 2.7 1.2 5.2 5 3.2 1.1 7.4 11 3.7 1.9 6.5 23 7.9 5.1 11.6
Cardiac disorders
(10007541)

Atrial fibrillation (10003658) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9

Ear and labyrinth
disorders (10013993)

Ear disorder (10014004) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3

Gastrointestinal
disorders (10017947)

Abdominal pain (10000081) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 2 0.7 0.1 2.5

Abdominal pain lower
(10000084)

0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9

Abdominal pain upper
(10000087)

0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 1 0.6 0.0 3.5 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9

Diarrhoea (10012735) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 3 1.0 0.2 3.0
Dyspepsia (10013946) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9
Food poisoning (10016952) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Gastric ulcer (10017822) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Gastrooesophageal reflux
disease (10017885)

0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 1 0.6 0.0 3.5 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3

Haemorrhoids (10019022) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9
Vomiting (10047700) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9

General disorders and
administration site
conditions (10018065)

Fatigue (10016256) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9

Influenza like illness (10022004) 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Pyrexia (10037660) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 2 0.7 0.1 2.5

Hepatobiliary disorders
(10019805)

Cholelithiasis (10008629) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3
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Immune system
disorders (10021428)

Allergy to arthropod sting
(10058284)

0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3

Infections and
infestations (10021881)

Gastroenteritis viral (10017918) 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3

Giardiasis (10018262) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3
Influenza (10022000) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 1 0.6 0.0 3.5 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Nail infection (10061304) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Nasopharyngitis (10028810) 0 0.0 0.0 1.2 2 0.7 0.1 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9
Pyelonephritis (10037596) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3
Sinusitis (10040753) 1 0.3 0.0 1.8 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9
Upper respiratory tract infection
(10046306)

0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9

Injury, poisoning and
procedural complications
(10022117)

Back injury (10003986) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9

Concussion (10010254) 2 0.7 0.1 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Heat exhaustion (10019332) 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Muscle strain (10050031) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 2 0.7 0.1 2.5

Metabolism and nutrition
disorders (10027433)

Dehydration (10012174) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3

Musculoskeletal and
connective tissue
disorders (10028395)

Back pain (10003988) 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 2 0.7 0.1 2.4 1 0.3 0.0 1.9

Musculoskeletal pain
(10028391)

0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9

Myalgia (10028411) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9
Neck pain (10028836) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 1 0.6 0.0 3.5 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Pain in extremity (10033425) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3
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Cervix carcinoma (10008342) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9Neoplasms benign,
malignant and
unspecified (incl cysts
and polyps) (10029104)

Uterine leiomyoma (10046798) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3

Headache (10019211) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 1 0.3 0.0 1.9Nervous system
disorders (10029205) Loss of consciousness

(10024855)
1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3

Migraine (10027599) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9
Tension headache (10043269) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3

Psychiatric disorders
(10037175)

Insomnia (10022437) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3

Reproductive system
and breast disorders
(10038604)

Ovarian cyst (10033132) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3

Cough (10011224) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Nasal congestion (10028735) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9

Respiratory, thoracic and
mediastinal disorders
(10038738) Pharyngolaryngeal pain

(10034844)
0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 1 0.6 0.0 3.5 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3

Night sweats (10029410) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9Skin and subcutaneous
tissue disorders
(10040785)

Rash generalised (10037858) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9

At least one symptom = at least one symptom experienced (regardless of the MedDRA Preferred Term)
N = number of administered doses
n/% = number/percentage of doses with the symptom
95% CI= exact 95% confidence interval; LL = Lower Limit, UL = Upper Limit
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Table 32 Percentage of doses with unsolicited symptoms (incidence ≥0.5%) classified by MEDDRA Primary System Organ
Class and Preferred Term within 21 days (Day 0-Day 20) after each vaccination in subjects aged 18-64 years old
in study Q-Pan-002 (Total Vaccinated cohort)

Q-Pan
N = 4539

Placebo
N = 1507

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL
At least one symptom 1113 24.5 23.3 25.8 353 23.4 21.3 25.6
Blood and lymphatic system disorders (10005329) Lymphadenopathy (10025197) 23 0.5 0.3 0.8 14 0.9 0.5 1.6
Gastrointestinal disorders (10017947) Diarrhoea (10012735) 59 1.3 1.0 1.7 12 0.8 0.4 1.4

Nausea (10028813) 81 1.8 1.4 2.2 23 1.5 1.0 2.3
Vomiting (10047700) 26 0.6 0.4 0.8 5 0.3 0.1 0.8
Influenza like illness (10022004) 35 0.8 0.5 1.1 10 0.7 0.3 1.2General disorders and administration site conditions

(10018065) Injection site bruising (10022052) 22 0.5 0.3 0.7 6 0.4 0.1 0.9
Injection site pruritus (10022093) 42 0.9 0.7 1.2 3 0.2 0.0 0.6
Injection site warmth (10022112) 39 0.9 0.6 1.2 1 0.1 0.0 0.4
Pyrexia (10037660) 16 0.4 0.2 0.6 7 0.5 0.2 1.0

Infections and infestations (10021881) Influenza (10022000) 13 0.3 0.2 0.5 8 0.5 0.2 1.0
Nasopharyngitis (10028810) 99 2.2 1.8 2.6 27 1.8 1.2 2.6
Sinusitis (10040753) 40 0.9 0.6 1.2 13 0.9 0.5 1.5
Upper respiratory tract infection (10046306) 61 1.3 1.0 1.7 21 1.4 0.9 2.1
Back pain (10003988) 39 0.9 0.6 1.2 19 1.3 0.8 2.0Musculoskeletal and connective tissue disorders

(10028395) Myalgia (10028411) 21 0.5 0.3 0.7 6 0.4 0.1 0.9
Pain in extremity (10033425) 31 0.7 0.5 1.0 6 0.4 0.1 0.9

Nervous system disorders (10029205) Dizziness (10013573) 37 0.8 0.6 1.1 6 0.4 0.1 0.9
Headache (10019211) 69 1.5 1.2 1.9 28 1.9 1.2 2.7
Sinus headache (10040744) 9 0.2 0.1 0.4 9 0.6 0.3 1.1
Cough (10011224) 66 1.5 1.1 1.8 28 1.9 1.2 2.7Respiratory, thoracic and mediastinal disorders

(10038738) Nasal congestion (10028735) 59 1.3 1.0 1.7 19 1.3 0.8 2.0
Pharyngolaryngeal pain (10034844) 90 2.0 1.6 2.4 37 2.5 1.7 3.4
Rhinorrhoea (10039101) 29 0.6 0.4 0.9 14 0.9 0.5 1.6

At least one symptom = at least one symptom experienced (regardless of the MedDRA Preferred Term)
N = number of administered doses; n/% = number/percentage of doses with the symptom
95% CI= exact 95% confidence interval; LL = Lower Limit, UL = Upper Limit
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Table 33 Percentage of doses with unsolicited symptoms with causal relationship to vaccination, classified by MEDDRA
Primary System Organ Class and Preferred Term, within 21 days (Day 0-Day 20) after each vaccination in
subjects aged 18-64 years old in study Q-Pan-002 (Total vaccinated cohort)

Q-Pan
N = 4539

Placebo
N = 1507

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL
At least one symptom 456 10.0 9.2 11.0 94 6.2 5.1 7.6
Blood and lymphatic system disorders Lymph node pain (10025182) 5 0.1 0.0 0.3 1 0.1 0.0 0.4
(10005329) Lymphadenopathy (10025197) 21 0.5 0.3 0.7 10 0.7 0.3 1.2
Cardiac disorders (10007541) Palpitations (10033557) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Ear and labyrinth disorders (10013993) Ear congestion (10052136) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

Ear discomfort (10052137) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Ear pain (10014020) 2 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Tinnitus (10043882) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Vertigo (10047340) 2 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2

Eye disorders (10015919) Abnormal sensation in eye (10000173) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Eye pain (10015958) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Lacrimation increased (10023644) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Vision blurred (10047513) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

Gastrointestinal disorders (10017947) Abdominal discomfort (10000059) 0 0.0 0.0 0.1 2 0.1 0.0 0.5
Abdominal pain (10000081) 4 0.1 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.4
Abdominal pain upper (10000087) 7 0.2 0.1 0.3 1 0.1 0.0 0.4
Diarrhoea (10012735) 18 0.4 0.2 0.6 4 0.3 0.1 0.7
Dry mouth (10013781) 2 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.4
Dyspepsia (10013946) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Gastrointestinal pain (10017999) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Nausea (10028813) 51 1.1 0.8 1.5 13 0.9 0.5 1.5
Retching (10038776) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Stomach discomfort (10042101) 4 0.1 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.4
Toothache (10044055) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Vomiting (10047700) 11 0.2 0.1 0.4 3 0.2 0.0 0.6

General disorders and administration site Asthenia (10003549) 3 0.1 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
conditions (10018065) Axillary pain (10048750) 5 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.2

Chest discomfort (10008469) 2 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Chest pain (10008479) 2 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.4
Chills (10008531) 3 0.1 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.4
Fatigue (10016256) 3 0.1 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.4
Feeling hot (10016334) 3 0.1 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
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Q-Pan
N = 4539

Placebo
N = 1507

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL

Feeling of body temperature change
(10061458)

1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

Influenza like illness (10022004) 13 0.3 0.2 0.5 3 0.2 0.0 0.6
Injection site bruising (10022052) 22 0.5 0.3 0.7 6 0.4 0.1 0.9
Injection site dryness (10067252) 1 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Injection site erythema (10022061) 3 0.1 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.4
Injection site haemorrhage (10022067) 3 0.1 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Injection site induration (10022075) 9 0.2 0.1 0.4 0 0.0 0.0 0.2
Injection site irritation (10022079) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Injection site macule (10067255) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Injection site mass (10022081) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Injection site nodule (10057880) 3 0.1 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Injection site pain (10022086) 2 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Injection site paraesthesia (10022088) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Injection site pruritus (10022093) 41 0.9 0.6 1.2 3 0.2 0.0 0.6
Injection site rash (10022094) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Injection site reaction (10022095) 4 0.1 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Injection site scab (10066210) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Injection site warmth (10022112) 39 0.9 0.6 1.2 1 0.1 0.0 0.4
Local swelling (10024770) 3 0.1 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Malaise (10025482) 3 0.1 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Oedema peripheral (10030124) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Pain (10033371) 9 0.2 0.1 0.4 1 0.1 0.0 0.4
Pyrexia (10037660) 3 0.1 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Thirst (10043458) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

Hepatobiliary disorders (10019805) Cholelithiasis (10008629) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Infections and infestations (10021881) Bronchitis (10006451) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

Conjunctivitis infective (10010742) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Gastroenteritis (10017888) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Herpes zoster (10019974) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Influenza (10022000) 2 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Nasopharyngitis (10028810) 14 0.3 0.2 0.5 3 0.2 0.0 0.6
Oral herpes (10067152) 2 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.4
Rhinitis (10039083) 2 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Sinusitis (10040753) 4 0.1 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Upper respiratory tract infection 9 0.2 0.1 0.4 1 0.1 0.0 0.4
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Q-Pan
N = 4539

Placebo
N = 1507

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL

(10046306)
Urinary tract infection (10046571) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4

Investigations (10022891) Blood pressure decreased (10005734) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Metabolism and nutrition disorders (10027433) Anorexia (10002646) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4

Decreased appetite (10061428) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Musculoskeletal and connective tissue Arthralgia (10003239) 3 0.1 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.4
disorders (10028395) Arthritis (10003246) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

Axillary mass (10049021) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Back pain (10003988) 8 0.2 0.1 0.3 3 0.2 0.0 0.6
Bursitis (10006811) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Flank pain (10016750) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Groin pain (10018735) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Joint range of motion decreased
(10048706)

2 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2

Joint stiffness (10023230) 1 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Joint swelling (10023232) 2 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Limb discomfort (10061224) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Muscle spasms (10028334) 3 0.1 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Muscle tightness (10049816) 3 0.1 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Muscular weakness (10028372) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Musculoskeletal discomfort (10053156) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Musculoskeletal pain (10028391) 5 0.1 0.0 0.3 1 0.1 0.0 0.4
Musculoskeletal stiffness (10052904) 14 0.3 0.2 0.5 3 0.2 0.0 0.6
Myalgia (10028411) 11 0.2 0.1 0.4 1 0.1 0.0 0.4
Neck pain (10028836) 6 0.1 0.0 0.3 2 0.1 0.0 0.5
Pain in extremity (10033425) 19 0.4 0.3 0.7 0 0.0 0.0 0.2
Pain in jaw (10033433) 2 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.4
Synovial cyst (10042858) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

Nervous system disorders (10029205) Burning sensation (10006784) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Dizziness (10013573) 24 0.5 0.3 0.8 1 0.1 0.0 0.4
Dysgeusia (10013911) 1 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Headache (10019211) 6 0.1 0.0 0.3 4 0.3 0.1 0.7
Hyperaesthesia (10020568) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Hypoaesthesia (10020937) 2 0.0 0.0 0.2 2 0.1 0.0 0.5
Lethargy (10024264) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Migraine (10027599) 3 0.1 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
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Q-Pan
N = 4539

Placebo
N = 1507

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL

Paraesthesia (10033775) 5 0.1 0.0 0.3 1 0.1 0.0 0.4
Presyncope (10036653) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Sinus headache (10040744) 2 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.4
Somnolence (10041349) 1 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Syncope vasovagal (10042777) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

Psychiatric disorders (10037175) Anxiety (10002855) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Crying (10011469) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Depression (10012378) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Disorientation (10013395) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Insomnia (10022437) 5 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.2
Restlessness (10038743) 2 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2

Renal and urinary disorders (10038359) Atonic urinary bladder (10003629) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Urinary hesitation (10046542) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

Respiratory, thoracic and mediastinal disorders Asthma (10003553) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
(10038738) Cough (10011224) 10 0.2 0.1 0.4 4 0.3 0.1 0.7

Dyspnoea (10013968) 4 0.1 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Epistaxis (10015090) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Nasal congestion (10028735) 14 0.3 0.2 0.5 2 0.1 0.0 0.5
Oropharyngeal blistering (10067950) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Pharyngolaryngeal pain (10034844) 24 0.5 0.3 0.8 7 0.5 0.2 1.0
Productive cough (10036790) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Pulmonary congestion (10037368) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Respiratory disorder (10038683) 1 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Respiratory tract congestion (10052251) 4 0.1 0.0 0.2 3 0.2 0.0 0.6
Rhinorrhoea (10039101) 9 0.2 0.1 0.4 3 0.2 0.0 0.6
Sinus congestion (10040742) 5 0.1 0.0 0.3 1 0.1 0.0 0.4
Sneezing (10041232) 2 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Throat irritation (10043521) 3 0.1 0.0 0.2 2 0.1 0.0 0.5

Skin and subcutaneous tissue disorders Acne (10000496) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
(10040785) Dermatitis acneiform (10012432) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4

Erythema (10015150) 3 0.1 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Hyperhidrosis (10020642) 1 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Lichen planus (10024429) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Pain of skin (10033474) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Piloerection (10035039) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Pruritus (10037087) 6 0.1 0.0 0.3 1 0.1 0.0 0.4
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Q-Pan
N = 4539

Placebo
N = 1507

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL

Rash (10037844) 4 0.1 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.4
Skin burning sensation (10054786) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Skin warm (10040952) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Urticaria (10046735) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4

Vascular disorders (10047065) Flushing (10016825) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Haematoma (10018852) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Hot flush (10060800) 2 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.4
Hypertension (10020772) 1 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4

At least one symptom = at least one symptom experienced (regardless of the MedDRA Preferred Term)
N = number of administered doses
n/% = number/percentage of doses with the symptom
95% CI= exact 95% confidence interval; LL = Lower Limit, UL = Upper Limit
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Table 34 Percentage of doses with grade 3 unsolicited symptoms classified by MEDDRA Primary System Organ Class and
Preferred Term, within 21 days (Day 0-Day 20) after each vaccination in subjects aged 18-64 years old in study Q-
Pan-002 (Total vaccinated cohort)

Q-Pan
N = 4539

Placebo
N = 1507

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL
At least one symptom 139 3.1 2.6 3.6 49 3.3 2.4 4.3
Cardiac disorders (10007541) Myocardial infarction (10028596) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

Palpitations (10033557) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Ear and labyrinth disorders (10013993) Ear pain (10014020) 3 0.1 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2

Vestibular neuronitis (10047393) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Gastrointestinal disorders (10017947) Abdominal discomfort (10000059) 1 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4

Abdominal hernia (10060954) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Abdominal pain (10000081) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Abdominal pain upper (10000087) 3 0.1 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.4
Diarrhoea (10012735) 6 0.1 0.0 0.3 4 0.3 0.1 0.7
Enteritis (10014866) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Gastrooesophageal reflux disease (10017885) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Nausea (10028813) 7 0.2 0.1 0.3 2 0.1 0.0 0.5
Stomach discomfort (10042101) 3 0.1 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Toothache (10044055) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Vomiting (10047700) 7 0.2 0.1 0.3 3 0.2 0.0 0.6

General disorders and administration site Chest pain (10008479) 3 0.1 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.4
conditions (10018065) Chills (10008531) 1 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4

Facial pain (10016059) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Influenza like illness (10022004) 9 0.2 0.1 0.4 6 0.4 0.1 0.9
Pain (10033371) 3 0.1 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Pyrexia (10037660) 3 0.1 0.0 0.2 2 0.1 0.0 0.5
Ulcer (10045285) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4

Immune system disorders (10021428) Anaphylactic reaction (10002198) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Drug hypersensitivity (10013700) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

Infections and infestations (10021881) Bronchitis (10006451) 5 0.1 0.0 0.3 1 0.1 0.0 0.4
Conjunctivitis infective (10010742) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Diverticulitis (10013538) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
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Q-Pan
N = 4539

Placebo
N = 1507

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL

Ear infection (10014011) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Gastroenteritis (10017888) 2 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Genital herpes (10018150) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Herpes zoster (10019974) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Hordeolum (10020377) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Influenza (10022000) 3 0.1 0.0 0.2 5 0.3 0.1 0.8
Nasopharyngitis (10028810) 12 0.3 0.1 0.5 2 0.1 0.0 0.5
Otitis media (10033078) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Pharyngitis (10034835) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Pharyngitis streptococcal (10034839) 3 0.1 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Pneumonia (10035664) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Respiratory tract infection (10062352) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Sinusitis (10040753) 3 0.1 0.0 0.2 2 0.1 0.0 0.5
Sweat gland infection (10055027) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Tooth abscess (10044016) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Tooth infection (10048762) 0 0.0 0.0 0.1 2 0.1 0.0 0.5
Upper respiratory tract infection (10046306) 11 0.2 0.1 0.4 2 0.1 0.0 0.5
Urinary tract infection (10046571) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Viral infection (10047461) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

Injury, poisoning and procedural complications Back injury (10003986) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
(10022117) Joint dislocation (10023204) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

Joint sprain (10023229) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Meniscus lesion (10053777) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Muscle strain (10050031) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Procedural pain (10064882) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Radius fracture (10037802) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

Investigations (10022891) Blood pressure decreased (10005734) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Metabolism and nutrition disorders (10027433) Dehydration (10012174) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Musculoskeletal and connective tissue Back pain (10003988) 2 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
disorders (10028395) Bone pain (10006002) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

Bursitis (10006811) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Muscle spasms (10028334) 2 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
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Q-Pan
N = 4539

Placebo
N = 1507

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL

Musculoskeletal chest pain (10050819) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Musculoskeletal stiffness (10052904) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Myalgia (10028411) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Neck pain (10028836) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Pain in extremity (10033425) 2 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Rotator cuff syndrome (10039227) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Tendonitis (10043255) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

Neoplasms benign, malignant and unspecified (incl cysts
and polyps) (10029104)

Colon cancer (10009944) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

Nervous system disorders (10029205) Dizziness (10013573) 3 0.1 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Headache (10019211) 5 0.1 0.0 0.3 5 0.3 0.1 0.8
Hyperaesthesia (10020568) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Hypoaesthesia (10020937) 1 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Ischaemic stroke (10061256) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Migraine (10027599) 5 0.1 0.0 0.3 1 0.1 0.0 0.4
Paraesthesia (10033775) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Presyncope (10036653) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Sciatica (10039674) 2 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Sinus headache (10040744) 1 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4

Psychiatric disorders (10037175) Insomnia (10022437) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Renal and urinary disorders (10038359) Nephrolithiasis (10029148) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Reproductive system and breast disorders Dysmenorrhoea (10013935) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
(10038604) Ovarian cyst (10033132) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders (10038738) Bronchial hyperreactivity (10066091) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

Cough (10011224) 3 0.1 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.4
Dry throat (10013789) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Dyspnoea (10013968) 2 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Nasal congestion (10028735) 3 0.1 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.4
Pharyngolaryngeal pain (10034844) 5 0.1 0.0 0.3 2 0.1 0.0 0.5
Respiratory failure (10038695) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Respiratory tract congestion (10052251) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Rhinorrhoea (10039101) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
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Q-Pan
N = 4539

Placebo
N = 1507

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL

Sinus congestion (10040742) 2 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.4
Throat irritation (10043521) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

Skin and subcutaneous tissue disorders Alopecia (10001760) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
(10040785) Ecchymosis (10014080) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

Erythema (10015150) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
At least one symptom = at least one symptom experienced (regardless of the MedDRA Preferred Term)
N = number of administered doses; n/% = number/percentage of doses with the symptom; 95% CI= exact 95% confidence interval; LL = Lower Limit, UL = Upper Limit
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Table 35 Percentage of doses with unsolicited symptoms (incidence ≥0.5%) classified by MEDDRA Primary System Organ
Class and Preferred Term within Day 0-Day 84 in subjects aged 18-64 years old in study Q-Pan-002 (Total
Vaccinated cohort)

Q-Pan
 N = 4539

Placebo
 N = 1507

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL
At least one symptom 1261 27.8 26.5 29.1 402 26.7 24.5 29.0
Blood and lymphatic system disorders
(10005329)

Lymphadenopathy (10025197) 24 0.5 0.3 0.8 15 1.0 0.6 1.6

Gastrointestinal disorders (10017947) Diarrhoea (10012735) 60 1.3 1.0 1.7 14 0.9 0.5 1.6
Nausea (10028813) 82 1.8 1.4 2.2 23 1.5 1.0 2.3
Vomiting (10047700) 28 0.6 0.4 0.9 7 0.5 0.2 1.0
Influenza like illness (10022004) 38 0.8 0.6 1.1 12 0.8 0.4 1.4General disorders and administration site

conditions (10018065) Injection site haematoma (10022066) 22 0.5 0.3 0.7 7 0.5 0.2 1.0
Injection site pruritus (10022093) 45 1.0 0.7 1.3 3 0.2 0.0 0.6
Injection site warmth (10022112) 41 0.9 0.6 1.2 1 0.1 0.0 0.4
Pyrexia (10037660) 16 0.4 0.2 0.6 8 0.5 0.2 1.0

Infections and infestations (10021881) Bronchitis (10006451) 32 0.7 0.5 1.0 8 0.5 0.2 1.0
Influenza (10022000) 17 0.4 0.2 0.6 10 0.7 0.3 1.2
Nasopharyngitis (10028810) 121 2.7 2.2 3.2 30 2.0 1.3 2.8
Sinusitis (10040753) 58 1.3 1.0 1.6 14 0.9 0.5 1.6
Upper respiratory tract infection (10046306) 73 1.6 1.3 2.0 25 1.7 1.1 2.4
Urinary tract infection (10046571) 18 0.4 0.2 0.6 8 0.5 0.2 1.0
Arthralgia (10003239) 23 0.5 0.3 0.8 7 0.5 0.2 1.0Musculoskeletal and connective tissue

disorders (10028395) Back pain (10003988) 46 1.0 0.7 1.3 20 1.3 0.8 2.0
Pain in extremity (10033425) 25 0.6 0.4 0.8 7 0.5 0.2 1.0

Nervous system disorders (10029205) Dizziness (10013573) 39 0.9 0.6 1.2 6 0.4 0.1 0.9
Headache (10019211) 77 1.7 1.3 2.1 34 2.3 1.6 3.1
Sinus headache (10040744) 9 0.2 0.1 0.4 9 0.6 0.3 1.1
Cough (10011224) 69 1.5 1.2 1.9 29 1.9 1.3 2.8
Nasal congestion (10028735) 61 1.3 1.0 1.7 20 1.3 0.8 2.0

Respiratory, thoracic and mediastinal
disorders (10038738)

Oropharyngeal pain (10068319) 96 2.1 1.7 2.6 41 2.7 2.0 3.7
Rhinorrhoea (10039101) 31 0.7 0.5 1.0 14 0.9 0.5 1.6

At least one symptom = at least one symptom experienced (regardless of the MedDRA Preferred Term)
N = number of administered doses; n/% = number/percentage of doses with the symptom; 95% CI= exact 95% confidence interval; LL = Lower Limit, UL = Upper Limit
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Table 36 Percentage of doses with unsolicited symptoms with causal relationship to vaccination classified by MEDDRA
Primary System Organ Class and Preferred Term within Day 0-Day 84 in subjects aged 18-64 years old in study
Q-Pan-002 (Total Vaccinated cohort)

Q-Pan
 N = 4539

Placebo
 N = 1507

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL
At least one symptom 456 10.0 9.2 11.0 97 6.4 5.3 7.8
Blood and lymphatic system disorders
(10005329)

Anaemia (10002034) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

Lymph node pain (10025182) 5 0.1 0.0 0.3 1 0.1 0.0 0.4
Lymphadenopathy (10025197) 22 0.5 0.3 0.7 10 0.7 0.3 1.2

Cardiac disorders (10007541) Palpitations (10033557) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Ear and labyrinth disorders (10013993) Ear congestion (10052136) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

Ear discomfort (10052137) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Ear pain (10014020) 2 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Tinnitus (10043882) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Vertigo (10047340) 2 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2

Endocrine disorders (10014698) Hypothyroidism (10021114) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Eye disorders (10015919) Abnormal sensation in eye

(10000173)
1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

Eye pain (10015958) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Lacrimation increased (10023644) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Vision blurred (10047513) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

Gastrointestinal disorders (10017947) Abdominal discomfort (10000059) 0 0.0 0.0 0.1 2 0.1 0.0 0.5
Abdominal pain (10000081) 4 0.1 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.4
Abdominal pain upper (10000087) 7 0.2 0.1 0.3 2 0.1 0.0 0.5
Diarrhoea (10012735) 17 0.4 0.2 0.6 4 0.3 0.1 0.7
Dry mouth (10013781) 2 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.4
Dyspepsia (10013946) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Gastrointestinal pain (10017999) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Nausea (10028813) 51 1.1 0.8 1.5 13 0.9 0.5 1.5
Retching (10038776) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Stomach discomfort (10042101) 4 0.1 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.4
Toothache (10044055) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
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Q-Pan
 N = 4539

Placebo
 N = 1507

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL

Vomiting (10047700) 11 0.2 0.1 0.4 3 0.2 0.0 0.6
General disorders and administration site
conditions (10018065)

Asthenia (10003549) 3 0.1 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2

Axillary pain (10048750) 5 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.2
Chest discomfort (10008469) 2 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Chest pain (10008479) 2 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.4
Chills (10008531) 3 0.1 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.4
Fatigue (10016256) 3 0.1 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.4
Feeling hot (10016334) 3 0.1 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Feeling of body temperature
change (10061458)

1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

Induration (10060708) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Influenza like illness (10022004) 13 0.3 0.2 0.5 3 0.2 0.0 0.6
Injection site anaesthesia
(10022046)

0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4

Injection site dryness (10067252) 1 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Injection site erythema (10022061) 3 0.1 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.4
Injection site haematoma
(10022066)

22 0.5 0.3 0.7 7 0.5 0.2 1.0

Injection site haemorrhage
(10022067)

3 0.1 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2

Injection site induration
(10022075)

8 0.2 0.1 0.3 0 0.0 0.0 0.2

Injection site irritation (10022079) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Injection site macule (10067255) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Injection site mass (10022081) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Injection site nodule (10057880) 3 0.1 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Injection site pain (10022086) 7 0.2 0.1 0.3 0 0.0 0.0 0.2
Injection site pruritus (10022093) 44 1.0 0.7 1.3 3 0.2 0.0 0.6
Injection site rash (10022094) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Injection site reaction (10022095) 17 0.4 0.2 0.6 2 0.1 0.0 0.5
Injection site scab (10066210) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
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Q-Pan
 N = 4539

Placebo
 N = 1507

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL

Injection site warmth (10022112) 41 0.9 0.6 1.2 1 0.1 0.0 0.4
Local swelling (10024770) 2 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Malaise (10025482) 3 0.1 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Pain (10033371) 8 0.2 0.1 0.3 1 0.1 0.0 0.4
Pyrexia (10037660) 4 0.1 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Thirst (10043458) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

Hepatobiliary disorders (10019805) Cholelithiasis (10008629) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Infections and infestations (10021881) Bronchitis (10006451) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

Conjunctivitis infective (10010742) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Gastroenteritis (10017888) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Herpes zoster (10019974) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Influenza (10022000) 2 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Nasopharyngitis (10028810) 14 0.3 0.2 0.5 2 0.1 0.0 0.5
Oral herpes (10067152) 2 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.4
Rhinitis (10039083) 2 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Sinusitis (10040753) 4 0.1 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Upper respiratory tract infection
(10046306)

9 0.2 0.1 0.4 2 0.1 0.0 0.5

Urinary tract infection (10046571) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Investigations (10022891) Blood pressure decreased

(10005734)
0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4

Metabolism and nutrition disorders (10027433) Anorexia (10002646) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Decreased appetite (10061428) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

Musculoskeletal and connective tissue
disorders (10028395)

Arthralgia (10003239) 3 0.1 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.4

Arthritis (10003246) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Axillary mass (10049021) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Back pain (10003988) 8 0.2 0.1 0.3 3 0.2 0.0 0.6
Flank pain (10016750) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Groin pain (10018735) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Joint stiffness (10023230) 1 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Joint swelling (10023232) 2 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
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Q-Pan
 N = 4539

Placebo
 N = 1507

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL

Limb discomfort (10061224) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Muscle spasms (10028334) 3 0.1 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.4
Muscle tightness (10049816) 2 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Muscular weakness (10028372) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Musculoskeletal pain (10028391) 5 0.1 0.0 0.3 1 0.1 0.0 0.4
Musculoskeletal stiffness
(10052904)

8 0.2 0.1 0.3 2 0.1 0.0 0.5

Myalgia (10028411) 9 0.2 0.1 0.4 1 0.1 0.0 0.4
Neck pain (10028836) 6 0.1 0.0 0.3 2 0.1 0.0 0.5
Pain in extremity (10033425) 13 0.3 0.2 0.5 0 0.0 0.0 0.2
Pain in jaw (10033433) 2 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.4
Synovial cyst (10042858) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

Nervous system disorders (10029205) Dizziness (10013573) 24 0.5 0.3 0.8 1 0.1 0.0 0.4
Dysgeusia (10013911) 1 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Headache (10019211) 6 0.1 0.0 0.3 5 0.3 0.1 0.8
Hyperaesthesia (10020568) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Hypoaesthesia (10020937) 2 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.4
Lethargy (10024264) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Migraine (10027599) 3 0.1 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Paraesthesia (10033775) 5 0.1 0.0 0.3 1 0.1 0.0 0.4
Presyncope (10036653) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Sinus headache (10040744) 2 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.4
Somnolence (10041349) 1 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Syncope vasovagal (10042777) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

Psychiatric disorders (10037175) Anxiety (10002855) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Crying (10011469) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Depression (10012378) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Disorientation (10013395) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Insomnia (10022437) 5 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.2
Restlessness (10038743) 2 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2

Renal and urinary disorders (10038359) Atonic urinary bladder (10003629) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Urinary hesitation (10046542) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
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Q-Pan
 N = 4539

Placebo
 N = 1507

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders
(10038738)

Asthma (10003553) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

Cough (10011224) 10 0.2 0.1 0.4 4 0.3 0.1 0.7
Dyspnoea (10013968) 4 0.1 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Epistaxis (10015090) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Nasal congestion (10028735) 14 0.3 0.2 0.5 2 0.1 0.0 0.5
Oropharyngeal blistering
(10067950)

1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

Oropharyngeal pain (10068319) 24 0.5 0.3 0.8 7 0.5 0.2 1.0
Productive cough (10036790) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Pulmonary congestion (10037368) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Respiratory disorder (10038683) 1 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Respiratory tract congestion
(10052251)

4 0.1 0.0 0.2 3 0.2 0.0 0.6

Rhinorrhoea (10039101) 9 0.2 0.1 0.4 3 0.2 0.0 0.6
Sinus congestion (10040742) 5 0.1 0.0 0.3 1 0.1 0.0 0.4
Sneezing (10041232) 2 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Throat irritation (10043521) 3 0.1 0.0 0.2 2 0.1 0.0 0.5

Skin and subcutaneous tissue disorders
(10040785)

Acne (10000496) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

Dermatitis acneiform (10012432) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Erythema (10015150) 3 0.1 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Hyperhidrosis (10020642) 1 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Lichen planus (10024429) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Pain of skin (10033474) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Piloerection (10035039) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Pruritus (10037087) 3 0.1 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.4
Rash (10037844) 4 0.1 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.4
Urticaria (10046735) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4

Vascular disorders (10047065) Flushing (10016825) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Hot flush (10060800) 2 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.4
Hypertension (10020772) 1 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
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At least one symptom = at least one symptom experienced (regardless of the MedDRA Preferred Term)
N = number of administered doses
n/% = number/percentage of doses with the symptom
95% CI= exact 95% confidence interval; LL = Lower Limit, UL = Upper Limit
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Table 37 Percentage of doses with grade 3 unsolicited symptoms classified by MEDDRA Primary System Organ Class and
Preferred Term within Day 0-Day 84 in subjects aged 18-64 years old in study Q-Pan-002 (Total Vaccinated
cohort)

Q-Pan
 N = 4539

Placebo
 N = 1507

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL
At least one symptom 165 3.6 3.1 4.2 57 3.8 2.9 4.9
Cardiac disorders (10007541) Myocardial infarction (10028596) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

Palpitations (10033557) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Ear and labyrinth disorders (10013993) Ear pain (10014020) 3 0.1 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2

Vestibular neuronitis (10047393) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Gastrointestinal disorders (10017947) Abdominal discomfort (10000059) 1 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4

Abdominal hernia (10060954) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Abdominal pain (10000081) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Abdominal pain upper (10000087) 3 0.1 0.0 0.2 2 0.1 0.0 0.5
Diarrhoea (10012735) 7 0.2 0.1 0.3 4 0.3 0.1 0.7
Enteritis (10014866) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Gastrooesophageal reflux disease
(10017885)

1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

Nausea (10028813) 7 0.2 0.1 0.3 2 0.1 0.0 0.5
Stomach discomfort (10042101) 3 0.1 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Toothache (10044055) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Vomiting (10047700) 7 0.2 0.1 0.3 3 0.2 0.0 0.6

General disorders and administration site
conditions (10018065)

Asthenia (10003549) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

Chest pain (10008479) 3 0.1 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.4
Chills (10008531) 1 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Facial pain (10016059) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Fatigue (10016256) 2 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Influenza like illness (10022004) 10 0.2 0.1 0.4 6 0.4 0.1 0.9
Injection site pain (10022086) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Pain (10033371) 3 0.1 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Pyrexia (10037660) 3 0.1 0.0 0.2 2 0.1 0.0 0.5
Ulcer (10045285) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
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Q-Pan
 N = 4539

Placebo
 N = 1507

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL
Immune system disorders (10021428) Anaphylactic reaction (10002198) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

Drug hypersensitivity (10013700) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Infections and infestations (10021881) Bronchitis (10006451) 6 0.1 0.0 0.3 1 0.1 0.0 0.4

Bronchitis viral (10053160) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Conjunctivitis infective (10010742) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Dengue fever (10012310) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Diarrhoea infectious (10012742) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Diverticulitis (10013538) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Ear infection (10014011) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Gastroenteritis (10017888) 2 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Genital herpes (10018150) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Herpes zoster (10019974) 1 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Hordeolum (10020377) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Influenza (10022000) 3 0.1 0.0 0.2 5 0.3 0.1 0.8
Nasopharyngitis (10028810) 12 0.3 0.1 0.5 2 0.1 0.0 0.5
Otitis media (10033078) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Pharyngitis (10034835) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Pharyngitis streptococcal
(10034839)

4 0.1 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2

Pneumonia (10035664) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Respiratory tract infection
(10062352)

0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4

Sinusitis (10040753) 5 0.1 0.0 0.3 3 0.2 0.0 0.6
Sweat gland infection (10055027) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Tooth abscess (10044016) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Tooth infection (10048762) 0 0.0 0.0 0.1 2 0.1 0.0 0.5
Upper respiratory tract infection
(10046306)

12 0.3 0.1 0.5 2 0.1 0.0 0.5

Urinary tract infection (10046571) 1 0.0 0.0 0.1 2 0.1 0.0 0.5
Viral infection (10047461) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Viral labyrinthitis (10047466) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
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Q-Pan
 N = 4539

Placebo
 N = 1507

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL
Injury, poisoning and procedural complications
(10022117)

Ankle fracture (10002544) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

Back injury (10003986) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Joint dislocation (10023204) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Joint sprain (10023229) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Meniscus lesion (10053777) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Muscle strain (10050031) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Procedural pain (10064882) 2 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Radius fracture (10037802) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Tooth injury (10044043) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Wrist fracture (10048049) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

Investigations (10022891) Blood glucose increased
(10005557)

1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

Blood pressure decreased
(10005734)

0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4

Metabolism and nutrition disorders (10027433) Dehydration (10012174) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Musculoskeletal and connective tissue
disorders (10028395)

Back pain (10003988) 5 0.1 0.0 0.3 1 0.1 0.0 0.4

Bone pain (10006002) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Intervertebral disc protrusion
(10050296)

1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

Muscle spasms (10028334) 2 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Musculoskeletal chest pain
(10050819)

0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4

Musculoskeletal stiffness
(10052904)

1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

Myalgia (10028411) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Neck pain (10028836) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Pain in extremity (10033425) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Rotator cuff syndrome (10039227) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Tendonitis (10043255) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
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Q-Pan
 N = 4539

Placebo
 N = 1507

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL
Neoplasms benign, malignant and unspecified
(incl cysts and polyps) (10029104)

Breast cancer recurrent
(10006198)

1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

Colon cancer (10009944) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Nervous system disorders (10029205) Carotid artery dissection

(10050403)
0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4

Cerebrovascular accident
(10008190)

0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4

Convulsion (10010904) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Dizziness (10013573) 3 0.1 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Headache (10019211) 7 0.2 0.1 0.3 5 0.3 0.1 0.8
Hyperaesthesia (10020568) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Hypoaesthesia (10020937) 1 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Ischaemic stroke (10061256) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Migraine (10027599) 5 0.1 0.0 0.3 1 0.1 0.0 0.4
Paraesthesia (10033775) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Presyncope (10036653) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Sciatica (10039674) 2 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Sinus headache (10040744) 1 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4

Psychiatric disorders (10037175) Adjustment disorder with mixed
anxiety and depressed mood
(10001299)

1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

Depression (10012378) 2 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Insomnia (10022437) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Post-traumatic stress disorder
(10036316)

1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

Renal and urinary disorders (10038359) Dysuria (10013990) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Nephrolithiasis (10029148) 2 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.4

Reproductive system and breast disorders
(10038604)

Dysmenorrhoea (10013935) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

Ovarian cyst (10033132) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders
(10038738)

Bronchial hyperreactivity
(10066091)

1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

Cough (10011224) 3 0.1 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.4
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Q-Pan
 N = 4539

Placebo
 N = 1507

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL

Dry throat (10013789) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Dyspnoea (10013968) 2 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Nasal congestion (10028735) 3 0.1 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.4
Oropharyngeal pain (10068319) 6 0.1 0.0 0.3 2 0.1 0.0 0.5
Respiratory failure (10038695) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Respiratory tract congestion
(10052251)

0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4

Rhinorrhoea (10039101) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Sinus congestion (10040742) 2 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.4
Throat irritation (10043521) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

Skin and subcutaneous tissue disorders
(10040785)

Alopecia (10001760) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

Dermatitis allergic (10012434) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Ecchymosis (10014080) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Erythema (10015150) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

Surgical and medical procedures (10042613) Oral surgery (10051059) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Tooth extraction (10062132) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

Vascular disorders (10047065) Hypertension (10020772) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
At least one symptom = at least one symptom experienced (regardless of the MedDRA Preferred Term)
N = number of administered doses
n/% = number/percentage of doses with the symptom
95% CI= exact 95% confidence interval; LL = Lower Limit, UL = Upper Limit
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Table 38 Percentage of doses with grade 3 unsolicited symptoms classified by MEDDRA Primary System Organ Class and
Preferred Term with causal relationship to vaccination, with medically attended visit, within Day 0-Day 84 in
subjects 18-64 years of age in study Q-Pan-002 (Total vaccinated cohort)

Q-Pan
 N = 4539

Placebo
 N = 1507

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL
At least one symptom 6 0.1 0.0 0.3 2 0.1 0.0 0.5
Gastrointestinal disorders (10017947) Abdominal pain upper (10000087) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Infections and infestations (10021881) Sinusitis (10040753) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Nervous system disorders (10029205) Dizziness (10013573) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

Headache (10019211) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Migraine (10027599) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Paraesthesia (10033775) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

Respiratory, thoracic and mediastinal disorders
(10038738)

Oropharyngeal pain (10068319) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4

Throat irritation (10043521) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Skin and subcutaneous tissue disorders
(10040785)

Erythema (10015150) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

At least one symptom = at least one symptom experienced (regardless of the MedDRA Preferred Term)
N = number of administered doses
n/% = number/percentage of doses with the symptom
95% CI= exact 95% confidence interval; LL = Lower Limit, UL = Upper Limit
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Table 39 Percentage of doses with unsolicited symptoms (incidence ≥0.5%) classified by MEDDRA Primary System Organ
Class and Preferred Term within 21 days (Day 0-Day 20) after each vaccination in subjects aged >64 years old in
study Q-Pan-002 (Total Vaccinated cohort)

Q-Pan
N = 2208

Placebo
N = 733

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL
At least one symptom 481 21.8 20.1 23.6 133 18.1 15.4 21.1
Gastrointestinal disorders (10017947) Diarrhoea (10012735) 37 1.7 1.2 2.3 10 1.4 0.7 2.5

Nausea (10028813) 20 0.9 0.6 1.4 3 0.4 0.1 1.2
Vomiting (10047700) 10 0.5 0.2 0.8 3 0.4 0.1 1.2

General disorders and administration site Influenza like illness (10022004) 8 0.4 0.2 0.7 8 1.1 0.5 2.1
conditions (10018065) Injection site pruritus (10022093) 22 1.0 0.6 1.5 1 0.1 0.0 0.8
Infections and infestations (10021881) Bronchitis (10006451) 12 0.5 0.3 0.9 6 0.8 0.3 1.8

Nasopharyngitis (10028810) 34 1.5 1.1 2.1 10 1.4 0.7 2.5
Sinusitis (10040753) 7 0.3 0.1 0.7 4 0.5 0.1 1.4
Upper respiratory tract infection (10046306) 21 1.0 0.6 1.5 8 1.1 0.5 2.1
Urinary tract infection (10046571) 10 0.5 0.2 0.8 2 0.3 0.0 1.0

Musculoskeletal and connective tissue Back pain (10003988) 21 1.0 0.6 1.5 3 0.4 0.1 1.2
disorders (10028395) Musculoskeletal pain (10028391) 15 0.7 0.4 1.1 5 0.7 0.2 1.6

Pain in extremity (10033425) 20 0.9 0.6 1.4 4 0.5 0.1 1.4
Nervous system disorders (10029205) Dizziness (10013573) 15 0.7 0.4 1.1 2 0.3 0.0 1.0

Headache (10019211) 24 1.1 0.7 1.6 7 1.0 0.4 2.0
Cough (10011224) 26 1.2 0.8 1.7 7 1.0 0.4 2.0Respiratory, thoracic and mediastinal disorders (10038738)
Nasal congestion (10028735) 12 0.5 0.3 0.9 2 0.3 0.0 1.0
Pharyngolaryngeal pain (10034844) 33 1.5 1.0 2.1 12 1.6 0.8 2.8
Rhinorrhoea (10039101) 13 0.6 0.3 1.0 3 0.4 0.1 1.2

Skin and subcutaneous tissue disorders Rash (10037844) 10 0.5 0.2 0.8 0 0.0 0.0 0.5
(10040785)
At least one symptom = at least one symptom experienced (regardless of the MedDRA Preferred Term)
N = number of administered doses; n/% = number/percentage of doses with the symptom
95% CI= exact 95% confidence interval; LL = Lower Limit, UL = Upper Limit
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Table 40 Percentage of doses with unsolicited symptoms with causal relationship to vaccination, classified by MEDDRA
Primary System Organ Class and Preferred Term, within 21 days (Day 0-Day 20) after each vaccination in
subjects aged >64 years old in study Q-Pan-002 (Total vaccinated cohort)

Q-Pan
N = 2208

Placebo
N = 733

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL
At least one symptom 153 6.9 5.9 8.1 33 4.5 3.1 6.3
Blood and lymphatic system disorders Lymph node pain (10025182) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
(10005329) Lymphadenopathy (10025197) 2 0.1 0.0 0.3 1 0.1 0.0 0.8
Cardiac disorders (10007541) Palpitations (10033557) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Ear and labyrinth disorders (10013993) Ear pain (10014020) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Vertigo (10047340) 3 0.1 0.0 0.4 0 0.0 0.0 0.5
Eye disorders (10015919) Eye irritation (10015946) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Gastrointestinal disorders (10017947) Abdominal pain (10000081) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Abdominal pain upper (10000087) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Defaecation urgency (10012110) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Diarrhoea (10012735) 16 0.7 0.4 1.2 7 1.0 0.4 2.0
Dry mouth (10013781) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Gastrointestinal pain (10017999) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Nausea (10028813) 11 0.5 0.2 0.9 2 0.3 0.0 1.0
Toothache (10044055) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Vomiting (10047700) 1 0.0 0.0 0.3 2 0.3 0.0 1.0

General disorders and administration site Asthenia (10003549) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
conditions (10018065) Axillary pain (10048750) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Chest pain (10008479) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Chills (10008531) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.8
Fatigue (10016256) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Feeling hot (10016334) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Influenza like illness (10022004) 2 0.1 0.0 0.3 2 0.3 0.0 1.0
Injection site bruising (10022052) 9 0.4 0.2 0.8 0 0.0 0.0 0.5
Injection site discomfort (10054266) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Injection site haemorrhage (10022067) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Injection site induration (10022075) 3 0.1 0.0 0.4 0 0.0 0.0 0.5
Injection site nodule (10057880) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Injection site pain (10022086) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Injection site pruritus (10022093) 21 1.0 0.6 1.5 1 0.1 0.0 0.8
Injection site reaction (10022095) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Injection site scab (10066210) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
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Q-Pan
N = 2208

Placebo
N = 733

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL

Injection site swelling (10053425) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Injection site warmth (10022112) 9 0.4 0.2 0.8 1 0.1 0.0 0.8
Malaise (10025482) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Oedema peripheral (10030124) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Pain (10033371) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Peripheral coldness (10034568) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Pyrexia (10037660) 0 0.0 0.0 0.2 2 0.3 0.0 1.0
Thirst (10043458) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Hepatobiliary disorders (10019805) Jaundice (10023126) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Infections and infestations (10021881) Bronchitis (10006451) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.8

Eye infection (10015929) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Herpes zoster (10019974) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Influenza (10022000) 1 0.0 0.0 0.3 1 0.1 0.0 0.8
Nasopharyngitis (10028810) 5 0.2 0.1 0.5 1 0.1 0.0 0.8
Oral herpes (10067152) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Sinusitis (10040753) 1 0.0 0.0 0.3 1 0.1 0.0 0.8
Upper respiratory tract infection (10046306) 1 0.0 0.0 0.3 2 0.3 0.0 1.0
Urinary tract infection (10046571) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.8
Vaginal infection (10046914) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Injury, poisoning and procedural complications (10022117) Contusion (10050584) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Metabolism and nutrition disorders (10027433) Anorexia (10002646) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Musculoskeletal and connective tissue Axillary mass (10049021) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
disorders (10028395) Back pain (10003988) 5 0.2 0.1 0.5 2 0.3 0.0 1.0

Joint stiffness (10023230) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Limb discomfort (10061224) 3 0.1 0.0 0.4 0 0.0 0.0 0.5
Mobility decreased (10048334) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Muscle spasms (10028334) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Muscle tightness (10049816) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Muscular weakness (10028372) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Musculoskeletal pain (10028391) 2 0.1 0.0 0.3 1 0.1 0.0 0.8
Musculoskeletal stiffness (10052904) 4 0.2 0.0 0.5 1 0.1 0.0 0.8
Myalgia (10028411) 2 0.1 0.0 0.3 2 0.3 0.0 1.0
Neck pain (10028836) 2 0.1 0.0 0.3 1 0.1 0.0 0.8
Pain in extremity (10033425) 4 0.2 0.0 0.5 1 0.1 0.0 0.8
Upper extremity mass (10048698) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Nervous system disorders (10029205) Dizziness (10013573) 5 0.2 0.1 0.5 2 0.3 0.0 1.0
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Q-Pan
N = 2208

Placebo
N = 733

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL

Dysgeusia (10013911) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Headache (10019211) 4 0.2 0.0 0.5 1 0.1 0.0 0.8
Hypoaesthesia (10020937) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Paraesthesia (10033775) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Post herpetic neuralgia (10036376) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.8
Tremor (10044565) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Psychiatric disorders (10037175) Confusional state (10010305) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Insomnia (10022437) 3 0.1 0.0 0.4 0 0.0 0.0 0.5
Restlessness (10038743) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Respiratory, thoracic and mediastinal disorders Cough (10011224) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
(10038738) Dyspnoea (10013968) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Nasal congestion (10028735) 4 0.2 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.5
Painful respiration (10033517) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Pharyngolaryngeal pain (10034844) 7 0.3 0.1 0.7 1 0.1 0.0 0.8
Respiratory disorder (10038683) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Rhinorrhoea (10039101) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Sinus congestion (10040742) 0 0.0 0.0 0.2 2 0.3 0.0 1.0
Throat irritation (10043521) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Skin and subcutaneous tissue disorders Ecchymosis (10014080) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
(10040785) Livedo reticularis (10024648) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.8

Photosensitivity reaction (10034972) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Pruritus (10037087) 4 0.2 0.0 0.5 2 0.3 0.0 1.0
Rash (10037844) 3 0.1 0.0 0.4 0 0.0 0.0 0.5
Rash erythematous (10037855) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Rash pruritic (10037884) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Vascular disorders (10047065) Flushing (10016825) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Hot flush (10060800) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

At least one symptom = at least one symptom experienced (regardless of the MedDRA Preferred Term)
N = number of administered doses
n/% = number/percentage of doses with the symptom
95% CI= exact 95% confidence interval; LL = Lower Limit, UL = Upper Limit
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Table 41 Percentage of doses with grade 3 unsolicited symptoms classified by MEDDRA Primary System Organ Class and
Preferred Term, within 21 days (Day 0-Day 20) after each vaccination in subjects aged >64 years old in study Q-
Pan-002 (Total vaccinated cohort)

Q-Pan
N = 2208

Placebo
N = 733

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL
At least one symptom 48 2.2 1.6 2.9 19 2.6 1.6 4.0
Ear and labyrinth disorders (10013993) Ear pain (10014020) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Vertigo (10047340) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Eye disorders (10015919) Eye irritation (10015946) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Gastrointestinal disorders (10017947) Colitis (10009887) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Diarrhoea (10012735) 3 0.1 0.0 0.4 1 0.1 0.0 0.8
Gastritis (10017853) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.8
Ileus (10021328) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Intestinal obstruction (10022687) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Nausea (10028813) 2 0.1 0.0 0.3 1 0.1 0.0 0.8
Vomiting (10047700) 3 0.1 0.0 0.4 1 0.1 0.0 0.8

General disorders and administration site Asthenia (10003549) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
conditions (10018065) Chills (10008531) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Influenza like illness (10022004) 1 0.0 0.0 0.3 3 0.4 0.1 1.2
Injection site warmth (10022112) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Pyrexia (10037660) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Infections and infestations (10021881) Bronchitis (10006451) 3 0.1 0.0 0.4 0 0.0 0.0 0.5
Cellulitis (10007882) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Gastroenteritis (10017888) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.8
Gingival infection (10058802) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Influenza (10022000) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.8
Labyrinthitis (10023567) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Nasopharyngitis (10028810) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Pneumonia (10035664) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Tooth abscess (10044016) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Upper respiratory tract infection (10046306) 3 0.1 0.0 0.4 0 0.0 0.0 0.5
Urinary tract infection (10046571) 1 0.0 0.0 0.3 2 0.3 0.0 1.0

Injury, poisoning and procedural complications Joint sprain (10023229) 1 0.0 0.0 0.3 1 0.1 0.0 0.8
(10022117) Wrist fracture (10048049) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Metabolism and nutrition disorders (10027433) Dehydration (10012174) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.8

Gout (10018627) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.8
Hypoglycaemia (10020993) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
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Q-Pan
N = 2208

Placebo
N = 733

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL
Musculoskeletal and connective tissue Back pain (10003988) 4 0.2 0.0 0.5 1 0.1 0.0 0.8
disorders (10028395) Bursitis (10006811) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.8

Musculoskeletal pain (10028391) 0 0.0 0.0 0.2 2 0.3 0.0 1.0
Osteoarthritis (10031161) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Pain in extremity (10033425) 1 0.0 0.0 0.3 1 0.1 0.0 0.8
Tendonitis (10043255) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Nervous system disorders (10029205) Dizziness (10013573) 1 0.0 0.0 0.3 1 0.1 0.0 0.8
Hypersomnia (10020765) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Nerve compression (10029174) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Psychiatric disorders (10037175) Insomnia (10022437) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Renal and urinary disorders (10038359) Renal tubular acidosis (10038535) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders Cough (10011224) 2 0.1 0.0 0.3 1 0.1 0.0 0.8
(10038738) Nasal congestion (10028735) 3 0.1 0.0 0.4 0 0.0 0.0 0.5

Rhinorrhoea (10039101) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Skin and subcutaneous tissue disorders Rash (10037844) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
(10040785) Rash pruritic (10037884) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Surgical and medical procedures (10042613) Knee arthroplasty (10023469) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Tendon sheath incision (10043250) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.8
Vascular disorders (10047065) Hypertension (10020772) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.8

Hypotension (10021097) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
At least one symptom = at least one symptom experienced (regardless of the MedDRA Preferred Term)
N = number of administered doses
n/% = number/percentage of doses with the symptom
95% CI= exact 95% confidence interval; LL = Lower Limit, UL = Upper Limit
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Table 42 Percentage of doses with unsolicited symptoms (incidence ≥0.5%) classified by MEDDRA Primary System Organ
Class and Preferred Term within Day 0-Day 84 in subjects aged >64 years old in study Q-Pan-002 (Total
Vaccinated cohort)

Q-Pan
 N = 2208

Placebo
 N = 733

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL
At least one symptom 568 25.7 23.9 27.6 157 21.4 18.5 24.6
Gastrointestinal disorders (10017947) Diarrhoea (10012735) 38 1.7 1.2 2.4 11 1.5 0.8 2.7

Nausea (10028813) 21 1.0 0.6 1.5 4 0.5 0.1 1.4
Vomiting (10047700) 10 0.5 0.2 0.8 3 0.4 0.1 1.2
Influenza like illness (10022004) 8 0.4 0.2 0.7 8 1.1 0.5 2.1
Injection site haematoma (10022066) 10 0.5 0.2 0.8 0 0.0 0.0 0.5

General disorders and administration site
conditions (10018065)

Injection site pruritus (10022093) 25 1.1 0.7 1.7 1 0.1 0.0 0.8
Injection site warmth (10022112) 10 0.5 0.2 0.8 1 0.1 0.0 0.8

Infections and infestations (10021881) Bronchitis (10006451) 14 0.6 0.3 1.1 7 1.0 0.4 2.0
Influenza (10022000) 11 0.5 0.2 0.9 4 0.5 0.1 1.4
Nasopharyngitis (10028810) 40 1.8 1.3 2.5 11 1.5 0.8 2.7
Sinusitis (10040753) 17 0.8 0.4 1.2 5 0.7 0.2 1.6
Upper respiratory tract infection (10046306) 27 1.2 0.8 1.8 13 1.8 0.9 3.0
Urinary tract infection (10046571) 17 0.8 0.4 1.2 2 0.3 0.0 1.0
Arthralgia (10003239) 12 0.5 0.3 0.9 3 0.4 0.1 1.2
Back pain (10003988) 23 1.0 0.7 1.6 3 0.4 0.1 1.2

Musculoskeletal and connective tissue
disorders (10028395)

Musculoskeletal pain (10028391) 17 0.8 0.4 1.2 5 0.7 0.2 1.6
Pain in extremity (10033425) 20 0.9 0.6 1.4 4 0.5 0.1 1.4

Nervous system disorders (10029205) Dizziness (10013573) 15 0.7 0.4 1.1 2 0.3 0.0 1.0
Headache (10019211) 28 1.3 0.8 1.8 8 1.1 0.5 2.1
Cough (10011224) 29 1.3 0.9 1.9 7 1.0 0.4 2.0
Nasal congestion (10028735) 12 0.5 0.3 0.9 2 0.3 0.0 1.0
Oropharyngeal pain (10068319) 34 1.5 1.1 2.1 12 1.6 0.8 2.8
Rhinorrhoea (10039101) 13 0.6 0.3 1.0 3 0.4 0.1 1.2

Skin and subcutaneous tissue disorders
(10040785)

Rash (10037844) 10 0.5 0.2 0.8 0 0.0 0.0 0.5

At least one symptom = at least one symptom experienced (regardless of the MedDRA Preferred Term)
N = number of administered doses
n/% = number/percentage of doses with the symptom
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95% CI= exact 95% confidence interval; LL = Lower Limit, UL = Upper Limit
Table 43 Percentage of doses with unsolicited symptoms classified by MEDDRA Primary System Organ Class and

Preferred Term with causal relationship to vaccination, within Day 0-Day 84 in subjects aged >64 years in study
Q-Pan-002 (Total vaccinated cohort)

Q-Pan
 N = 2208

Placebo
 N = 733

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL
At least one symptom 157 7.1 6.1 8.3 34 4.6 3.2 6.4
Blood and lymphatic system disorders
(10005329)

Anaemia (10002034) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Lymph node pain (10025182) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Lymphadenopathy (10025197) 4 0.2 0.0 0.5 1 0.1 0.0 0.8

Cardiac disorders (10007541) Palpitations (10033557) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Ear and labyrinth disorders (10013993) Ear pain (10014020) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Vertigo (10047340) 3 0.1 0.0 0.4 0 0.0 0.0 0.5
Eye disorders (10015919) Eye irritation (10015946) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Gastrointestinal disorders (10017947) Abdominal pain (10000081) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Abdominal pain upper (10000087) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Defaecation urgency (10012110) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Diarrhoea (10012735) 16 0.7 0.4 1.2 7 1.0 0.4 2.0
Dry mouth (10013781) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Gastrointestinal pain (10017999) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Nausea (10028813) 11 0.5 0.2 0.9 2 0.3 0.0 1.0
Toothache (10044055) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Vomiting (10047700) 1 0.0 0.0 0.3 2 0.3 0.0 1.0

General disorders and administration site
conditions (10018065)

Asthenia (10003549) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Axillary pain (10048750) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Chest pain (10008479) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Chills (10008531) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.8
Fatigue (10016256) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Feeling hot (10016334) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Influenza like illness (10022004) 2 0.1 0.0 0.3 2 0.3 0.0 1.0
Injection site discomfort 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
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Q-Pan
 N = 2208

Placebo
 N = 733

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL

(10054266)
Injection site haematoma
(10022066)

10 0.5 0.2 0.8 0 0.0 0.0 0.5

Injection site haemorrhage
(10022067)

2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Injection site induration
(10022075)

3 0.1 0.0 0.4 0 0.0 0.0 0.5

Injection site nodule (10057880) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Injection site pain (10022086) 4 0.2 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.5
Injection site pruritus (10022093) 25 1.1 0.7 1.7 1 0.1 0.0 0.8
Injection site reaction (10022095) 7 0.3 0.1 0.7 0 0.0 0.0 0.5
Injection site scab (10066210) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Injection site swelling (10053425) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Injection site warmth (10022112) 10 0.5 0.2 0.8 1 0.1 0.0 0.8
Malaise (10025482) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Oedema peripheral (10030124) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Pain (10033371) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Peripheral coldness (10034568) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Pyrexia (10037660) 0 0.0 0.0 0.2 2 0.3 0.0 1.0
Thirst (10043458) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Hepatobiliary disorders (10019805) Jaundice (10023126) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Infections and infestations (10021881) Bronchitis (10006451) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.8

Eye infection (10015929) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Herpes zoster (10019974) 1 0.0 0.0 0.3 1 0.1 0.0 0.8
Influenza (10022000) 1 0.0 0.0 0.3 1 0.1 0.0 0.8
Nasopharyngitis (10028810) 5 0.2 0.1 0.5 1 0.1 0.0 0.8
Oral herpes (10067152) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Respiratory tract infection
(10062352)

1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Sinusitis (10040753) 1 0.0 0.0 0.3 1 0.1 0.0 0.8
Upper respiratory tract infection
(10046306)

1 0.0 0.0 0.3 2 0.3 0.0 1.0
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Q-Pan
 N = 2208

Placebo
 N = 733

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL

Urinary tract infection (10046571) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.8
Vaginal infection (10046914) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Metabolism and nutrition disorders (10027433) Anorexia (10002646) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Musculoskeletal and connective tissue
disorders (10028395)

Axillary mass (10049021) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Back pain (10003988) 6 0.3 0.1 0.6 2 0.3 0.0 1.0
Joint stiffness (10023230) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Limb discomfort (10061224) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Muscle spasms (10028334) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Muscle tightness (10049816) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Musculoskeletal pain (10028391) 2 0.1 0.0 0.3 1 0.1 0.0 0.8
Musculoskeletal stiffness
(10052904)

2 0.1 0.0 0.3 1 0.1 0.0 0.8

Myalgia (10028411) 2 0.1 0.0 0.3 2 0.3 0.0 1.0
Neck pain (10028836) 2 0.1 0.0 0.3 1 0.1 0.0 0.8
Pain in extremity (10033425) 2 0.1 0.0 0.3 1 0.1 0.0 0.8
Upper extremity mass (10048698) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Nervous system disorders (10029205) Dizziness (10013573) 5 0.2 0.1 0.5 2 0.3 0.0 1.0
Dysgeusia (10013911) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Headache (10019211) 4 0.2 0.0 0.5 1 0.1 0.0 0.8
Hypoaesthesia (10020937) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Paraesthesia (10033775) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Post herpetic neuralgia
(10036376)

0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.8

Tremor (10044565) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Psychiatric disorders (10037175) Confusional state (10010305) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Insomnia (10022437) 3 0.1 0.0 0.4 0 0.0 0.0 0.5
Restlessness (10038743) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Respiratory, thoracic and mediastinal disorders
(10038738)

Cough (10011224) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Dyspnoea (10013968) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Nasal congestion (10028735) 4 0.2 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.5
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Q-Pan
 N = 2208

Placebo
 N = 733

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL

Oropharyngeal pain (10068319) 7 0.3 0.1 0.7 1 0.1 0.0 0.8
Painful respiration (10033517) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Respiratory disorder (10038683) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Rhinorrhoea (10039101) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Sinus congestion (10040742) 0 0.0 0.0 0.2 2 0.3 0.0 1.0
Throat irritation (10043521) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Skin and subcutaneous tissue disorders
(10040785)

Ecchymosis (10014080) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Livedo reticularis (10024648) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.8
Photosensitivity reaction
(10034972)

1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Pruritus (10037087) 1 0.0 0.0 0.3 2 0.3 0.0 1.0
Rash (10037844) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Rash pruritic (10037884) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Vascular disorders (10047065) Flushing (10016825) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Hot flush (10060800) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

At least one symptom = at least one symptom experienced (regardless of the MedDRA Preferred Term)
N = number of administered doses
n/% = number/percentage of doses with the symptom
95% CI= exact 95% confidence interval; LL = Lower Limit, UL = Upper Limit
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Table 44 Percentage of doses with grade 3 unsolicited symptoms classified by MEDDRA Primary System Organ Class and
Preferred Term within Day 0-Day 84 in subjects >64 years of age in study Q-Pan-002 (Total vaccinated cohort)

Q-Pan
 N = 2208

Placebo
 N = 733

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL
At least one symptom 75 3.4 2.7 4.2 24 3.3 2.1 4.8
Cardiac disorders (10007541) Angina unstable (10002388) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.8

Arrhythmia (10003119) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.8
Atrial fibrillation (10003658) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Myocardial infarction (10028596) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Ear and labyrinth disorders (10013993) Ear pain (10014020) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Vertigo (10047340) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Eye disorders (10015919) Conjunctivitis (10010741) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Eye irritation (10015946) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Gastrointestinal disorders (10017947) Colitis (10009887) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Diarrhoea (10012735) 3 0.1 0.0 0.4 1 0.1 0.0 0.8
Gastritis (10017853) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.8
Gastrointestinal haemorrhage
(10017955)

0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.8

Ileus (10021328) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Intestinal obstruction (10022687) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Nausea (10028813) 2 0.1 0.0 0.3 1 0.1 0.0 0.8
Vomiting (10047700) 3 0.1 0.0 0.4 1 0.1 0.0 0.8

General disorders and administration site
conditions (10018065)

Asthenia (10003549) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Calcinosis (10006938) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Chills (10008531) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Influenza like illness (10022004) 1 0.0 0.0 0.3 3 0.4 0.1 1.2
Injection site warmth (10022112) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Pyrexia (10037660) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Infections and infestations (10021881) Bronchitis (10006451) 3 0.1 0.0 0.4 0 0.0 0.0 0.5
Cellulitis (10007882) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Cholangitis suppurative
(10008610)

1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
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Q-Pan
 N = 2208

Placebo
 N = 733

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL

Gastroenteritis (10017888) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.8
Gingival infection (10058802) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Influenza (10022000) 3 0.1 0.0 0.4 1 0.1 0.0 0.8
Labyrinthitis (10023567) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Nasopharyngitis (10028810) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Otitis media (10033078) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Pneumonia (10035664) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Respiratory tract infection
(10062352)

1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Skin bacterial infection (10052891) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Tooth abscess (10044016) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Upper respiratory tract infection
(10046306)

3 0.1 0.0 0.4 0 0.0 0.0 0.5

Urinary tract infection (10046571) 3 0.1 0.0 0.4 2 0.3 0.0 1.0
Injury, poisoning and procedural complications
(10022117)

Foot fracture (10016970) 2 0.1 0.0 0.3 1 0.1 0.0 0.8

Joint dislocation (10023204) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Joint sprain (10023229) 1 0.0 0.0 0.3 1 0.1 0.0 0.8
Meniscus lesion (10053777) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.8
Rib fracture (10039117) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Skin laceration (10058818) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Wrist fracture (10048049) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Metabolism and nutrition disorders (10027433) Gout (10018627) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.8
Hypoglycaemia (10020993) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Musculoskeletal and connective tissue
disorders (10028395)

Arthralgia (10003239) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Back pain (10003988) 5 0.2 0.1 0.5 1 0.1 0.0 0.8
Bursitis (10006811) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.8
Musculoskeletal pain (10028391) 1 0.0 0.0 0.3 2 0.3 0.0 1.0
Osteoarthritis (10031161) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Pain in extremity (10033425) 2 0.1 0.0 0.3 1 0.1 0.0 0.8
Rotator cuff syndrome (10039227) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
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Q-Pan
 N = 2208

Placebo
 N = 733

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL

Spondylolisthesis (10063550) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Tendonitis (10043255) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Neoplasms benign, malignant and unspecified
(incl cysts and polyps) (10029104)

Brain neoplasm malignant
(10006131)

0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.8

Thyroid cancer (10066474) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Nervous system disorders (10029205) Dizziness (10013573) 1 0.0 0.0 0.3 1 0.1 0.0 0.8

Headache (10019211) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Hypersomnia (10020765) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Lumbar radiculopathy (10050219) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Nerve compression (10029174) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Psychiatric disorders (10037175) Insomnia (10022437) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Mental status changes (10048294) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.8

Renal and urinary disorders (10038359) Nephrolithiasis (10029148) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Renal tubular acidosis (10038535) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Renal vessel disorder (10038553) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Respiratory, thoracic and mediastinal disorders
(10038738)

Cough (10011224) 2 0.1 0.0 0.3 1 0.1 0.0 0.8

Nasal congestion (10028735) 3 0.1 0.0 0.4 0 0.0 0.0 0.5
Respiratory tract congestion
(10052251)

1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Rhinorrhoea (10039101) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Skin and subcutaneous tissue disorders
(10040785)

Rash pruritic (10037884) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Vascular disorders (10047065) Aortic aneurysm (10002882) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Hot flush (10060800) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Hypertension (10020772) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.8
Hypotension (10021097) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

At least one symptom = at least one symptom experienced (regardless of the MedDRA Preferred Term)
N = number of administered doses
n/% = number/percentage of doses with the symptom
95% CI= exact 95% confidence interval; LL = Lower Limit, UL = Upper Limit
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Table 45 Percentage of doses with grade 3 unsolicited symptoms classified by MEDDRA Primary System Organ Class and
Preferred Term with causal relationship to vaccination, with medically attended visit, within Day 0-Day 84 in
subjects >64 years of age in study Q-Pan-002 (Total vaccinated cohort)

Q-Pan
 N = 2208

Placebo
 N = 733

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL
At least one symptom 0 0.0 0.0 0.2 2 0.3 0.0 1.0
Infections and infestations (10021881) Influenza (10022000) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.8

Urinary tract infection (10046571) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.8
At least one symptom = at least one symptom experienced (regardless of the MedDRA Preferred Term)
N = number of administered doses
n/% = number/percentage of doses with the symptom
95% CI= exact 95% confidence interval; LL = Lower Limit, UL = Upper Limit
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Supportive studies H5N1-007, H5N1-008 and H5N1-002 with AS03-adjuvanted D-
Pan H5N1 vaccine

Studies H5N1-007 and H5N1-008 (pooled results)

Unsolicited adverse events (any symptom with an incidence ≥0.5%, grade 3 and those
causally related to vaccination) reported in adults (18-60 years old) during the 21-day
follow up period after the first dose and 30-day follow up period after the second dose in
studies H5N1-007 and H5N1-008 were pooled for all groups receiving the adjuvanted
H5N1 vaccine (30µg, 15µg, 7.5µg and 3.8µg HA). These data are presented in Table 46,
Table 47 and Table 48 respectively, in comparison to the control group of study H5N1-
008 (first dose of Fluarix�, second dose of placebo). Unsolicited symptoms reported in
elderly subjects (>60 years old) who were only enrolled in H5N1-008 are presented
separately for this trial.

In adults aged 18-60 years old, 24.4% of doses were followed by any unsolicited
symptom with the adjuvanted H5N1 vaccine, as compared to 19.0% in the control group
(Table 46). Subjects who received the adjuvanted H5N1 vaccine reported mainly local
adverse events such as injection site warmth and pruritus, flu like symptoms (cough,
pharyngolaryngeal pain, nasopharyngitis, influenza like illness) and gastrointestinal
symptoms (diarrhoea, nausea). Incidences of these adverse events were similar in both
groups, except for local adverse events which were predominantly observed with the
adjuvanted H5N1 vaccine. Cases of lymphadenopathy (local lymph nodes corresponding
to the lymphatic drainage of the injection site), which were seen more frequently with the
adjuvanted H5N1 vaccine are described in more detail below.

Incidences of grade 3 unsolicited symptoms were low and similar in both groups (i.e
2.5% versus 2.2% of doses respectively) (Table 47). Unsolicited symptoms considered as
causally related to vaccination by the investigator were more frequently observed with
the adjuvanted H5N1 vaccine as compared to the comparator vaccine (i.e 10.6% versus
4.6% of doses respectively).

Unsolicited symptoms tended to be less frequently reported in elderly vaccinees as
compared to the younger age group. Unsolicited adverse events of any intensity, grade 3
and causally related to vaccination were observed following 18.9%, 1.7% and 6.9% of
doses respectively with the adjuvanted H5N1 vaccine, as compared to 15.8%, 1.5% and
3.0% of doses respectively in the control group (Table 48).
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Table 46 Percentage of doses with unsolicited symptoms (incidence ≥0.5%)
classified by MEDDRA Primary System Organ Class and Preferred
Term within the 21 days (Day 0-Day 20) after the first vaccination and
within the 30 days (Day 0-Day 29) after the second vaccination in
studies H5N1-007 and H5N1-008 (Total Vaccinated cohort)

H5N1/ AS03 *
N = 7064

18-60 years old
95% CI

Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL

At least one symptom 1723 24.4 23.4 25.4
Blood and lymphatic system disorders
(10005329)

Lymphadenopathy (10025197) 74 1.0 0.8 1.3

Gastrointestinal disorders Diarrhoea (10012735) 64 0.9 0.7 1.2
(10017947) Nausea (10028813) 92 1.3 1.1 1.6

Influenza like illness (10022004) 45 0.6 0.5 0.9
Injection site pruritus (10022093) 69 1.0 0.8 1.2

General disorders and administration site
conditions (10018065)

Injection site reaction (10022095) 46 0.7 0.5 0.9
Injection site warmth (10022112) 81 1.1 0.9 1.4
Malaise (10025482) 76 1.1 0.8 1.3

Infections and infestations Nasopharyngitis (10028810) 111 1.6 1.3 1.9
(10021881) Rhinitis (10039083) 48 0.7 0.5 0.9
Musculoskeletal and connective tissue
disorders (10028395)

Back pain (10003988) 64 0.9 0.7 1.2

Dizziness (10013573) 60 0.8 0.6 1.1Nervous system disorders (10029205)
Headache (10019211) 142 2.0 1.7 2.4

Reproductive system and breast disorders
(10038604)

Dysmenorrhoea (10013935) 65 0.9 0.7 1.2

Cough (10011224) 55 0.8 0.6 1.0Respiratory, thoracic and mediastinal
disorders (10038738) Pharyngolaryngeal pain (10034844) 87 1.2 1.0 1.5
* H5N1 adjuvanted with AS03 (30µg, 15µg, 7.5µg and 3.8µg HA)
At least one symptom = at least one symptom experienced (regardless of the MedDRA Preferred Term)
N = number of administered doses
n/% = number/percentage of doses with the symptom
95% CI= exact 95% confidence interval; LL = Lower Limit, UL = Upper Limit
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Table 46 (cont�d) Percentage of doses with unsolicited symptoms (incidence
≥0.5%) classified by MEDDRA Primary System Organ Class and
Preferred Term within the 21 days (Day 0-Day 20) after the first
vaccination and within the 30 days (Day 0-Day 29) after the second
vaccination in study H5N1-008 (Total Vaccinated cohort)

H5N1
(15µg /AS03)
>60 years old

N = 801
95% CI

Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL
At least one symptom 151 18.9 16.2 21.7
Gastrointestinal disorders (10017947) Diarrhoea (10012735) 8 1.0 0.4 2.0

Injection site pruritus (10022093) 11 1.4 0.7 2.4General disorders and administration site conditions
(10018065) Injection site warmth (10022112) 8 1.0 0.4 2.0

Nasopharyngitis (10028810) 15 1.9 1.1 3.1Infections and infestations (10021881)
Rhinitis (10039083) 4 0.5 0.1 1.3
Muscle spasms (10028334) 4 0.5 0.1 1.3
Neck pain (10028836) 7 0.9 0.4 1.8

Musculoskeletal and connective tissue disorders
(10028395)

Pain in extremity (10033425) 7 0.9 0.4 1.8
Dizziness (10013573) 4 0.5 0.1 1.3Nervous system disorders (10029205)
Headache (10019211) 7 0.9 0.4 1.8

Psychiatric disorders (10037175) Insomnia (10022437) 4 0.5 0.1 1.3
Cough (10011224) 4 0.5 0.1 1.3Respiratory, thoracic and mediastinal disorders

(10038738) Pharyngolaryngeal pain (10034844) 4 0.5 0.1 1.3
Skin and subcutaneous tissue disorders (10040785) Pruritus (10037087) 5 0.6 0.2 1.5
At least one symptom = at least one symptom experienced (regardless of the MedDRA Preferred Term)
N = number of administered doses
n/% = number/percentage of doses with the symptom
95% CI= exact 95% confidence interval; LL = Lower Limit, UL = Upper Limit
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Table 46 (cont�d) Percentage of doses with unsolicited symptoms (incidence
≥0.5%) classified by MEDDRA Primary System Organ Class and
Preferred Term within the 21 days (Day 0-Day 20) after the first
vaccination and within the 30 days (Day 0-Day 29) after the second
vaccination in study H5N1-008 (Total Vaccinated cohort)

Fluarix
18-60 years old

N = 2247
>60 years old

N = 266
95% CI 95% CI

Primary System Organ Class
(CODE)

Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL
At least one symptom 427 19.0 17.4 20.7 42 15.8 11.6 20.7
Blood and lymphatic system
disorders (10005329)

Lymphadenopathy (10025197) 7 0.3 0.1 0.6 2 0.8 0.1 2.7

Gastrointestinal disorders
(10017947)

Diarrhoea (10012735) 21 0.9 0.6 1.4 1 0.4 0.0 2.1

Nausea (10028813) 12 0.5 0.3 0.9 0 0.0 0.0 1.4
Toothache (10044055) 10 0.4 0.2 0.8 3 1.1 0.2 3.3

General disorders and
administration site conditions
(10018065)

Injection site reaction (10022095) 2 0.1 0.0 0.3 2 0.8 0.1 2.7

Herpes simplex (10019948) 12 0.5 0.3 0.9 1 0.4 0.0 2.1Infections and infestations
(10021881) Nasopharyngitis (10028810) 32 1.4 1.0 2.0 4 1.5 0.4 3.8

Pharyngitis (10034835) 12 0.5 0.3 0.9 0 0.0 0.0 1.4
Arthralgia (10003239) 7 0.3 0.1 0.6 2 0.8 0.1 2.7
Back pain (10003988) 16 0.7 0.4 1.2 1 0.4 0.0 2.1

Musculoskeletal and connective
tissue disorders (10028395)

Pain in extremity (10033425) 6 0.3 0.1 0.6 2 0.8 0.1 2.7
Nervous system disorders
(10029205)

Dizziness (10013573) 15 0.7 0.4 1.1 2 0.8 0.1 2.7

Headache (10019211) 52 2.3 1.7 3.0 2 0.8 0.1 2.7
Migraine (10027599) 7 0.3 0.1 0.6 2 0.8 0.1 2.7

Reproductive system and breast
disorders (10038604)

Dysmenorrhoea (10013935) 28 1.2 0.8 1.8 0 0.0 0.0 1.4

Cough (10011224) 15 0.7 0.4 1.1 1 0.4 0.0 2.1Respiratory, thoracic and
mediastinal disorders (10038738) Pharyngolaryngeal pain

(10034844)
26 1.2 0.8 1.7 2 0.8 0.1 2.7

At least one symptom = at least one symptom experienced (regardless of the MedDRA Preferred Term)
N = number of administered doses ; n/% = number/percentage of doses with the symptom ; 95% CI= exact 95%
confidence interval; LL = Lower Limit, UL = Upper Limit
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Table 47 Percentage of doses with grade 3 unsolicited symptoms classified
by MEDDRA Primary System Organ Class and Preferred Term within
the 21 days (Day 0-Day 20) after the first vaccination and within the
30 days (Day 0-Day 29) after the second vaccination in studies H5N1-
007 and H5N1-008 (Total Vaccinated cohort)

18-60 years old
H5N1/ AS03 *

N = 7064
95% CI

Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL
At least one symptom 178 2.5 2.2 2.9

Lymph node pain (10025182) 1 0.0 0.0 0.1Blood and lymphatic system disorders
(10005329) Lymphadenopathy (10025197) 3 0.0 0.0 0.1
Eye disorders (10015919) Conjunctivitis (10010741) 1 0.0 0.0 0.1

Corneal erosion (10011013) 1 0.0 0.0 0.1
Eye pain (10015958) 1 0.0 0.0 0.1
Panophthalmitis (10033683) 1 0.0 0.0 0.1

Gastrointestinal disorders (10017947) Abdominal pain (10000081) 4 0.1 0.0 0.1
Abdominal pain upper (10000087) 4 0.1 0.0 0.1
Diarrhoea (10012735) 6 0.1 0.0 0.2
Dyspepsia (10013946) 1 0.0 0.0 0.1
Gastrointestinal disorder (10017944) 1 0.0 0.0 0.1
Nausea (10028813) 8 0.1 0.0 0.2
Oesophageal spasm (10030184) 1 0.0 0.0 0.1
Toothache (10044055) 3 0.0 0.0 0.1
Vomiting (10047700) 11 0.2 0.1 0.3
Asthenia (10003549) 1 0.0 0.0 0.1
Chest pain (10008479) 1 0.0 0.0 0.1
Chills (10008531) 1 0.0 0.0 0.1
Fatigue (10016256) 1 0.0 0.0 0.1
Feeling hot (10016334) 1 0.0 0.0 0.1
Inflammation (10061218) 1 0.0 0.0 0.1
Influenza like illness (10022004) 3 0.0 0.0 0.1
Injection site pain (10022086) 2 0.0 0.0 0.1
Injection site pruritus (10022093) 2 0.0 0.0 0.1
Malaise (10025482) 9 0.1 0.1 0.2
Oedema peripheral (10030124) 2 0.0 0.0 0.1
Pain (10033371) 2 0.0 0.0 0.1

General disorders and administration site
conditions (10018065)

Pyrexia (10037660) 3 0.0 0.0 0.1
Hepatobiliary disorders (10019805) Cholecystitis acute (10008614) 1 0.0 0.0 0.1
Immune system disorders (10021428) Hypersensitivity (10020751) 1 0.0 0.0 0.1

Seasonal allergy (10048908) 1 0.0 0.0 0.1
Acute tonsillitis (10001093) 2 0.0 0.0 0.1
Bronchitis (10006451) 1 0.0 0.0 0.1
Candidiasis (10007152) 1 0.0 0.0 0.1
Cellulitis (10007882) 1 0.0 0.0 0.1
Cystitis (10011781) 2 0.0 0.0 0.1
Diarrhoea infectious (10012742) 1 0.0 0.0 0.1

Infections and infestations (10021881)

Ear infection (10014011) 1 0.0 0.0 0.1
Eczema infected (10014199) 1 0.0 0.0 0.1
Gastroenteritis (10017888) 10 0.1 0.1 0.3
Gastrointestinal infection (10017964) 1 0.0 0.0 0.1
Gingival abscess (10052359) 1 0.0 0.0 0.1
Herpetic stomatitis (10020002) 1 0.0 0.0 0.1
Hordeolum (10020377) 1 0.0 0.0 0.1
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18-60 years old
H5N1/ AS03 *

N = 7064
95% CI

Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL
Influenza (10022000) 1 0.0 0.0 0.1
Kidney infection (10023424) 1 0.0 0.0 0.1
Laryngitis (10023874) 1 0.0 0.0 0.1
Nasopharyngitis (10028810) 5 0.1 0.0 0.2
Oral candidiasis (10030963) 1 0.0 0.0 0.1
Otitis media (10033078) 1 0.0 0.0 0.1
Pharyngitis (10034835) 2 0.0 0.0 0.1
Pharyngotonsillitis (10049140) 1 0.0 0.0 0.1
Pneumonia (10035664) 3 0.0 0.0 0.1
Pneumonia mycoplasmal (10035724) 1 0.0 0.0 0.1
Rhinitis (10039083) 1 0.0 0.0 0.1
Salmonellosis (10039447) 1 0.0 0.0 0.1
Scarlet fever (10039587) 1 0.0 0.0 0.1
Tonsillitis (10044008) 3 0.0 0.0 0.1
Upper respiratory tract infection
(10046306)

3 0.0 0.0 0.1

Viral infection (10047461) 1 0.0 0.0 0.1
Fracture (10017076) 1 0.0 0.0 0.1
Hand fracture (10019114) 1 0.0 0.0 0.1
Head injury (10019196) 2 0.0 0.0 0.1
Joint dislocation (10023204) 1 0.0 0.0 0.1
Joint injury (10060820) 1 0.0 0.0 0.1
Joint sprain (10023229) 2 0.0 0.0 0.1
Ligament injury (10061223) 1 0.0 0.0 0.1

Injury, poisoning and procedural
complications (10022117)

Neck injury (10062211) 1 0.0 0.0 0.1
Investigations (10022891) Heart rate irregular (10019304) 1 0.0 0.0 0.1

Arthralgia (10003239) 2 0.0 0.0 0.1
Arthropathy (10003285) 1 0.0 0.0 0.1
Back pain (10003988) 5 0.1 0.0 0.2
Bursitis (10006811) 1 0.0 0.0 0.1
Ganglion (10017702) 1 0.0 0.0 0.1
Muscle contracture (10062575) 2 0.0 0.0 0.1
Musculoskeletal stiffness (10052904) 1 0.0 0.0 0.1
Neck pain (10028836) 3 0.0 0.0 0.1
Nuchal rigidity (10058483) 1 0.0 0.0 0.1

Musculoskeletal and connective tissue
disorders (10028395)

Tenosynovitis (10043261) 1 0.0 0.0 0.1
Dizziness (10013573) 3 0.0 0.0 0.1
Headache (10019211) 11 0.2 0.1 0.3

Nervous system disorders (10029205)

Migraine (10027599) 8 0.1 0.0 0.2
Paraesthesia (10033775) 1 0.0 0.0 0.1
Somnolence (10041349) 2 0.0 0.0 0.1
Syncope (10042772) 1 0.0 0.0 0.1
Syncope vasovagal (10042777) 2 0.0 0.0 0.1
Insomnia (10022437) 3 0.0 0.0 0.1
Mental disorder (10061284) 1 0.0 0.0 0.1

Psychiatric disorders (10037175)

Sleep disorder (10040984) 2 0.0 0.0 0.1
Renal and urinary disorders (10038359) Renal colic (10038419) 1 0.0 0.0 0.1

Dysmenorrhoea (10013935) 1 0.0 0.0 0.1Reproductive system and breast disorders
(10038604) Uterine inflammation (10046793) 1 0.0 0.0 0.1

Asthma (10003553) 1 0.0 0.0 0.1Respiratory, thoracic and mediastinal
disorders (10038738) Asthmatic crisis (10064823) 1 0.0 0.0 0.1
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18-60 years old
H5N1/ AS03 *

N = 7064
95% CI

Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL
Bronchospasm (10006482) 1 0.0 0.0 0.1
Cough (10011224) 3 0.0 0.0 0.1
Dyspnoea (10013968) 1 0.0 0.0 0.1
Laryngeal oedema (10023845) 1 0.0 0.0 0.1
Pharyngolaryngeal pain (10034844) 2 0.0 0.0 0.1
Pneumothorax (10035759) 1 0.0 0.0 0.1
Blood blister (10005372) 1 0.0 0.0 0.1
Rash pruritic (10037884) 1 0.0 0.0 0.1

Skin and subcutaneous tissue disorders
(10040785)

Urticaria (10046735) 1 0.0 0.0 0.1
Abscess drainage (10000279) 1 0.0 0.0 0.1
Finger amputation (10016678) 1 0.0 0.0 0.1
Knee operation (10049548) 1 0.0 0.0 0.1

Surgical and medical procedures (10042613)

Limb immobilisation (10062615) 1 0.0 0.0 0.1
Haemorrhage (10055798) 1 0.0 0.0 0.1Vascular disorders (10047065)
Thrombophlebitis (10043570) 1 0.0 0.0 0.1

* H5N1 adjuvanted with AS03 (30µg, 15µg, 7.5µg and 3.8µg HA)
At least one symptom = at least one symptom experienced (regardless of the MedDRA Preferred Term)
N = number of administered doses
n/% = number/percentage of doses with the symptom
95% CI= exact 95% confidence interval; LL = Lower Limit, UL = Upper Limit



CONFIDENTIAL

CTD Module 2
Section 2-7-4_Summary of Clinical Safety, Page 137

Table 47 (cont�d) Percentage of doses with grade 3 unsolicited symptoms
classified by MEDDRA Primary System Organ Class and Preferred
Term within the 21 days (Day 0-Day 20) after the first vaccination and
within the 30 days (Day 0-Day 29) after the second vaccination in
study H5N1-008 (Total Vaccinated cohort)

H5N1
(15µg /AS03)
>60 years old

N = 801
95% CI

Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL
At least one symptom 14 1.7 1.0 2.9
Cardiac disorders (10007541) Arrhythmia (10003119) 2 0.2 0.0 0.9
Eye disorders (10015919) Eye pain (10015958) 1 0.1 0.0 0.7

Abdominal pain upper (10000087) 1 0.1 0.0 0.7Gastrointestinal disorders (10017947)
Diarrhoea (10012735) 1 0.1 0.0 0.7
Fatigue (10016256) 1 0.1 0.0 0.7General disorders and administration site

conditions (10018065) Malaise (10025482) 1 0.1 0.0 0.7
Gastroenteritis (10017888) 1 0.1 0.0 0.7Infections and infestations (10021881)
Malaria (10025487) 1 0.1 0.0 0.7
Nasopharyngitis (10028810) 1 0.1 0.0 0.7
Necrotising fasciitis (10028885) 1 0.1 0.0 0.7

Metabolism and nutrition disorders (10027433) Hyperuricaemia (10020903) 1 0.1 0.0 0.7
Musculoskeletal and connective tissue disorders
(10028395)

Pain in extremity (10033425) 2 0.2 0.0 0.9

At least one symptom = at least one symptom experienced (regardless of the MedDRA Preferred Term)
N = number of administered doses
n/% = number/percentage of doses with the symptom
95% CI= exact 95% confidence interval; LL = Lower Limit, UL = Upper Limit
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Table 47 (cont�d) Percentage of doses with grade 3 unsolicited symptoms
classified by MEDDRA Primary System Organ Class and Preferred
Term within the 21 days (Day 0-Day 20) after the first vaccination and
within the 30 days (Day 0-Day 29) after the second vaccination in
study H5N1-008 (Total Vaccinated cohort)

Fluarix
18-60 years old

N = 2247
>60 years old

N = 266
95% CI 95% CI

Primary System Organ
Class (CODE)

Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL
At least one symptom 50 2.2 1.7 2.9 4 1.5 0.4 3.8

Coagulopathy (10009802) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4Blood and lymphatic
system disorders
(10005329)

Lymphadenopathy (10025197) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Cardiac disorders
(10007541)

Arrhythmia (10003119) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Eye disorders (10015919) Conjunctivitis (10010741) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4
Abdominal pain (10000081) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Diarrhoea (10012735) 3 0.1 0.0 0.4 0 0.0 0.0 1.4
Nausea (10028813) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4

Gastrointestinal disorders
(10017947)

Toothache (10044055) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4
Vomiting (10047700) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

General disorders and
administration site
conditions (10018065)

Asthenia (10003549) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Oedema peripheral (10030124) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Acute tonsillitis (10001093) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4Infections and

infestations (10021881) Gastroenteritis (10017888) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Influenza (10022000) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Nasopharyngitis (10028810) 1 0.0 0.0 0.2 1 0.4 0.0 2.1
Pharyngitis (10034835) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Pneumonia (10035664) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Sinusitis (10040753) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Staphylococcal sepsis
(10056430)

1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Tonsillitis (10044008) 3 0.1 0.0 0.4 0 0.0 0.0 1.4
Viral rash (10047476) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Arthropod bite (10003399) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4Injury, poisoning and

procedural complications
(10022117)

Head injury (10019196) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Musculoskeletal and
connective tissue
disorders (10028395)

Arthralgia (10003239) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Back pain (10003988) 5 0.2 0.1 0.5 0 0.0 0.0 1.4
Joint stiffness (10023230) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.4 0.0 2.1
Muscle contracture (10062575) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Muscle twitching (10028347) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Myalgia (10028411) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Neck pain (10028836) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4
Pain in extremity (10033425) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Shoulder pain (10040617) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Dizziness (10013573) 2 0.1 0.0 0.3 1 0.4 0.0 2.1
Dysaesthesia (10013886) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Nervous system disorders
(10029205)

Headache (10019211) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4
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Fluarix
18-60 years old

N = 2247
>60 years old

N = 266
95% CI 95% CI

Primary System Organ
Class (CODE)

Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL
Migraine (10027599) 4 0.2 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.4
Calculus urinary (10007027) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4Renal and urinary

disorders (10038359) Renal colic (10038419) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Reproductive system and
breast disorders
(10038604)

Dysmenorrhoea (10013935) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4

Cough (10011224) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Epistaxis (10015090) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Respiratory, thoracic and
mediastinal disorders
(10038738) Nasal congestion (10028735) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Pharyngolaryngeal pain
(10034844)

2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4

Rhinorrhoea (10039101) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.4 0.0 2.1
Onychalgia (10064251) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Pruritus generalised
(10052576)

1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Skin and subcutaneous
tissue disorders
(10040785)

Rash (10037844) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
At least one symptom = at least one symptom experienced (regardless of the MedDRA Preferred Term)
N = number of administered doses; n/% = number/percentage of doses with the symptom; 95% CI= exact 95%
confidence interval
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Table 48 Percentage of doses with unsolicited symptoms classified by
MEDDRA Primary System Organ Class and Preferred Term that are
causally related to vaccination, within the 21 days (Day 0-Day 20)
after the first vaccination and within the 30 days (Day 0-Day 29) after
the second vaccination in studies H5N1-007 and H5N1-008 (Total
Vaccinated cohort)

18-60 years
H5N1/ AS03 *

N = 7064
95% CI

Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL
At least one symptom 751 10.6 9.9 11.4

Lymph node pain (10025182) 5 0.1 0.0 0.2
Lymphadenitis (10025188) 1 0.0 0.0 0.1

Blood and lymphatic system disorders
(10005329)

Lymphadenopathy (10025197) 69 1.0 0.8 1.2
Cardiovascular disorder (10007649) 1 0.0 0.0 0.1Cardiac disorders (10007541)
Tachycardia (10043071) 1 0.0 0.0 0.1
Ear pain (10014020) 1 0.0 0.0 0.1
Motion sickness (10027990) 4 0.1 0.0 0.1

Ear and labyrinth disorders (10013993)

Tinnitus (10043882) 2 0.0 0.0 0.1
Eye disorders (10015919) Abnormal sensation in eye (10000173) 1 0.0 0.0 0.1

Conjunctivitis (10010741) 2 0.0 0.0 0.1
Eye oedema (10052139) 1 0.0 0.0 0.1
Eye pain (10015958) 4 0.1 0.0 0.1
Eye pruritus (10052140) 1 0.0 0.0 0.1
Eye swelling (10015967) 1 0.0 0.0 0.1
Abdominal pain (10000081) 6 0.1 0.0 0.2
Abdominal pain upper (10000087) 8 0.1 0.0 0.2
Diarrhoea (10012735) 24 0.3 0.2 0.5
Dry mouth (10013781) 2 0.0 0.0 0.1
Dyspepsia (10013946) 5 0.1 0.0 0.2
Dysphagia (10013950) 1 0.0 0.0 0.1
Gastrointestinal disorder (10017944) 1 0.0 0.0 0.1
Glossodynia (10018388) 1 0.0 0.0 0.1
Mucous stools (10028140) 1 0.0 0.0 0.1
Nausea (10028813) 52 0.7 0.6 1.0
Odynophagia (10030094) 2 0.0 0.0 0.1
Oesophageal spasm (10030184) 1 0.0 0.0 0.1
Oral pain (10031009) 1 0.0 0.0 0.1
Stomatitis (10042128) 1 0.0 0.0 0.1
Swollen tongue (10042727) 2 0.0 0.0 0.1
Toothache (10044055) 1 0.0 0.0 0.1

Gastrointestinal disorders (10017947)

Vomiting (10047700) 10 0.1 0.1 0.3
Asthenia (10003549) 6 0.1 0.0 0.2
Axillary pain (10048750) 13 0.2 0.1 0.3
Chills (10008531) 6 0.1 0.0 0.2
Cyst (10011732) 1 0.0 0.0 0.1
Discomfort (10013082) 8 0.1 0.0 0.2
Fatigue (10016256) 1 0.0 0.0 0.1
Feeling abnormal (10016322) 1 0.0 0.0 0.1
Feeling cold (10016326) 5 0.1 0.0 0.2

General disorders and administration site
conditions (10018065)

Feeling hot (10016334) 10 0.1 0.1 0.3
Influenza like illness (10022004) 27 0.4 0.3 0.6
Injection site anaesthesia (10022046) 3 0.0 0.0 0.1
Injection site bruising (10022052) 1 0.0 0.0 0.1
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18-60 years
H5N1/ AS03 *

N = 7064
95% CI

Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL
Injection site erythema (10022061) 6 0.1 0.0 0.2
Injection site haemorrhage (10022067) 1 0.0 0.0 0.1
Injection site irritation (10022079) 2 0.0 0.0 0.1
Injection site lymphadenopathy (10057665) 6 0.1 0.0 0.2
Injection site pain (10022086) 11 0.2 0.1 0.3
Injection site paraesthesia (10022088) 7 0.1 0.0 0.2
Injection site pruritus (10022093) 69 1.0 0.8 1.2
Injection site rash (10022094) 6 0.1 0.0 0.2
Injection site reaction (10022095) 46 0.7 0.5 0.9
Injection site swelling (10053425) 1 0.0 0.0 0.1
Injection site urticaria (10022107) 1 0.0 0.0 0.1
Injection site warmth (10022112) 81 1.1 0.9 1.4
Irritability (10022998) 2 0.0 0.0 0.1
Malaise (10025482) 59 0.8 0.6 1.1
Oedema peripheral (10030124) 3 0.0 0.0 0.1
Pain (10033371) 5 0.1 0.0 0.2
Pyrexia (10037660) 3 0.0 0.0 0.1
Sensation of pressure (10040003) 2 0.0 0.0 0.1
Tenderness (10043224) 1 0.0 0.0 0.1
Thirst (10043458) 2 0.0 0.0 0.1

Immune system disorders (10021428) Seasonal allergy (10048908) 1 0.0 0.0 0.1
Bronchitis (10006451) 1 0.0 0.0 0.1
Gastroenteritis (10017888) 2 0.0 0.0 0.1
Herpes simplex (10019948) 6 0.1 0.0 0.2
Infectious mononucleosis (10021914) 1 0.0 0.0 0.1
Influenza (10022000) 2 0.0 0.0 0.1
Injection site cellulitis (10050057) 1 0.0 0.0 0.1
Injection site pustule (10054994) 1 0.0 0.0 0.1
Laryngitis (10023874) 1 0.0 0.0 0.1
Lymph gland infection (10050823) 1 0.0 0.0 0.1
Nasopharyngitis (10028810) 17 0.2 0.1 0.4
Pharyngitis (10034835) 5 0.1 0.0 0.2
Pneumonia (10035664) 2 0.0 0.0 0.1

Infections and infestations (10021881)

Rhinitis (10039083) 3 0.0 0.0 0.1
Injury, poisoning and procedural complications
(10022117)

Contusion (10050584) 1 0.0 0.0 0.1

Blood thyroid stimulating hormone increased
(10005833)

1 0.0 0.0 0.1

Body temperature increased (10005911) 1 0.0 0.0 0.1

Investigations (10022891)

Heart rate increased (10019303) 1 0.0 0.0 0.1
Metabolism and nutrition disorders (10027433) Anorexia (10002646) 1 0.0 0.0 0.1

Arthralgia (10003239) 3 0.0 0.0 0.1
Back pain (10003988) 10 0.1 0.1 0.3
Bone pain (10006002) 1 0.0 0.0 0.1
Joint stiffness (10023230) 1 0.0 0.0 0.1
Loose body in joint (10024829) 1 0.0 0.0 0.1
Muscle contracture (10062575) 2 0.0 0.0 0.1
Muscle spasms (10028334) 3 0.0 0.0 0.1
Muscular weakness (10028372) 1 0.0 0.0 0.1
Musculoskeletal chest pain (10050819) 2 0.0 0.0 0.1

Musculoskeletal and connective tissue
disorders (10028395)

Musculoskeletal pain (10028391) 1 0.0 0.0 0.1
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18-60 years
H5N1/ AS03 *

N = 7064
95% CI

Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL
Musculoskeletal stiffness (10052904) 8 0.1 0.0 0.2
Myalgia (10028411) 2 0.0 0.0 0.1
Neck pain (10028836) 11 0.2 0.1 0.3
Nuchal rigidity (10058483) 1 0.0 0.0 0.1
Pain in extremity (10033425) 4 0.1 0.0 0.1
Polymyalgia rheumatica (10036099) 1 0.0 0.0 0.1
Sacral pain (10048710) 1 0.0 0.0 0.1
Sensation of heaviness (10040000) 5 0.1 0.0 0.2
Shoulder pain (10040617) 5 0.1 0.0 0.2
Tenosynovitis (10043261) 1 0.0 0.0 0.1
Torticollis (10044074) 1 0.0 0.0 0.1
Burning sensation (10006784) 3 0.0 0.0 0.1
Disturbance in attention (10013496) 2 0.0 0.0 0.1
Dizziness (10013573) 33 0.5 0.3 0.7
Dysgeusia (10013911) 1 0.0 0.0 0.1
Formication (10017062) 3 0.0 0.0 0.1
Headache (10019211) 8 0.1 0.0 0.2
Hyperaesthesia (10020568) 4 0.1 0.0 0.1
Hyperkinesia (10020651) 1 0.0 0.0 0.1
Hypoaesthesia (10020937) 1 0.0 0.0 0.1
Hypotonia (10021118) 1 0.0 0.0 0.1
Migraine (10027599) 5 0.1 0.0 0.2
Neuralgia (10029223) 2 0.0 0.0 0.1
Neuritis (10029240) 1 0.0 0.0 0.1
Paraesthesia (10033775) 11 0.2 0.1 0.3
Radicular pain (10059604) 2 0.0 0.0 0.1
Sensory disturbance (10040026) 1 0.0 0.0 0.1
Somnolence (10041349) 7 0.1 0.0 0.2

Nervous system disorders (10029205)

Syncope vasovagal (10042777) 4 0.1 0.0 0.1
Disorientation (10013395) 1 0.0 0.0 0.1
Insomnia (10022437) 12 0.2 0.1 0.3
Nightmare (10029412) 1 0.0 0.0 0.1
Restlessness (10038743) 1 0.0 0.0 0.1

Psychiatric disorders (10037175)

Sleep disorder (10040984) 3 0.0 0.0 0.1
Polyuria (10036142) 1 0.0 0.0 0.1Renal and urinary disorders (10038359)

Breast pain (10006298) 2 0.0 0.0 0.1
Erectile dysfunction (10061461) 1 0.0 0.0 0.1

Reproductive system and breast disorders
(10038604)

Oligomenorrhoea (10030295) 1 0.0 0.0 0.1
Cough (10011224) 6 0.1 0.0 0.2
Dyspnoea (10013968) 1 0.0 0.0 0.1
Epistaxis (10015090) 1 0.0 0.0 0.1
Hyperoxia (10058490) 1 0.0 0.0 0.1

Respiratory, thoracic and mediastinal disorders
(10038738)

Increased upper airway secretion (10062717) 2 0.0 0.0 0.1
Nasal congestion (10028735) 4 0.1 0.0 0.1
Pharyngolaryngeal pain (10034844) 11 0.2 0.1 0.3
Respiratory depression (10038678) 2 0.0 0.0 0.1
Rhinorrhoea (10039101) 2 0.0 0.0 0.1
Sneezing (10041232) 2 0.0 0.0 0.1
Throat irritation (10043521) 1 0.0 0.0 0.1

Skin and subcutaneous tissue disorders
(10040785)

Acne (10000496) 1 0.0 0.0 0.1
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18-60 years
H5N1/ AS03 *

N = 7064
95% CI

Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL
Erythema (10015150) 4 0.1 0.0 0.1
Petechiae (10034754) 1 0.0 0.0 0.1
Pruritus (10037087) 9 0.1 0.1 0.2
Pruritus generalised (10052576) 1 0.0 0.0 0.1
Rash (10037844) 9 0.1 0.1 0.2
Rash pruritic (10037884) 2 0.0 0.0 0.1
Scab (10039509) 1 0.0 0.0 0.1
Skin discolouration (10040829) 2 0.0 0.0 0.1
Skin exfoliation (10040844) 2 0.0 0.0 0.1
Skin irritation (10040880) 1 0.0 0.0 0.1
Urticaria (10046735) 2 0.0 0.0 0.1

Social circumstances (10041244) Menopause (10027308) 1 0.0 0.0 0.1
Surgical and medical procedures (10042613) Limb immobilisation (10062615) 1 0.0 0.0 0.1

Hot flush (10060800) 5 0.1 0.0 0.2Vascular disorders (10047065)
Hypotension (10021097) 2 0.0 0.0 0.1

* H5N1 adjuvanted with AS03 (30µg, 15µg, 7.5µg and 3.8µg HA)
At least one symptom = at least one symptom experienced (regardless of the MedDRA Preferred Term)
N = number of administered doses
n/% = number/percentage of doses with the symptom
95% CI= exact 95% confidence interval; LL = Lower Limit, UL = Upper Limit
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Table 48 (cont�d) Percentage of doses with unsolicited symptoms classified by
MEDDRA Primary System Organ Class and Preferred Term that are
causally related to vaccination, within the 21 days (Day 0-Day 20)
after the first vaccination and within the 30 days (Day 0-Day 29) after
the second vaccination in study H5N1-008 (Total Vaccinated cohort)

H5N1
(15µg /AS03)
>60 years old

N = 801
95% CI

Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL
At least one symptom 55 6.9 5.2 8.8
Blood and lymphatic system disorders (10005329) Lymph node pain (10025182) 1 0.1 0.0 0.7
Ear and labyrinth disorders (10013993) Ear pain (10014020) 1 0.1 0.0 0.7

Diarrhoea (10012735) 4 0.5 0.1 1.3Gastrointestinal disorders (10017947)
Dry mouth (10013781) 3 0.4 0.1 1.1
Flatulence (10016766) 1 0.1 0.0 0.7
Nausea (10028813) 3 0.4 0.1 1.1
Discomfort (10013082) 1 0.1 0.0 0.7
Fatigue (10016256) 1 0.1 0.0 0.7
Feeling hot (10016334) 2 0.2 0.0 0.9

General disorders and administration site conditions
(10018065)

Influenza like illness (10022004) 1 0.1 0.0 0.7
Injection site pruritus (10022093) 11 1.4 0.7 2.4
Injection site rash (10022094) 1 0.1 0.0 0.7
Injection site reaction (10022095) 2 0.2 0.0 0.9
Injection site warmth (10022112) 8 1.0 0.4 2.0
Malaise (10025482) 2 0.2 0.0 0.9
Pyrexia (10037660) 1 0.1 0.0 0.7
Thirst (10043458) 2 0.2 0.0 0.9
Nasopharyngitis (10028810) 4 0.5 0.1 1.3Infections and infestations (10021881)
Rhinitis (10039083) 3 0.4 0.1 1.1

Metabolism and nutrition disorders (10027433) Anorexia (10002646) 1 0.1 0.0 0.7
Arthralgia (10003239) 1 0.1 0.0 0.7
Limb discomfort (10061224) 1 0.1 0.0 0.7

Musculoskeletal and connective tissue disorders (10028395)

Muscle spasms (10028334) 1 0.1 0.0 0.7
Musculoskeletal pain (10028391) 1 0.1 0.0 0.7
Pain in extremity (10033425) 1 0.1 0.0 0.7
Dizziness (10013573) 3 0.4 0.1 1.1Nervous system disorders (10029205)
Paraesthesia (10033775) 1 0.1 0.0 0.7

Psychiatric disorders (10037175) Insomnia (10022437) 3 0.4 0.1 1.1
Renal and urinary disorders (10038359) Bladder pain (10005063) 1 0.1 0.0 0.7

Cough (10011224) 1 0.1 0.0 0.7Respiratory, thoracic and mediastinal disorders (10038738)
Pharyngolaryngeal pain (10034844) 2 0.2 0.0 0.9
Eczema (10014184) 1 0.1 0.0 0.7
Erythema (10015150) 1 0.1 0.0 0.7
Pruritus (10037087) 1 0.1 0.0 0.7

Skin and subcutaneous tissue disorders (10040785)

Urticaria (10046735) 1 0.1 0.0 0.7
At least one symptom = at least one symptom experienced (regardless of the MedDRA Preferred Term)
N = number of administered doses; n/% = number/percentage of doses with the symptom
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Table 48 (cont�d) Percentage of doses with unsolicited symptoms classified by
MEDDRA Primary System Organ Class and Preferred Term that are
causally related to vaccination, within the 21 days (Day 0-Day 20)
after the first vaccination and within the 30 days (Day 0-Day 29) after
the second vaccination in study H5N1-008 (Total Vaccinated cohort)

Fluarix�
18-60 years old

N = 2247
>60 years old

N = 266
95% CI 95% CI

Primary System Organ
Class (CODE)

Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL
At least one symptom 104 4.6 3.8 5.6 8 3.0 1.3 5.8

Coagulopathy (10009802) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Lymphadenitis (10025188) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Blood and lymphatic system
disorders (10005329)

Lymphadenopathy (10025197) 4 0.2 0.0 0.5 1 0.4 0.0 2.1
Ear and labyrinth disorders
(10013993)

Vertigo (10047340) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Abdominal pain (10000081) 4 0.2 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.4
Abdominal pain upper (10000087) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Aphthous stomatitis (10002958) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Diarrhoea (10012735) 6 0.3 0.1 0.6 0 0.0 0.0 1.4

Gastrointestinal disorders
(10017947)

Dysphagia (10013950) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Mouth ulceration (10028034) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Nausea (10028813) 3 0.1 0.0 0.4 0 0.0 0.0 1.4
Toothache (10044055) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Vomiting (10047700) 3 0.1 0.0 0.4 0 0.0 0.0 1.4
Asthenia (10003549) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Axillary pain (10048750) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4
Discomfort (10013082) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Fatigue (10016256) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Feeling hot (10016334) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

General disorders and
administration site conditions
(10018065)

Influenza like illness (10022004) 3 0.1 0.0 0.4 0 0.0 0.0 1.4
Injection site haematoma (10022066) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Injection site lymphadenopathy
(10057665)

1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Injection site pain (10022086) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4
Injection site pruritus (10022093) 9 0.4 0.2 0.8 1 0.4 0.0 2.1
Injection site reaction (10022095) 2 0.1 0.0 0.3 2 0.8 0.1 2.7
Injection site warmth (10022112) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4
Malaise (10025482) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Thirst (10043458) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Immune system disorders
(10021428)

Seasonal allergy (10048908) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.4 0.0 2.1

Infections and infestations Herpes simplex (10019948) 3 0.1 0.0 0.4 0 0.0 0.0 1.4
(10021881) Nasopharyngitis (10028810) 6 0.3 0.1 0.6 0 0.0 0.0 1.4

Pharyngitis (10034835) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Rhinitis (10039083) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4
Sinusitis (10040753) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Metabolism and nutrition
disorders (10027433)

Anorexia (10002646) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Arthralgia (10003239) 1 0.0 0.0 0.2 1 0.4 0.0 2.1
Arthritis (10003246) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Muscle spasms (10028334) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Muscle twitching (10028347) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Musculoskeletal and
connective tissue disorders
(10028395)

Muscular weakness (10028372) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
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Fluarix�
18-60 years old

N = 2247
>60 years old

N = 266
95% CI 95% CI

Primary System Organ
Class (CODE)

Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL
Musculoskeletal stiffness (10052904) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4
Myalgia (10028411) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Pain in extremity (10033425) 3 0.1 0.0 0.4 0 0.0 0.0 1.4
Sensation of heaviness (10040000) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Shoulder pain (10040617) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Torticollis (10044074) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Burning sensation (10006784) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.4 0.0 2.1
Dizziness (10013573) 10 0.4 0.2 0.8 0 0.0 0.0 1.4
Formication (10017062) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Headache (10019211) 5 0.2 0.1 0.5 0 0.0 0.0 1.4
Movement disorder (10028035) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.4 0.0 2.1
Paraesthesia (10033775) 3 0.1 0.0 0.4 0 0.0 0.0 1.4
Somnolence (10041349) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Nervous system disorders
(10029205)

Syncope vasovagal (10042777) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Renal and urinary disorders
(10038359)

Dysuria (10013990) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Cough (10011224) 3 0.1 0.0 0.4 0 0.0 0.0 1.4
Nasal congestion (10028735) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Pharyngolaryngeal pain (10034844) 6 0.3 0.1 0.6 0 0.0 0.0 1.4
Rhinorrhoea (10039101) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Respiratory, thoracic and
mediastinal disorders
(10038738)

Sneezing (10041232) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Pruritus (10037087) 2 0.1 0.0 0.3 1 0.4 0.0 2.1
Pruritus generalised (10052576) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Skin and subcutaneous
tissue disorders (10040785)

Rash (10037844) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Skin exfoliation (10040844) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Skin irritation (10040880) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

At least one symptom = at least one symptom experienced (regardless of the MedDRA Preferred Term)
N = number of administered doses
n/% = number/percentage of doses with the symptom
95% CI= exact 95% confidence interval; LL = Lower Limit, UL = Upper Limit
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Study H5N1-002

As the safety and reactogenicity profile was similar between all adjuvanted vaccine lots
tested in study H5N1-002, pooled results are presented. Results in the individual vaccine
lot groups are described in the individual study report.

Any unsolicited symptom with an incidence ≥0.5%, those of grade 3 intensity and those
causally related to vaccination reported during the 21-day follow up period after the first
dose and 30-day follow up period after the second dose in study H5N1-002 are presented
on a per dose basis for the pooled groups in Table 49, Table 50 and Table 51,
respectively.

In adults aged 18-60 years old, 18.9% of doses were followed by any unsolicited
symptom with the adjuvanted H5N1 vaccine, as compared to 17.9% in the control group
(Table 49). Subjects who received the adjuvanted H5N1 vaccine reported mainly flu-like
symptoms (cough, pharyngolaryngeal pain, rhinorrhoea, nasopharyngitis, influenza-like
illness), upper respiratory tract infection and dizziness. Incidences of these adverse events
were low and similar in both groups (≤1.8% in the adjuvanted group, and ≤ 2.3% in the
control group). Of note, three cases of lymphadenopathy (i.e. 0.2% of doses) were
observed in the adjuvanted group, while none were seen in the non-adjuvanted group (see
below).

Incidences of grade 3 unsolicited symptoms were low and similar in both groups (i.e
1.4% versus 0.8% of doses respectively) (Table 50). Unsolicited symptoms considered as
causally related to vaccination by the investigator tended to be more frequently observed
with the adjuvanted H5N1 vaccine as compared to the comparator vaccine (i.e, 5.2%
versus 3.1% of doses, respectively) (Table 51).

Similar conclusions were drawn based on the per subject analysis, which is presented in
the individual study report.

Conclusion

In conclusion, data from the three supportive D-Pan studies confort the acceptable safety
profile of the candidate vaccine.

Overall, and similar to the observed safety profile in pivotal studies Q-Pan-001 and
Q-Pan-002, the incidence of AEs in D-Pan studies appears to be comparable across the
groups and studies. Grade 3 events were reported with a low frequency, and though
unsolicited symptoms considered to be related to vaccination tended to be more
frequently reported in the adjuvanted groups as compared to the non-adjuvanted groups,
incidences reported remained low.
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Table 49 Percentage of doses with unsolicited adverse events (incidence
≥0.5%) classified by MedDRA Primary System Organ Class and
Preferred Term, within 21 days (Day 0-Day 20) after the first
vaccination and within 30 days (Day 0-Day 29) after the second
vaccinations in study H5N1-002 (Total vaccinated cohort)

H5N1-AS03 (3.8µg HA)
 N = 1907

H5N1-DIL (3.8µg HA)
 N = 486

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class
(CODE)

Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL

At least one symptom 361 18.9 17.2 20.8 87 17.9 14.6 21.6
Abdominal pain upper (10000087) 13 0.7 0.4 1.2 0 0.0 0.0 0.8Gastrointestinal disorders

(10017947) Diarrhoea (10012735) 14 0.7 0.4 1.2 2 0.4 0.0 1.5
Nausea (10028813) 8 0.4 0.2 0.8 3 0.6 0.1 1.8
Toothache (10044055) 3 0.2 0.0 0.5 3 0.6 0.1 1.8
Feeling hot (10016334) 6 0.3 0.1 0.7 4 0.8 0.2 2.1
Influenza like illness (10022004) 24 1.3 0.8 1.9 4 0.8 0.2 2.1

General disorders and
administration site conditions
(10018065) Injection site pruritus (10022093) 12 0.6 0.3 1.1 1 0.2 0.0 1.1

Nasopharyngitis (10028810) 29 1.5 1.0 2.2 8 1.6 0.7 3.2Infections and infestations
(10021881) Upper respiratory tract infection

(10046306)
34 1.8 1.2 2.5 5 1.0 0.3 2.4

Musculoskeletal and connective
tissue disorders (10028395)

Back pain (10003988) 11 0.6 0.3 1.0 4 0.8 0.2 2.1

Dizziness (10013573) 23 1.2 0.8 1.8 3 0.6 0.1 1.8Nervous system disorders
(10029205) Headache (10019211) 18 0.9 0.6 1.5 10 2.1 1.0 3.8

Cough (10011224) 20 1.0 0.6 1.6 4 0.8 0.2 2.1
Pharyngolaryngeal pain
(10034844)

26 1.4 0.9 2.0 11 2.3 1.1 4.0

Rhinorrhoea (10039101) 15 0.8 0.4 1.3 4 0.8 0.2 2.1
Pruritus (10037087) 8 0.4 0.2 0.8 4 0.8 0.2 2.1Skin and subcutaneous tissue

disorders (10040785) Rash (10037844) 5 0.3 0.1 0.6 4 0.8 0.2 2.1
H5N1-AS03 = pooled adjuvanted group (H5N1_AX, H5N1_AY, H5N1_BX, H5N1_BY)
H5N1-DIL = pooled un-adjuvanted group (H5N1_AD, H5N1_BD)
At least one symptom = at least one symptom experienced (regardless of the MedDRA Preferred Term)
N = number of administered doses
n/% = number/percentage of doses with the symptom
95% CI= exact 95% confidence interval; LL = Lower Limit, UL = Upper Limit
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Table 50 Percentage of doses with grade 3 unsolicited symptoms classified
by MEDDRA Primary System Organ Class and Preferred Term within
21 days (Day 0-Day 20) after the first vaccination and within 30 days
(Day 0-Day 29) after the second vaccinations in study H5N1-002
(Total vaccinated cohort)

H5N1-AS03
(3.8µg HA)
N = 1907

H5N1-DIL
(3.8µg HA)

N = 486
95% CI 95% CI

Primary System Organ Class
(CODE)

Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL
At least one symptom 27 1.4 0.9 2.1 4 0.8 0.2 2.1
Eye disorders (10015919) Conjunctivitis (10010741) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.2 0.0 1.1
Gastrointestinal disorders
(10017947)

Abdominal pain (10000081) 1 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.8

Abdominal pain upper (10000087) 1 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.8
Diarrhoea (10012735) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.2 0.0 1.1
Enteritis (10014866) 1 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.8
Food poisoning (10016952) 1 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.8

General disorders and administration
site conditions (10018065)

Accidental death (10063746) 1 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.8

Asthenia (10003549) 1 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.8
Feeling cold (10016326) 1 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.8
Feeling hot (10016334) 1 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.8
Influenza like illness (10022004) 4 0.2 0.1 0.5 0 0.0 0.0 0.8

Infections and infestations Appendicitis (10003011) 1 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.8
(10021881) Bronchitis (10006451) 1 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.8

Cellulitis (10007882) 1 0.1 0.0 0.3 1 0.2 0.0 1.1
Gastroenteritis (10017888) 1 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.8
Herpes zoster (10019974) 1 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.8
Nasopharyngitis (10028810) 1 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.8
Upper respiratory tract infection
(10046306)

2 0.1 0.0 0.4 0 0.0 0.0 0.8

Injury, poisoning and procedural
complications (10022117)

Foot fracture (10016970) 1 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.8

Joint sprain (10023229) 1 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.8
Limb injury (10061225) 1 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.8

Musculoskeletal and connective
tissue disorders (10028395)

Back pain (10003988) 1 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.8

Musculoskeletal stiffness (10052904) 1 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.8
Pain in extremity (10033425) 1 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.8

Nervous system disorders Dizziness (10013573) 1 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.8
(10029205) Headache (10019211) 1 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.8

Lethargy (10024264) 1 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.8
Respiratory, thoracic and mediastinal
disorders (10038738)

Cough (10011224) 2 0.1 0.0 0.4 0 0.0 0.0 0.8

Larynx irritation (10058670) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.2 0.0 1.1
Pharyngolaryngeal pain (10034844) 2 0.1 0.0 0.4 0 0.0 0.0 0.8
Rhinorrhoea (10039101) 1 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.8

Skin and subcutaneous tissue
disorders (10040785)

Eczema (10014184) 1 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.8

Notes: see Table 51
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Table 51 Percentage of doses with unsolicited symptoms classified by
MEDDRA Primary System Organ Class and Preferred Term with
causal relationship to vaccination, within 21 days (Day 0-Day 20)
after the first vaccination and within 30 days (Day 0-Day 29) after the
second vaccinations in study H5N1-002 (Total vaccinated cohort)

H5N1-AS03
(3.8µg HA)
N = 1907

H5N1-DIL
(3.8µg HA)

N = 486
95% CI 95% CI

Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL
At least one symptom 99 5.2 4.2 6.3 15 3.1 1.7 5.0
Blood and lymphatic system disorders
(10005329)

Lymphadenopathy (10025197) 2 0.1 0.0 0.4 0 0.0 0.0 0.8

Cardiac disorders (10007541) Palpitations (10033557) 1 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.8
Eye disorders (10015919) Abnormal sensation in eye

(10000173)
1 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.8

Gastrointestinal disorders (10017947) Abdominal discomfort (10000059) 1 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.8
Abdominal pain (10000081) 1 0.1 0.0 0.3 1 0.2 0.0 1.1
Abdominal pain upper (10000087) 3 0.2 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.8
Diarrhoea (10012735) 2 0.1 0.0 0.4 1 0.2 0.0 1.1
Dry mouth (10013781) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.2 0.0 1.1
Nausea (10028813) 4 0.2 0.1 0.5 2 0.4 0.0 1.5
Stomach discomfort (10042101) 1 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.8
Vomiting (10047700) 1 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.8

General disorders and administration
site conditions (10018065)

Asthenia (10003549) 1 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.8

Axillary pain (10048750) 5 0.3 0.1 0.6 0 0.0 0.0 0.8
Feeling cold (10016326) 2 0.1 0.0 0.4 1 0.2 0.0 1.1
Feeling hot (10016334) 5 0.3 0.1 0.6 1 0.2 0.0 1.1
Influenza like illness (10022004) 6 0.3 0.1 0.7 2 0.4 0.0 1.5
Injection site anaesthesia
(10022046)

1 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.8

Injection site inflammation
(10022078)

1 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.8

Injection site pruritus (10022093) 12 0.6 0.3 1.1 0 0.0 0.0 0.8
Injection site rash (10022094) 1 0.1 0.0 0.3 1 0.2 0.0 1.1
Injection site reaction (10022095) 1 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.8
Injection site urticaria (10022107) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.2 0.0 1.1
Injection site warmth (10022112) 6 0.3 0.1 0.7 0 0.0 0.0 0.8
Malaise (10025482) 1 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.8
Pain (10033371) 1 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.8
Swelling (10042674) 3 0.2 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.8

Infections and infestations (10021881) Herpes zoster (10019974) 1 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.8
Nasopharyngitis (10028810) 2 0.1 0.0 0.4 1 0.2 0.0 1.1
Upper respiratory tract infection
(10046306)

2 0.1 0.0 0.4 0 0.0 0.0 0.8

Metabolism and nutrition disorders
(10027433)

Anorexia (10002646) 1 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.8

Decreased appetite (10061428) 1 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.8
Musculoskeletal and connective tissue
disorders (10028395)

Back pain (10003988) 2 0.1 0.0 0.4 0 0.0 0.0 0.8

Muscular weakness (10028372) 1 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.8
Neck pain (10028836) 1 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.8
Pain in extremity (10033425) 3 0.2 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.8
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H5N1-AS03
(3.8µg HA)
N = 1907

H5N1-DIL
(3.8µg HA)

N = 486
95% CI 95% CI

Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL
Nervous system disorders (10029205) Dizziness (10013573) 15 0.8 0.4 1.3 1 0.2 0.0 1.1

Dysgeusia (10013911) 1 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.8
Headache (10019211) 1 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.8
Lethargy (10024264) 1 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.8
Migraine (10027599) 1 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.8

Respiratory, thoracic and mediastinal
disorders (10038738)

Cough (10011224) 4 0.2 0.1 0.5 1 0.2 0.0 1.1

Larynx irritation (10058670) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.2 0.0 1.1
Pharyngolaryngeal pain
(10034844)

5 0.3 0.1 0.6 1 0.2 0.0 1.1

Rhinorrhoea (10039101) 5 0.3 0.1 0.6 0 0.0 0.0 0.8
Skin and subcutaneous tissue disorders
(10040785)

Ecchymosis (10014080) 1 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.8

Erythema (10015150) 2 0.1 0.0 0.4 0 0.0 0.0 0.8
Pruritus (10037087) 6 0.3 0.1 0.7 0 0.0 0.0 0.8
Pruritus generalised (10052576) 1 0.1 0.0 0.3 1 0.2 0.0 1.1
Rash (10037844) 3 0.2 0.0 0.5 2 0.4 0.0 1.5
Rash erythematous (10037855) 1 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.8
Rash pruritic (10037884) 1 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.8
Rash vesicular (10037898) 1 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.8
Urticaria (10046735) 4 0.2 0.1 0.5 0 0.0 0.0 0.8

H5N1-AS03 = pooled adjuvanted group (H5N1_AX, H5N1_AY, H5N1_BX, H5N1_BY)
H5N1-DIL = pooled un-adjuvanted group (H5N1_AD, H5N1_BD)
At least one symptom = at least one symptom experienced (regardless of the MedDRA Preferred Term)
N = number of administered doses
n/% = number/percentage of doses with the symptom
95% CI= exact 95% confidence interval; LL = Lower Limit, UL = Upper Limit

Lymphadenopathy

Lymphadenopathy assessment tabulations are presented in the individual study reports
(Module 5, Section 5.3.5).

In study Q-Pan-001, axillary and supraclavicular lymph nodes were examined for
enlargement, tenderness, heat, overlying erythema or fluctuance at Screening and Days 0,
7, 21, and 28; with a contingent Day 42 re-examination of any sites with grade 2 or
greater findings at Day 28 (refer to the Study report located in Module 5, section 5.3.5).
There was not a consistent pattern of objective lymphadenopathy across treatment
groups, and it was not cumulative with doses.  Overall, the incidence of objectively
observed lymphadenopathy was low and presence or dose of AS03 adjuvant did not
appear to have an effect on its incidence.

In study Q-Pan-002, the frequencies of objective lymphadenopathy reported through Day
182 demonstrated no clear time trend and did not increase with successive doses, nor was
there a notable difference between the active and placebo groups.  Non-zero reports were
marginally less frequent in the > 64 year-old age stratum than in younger subjects, but
there was no difference in temporal pattern or severity.  Overall, the incidence of
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objectively observed lymphadenopathy was low (0.7 to 1.3%).  The predominant findings
were Grade 1, with ≤ 0.3% Grade 2 and no Grade 3 were reported.

Unsolicited AEs related, or possibly related, to lymphadenopathy in Q-Pan-002 through
Day 84 occurred in both vaccine and placebo recipients.  Lymph node pain was reported
by 9 (0.3%) of Q-Pan recipients and 1 (0.1%) placebo recipient; and lymphadenopathy
was reported by 25 (0.7%) Q-Pan recipients and 15 (1.3%) placebo recipients.  Axillary
mass was reported by 3 (0.1%) Q-Pan recipients and one (0.1%) placebo recipient and
axillary pain (11 subjects, 0.3%) was reported only in Q-Pan recipients.  While the
majority of these AEs were characterized as treatment-related by the investigators, none
were severe (Grade 3), most were transient. Among MAE events recorded up to Day 182,
nine instances of lymphadenopathy (5 in the Q-Pan group and 4 in the placebo group) and
one case of axillary mass (placebo group) resulted in medically-attended visits.

In study H5N1-007, seven subjects reported local lymph node swelling; all reports were
observed in the H5N1 adjuvanted vaccine groups with approximately the same
distribution in both age strata (3 in subjects aged 18-30 years and 4 in those aged 31-60
years).  Notably, these reports occurred following administration of the 7.5µg HA (3
cases), 15µg HA (3 cases) and 30 µg HA (1 case) doses, and no cases were reported in
the group which received the eventual selected formulation (3.8µgHA/AS03). Six cases
(3 after each dose) were considered to be related to vaccination. No reports of local
lymph node swelling were of grade 3 severity. Symptoms were reported up to 7 days
after vaccination and lasted from 2 to 14 days, and all subjects recovered without
sequelae.

In study H5N1-008, 75 subjects reported a total of 95 AE reports, coded as the MedDRA
preferred terms lymphadenopathy, lymph node pain, or lymphadenitis. Reports related to
lymph node enlargement or pain, or lymphadenitis were more frequent among
H5N1/AS03 recipients (1.25% of doses) than control subjects (0.44% of doses). A
moderate preponderance of reports occurred after the first injection in the H5N1/AS03
group, and all but one of the reports in the H5N1/AS03 group were generated by subjects
in the 18-60 year age stratum. In contrast, lymph node AEs occurred approximately
equally frequently after the first and second doses of control preparations (Fluarix  and
saline), and showed somewhat less predominance of younger subjects. The occurrence of
AEs in this cluster of preferred terms was clearly associated with receipt of the
H5N1/AS03 vaccine: 65 of 3802 H5N1/AS03 recipients (1.70%) vs. 10 of 1269 control
recipients (0.78%, p = 0.016).

Based on results from study H5N1-002 involving 961 subjects who received the selected
dose of the H5N1 adjuvanted vaccine (3.8µg HA/AS03), only three cases of
lymphadenopathy were observed in the adjuvanted group. Two cases were reported one
day after the second dose and lasted for 2 and 6 days respectively, and the third case was
observed one day after the first dose and lasted for 4 days. Two of the three cases were
considered to be related to vaccination but none were of grade 3 intensity. No cases of
lymphadenopathy were reported among the 245 subjects from the non-adjuvanted group.

Overall, lymph node enlargement or discomfort ipsilateral to the injection site appears to
be associated with H5N1/AS03 vaccines when higher doses of HA antigen are used, but
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demonstrates only minor, if any, increase in frequency in studies or groups wherein
3.8 µg doses of HA are given with AS03.  Lymph node enlargement or pain is generally
not severe and is transient.

New onset chronic diseases and other medically significant conditions

Study Q-Pan-001

In study Q-Pan-001, there were no reports of occurrence of new onset chronic disease
(NOCD) within the 21-day post-vaccination period. During the extended safety follow-up
up to Day 182, one subject had an unsolicited AE (i.e. breast mass in group Q-Pan
vaccine with full dose AS03), which was assessed by the investigator as fulfilling the
characteristics of a NOCD, but not treatment-related.

In addition to soliciting investigator assessments of NOCD, a screening of all adverse
event data, whether or not serious, medically-attended, or considered NOCD, was
performed for a series of specified Medical Dictionary for Regulatory Activities
(MedDRA) codes associated with clinical entities with potential immunopathogenic
causation.  AEs with potential immune-mediated causation were reported up to Day 182
in study Q-Pan-001 by <3% of subjects overall, including 2.6% of subjects receiving
non-adjuvanted Q-Pan vaccine, 2.0%, and 2.6% of subjects receiving Q-Pan vaccine with
full or half dose AS03, respectively, and 2.6% and 1.4% of subjects receiving D-Pan
vaccine with full or half dose AS03, respectively (Appendix Table 15).  Many of these
complaints were readily explicable by pre-existing conditions or other environmental
exposures, and essentially all proved to be transient and did not establish chronicity.

Study Q-Pan-002

In order to address regulatory requests regarding �new onset chronic diseases,� the safety
database of study Q-Pan-002 was queried for the presence of a pre-specified selection of
MedDRA preferred terms deemed to represent adverse events of special interest and/or
immune-mediated disorders (AESI/IMDs).

Reports of preferred terms listed as AESI/IMDs in study Q-Pan-002 included 7 events in
the Q-Pan group and 1 in the placebo group (Appendix Table 16 and Appendix Table
17). The 7 reports in the Q-Pan group were facial palsy, fourth cranial nerve palsy,
erythema nodosum; and 2 subjects in the Q-Pan group reported psoriasis (2 subjects) and
polymyalgia rheumatica (2 subjects).  The single AESI/IMDs report in the placebo group
was ocular myasthenia.

None of these symptoms were considered vaccine-related by the investigators, and none
was an SAE.

With respect to the apparent disparity in the incidence of AESI/IMDs, several points must
be taken into consideration. Subsequent to Day 182 database lock, two diagnoses (1 in
the Q-Pan group and 1 in the placebo group) have been changed by the investigators.  At
least one AE in this category (polymyalgia rheumatica in a Q-Pan recipient) is unlikely to
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have been treatment-emergent, and at least one other event (guttate psoriasis in a Q-Pan
recipient) has a clear alternative precipitant event. Furthermore, the events in the
AESI/IMD category are not necessarily united by a common pathophysiology, and
grouping them for analysis implies a linkage for which there is currently no supporting
data.  Finally, the 3:1 randomization in this trial must be taken into account when
considering potential associations with this relatively uncommon set of conditions.
Indeed, the worst-case distribution in which all events in the Q-Pan group are deemed
correct and treatment-emergent and representative of a common pathophysiology, and
alternative causalities are ignored, is associated with a probability of > 20% of occurrence
by chance alone.  All scenarios which disallow any of the cases in the Q-Pan group are
associated with probabilities of chance occurrence ≥ 35%, with most > 50%.

A detailed discussion of the reports of AESI/IMD in study Q-Pan-002 is available in the
individual Clinical Study Report, located in Module 5, Section 5.3.5.

In response to a request from the US Food and Drug Administration (FDA) Center for
Biologics Evaluation and Research, an integrated summary of safety (ISS) data
concerning all pertinent data generated in adults with H5N1 antigens, produced and
administered in combination with adjuvant AS03 was performed, including an analysis of
AESI/IMD reports. The outcome of the ISS analysis is presented in Section 2.7.4.2.3 of
this Clinical Summary of Safety. The full report of the ISS is located in Module 5,
Section 5.3.5.3.

Study H5N1-008

In study H5N1-008, investigators were informed prior to trial start that a new onset
chronic disease (NOCD) should be assumed if a diagnosis of a chronic disease (non-
acute) was made after the subject was vaccinated with the first dose. Instead of a definite
diagnosis as the preferred option, a set of symptoms strongly suggestive of a diagnosis
could be considered. Significant medical events, defined as conditions prompting either
emergency room visits or physician visits that were not related to common diseases or
routine visits for physical examination or vaccination, were first analysed based on the
investigator assessment. GSK independently reviewed these events to detect those AEs
that correspond to the above definition of event.

The percentage of doses followed by NOCD according to the investigator and according
to an internal evaluation performed by GSK Biologicals is presented in Appendix Table
21 and Appendix Table 22, respectively, for the active study phase (up to Day 51) and in
Appendix Table 23 and Appendix Table 24 for the extended safety follow-up (up to Day
180). The percentage of doses followed by other medically significant conditions
according to the investigator or the Company�s assessment are included in Appendix
Table 25 to Appendix Table 28.

Of note, from the list of events evaluated by the investigators as NOCD or medically
significant conditions, it is clear that the guidance given was not always taken into
account. The investigators judgement is however presented below.
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New onset chronic diseases (study H5N1-008)

According to the investigator, 19 doses (0.3%) and 5 doses (0.6%) respectively were
followed by at least one report of an unsolicited adverse event related to NOCD in the
two age groups (18-60 years old and >60 years old) up to Day 51 following
administration of the adjuvanted H5N1 vaccine, versus 8 doses (0.4%) and 4 doses
(1.5%) in the control group (Appendix Table 21). However, only one case (diabetes
mellitus non-insulin dependent in the 18-60 year old age group with the adjuvanted H5N1
vaccine) was considered as a NOCD based on the Company�s assessment (Appendix
Table 22).

During the extended safety follow-up up to Day 180, according to the investigator, a total
of 32 doses (0.5%) and 8 doses (1.0%) of AS03/H5N1 vaccine were followed by at least
one report of an unsolicited adverse event considered as a NOCD in the 18-60 years and
>60 years age groups, respectively, versus 12 doses (0.5%) and 4 doses (1.6%) in the
Fluarix  control group (Appendix Table 23).

Based on the Company�s assessment, NOCD were reported up to Day 180 in the total
study population following a total of 16 doses of AS03-adjuvanted H5N1 vaccine and
following 3 doses of Fluarix (Appendix Table 24). Among subjects 18-60 years old, 9
(0.1%) cases reported up to Day 180 were considered as NOCD in the H5N1/AS03
group, and 3 cases (0.1%) in the Fluarix  control group. Among the subjects older than
60 years, 7 (0.9%) cases were considered as NOCD in the H5N1/AS03 group, versus zero
cases in the control group. However, the different exposure in the two groups, the small
number of reports and the variety of the events do not allow to conclude on a medically
significant imbalance for NOCD. No pattern of symptomatology could be noted.

Medically significant conditions (study H5N1-008)

According to the investigator, medically significant conditions were reported up to Day
51 following 131 doses (2.0%) and 22 doses (2.7%), respectively in the two age groups
who received the adjuvanted H5N1 vaccine, as compared to 33 doses (1.5%) and 3 doses
(1.1%), respectively in the control group (Appendix Table 25). Based on the Company�s
analysis, incidences were 63 cases (0.9%) and 10 cases (1.2%) respectively with the
adjuvanted H5N1 vaccine in the both age groups, versus 11 cases (0.5%) and 3 cases
(1.1%) respectively in the control group (Appendix Table 26). No specific condition was
reported with a higher frequency in either vaccine or age group.

According to the investigator, incidences of medically significant conditions reported up
to Day 180 were 219 cases (3.4%) and 30 cases (3.9%) with AS03/H5N1 vaccine in the
18-60 years and >60 years age groups, versus 61 cases (2.8%) and 10 cases (3.9%) with
Fluarix, respectively (Appendix Table 27).

According to GSK�s assessment, the percentage of doses followed by medically
significant conditions during the extended safety follow-up up to Day 180, was low in
both treatment groups and for both age strata; i.e. 56 cases (0.9%) and 8 cases (1.0%)
with AS03/H5N1 vaccine versus 11 cases (0.5%) and 3 cases (1.2%) with Fluarix
(Appendix Table 28). The overall frequency was similar in both treatment groups in the
referring age-stratum.
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2.7.4.2.2 Narratives

Individual patient narratives for all reported SAEs are provided within the annexes to the
study reports which are presented in Section 5.3.5 in Module 5.
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2.7.4.2.3 Integrated safety analysis of Adverse Events reported with AS03
adjuvanted H5N1 Q-Pan or D-Pan vaccine

This section describes the outcome of an integrated summary of safety (ISS) concerning
all pertinent data generated in adults with H5N1 antigens produced and administered in
combination with adjuvant AS03, which was performed in response to a request from the
US Food and Drug Administration (FDA) Center for Biologics Evaluation and Research.

2.7.4.2.3.1 Overview of clinical trials considered in the ISS

The total safety database considered in this ISS included 8 completed clinical trials in
adults performed with the AS03 adjuvanted H5N1 Q-Pan or D-Pan vaccine. These
include the 5 studies presented in detail in this Clinical Summary of Safety (Q-Pan-001
and Q-Pan-002, listed in Appendix Table 1, and D-Pan studies H5N1-002, -007, -008,
listed in Appendix Table 2). The remaining 3 additional studies (H5N1-010, H5N1-012
and H5N1-015) were conducted with D-Pan vaccine.

As these 3 studies are not presented elsewhere in this document an overview of their
design is provided in Table 52 and a brief narrative of each studyis provided below.

Study H5N1-010

Study H5N1-010 is an open, randomized trial conducted in Belgium and Italy to evaluate
whether the recommended dosage for the adult population (3.8 µg HA) needs to be
adapted for the elderly to achieve a satisfactory immune response. A total of 437 elderly
aged >60 years were allocated in the four following groups, with a ratio 3:1:3:1:

• H5N1/AS03/3.8µg HA group: subjects receiving a single dose (3.8µg) of the
pandemic influenza vaccine adjuvanted with AS03 at Day 0 and Day 21.

• H5N1/3.8µg HA group: subjects receiving a single dose (3.8µg) of the pandemic
influenza vaccine non adjuvanted at Day 0 and Day 21.

• H5N1/AS03/7.5µg HA group: subjects receiving a double-dose (2 x 3.8µg) of the
pandemic influenza vaccine adjuvanted with AS03 at Day 0 and Day 21.

• H5N1/7.5µg HA group: subjects receiving a double dose (2 x 3.8µg) of the
pandemic influenza vaccine non adjuvanted at Day 0 and Day 21.

Of note, subjects who received a double dose received two doses of both antigen and
AS03 adjuvant.

The HI antibody response was evaluated 21 days after the first and second vaccination.
All CHMP criteria for elderly subjects older than 60 years were largely met after the
second vaccine administration in groups that received adjuvanted vaccine.

Subjects vaccinated with an adjuvanted vaccine showed higher frequencies of solicited
local (and, to a lesser extent, general) symptoms than subjects vaccinated with non-
adjuvanted vaccine while frequencies of unsolicited adverse events were similar across
all groups. Five SAEs were reported by 4 subjects, none of them were fatal and all were
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considered as not related to vaccination, and all resolved. Overall, the safety and
reactogenicity profile of the AS03-adjuvanted H5N1 vaccine in a >60 years old
population was found acceptable with few grade 3 reports and was comparable to the
safety and reactogenicity previously reported in trials conducted in younger adults.

Study H5N1-012

Study H5N1-012 was an open, randomized phase II trial with eight parallel groups,
conducted in Germany to evaluate the immunogenicity and safety/reactogenicity of
H5N1 vaccine adjuvanted with AS03 when administered in a prime/boost approach. A
total of 512 subjects aged 18-60 years were randomized to receive priming vaccination
with one (day 0) or two doses (day 0, day 21) of AS03-adjuvanted influenza vaccine
(H5N1 A/Vietnam/1194/2004, 3.8 µg, HA per dose). Six or twelve months later, subjects
received one dose of either the A/Vietnam/1194/2004 or A/Indonesia/05/2005 strain
adjuvanted with AS03 as a boost.

A single booster dose of the H5N1 influenza vaccine containing 3.8 µg HA with AS03,
administered to subjects who were primed 6 months earlier with either one dose or two
doses (21 days apart) of the influenza vaccine with a heterologous strain is sufficient to
induce a humoral immune response which fulfils all CHMP criteria against both the strain
used for boosting and the strain used for primary vaccination.

The AS03 adjuvanted H5N1 influenza vaccine was safely administered and had an
acceptable reactogenicity profile, as demonstrated both when administered as a one or
two dose primary vaccination as well as when used as a one-dose booster vaccination.
There was no significant exacerbation in reactogenicity from after primary vaccination to
after boosting vaccinations. No increase in the incidence of adverse events was observed
following the booster vaccination when compared to the primary vaccination (s).

Study H5N1-015

Study H5N1-015 was an open, non-randomized phase II, trial with nine parallel groups
conducted in Belgium. A total of 350 subjects were enrolled. One dose or two doses of
AS03- adjuvanted H5N1 vaccine with A/Indonesia/05/2005 strain (at the selected adult
dose of 3.8 µg HA) were given as a boost to adult subjects aged 19-61 years previously
vaccinated with 2 doses of H5N1 influenza vaccine containing 3.8, 7.5, 15 or 30 µg HA
of strain A/Vietnam/1194/2004, adjuvanted or not with AS03 (primary study H5N1-007).
Subjects in groups that had received primary vaccination with non-adjuvanted vaccine
and the control group received two booster administrations at Day 0 and Day 21. Subjects
in groups that received primary vaccination with the AS03-adjuvanted vaccine received
one booster dose. The reactogenicity and immunogenicity of one or two booster doses of
AS03-adjuvanted H5N1 pandemic influenza vaccine with A/Indonesia/05/2005 strain
were evaluated when administered fourteen months after priming vaccination with H5N1
influenza vaccine with strain A/Vietnam.

Regardless of the primary vaccination schedule (one or two doses) and regardless of the
booster strain received (homologous or heterologous) the three criteria required by the
CHMP were already reached 7 days after the booster dose for both H5N1 HI antibodies
against the A/Vietnam/1194/2004 and A/Indonesia/05/2005 strains for all groups. In
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particular, boosting with the A/Indonesia/05/2005 strain after one or two primary doses of
A/Vietnam/1194/2004 strain induced a high cross-reactive humoral immune response in
terms of H5N1 HI antibodies. A homologous or heterologous booster administration after
one or two primary doses also induced a high cross-reactive humoral immune response in
terms of H5N1 neutralising antibodies.

The AS03 adjuvanted H5N1 influenza vaccine was safely administered and had an
acceptable reactogenicity profile when administered as a one or two dose booster
vaccination 14 months after primary vaccination. The overall reactogenicity profile of the
booster vaccination did not differ significantly between the two different prime/boost
vaccination schedules, i.e. between the groups boosted with one dose after priming with
AS03-adjuvanted H5N1 A/Vietnam/1194/2004 or the groups boosted with two booster
doses after priming vaccination with non-adjuvanted H5N1 A/Vietnam/1194/2004.
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Table 52 Overview of 3 additional studies with D-Pan AS03-adjuvanted H5N1 vaccine, included in the Q-Pan and D-Pan
integrated summary of safety

Study
number(s)
(Country)

Study period
(FSFV-LSLV)

Age
range

Majority
race

Blinding H5N1 strain Control Agent(s) N per formulation Number of doses
(interval)

H5N1-010/-
021
(Belgium, Italy)

20 -
20

61-89
years

White/
Caucasian

open A/Vietnam/1194/2004 H5N1 antigen 7.5+diluent = 52
3.8+diluent = 61
7.5+2/1 AS03 = 159
3.8+1/1 AS03 = 165

2 (21 days)

H5N1-012
(Germany)

20 -
20

18-60
years

White/
Caucasian

open A/Vietnam/1194/2004
or A/Indonesia/5/2005

Non-controlled 3.8+1/1AS03 = 512
(2 doses/21 day interval
= 255)

2 (6 months)�
2 (12 months)�
3 (21 days/6 months)�
3 (21 days/12 months)�

H5N1-015
(Belgium)

20 -
20

19-61
years

White/
Caucasian

open A/Indonesia/5/2005 Non-controlled 3.8+1/1 AS03 = 350
(300 primed subjects +
50 unprimed subjects��)

1 or 2 (21 days)

FSFV = first subject, first visit; LSLV = last subject, last visit; N= number of subjects enrolled and vaccinated
Formulations: vaccine formulations are indicated in quantity of HA (µg) administered; 2/1 indicates double dose AS03 adjuvant, 1/1 indicates full dose AS03 adjuvant, 1/2 indicates half
dose AS03 adjuvant; diluent = saline solution
� Third dose data and second dose data (when this dose is administered at an interval of 6 months), were not included in the integrated analysis, which considers only primary dosing
series.
�� Only unprimed subjects will be included in the integrated analysis
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The total safety database for primary immunization series, including the 8 completed
studies considered for the ISS, consists of 12,917 subjects 18 years and above. Of these,
9,873 unique subjects have received primary series of H5N1 antigen with AS03 adjuvant,
636 subjects have received H5N1 antigen in combination with saline diluent (replacing
the volume of AS03) and 2,408 subjects have received control (saline placebo or
Fluarix®, GSK�s seasonal influenza vaccine manufactured in Dresden, Germany).

As the focus of the ISS was the contrast between H5N1/AS03 vaccines and controls, the
636 subjects who received unadjuvanted H5N1 antigen were not further considered in the
analyses, leaving 12,281 subjects who received adjuvanted H5N1 vaccine or a control
agent.  Three hundred (300) subjects received a distinct booster (second) exposure to
H5N1 antigen with AS03; these exposures were also not included in the analysis.

2.7.4.2.3.2 Methodology used to conduct ISS analyses

For the integrated analysis of safety two different analyses were performed:

- Analysis 1 was performed on data obtained in the two studies that incorporated
concurrent non-H5N1 controls, either a licensed trivalent influenza vaccine (Fluarix)
or placebo, in blinded designs: respectively H5N1-008/011and Q-Pan-002. Data from
the groups of subjects having received any primary exposure (one or two doses) to
H5N1/AS03 vaccine (referred to collectively as the H5N1/AS03 group) were
compared to data from the pooled groups of subjects who received control treatments:
either one dose of Fluarix followed by an injection of saline solution (study H5N1-
008/011), or two injections of saline placebo solution (Q-Pan-002) (referred to as the
Control group). It is important to recognize that this analysis, because of the 3:1
treatment allocation in the largest contributing studies, has limited power to find
differences in the incidence of uncommon events in the H5N1/AS03 group relative to
the smaller control group.

- A second analysis, Analysis 2, extends across the entire completed study database,
i.e., all Q-Pan and D-Pan studies listed in Table 1 (page 15) of the attached ISS. The
aim of this analysis was to further enhance the ability to detect any potential rare AEs
not previously identified in Analysis 1. Nevertheless, Analysis 2 featured the same
limitations on the control group, and therefore did not have substantively greater
power.

The complete ISS report is available in Module 5, Section 5.3.5.3.

2.7.4.2.3.3 ISS results

Solicited Symptoms

Analysis 1 data were used to analyze all solicited AEs.

The analysis of solicited symptoms is presented in detail in Section 4.3.1 and discussed in
Section 5.1 of the ISS report.
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Overall, the pattern of solicited AEs reported in the 7 days after dosing in the integrated
summary revealed no new information relative to the individual studies.  Symptoms were
consistent with induction of a self-limited local inflammatory response at the injection
site.

Local injection site pain was the most common solicited AE but, while it is
approximately 5.6 to 5.8-fold more common after H5N1/AS03 doses than placebo doses,
it is only 1.3-fold more common after H5N1/AS03 doses than after active control
(Fluarix) doses.  Grade 3 (severe) local pain was also reported more commonly after
H5N1/AS03 doses, but occurred only in 5.3% of H5N1/AS03 recipients. Local redness
and swelling were increased, but were less common than pain, and only infrequently
severe.

General adverse events such as fatigue, malaise, myalgia and arthalgia are increased in
H5N1/AS03 recipients relative to control subjects, but severe complaints are uncommon.
Low grade temperature elevations occur approximately twice as frequently among
H5N1/AS03 recipients relative to control subjects in the 7 days after treatment, but
temperatures ≥ 39º C are not more frequent than among control subjects.

Local and systemic short-term reactogenicity do not increase in frequency or severity
after the second dose of H5N1/AS03.

In summary, both local and systemic solicited AEs are clearly increased relative to
control preparations following receipt of H5N1/AS03 doses, but they do not appear to
worsen with consecutive doses, are predominantly mild or moderate in severity and are
apparently tolerable to subjects as assessed by the ≥95% compliance with the second
dose.

Lymphadenopathy

Assessments of lymphadenopathy cases were carried out in Analysis 1.
Lymphadenopathy was assessed objectively by mandated investigator examination in
Q-Pan-002, and by unsolicited AE reports in both Analysis 1 studies.

The analysis of lymphadenopathy is presented in detail in Section 4.2.2 and discussed in
Section 5.2 of the ISS report.

The frequency of objectively observed lymph node enlargement ranged from 1.1 to 2.0%
at all time points, with the exception of Day 182 among placebo recipients, where grade 1
lymph node enlargement was reported in 4.9% of subjects.  There was no increased
incidence of axillary, supraclavicular, or all objective lymph node enlargement among
recipients of H5N1/AS03 vaccines compared with control subjects.  There was a
tendency for axillary or lymph node pain to be noted more frequently by H5N1/AS03
recipients, but this was not severe, and resolved.

Pooled data on unsolicited AEs were screened for MedDRA PTs consistent with
lymphadenopathy and included the PTs lymph node pain, lymphadenitis,
lymphadenopathy, axillary pain, injection site lymphadenopathy and axillary mass.
Axillary pain tended to occur more frequently among H5N1/AS03 recipients.  The PT
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lymphadenopathy was the most frequent AE in this analysis.  For the PTs lymph node
pain, axillary pain, and lymphadenopathy, the median days to onset and durations were
generally similar between AH5N1/AS03 and control recipients.

None of the unsolicited AEs in the lymphadenopathy aggregate was serious, none was
severe, and the proportion of subjects with such AEs that resulted in medical attention up
to Day 50 was low and similar among controls (3 subjects among 2408, 0.1%) and
H5N1/AS03 recipients (8 subjects among 7224, 0.1%).

Administration of H5N1/AS03 may be associated with a moderately increased risk of
non-serious and non-severe axillary discomfort in the period immediately surrounding
immunizations.  However, this appears to be time-limited and is not associated with an
increased frequency of objectively-observed lymphadenopathy, or late-arising findings
and/or symptoms related to the lymph nodes.  .

Unsolicited symptoms

All unsolicited AEs were evaluated in Analysis 1 and Analysis 2 for the period including
Days 0 to 50 after dose 1 and Days 0 to 29 after dose 2, a time period for which a
uniform dataset containing all AEs was available in all studies.

The analysis of unsolicited symptoms is presented in detail in Section 4.3.1 and discussed
in Section 5.3 of the ISS report.

The subject incidence rates of all AEs were compared between the H5N1/AS03 group
and the control group at the level of MedDRA PTs, and RRs with 95% CIs were
calculated.  Overall, in both analyses, the RR of any AE for H5N1/AS03 recipients was
1.13 to 1.14, with a lower limit of the 95% CI of 1.05.

Among unsolicited adverse events, 8 MedDRA PTs are associated with an increased RR
(lower limit of 95% CI for RR ≥ 1.0) among H5N1/AS03 recipients in contrast to
controls.  Injection site reaction, injection site warmth, injection site pruritus, malaise,
nausea and insomnia demonstrate increased RR in both Analyses 1 and 2.  All have a
close temporal association with injections, are transient and differ little in duration when
H5N1/AS03 and control group cases are compared.  The Company considers these as
elements of short-term reactogenicity.

In Analysis 2 only, dizziness shows a similar reactogenicity-like behavior and is
marginally associated with receipt of H5N1/AS03.  There are no other significant
associations between neuro-psychiatric (or cardiovascular) PTs and receipt of
H5N1/AS03.  In Analysis 1 only, cystitis is significantly associated with receipt of
H5N1/AS03.  Cystitis demonstrates no temporal relationship with injections.  All cases
occurred in women; 25% with prior histories of urinary tract infection.  All cases
resolved and none were serious.  No other PTs concerning urinary tract infection appear
increased in H5N1/AS03 recipients. In consideration of PTs such as cystitis or dizziness,
for which a potential interpretation as short-term reactogenicity is not obvious, it is
important to note that an apparent association with either treatment may occur by chance
when large numbers of PTs are examined.
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Medically-attended adverse events (MAEs) and serious adverse events (SAEs)

MAEs and SAEs were evaluated in Analysis 1.  The analysis of MAEs and SAEs is
presented in detail in Section 4.2.3 and Section 4.2.4, respectively, and discussed in
Section 5.4 of the ISS report.

As a class, MAEs do not occur with disproportionate frequency among H5N1/AS03
recipients relative to controls, nor do subsets such as Grade 3 MAEs, vaccine-related
MAEs, or grade 3 and vaccine-related MAEs.  Every PTs for which MAEs occurred in
>0.1% of the H5N1/AS03 population occurred at a generally similar (or greater) rate
among control recipients, with substantial overlap in 95% CIs.

Similar considerations apply to the SAE dataset.  The two most common SAE PTs,
appear to be over-represented in the H5N1/AS03 group: myocardial infarction in 5
H5N1/AS03 subjects and no control subjects, and pneumonia in 6 H5N1/AS03 subjects
and 1 Control subject.  However, consideration of all SAE PTs indicative of coronary
artery disease (including acute coronary syndrome, angina pectoris, angina unstable,
coronary artery disease and coronary artery stenosis) leads to a more balanced
distribution: 7 of 7224 subjects in the H5N1/AS03 group (0.1%) vs. 4 of 2,408 subjects
in the Control group (0.2%).  Similarly, the inclusion of the PTs �pneumonia bacterial�
and �pneumonia pneumococcal� with the term �pneumonia� results yields a contrast of 6
of 7224 subjects in the H5N1/AS03 group (0.1%) vs. 3 of 2408 subjects in the control
group (0.1%).

In conclusion, there is no apparent increased incidence of either MAEs or serious AEs
among H5N1/AS03 recipients, nor is there an obvious clustering of MAEs or SAEs in a
particular Primary System Organ Class among H5N1/AS03 recipients.

Adverse events of special interest/potentially immune-mediated disorders
(AESI/pIMDs)

AESI/pIMDs were evaluated in Analysis 1 and in Analysis 2. The analysis of
AESI/pIMD is presented in detail in Section 4.3.2, a detailed discussion is provided in
Section 5.5 and a conclusion is provided in Section 6 of the ISS report.

Fourteen AESI/pIMDs occurred in the H5N1/AS03 group in Analysis 1, and 16 in
Analysis 2, in contrast with 1 such event among control subjects.

Of the 17 cases reported in total, 16 occurred in females. Several factors may contribute
to this female predominance. There was a small preponderance of women in the
H5N1/AS03 study population: 57.5 % in Analysis 1 and 56.4 % in Analysis 2. In
addition, several of the AESI/pIMDs diagnoses are moderately to markedly more
common in women, whereas none are clearly more common in mean.  Regarding age
there is no obvious concentration in any age group (the age of the subjects where
AESI/pIMDs occurred ranged from 35 to 77 years old) and tended to be typical of their
diagnoses. Also for the source of antigen there is no obvious concentration for any of the
antigens, with 9 cases in subjects that received vaccine derived from Dresden antigen and
7 cases in subjects that received vaccine derived from Quebec antigen. The antigen dose
that the subjects received was 15 µg (7 subjects), 7.5 µg (1 subject) or 3.75 µg (8
subjects), and no unusual concentration appeared in any of those dose groups (relative to
the proportion of subjects contributing to the database). All subjects in the H5N1/AS03



CONFIDENTIAL

CTD Module 2
Section 2-7-4_Summary of Clinical Safety, Page 165

group had received a full dose of AS03, with the exception of the subject in study H5N1-
010, who had received both a double dose of AS03 adjuvant and antigen."

A limitation of the ISS analysis is the 3:1 treatment allocation. In order to provide a more
meaningful comparison to the H5N1/AS03 group, the Company evaluated also the
AESI/pIMDs in a pool of clinical trial data from 5 trials where 11,721 subjects had
received either saline placebo or licensed seasonal trivalent inactivated influenza vaccine.
This is described in detail in Section 5.5 of the ISS report. The trials selected included all
clinical trials since 2004 that used the Company's licensed seasonal trivalent inactivated
influenza vaccines and/or placebo controls in observer-blind controlled designs and
included approximately 6 months of safety follow-up for at least medically-attended AEs.
The dataset mimicked the control and H5N1/AS03 groups in the ISS closely in terms of
demographics, in terms of test article exposure, and in duration of safety follow-up. The
subject incidence rate of the aggregate AESI/pIMDs found, in this historical control
dataset, was 18 of 11,721 subjects, which is remarkably similar to that seen for the
H5N1/AS03 recipients in the Analysis 1 or Analysis 2 datasets. In fact, when the
proportions of H5N1/AS03 recipients with AESI/pIMDs from Analysis 1 or Analysis 2
were compared to the proportions of subjects with AESI/pIMDs in the control groups, no
significant differences were observed, as shown in Table 53 below.
Table 53 Proportions of H5N1/AS03 recipients with AESI/pIMDs contrasted to

various control datasets

H5N1/AS03 Group Control Group p value*
Analysis 1  Data Only N = 7224 N = 2408

Subjects with Any AESI/pIMD 14 1 0.137
Analysis 2 Data Only N = 9873 N = 2408

Subjects with Any AESI/pIMD 16 1 0.223
Analysis 1 H5N1/AS03 vs. Recent Trials Dataset N = 7224 N = 11721

Subjects with Any AESI/pIMD 14 18 0.585
Analysis 2 H5N1/AS03 vs. Recent Trials Dataset N = 9873 N = 11721

Subjects with Any AESI/pIMD 16 18 1.00
Analysis 1 H5N1/AS03 vs. All Control Data N = 7224 N = 14129

Subjects with Any AESI/pIMD 14 19 0.357
Analysis 2 H5N1/AS03 vs. All Control Data N = 9873 N = 14129

Subjects with Any AESI/pIMD 16 19 0.609
* Fisher�s exact test

Thus, data within the integrated summary, and a comparison with historical clinical trials
databases, fail to support statistically significant strength of association for the
AESI/pIMD aggregate with H5N1/AS03 vaccines.

Overall, based on an analysis using the Global Advisory Committee on Vaccine Safety
(GACVS) criteria enumerated in 2001 [Causality assessment of adverse events following
immunization.  Wkly Epidemiol Rec 2001; 76:85-92.], the following conclusions are
made (see Section 6 of ISS):

Consistency: There are currently no other large datasets with AS03-adjuvanted influenza
vaccines to permit consistency assessment (although additional information will become
available in the near future).  Although events for two MedDRA PTs (facial palsy and
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polymyalgia rheumatica) within this integrated summary are derived from two large
studies (H5N1-008/-011 and Q-Pan-002), they are absent in two other studies.  Overall,
the limited number of events in each study precludes an assessment of consistency.
Current data are insufficient to either confirm or refute consistency.

Strength of Association: The AESI/pIMD event aggregate does not fulfill the criterion
of strength of association, i.e., the risk in H5N1/AS03 recipients is not significantly
greater than the control incidence rate within the integrated summary dataset or
�background� incidence rate that would be predicted from other recent clinical trials
experience.

Temporal relationship: Temporal clustering is absent among those PTs with more than
one subject represented.  The data for all AESI/pIMDs are too sparse to support any
conclusion, but show no clear pattern.

Specificty: The events that occurred do not fulfill the criterion of specificity, i.e., they
occur spontaneously in the absence of exposure to H5N1/AS03 vaccines and at
background rates generally compatible with those observed in this integrated summary.

Biological plausibility: No strong data concerning biological plausibility exist, and it is
notable that the AESI/pIMD events reported do not share a known common
pathophyisology, and in some cases may not be immunologically-mediated at all.

Current pre-clinical data regarding AS03 mechanism of action do not provide a basis for
concluding that AS03 is conducive to autoimmune responses.
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2.7.4.3 Clinical Laboratory Evaluations

Clinical laboratory evaluations were performed in pivotal study Q-Pan-001. Details on
descriptive statistics of the raw laboratory values and distributions of haematology and
biochemistry with respect to normal laboratory ranges are available in the individual
study report, located in Module 5, Section 5.3.5.

Overall, mean clinical laboratory evaluations were within normal range throughout the
study. Laboratory values outside the normal range were generally sporadic and occurred
in less than 10% of subjects in a treatment group and there were no temporal trends.

An exception to this generalization occurred in the case of haemoglobin and haematocrit.
Mean and median values for these parameters declined slightly in all treatment groups
over the course of the study, and there was a 3 to 9% increase from baseline in the
proportion of subjects with haemoglobin and/or haematocrit values outside the lower
limit of normal in the various treatment groups, including the unadjuvanted control
group.

An ad-hoc analysis was carried out to examine the distribution of haemoglobin and
haematocrit changes in the various treatment groups.  Mean and median values for
change from baseline were similar across all treatment groups at both Day 7 and Day 42.
There was no systematic difference in the 1st, 5th, 10th, or 25th percentiles for these
parameters to suggest an association of decreased haemoglobin or haematocrit with either
the presence or dose of AS03, or the source of A/Indonesia/5/05 antigen.  There was no
systematic or clinically significant change in WBC, WBC differentials, or platelet count.
These data concerning formed blood elements that turn over more rapidly than
erythrocytes yielded no evidence consistent with bone marrow toxicity.  Since the
phlebotomy volumes prior to Day 7 represented approximately 0.5% of the circulating
volume of a nominal 70 kg adult, and 1.0% prior to Day 42, the small mean and median
decrements in hemoglobin and hematocrit may well be at least partially explained by this
mechanism.
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2.7.4.4 Vital Signs, Physical Findings, and Other Observations
Related to Safety

2.7.4.4.1 Vital Signs and Physical Findings

Vital signs were recorded in pivotal study Q-Pan-001. There were no ominous findings
among the vital sign data and no trends related to adjuvant or adjuvant dose were present.
A summary of vital signs by vaccine treatment group, including changes from baseline,
are presented in the individual study report, located in Module 5, Section 5.3.5.

2.7.4.4.2 Other Observations Related to Safety

Concomitant medication in pivotal studies Q-Pan-001 and Q-Pan-002

Study Q-Pan-001

Given that an important goal of study Q-Pan-001 was to study the relative tolerability of
various regimens, the use of prophylactic medications to prevent or pre-empt symptoms
due to vaccination was specifically prohibited. However, this prohibition applied only to
prophylactic medications specifically aimed at vaccine reactogenicity; other prophylactic
medications (e.g., low-dose aspirin as a cardio-vascular prophylactic) were permitted.

The incidence of concomitant medication during the 21-day post-vaccination period (Day
0- Day 42) in study Q-Pan-001 is presented in Table 54, by dose and overall.

The proportion of subjects who received any concomitant medication during the 21-day
post-vaccination period following each dose was 41%, 47%, 45%, 47%, and 53%, in the
groups vaccinated with non-adjuvanted Q-Pan, full AS03 Q-Pan, half AS03 Q-Pan, full
AS03 D-Pan and half AS03 D-Pan, respectively. During this time period, 24%, 38%,
36%, 36%, and 40% of subjects received any antipyretic, respectively, for the same
groups.

Only one subject, in the group Q-Pan vaccine with full dose AS03, received a
prophylactic antipyretic during the 21-day post-vaccination period for the second dose of
study vaccine. No other subject was given a prophylactic antipyretic during the study.

Study Q-Pan-002

The incidence of concomitant medication during the 21-day post-vaccination period (Day
0- Day 42) in study Q-Pan-002 is presented by age stratum (18-64 years; >64 years) in
Table 55, by dose and overall.

The proportion of subjects who received any concomitant medication during the 21-day
post-vaccination period following each dose in the age stratum 18 to 64 years was 44% of
subjects in the Q-Pan group and 37% of subjects in the placebo group. In the age stratum
> 64 years this was 33% and 31%, respectively.
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During this time period, 32% of subjects in the Q-Pan group and 22% of subjects in the
placebo group used any antipyretic medication, in the age stratum 18 - 64 years. For
subjects aged > 64 years, this was 17% and 13%, respectively.

None of the subjects received a prophylactic antipyretic through Day 42 of the study.

The incidence of concomitant medication through Day 182 in study Q-Pan-002 is
presented by age stratum (18-64 years; >64 years) in Table 56, by dose and overall.

The proportion of subjects who received any concomitant medication through Day 182 in
the age stratum 18 to 64 years was 51.8% in the Q-Pan group and 44.3% in the placebo
group. In the older age stratum > 64 years this was 46.2% and 43.1%, respectively.

During this time period, 34.3% of subjects in the Q-Pan group and 25.0% of subjects in
the placebo group used any antipyretic medication, in the age stratum 18 - 64 years. For
subjects aged > 64 years, this was 21.4% and 17.5%, respectively.

Only two subjects (one in each age stratum) received prophylactic antipyretic medication
through Day 182 of the study; both subjects received Q-Pan vaccine.
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Table 54 Incidence of any concomitant medication, antipyretic medication and prophylactic antipyretic medication, during
the 21-day post-vaccination period, by dose and overall, in study Q-Pan-001 (Total vaccinated cohort)

Dose 1 Dose 2 Overall per dose Overall per subjectStudy  groups N
n % 95%CI

N
n % 95%CI

N
n % 95%CI

N
n % 95%CI

Q-Pan-001 (2 dose schedule at 0, 21 days) 18-64 year olds
Any concomitant medication
H5N1 A/Indonesia  Quebec
(HA 3.8µg) full AS03

152 57 37.5 29.8-45.7 149 45 30.2 23.0-38.3 301 102 33.9 28.6-39.5 152 72 47.4 39.2-55.6

H5N1 A/Indonesia  Quebec
(HA 3.8µg) half AS03

151 46 30.5 23.2-38.5 148 42 28.4 21.3-36.4 299 88 29.4 24.3-35.0 150 68 45.0 36.9-53.3

H5N1 A/Indonesia  Quebec
(HA 3.8µg)

78 25 32.1 21.9-43.6 77 21 27.3 17.7-38.6 155 46 29.7 22.6-37.5 78 32 41.0 30.0-52.7

H5N1 A/Indonesia  Dresden
(HA 3.8µg) full AS03

151 49 32.5 25.1-40.5 147 52 35.4 27.7-43.7 298 101 33.9 28.5-39.6 151 71 47.0 38.9-55.3

H5N1 A/Indonesia  Dresden
(HA 3.8µg) half AS03

148 53 35.8 28.1-44.1 144 52 36.1 28.3-44.5 292 105 36.0 30.5-41.8 148 78 53.4 45.0-61.6

Any antipyretic medication
H5N1 A/Indonesia  Quebec
(HA 3.8µg) full AS03

152 43 28.3 21.3-36.2 149 37 24.8 18.1-32.6 301 80 26.6 21.7-31.9 152 57 37.5 29.8-45.7

H5N1 A/Indonesia  Quebec
(HA 3.8µg) half AS03

151 34 22.5 16.1-30.0 148 30 20.3 14.1-27.7 299 64 21.4 16.9-26.5 151 54 35.8 28.1-44.0

H5N1 A/Indonesia  Quebec
(HA 3.8µg)

78 14 17.9 10.2-28.3 77 13 16.9 9.3-27.1 155 27 17.4 11.8-24.3 78 19 24.4 15.3-35.4

H5N1 A/Indonesia  Dresden
(HA 3.8µg) full AS03

151 35 23.2 16.7-30.7 147 39 26.5 19.6-34.4 298 74 24.8 20.0-30.1 151 54 35.8 28.1-44.0

H5N1 A/Indonesia  Dresden
(HA 3.8µg) half AS03

148 41 27.7 20.7-35.7 144 33 22.9 16.3-30.7 292 74 25.3 20.5-30.7 148 59 39.9 31.9-48.2
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Table 54 (cont�d) Incidence of any concomitant medication, antipyretic medication and prophylactic antipyretic medication,
during the 21-day post-vaccination period, by dose and overall in study Q-Pan-001 (Total vaccinated
cohort)

Dose 1 Dose 2 Overall per dose Overall per subjectStudy  groups N
n % 95%CI

N
n % 95%CI

N
n % 95%CI

N
n % 95%CI

Any Prophylactic antipyretic medication
H5N1 A/Indonesia  Quebec
(HA 3.8µg) full AS03 152 0 0.0 0.0-2.4 149 1 0.7 0.0-3.7 301 1 0.3 0.0-1.8 152 1 0.7 0.0-3.6

H5N1 A/Indonesia  Quebec
(HA 3.8µg) half AS03 151 0 0.0 0.0-2.4 148 0 0.0 0.0-2.5 299 0 0.0 0.0-1.2 151 0 0.0 0.0-2.4

H5N1 A/Indonesia  Quebec
(HA 3.8µg) 78 0 0.0 0.0-4.6 77 0 0.0 0.0-4.7 155 0 0.0 0.0-2.4 78 0 0.0 0.0-4.6

H5N1 A/Indonesia  Dresden
(HA 3.8µg) full AS03 151 0 0.0 0.0-2.4 147 0 0.0 0.0-2.5 298 0 0.0 0.0-1.2 151 0 0.0 0.0-2.4

H5N1 A/Indonesia  Dresden
(HA 3.8µg) half AS03 148 0 0.0 0.0-2.5 144 0 0.0 0.0-2.5 292 0 0.0 0.0-1.3 148 0 0.0 0.0-2.5

For each dose and overall/subject: N= number of subjects with at least one administered dose
n/%= number/percentage of subjects who started to take the specified concomitant medication at least once during the mentioned period

For overall/dose: N= number of administered doses
n/%= number/percentage of doses after which the specified concomitant medication was started at least once during the mentioned period

95% CI = exact 95% confidence interval, LL = Lower Limit, UL = Upper Limit
* �Full�(or �Half�) AS03 dose corresponds to the same (or �Half� the) adjuvant content as contained in the candidate vaccine formulation
H5N1 Quebec: H5N1 antigen produced at GSK Biologicals� manufacturing site in Quebec; H5N1 Dresden: H5N1 antigen produced at GSK Biologicals� manufacturing site in Dresden
A/Indonesia: A/Indonesia/05/2005
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Table 55 Incidence of any concomitant medication and antipyretic medication, during the 21-day post-vaccination period,
by dose and overall, in subjects aged 16-64 years in study Q-Pan-002 (Total vaccinated cohort)

Dose 1 Dose 2 Overall per dose Overall per subjectStudy  groups N
n % 95%CI

N
n % 95%CI

N
n % 95%CI

N
n % 95%CI

Q-Pan-002 (2 dose schedule at 0, 21 days)  18-64 year olds
Any concomitant medication
H5N1 A/Indonesia  Quebec
(HA 3.8µg) + AS03

2304 752 32.6 30.7-34.6 2235 581 26.0 24.2-27.9 4539 1333 29.4 28.0-30.7 2304 1003 43.5 41.5-45.6

Placebo 768 197 25.7 22.6-28.9 739 149 20.2 17.3-23.2 1507 346 23.0 20.9-25.2 768 281 36.6 33.2-40.1

Any antipyretic medication
H5N1 A/Indonesia  Quebec
(HA 3.8µg) + AS03

2304 565 24.5 22.8-26.3 2235 405 18.1 16.5-19.8 4539 970 21.4 20.2-22.6 2304 739 32.1 30.2-34.0

Placebo 768 123 16.0 13.5-18.8 739 85 11.5 9.3-14.0 1507 208 13.8 12.1-15.6 768 167 21.7 18.9-24.8

For each dose and overall/subject:
N= number of subjects with at least one administered dose
n/%= number/percentage of subjects who started to take the specified concomitant medication at least once during the mentioned period

For overall/dose:
N= number of administered doses
n/%= number/percentage of doses after which the specified concomitant medication was started at least once during the mentioned period

95% CI = exact 95% confidence interval, LL = Lower Limit, UL = Upper Limit
H5N1 Quebec: H5N1 antigen produced at GSK Biologicals� manufacturing site in Quebec
A/Indonesia: A/Indonesia/05/2005
Note: no subject received prophylactic antipyretic mediation through Day 42 of the study
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Table 55 (cont�d) Incidence of any concomitant medication and antipyretic medication, during the 21-day post-vaccination
period, by dose and overall, in subjects aged >64 years in study Q-Pan-002 (Total vaccinated cohort)

Dose 1 Dose 2 Overall per dose Overall per subjectStudy  groups N
n % 95%CI

N
n % 95%CI

N
n % 95%CI

N
n % 95%CI

Q-Pan-002 (2 dose schedule at 0, 21 days)  >64 year olds
Any concomitant medication
H5N1 A/Indonesia  Quebec
(HA 3.8µg) + AS03

1118 255 22.8 20.4-25.4 1090 204 18.7 16.4-21.2 2208 459 20.8 19.1-22.5 1118 366 32.7 30.0-35.6

Placebo 371 74 19.9 16.0-24.4 362 56 15.5 11.9-19.6 733 130 17.7 15.0-20.7 371 114 30.7 26.1-35.7

Any antipyretic medication
H5N1 A/Indonesia  Quebec
(HA 3.8µg) + AS03

1118 134 12.0 10.1-14.0 1090 100 9.2 7.5-11.0 2208 234 10.6 9.3-12.0 1118 195 17.4 15.3-19.8

Placebo 371 32 8.6 6.0-12.0 362 23 6.4 4.1-9.4 733 55 7.5 5.7-9.7 371 48 12.9 9.7-16.8

For each dose and overall/subject: N= number of subjects with at least one administered dose
n/%= number/percentage of subjects who started to take the specified concomitant medication at least once during the mentioned period

For overall/dose: N= number of administered doses
n/%= number/percentage of doses after which the specified concomitant medication was started at least once during the mentioned period

95% CI = exact 95% confidence interval, LL = Lower Limit, UL = Upper Limit
H5N1 Quebec: H5N1 antigen produced at GSK Biologicals� manufacturing site in Quebec
A/Indonesia: A/Indonesia/05/2005
Note: no subject received prophylactic antipyretic mediation through Day 42 of the study
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Table 56 Incidence of any concomitant medication, antipyretic medication and prophylactic antipyretic medication during
Day 0- Day 182, by dose and overall, in subjects aged 18-64 years in study Q-Pan-002 (Total vaccinated cohort)

Dose 1 Dose 2 Overall per dose Overall per subjectStudy  groups N
n % 95%CI

N
n % 95%CI

N
n % 95%CI

N
n % 95%CI

Q-Pan-002 (2 dose schedule at 0, 21 days)  18-64 year olds
Any concomitant medication
H5N1 A/Indonesia  Quebec
(HA 3.8µg) + AS03

2304 767 33.3 31.4-35.3 2235 863 38.6 36.6-40.7 4539 1630 35.9 34.5-37.3 2304 1193 51.8 49.7-53.8

Placebo 768 202 26.3 23.2-29.6 739 229 31.0 27.7-34.5 1507 431 28.6 26.3-31.0 768 340 44.3 40.7-47.9

Any antipyretic medication
H5N1 A/Indonesia  Quebec
(HA 3.8µg) + AS03

2304 570 24.7 24.7-23.0 2235 471 21.1 19.4-22.8 4539 1041 22.9 21.7-24.2 2304 791 34.3 32.4-36.3

Placebo 768 127 16.5 14.0-19.4 739 109 14.7 12.3-17.5 1507 236 15.7 13.9-17.6 768 192 25.0 22.0-28.2

Prophylactic antipyretic medication
H5N1 A/Indonesia  Quebec
(HA 3.8µg) + AS03

2304 0 0.0 0.0-0.2 2235 1 0.0 0.0-0.2 4539 1 0.0 0.0-0.1 2304 1 0.0 0.0-0.2

Placebo 768 0 0.0 0.0-0.5 739 0 0.0 0.0-0.5 1507 0 0.0 0.0-0.2 768 0 0.0 0.0-0.5

For each dose and overall/subject: N= number of subjects with at least one administered dose
n/%= number/percentage of subjects who started to take the specified concomitant medication at least once during the mentioned period

For overall/dose: N= number of administered doses
n/%= number/percentage of doses after which the specified concomitant medication was started at least once during the mentioned period

95% CI = exact 95% confidence interval, LL = Lower Limit, UL = Upper Limit
H5N1 Quebec: H5N1 antigen produced at GSK Biologicals� manufacturing site in Quebec
A/Indonesia: A/Indonesia/05/2005
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Table 56 (cont�d) Incidence of any concomitant medication, any antipyretic medication and prophylactic antipyretic medication
during Day 0- Day 182, by dose and overall, in subjects aged >64 years in study Q-Pan-002 (Total vaccinated
cohort)

Dose 1 Dose 2 Overall per dose Overall per subjectStudy  groups N
n % 95%CI

N
n % 95%CI

N
n % 95%CI

N
n % 95%CI

Q-Pan-002 (2 dose schedule at 0, 21 days)  >64 year olds
Any concomitant medication
H5N1 A/Indonesia  Quebec
(HA 3.8µg) + AS03

1118 262 23.4 21.0-26.0 1090 400 36.7 33.8-39.6 2208 662 30.0 28.1-31.9 1118 516 46.2 43.2-49.1

Placebo 371 74 19.9 16.0-24.4 362 123 34.0 29.1-39.1 733 197 26.9 23.7-30.2 371 160 43.1 38.0-48.3

Any antipyretic medication
H5N1 A/Indonesia  Quebec
(HA 3.8µg) + AS03

1118 135 12.1 10.2-14.1 1090 151 13.9 11.9-16.0 2208 286 13.0 11.6-14.4 1118 239 21.4 19.0-23.9

Placebo 371 32 8.6 6.0-12.0 362 42 11.6 8.5-15.4 733 74 10.1 8.0-12.5 371 65 17.5 13.8-21.8

Prophylactic antipyretic medication
H5N1 A/Indonesia  Quebec
(HA 3.8µg) + AS03

1118 0 0.0 0.0-0.3 1090 1 0.1 0.0-0.5 2208 1 0.0 0.0-0.3 1118 1 0.1 0.0-0.5

Placebo 371 0 0.0 0.0-0.1 362 0 0.0 0.0-1.0 733 0 0.0 0.0-0.5 371 0 0.0 0.0-1.0

For each dose and overall/subject: N= number of subjects with at least one administered dose
n/%= number/percentage of subjects who started to take the specified concomitant medication at least once during the mentioned period

For overall/dose: N= number of administered doses
n/%= number/percentage of doses after which the specified concomitant medication was started at least once during the mentioned period

95% CI = exact 95% confidence interval, LL = Lower Limit, UL = Upper Limit
H5N1 Quebec: H5N1 antigen produced at GSK Biologicals� manufacturing site in Quebec
A/Indonesia: A/Indonesia/05/2005
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Concomitant medication in supportive studies H5N1-007, H5N1-008 and H5N1-002

All concomitant medications used during the 21 days post vaccination period after each
dose (Day 0- Day 42) were recorded in studies H5N1-007, H5N1-008 and H5N1-002.
The incidence of any concomitant medication, any antipyretic and prophylactic
antipyretics taken post vaccination in the three studies is presented in Table 57, Table 58
and Table 59 respectively.

Overall, the percentage of subjects who received any concomitant medication or any
antipyretic medication during the follow up period after vaccination in study H5N1-007
tended to be higher in the adjuvanted vaccine groups as compared to the plain groups (in
particular for the 30µg HA and 15µg HA dosages). However, it should be noted that the
antipyretics administered were mostly used as analgesics. In addition, only one subject
from each of these two groups received prophylactic antipyretic medication.

In study H5N1-008, there was a trend for a higher percentage of subjects receiving any
concomitant medication or any antipyretic medication during the study period in the
adjuvanted H5N1 vaccine group (15µg HA) as compared to the Fluarix� group.
However, as for study H5N1-007, the majority of antipyretics administered were used as
analgesics, and not all analgesics were used for adverse events considered to be related to
vaccination. Noteworthy, virtually no subjects received prophylactic antipyretic
medication in either vaccine group.

In study H5N1-002, the incidence of subjects taking any concomitant medication during
the 21-day follow-up period after any vaccine dose tended to be higher for the pooled
AS03-adjuvanted group than for the non-adjuvanted pooled H5N1 vaccine group.
However, the incidence of subjects who received prophylactic antipyretic medication was
low and similar in the adjuvanted and in the non-adjuvanted group (0.7% versus 0.8%,
respectively).

The database from supportive studies H5N1-002, H5N1-007 and H5N1-008 was also
reviewed in order to investigate if any AEs might show a potential distribution
relationship to specific concomitant medications.

The following methodology for analysis has been followed:

• The frequency of subjects reporting any AE with concomitant medication use during
the 21-day follow-up period after the first vaccination and the 30-day follow-up
period after the second vaccination has been calculated with 95% confidence
intervals. The same frequencies were calculated for subjects not reporting AEs.

• Selected concomitant medication categories were used for this analysis based on the
ATC code, and a comprehensive medical review validated this selection. The
categories were arbitrarily selected since these were categories of medications used
for infectious and respiratory events (antibiotics, antimycotics, antiparasitics,
antivirals, anticough, mucolytics, antiobstructive drugs, antipyretics). Antidiarrheals
were selected as gastrointestinal symptoms not usually part of classical pictures of
influenza, have been described in the human cases of avian flu. Analgesics were also
part of the review and antimigraine drugs were added in order not to miss
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prescriptions against eventual severe headaches as headaches are one of the most
frequently reported symptom during the 7-day post vaccination follow up period.
With these selected categories, most of the subjects having at least one concomitant
medication intake during the period under consideration are taken into account.

The resulting analyses for studies H5N1-002, H5N1-008 and H5N1-007 are shown in
Appendix Table 18 to Appendix Table 20.

Expectedly, there was an association between the reporting of AE (regardless of their
relationship to vaccination) and the use of concomitant medications, this merely
demonstrates that AEs are treated with medications. There was no marked nor repeating
imbalance between the adjuvanted study vaccine groups and either the Fluarix  control
group and/or either the non-adjuvanted vaccine groups in terms of the association of
reporting AEs and the use of concomitant medications for any of the medication
categories analyzed. In study H5N1-007, there was an imbalance for the category
�antibiotic�. Due to the small sample size of study H5N1-007, this observation should
however be interpreted with caution. In the larger safety trial H5N1-008, this finding was
not confirmed. This can therefore be considered as a �chance� finding in study H5N1-
007.

It can thus be concluded that there was no association between the use of specific
concomitant medications and AE reporting after the AS03 adjuvanted or non-adjuvanted
H5N1 vaccine.
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Table 57 Incidence of any concomitant medication during the post vaccination period by dose and overall (Total
Vaccinated Cohort)

Study Number/ Dose 1
Any (95%CI)

Dose 2
Any (95%CI)

Overall per dose
Any (95%CI)

Overall per subject
Any (95%CI)

Age group
Study groups N

n %
N

n %
N

n %
N

n %
H5N1-007 (2 dose schedule at 0, 21 days)

18-60 year olds H5N1 split
(HA 30µg)

50 11 22.0
(11.5-36.0)

50 9 18.0
(8.6-31.4)

100 20 20.0
(12.7-29.2)

50 17 34.0
(21.2-48.8)

H5N1 split
(HA 15µg)

50 12 24.0
(13.1-38.2)

50 12 24.0
(13.1-38.2)

100 24 24.0
(16.0-33.6)

50 21 42.0
(28.2-56.8)

H5N1 split
(HA 7.5µg)

50 20 40.0
(26.4-54.8)

50 16 32.0
(19.5-46.7)

100 36 36.0
(26.6-46.2)

50 26 52.0
(37.4-66.3)

H5N1 split
(HA 3.8µg)

50 16 32.0
(19.5-46.7)

50 14 28.0
(16.2-42.5)

100 30 30.0
(21.2-40.0)

50 23 46.0
(31.8-60.7)

H5N1 split
(HA 30µg /AS03)

49 16 32.7
(19.9-47.5)

49 18 36.7
(23.4-51.7)

98 34 34.7
(25.4-45.0)

49 26 53.1
(38.3-67.5)

H5N1 split
(HA 15µg /AS03)

50 21 42.0
(28.2-56.8)

50 19 38.0
(24.7-52.8)

100 40 40.0
(30.3-50.3)

50 31 62.0
(47.2-75.3)

H5N1 split
(HA 7.5µg /AS03)

50 20 40.0
(26.4-54.8)

50 20 40.0
(26.4-54.8)

100 40 40.0
(30.3-50.3)

50 27 54.0
(39.3-68.2)

H5N1 split
(HA 3.8µg /AS03)

51 17 33.3
(20.8-47.9)

51 20 39.2
(25.8-53.9)

102 37 36.3
(27.0-46.4)

51 27 52.9
(38.5-67.1)

H5N1-008 (2 dose schedule at 0, 21 days)
18-60 year olds H5N1 split

(HA 15µg /AS03)
3397 962 28.3

(26.8-29.9)
3267 683 20.9

(19.5-22.3)
6664 1645 24.7

(23.7-25.7)
3397 1269 37.4

(35.7-39.0)
Fluarix�/placebo 1136 242 21.3

(19.0-23.8)
1111 158 14.2

(12.2-16.4)
2247 400 17.8

(16.2-19.4)
1136 329 29.0

(26.3-31.7)
>60 years old H5N1 split

(HA 15µg /AS03)
405 59 14.6

(11.3-18.4)
396 59 14.9

(11.5-18.8)
801 118 14.7

(12.3-17.4)
405 94 23.2

(19.2-27.6)
Fluarix�/placebo 133 15 11.3

(6.5-17.9)
133 13 9.8

(5.3-16.1)
266 28 10.5

(7.1-14.9)
133 25 18.8

(12.5-26.5)
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Study Number/ Dose 1
Any (95%CI)

Dose 2
Any (95%CI)

Overall per dose
Any (95%CI)

Overall per subject
Any (95%CI)

Age group
Study groups N

n %
N

n %
N

n %
N

n %
H5N1-002 (2 dose schedule at 0, 21 days)

18-60 year olds H5N1-AS03
(HA 3.8µg)

961 199 20.7
(18.2-23.4)

946 215 22.7
(20.1-25.5)

1907 414 21.7
(19.9-23.6)

961 343 35.7
(32.7-38.8)

H5N1
(HA 3.8µg)

245 45 18.4
(13.7-23.8)

241 34 14.1
(10.0-19.2)

486 79 16.3
(13.1-19.8)

245 69 28.2
(22.6-34.2)

For each dose and overall/subject: N= number of subjects with at least one administered dose
n/%= number/percentage of subjects who started to take the specified concomitant medication at least once during the mentioned period

For overall/dose: N= number of administered doses
  n/%= number/percentage of doses after which the specified concomitant medication was started at least once during the mentioned period
95% CI = exact 95% confidence interval, LL = Lower Limit, UL = Upper Limit
Study H5N1-002: H5N1-AS03 = pooled adjuvanted group; H5N1 = pooled non-adjuvanted group
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Table 58 Incidence of any antipyretic medication during the post vaccination period by dose and overall (Total Vaccinated
Cohort)

Study Number/ Dose 1
Any (95%CI)

Dose 2
Any (95%CI)

Overall per dose
Any (95%CI)

Overall per subject
Any (95%CI)

Age group
Study groups N

n %
N

n %
N

n %
N

n %
H5N1-007 (2 dose schedule at 0, 21 days)

18-60 year olds H5N1 split
(HA 30µg)

50 4 8.0
(2.2-19.2)

50 6 12.0
(4.5-24.3)

100 10 10.0
(4.9-17.6)

50 8 16.0
(7.2-29.1)

H5N1 split
(HA 15µg)

50 7 14.0
(5.8-26.7)

50 8 16.0
(7.2-29.1)

100 15 15.0
(8.6-23.5)

50 14 28.0
(16.2-42.5)

H5N1 split
(HA 7.5µg)

50 17 34.0
(21.2-48.8)

50 10 20.0
(10.0-33.7)

100 27 27.0
(18.6-36.8)

50 21 42.0
(28.2-56.8)

H5N1 split
(HA 3.8µg)

50 12 24.0
(13.1-38.2)

50 9 18.0
(8.6-31.4)

100 21 21.0
(13.5-30.3)

50 17 34.0
(21.2-48.8)

H5N1 split
(HA 30µg /AS03)

49 11 22.4
(11.8-36.6)

49 10 20.4
(10.2-34.3)

98 21 21.4
(13.8-30.9)

49 15 30.6
(18.3-45.4)

H5N1 split
(HA 15µg /AS03)

50 19 38.0
(24.7-52.8)

50 13 26.0
(14.6-40.3)

100 32 32.0
(23.0-42.1)

50 26 52.0
(37.4-66.3)

H5N1 split
(HA 7.5µg
/AS03)

50 16 32.0
(19.5-46.7)

50 13 26.0
(14.6-40.3)

100 29 29.0
(20.4-38.9)

50 22 44.0
(30.0-58.7)

H5N1 split
(HA 3.8µg
/AS03)

51 13 25.5
(14.3-39.6)

51 17 33.3
(20.8-47.9)

102 30 29.4
(20.8-39.3)

51 22 43.1
(29.3-57.8)
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Study Number/ Dose 1
Any (95%CI)

Dose 2
Any (95%CI)

Overall per dose
Any (95%CI)

Overall per subject
Any (95%CI)

Age group
Study groups N

n %
N

n %
N

n %
N

n %
H5N1-008 (2 dose schedule at 0, 21 days)

18-60 year olds H5N1 split
(HA 15µg /AS03)

339
7

791 23.3
(21.9-24.7)

3267 576 17.6
(16.3-19.0)

6664 1367 20.5
(19.5-21.5)

3397 1073 31.6
(30.0-33.2)

Fluarix�/placeb
o

113
6

187 16.5
(14.3-18.7)

1111 117 10.5
(8.8-12.5)

2247 304 13.5
(12.1-15.0)

1136 253 22.3
(19.9-24.8)

>60 years old H5N1 split
(HA 15µg /AS03)

405 44 10.9
(8.0-14.3)

396 42 10.6
(7.8-14.1)

801 86 10.7
(8.7-13.1)

405 68 16.8
(13.3-20.8)

Fluarix�/placeb
o

133 8 6.0
(2.6-11.5)

133 9 6.8
(3.1-12.5)

266 17 6.4
(3.8-10.0)

133 15 11.3
(6.5-17.9)

H5N1-002 (2 dose schedule at 0, 21 days)
18-60 year olds H5N1-AS03

(HA 3.8µg)
961 136 14.1

(12.0-16.5)
946 155 16.4

(14.1-18.9)
1907 291 15.3

(13.7-17.0)
961 245 25.5

(22.8-28.4)
H5N1
(HA 3.8µg)

245 25 10.2
(6.7-14.7)

241 23 9.5
(6.1-14.0)

486 48 9.9
(7.4-12.9)

245 46 18.8
(14.1-24.2)

For each dose and overall/subject: N= number of subjects with at least one administered dose :n/%= number/percentage of subjects who started to take the specified concomitant
medication at least once during the mentioned period
For overall/dose: N= number of administered doses: n/%= number/percentage of doses after which the specified concomitant medication was started at least once during the
mentioned period
95% CI = exact 95% confidence interval, LL = Lower Limit, UL = Upper Limit
Study H5N1-002: H5N1-AS03 = pooled adjuvanted group; H5N1 = pooled non-adjuvanted group
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Table 59 Incidence of prophylactic antipyretic medication during the post vaccination period by dose and overall (Total
Vaccinated Cohort)

Study Number/ Dose 1
Any (95%CI)

Dose 2
Any (95%CI)

Overall per dose
Any (95%CI)

Overall per subject
Any (95%CI)

Age group
Study groups N

n %
N

n %
N

n %
N

n %
H5N1-007 (2 dose schedule at 0, 21 days)

18-60 year olds H5N1 split
(HA 30µg)

50 0 0.0
(0.0-7.1)

50 0 0.0
(0.0-7.1)

100 0 0.0
(0.0-3.6)

50 0 0.0
(0.0-7.1)

H5N1 split
(HA 15µg)

50 0 0.0
(0.0-7.1)

50 0 0.0
(0.0-7.1)

100 0 0.0
(0.0-3.6)

50 0 0.0
(0.0-7.1)

H5N1 split
(HA 7.5µg)

50 0 0.0
(0.0-7.1)

50 0 0.0
(0.0-7.1)

100 0 0.0
(0.0-3.6)

50 0 0.0
(0.0-7.1)

H5N1 split
(HA 3.8µg)

50 0 0.0
(0.0-7.1)

50 0 0.0
(0.0-7.1)

100 0 0.0
(0.0-3.6)

50 0 0.0
(0.0-7.1)

H5N1 split
(HA 30µg /AS03)

49 0 0.0
(0.0-7.3)

49 1 2.0
(0.1-10.9)

98 1 1.0
(0.0-5.6)

49 1 2.0
(0.1-10.9)

H5N1 split
(HA 15µg /AS03)

50 0 0.0
(0.0-7.1)

50 1 2.0
(0.1-10.6)

100 1 1.0
(0.0-5.4)

50 1 2.0
(0.1-10.6)

H5N1 split
(HA 7.5µg /AS03)

50 0 0.0
(0.0-7.1)

50 0 0.0
(0.0-7.1)

100 0 0.0
(0.0-3.6)

50 0 0.0
(0.0-7.1)

H5N1 split
(HA 3.8µg /AS03)

51 0 0.0
(0.0-7.0)

51 0 0.0
(0.0-7.0)

102 0 0.0
(0.0-3.6)

51 0 0.0
(0.0-7.0)

H5N1-008 (2 dose schedule at 0, 21 days)
18-60 year olds H5N1 split

(HA 15µg /AS03)
3397 2 0.1

(0.0-0.2)
3267 3 0.1

(0.0-0.3)
6664 5 0.1

(0.0-0.2)
3397 5 0.1

(0.0-0.3)
Fluarix�/placebo 1136 1 0.1

(0.0-0.5)
1111 0 0.0

(0.0-0.3)
2247 1 0.0

(0.0-0.2)
1136 1 0.1

(0.0-0.5)
>60 years old H5N1 split

(HA 15µg /AS03)
405 0 0.0

(0.0-0.9)
396 0 0.0

(0.0-0.9)
801 0 0.0

(0.0-0.5)
405 0 0.0

(0.0-0.9)
Fluarix�/placebo 133 0 0.0

(0.0-2.7)
133 0 0.0

(0.0-2.7)
266 0 0.0

(0.0-1.4)
133 0 0.0

(0.0-2.7)
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Study Number/ Dose 1
Any (95%CI)

Dose 2
Any (95%CI)

Overall per dose
Any (95%CI)

Overall per subject
Any (95%CI)

Age group
Study groups N

n %
N

n %
N

n %
N

n %
H5N1-002 (2 dose schedule at 0, 21 days)

18-60 year olds H5N1-AS03
(HA 3.8µg)

961 3 0.3
(0.1-0.9)

946 5 0.5
(0.2-1.2)

1907 8 0.4
(0.2-0.8)

961 7 0.7
(0.3-1.5)

H5N1
(HA 3.8µg)

245 2 0.8
(0.1-2.9)

241 0 0.0
(0-1.5)

486 2 0.4
(0.0-1.5)

245 2 0.8
(0.1-2.9)

Notes: For each dose and overall/subject: N= number of subjects with at least one administered dose
  n/%= number/percentage of subjects who started to take the specified concomitant medication at least once during the mentioned period
For overall/dose: N= number of administered doses
  n/%= number/percentage of doses after which the specified concomitant medication was started at least once during the mentioned period
95% CI = exact 95% confidence interval, LL = Lower Limit, UL = Upper Limit
Study H5N1-002: H5N1-AS03 = pooled adjuvanted group; H5N1 = pooled non-adjuvanted group
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2.7.4.5 Safety in Special Groups and Situations

2.7.4.5.1 Intrinsic Factors

Not studied.

2.7.4.5.2 Extrinsic Factors

Not studied.

2.7.4.5.3 Drug Interactions

Not studied (concomitant vaccines were not administered during any of the trials).

2.7.4.5.4 Use in Pregnancy and Lactation

Not studied.

2.7.4.5.5 Overdose

Not studied.

2.7.4.5.6 Drug Abuse

Not applicable.

2.7.4.5.7 Withdrawal and Rebound

Not applicable.

2.7.4.5.8 Effects on Ability to Drive or Operate Machinery or Impairment of
Mental Ability

Not applicable.

2.7.4.6 Postmarketing Data

Not available.
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2.7.4.7 Appendix
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Appendix Table 1 Summary of pivotal study Q-Pan-001 comparing Quebec-sourced H5N1 influenza vaccine versus Dresden-
sourced H5N1 influenza vaccine (Total cohort)

Study
ID

Study
centers
Locations
Study start
Study end

Study groups
(Vaccine strain,
manufacturing site
and dose)

Total
enrolment
(enrolment
target)
Entered
(Completed�)
per group

Study
design

Primary objectives Study
duration
(active phase)

Diagnosis
Inclusion
criteria

Primary endpoints

Q-Pan-
001

10 centers
US
Canada

20
20

(end Day 42)
20

(end Day
182)

H5N1 split  Quebec
(HA 3.8µg/AS03 full*)
H5N1 split  Quebec
(HA 15µg/AS03 half*)
H5N1 split  Quebec
(HA 7.5µg)
H5N1 split Dresden
(HA 3.8µg/AS03 full*)
H5N1 split Dresden
(HA 30µg/AS03 half*)

680 (662)

152 (148)

151 (150)

78 (75)

151 (148)

148 (141)

Observer-
blind,
randomized,
phase I/II

2 doses at
0, 21 days

Immunogenicity (humoral
immune response) and
safety/reactogenicity of
AS03-adjuvanted split
monovalent vaccines
(H5N1) manufactured in
Quebec and manufactured
in Dresden

Approximately
6 months for
each subject

Healthy adults

18-64 years old
(18-40 years,
41-64 years)

- Determination of serum
haemagglutination inhibition
antibody titres,
seroconversion factor,
seroconversion rate and
seroprotection rate at days 0,
21, 42 and 182 for adjuvanted
versus non-adjuvanted
Quebec-manufactured H5N1
antigen. Establishment of
equivalence of adjuvanted
Quebec-manufactured H5N1
antigen and adjuvanted
Dresden-manufactured H5N1
antigen.
- Assessment of
reactogenicity/ safety of
Quebec-manufactured and
Dresden manufactured
H5N1 antigen with full and
half dose AS03 in terms of
solicited local and general
symptoms, unsolicited
symptoms and SAEs

�Full�(or �Half�) AS03 corresponds to the same (or �Half� the) adjuvant content as contained in the candidate vaccine formulation
H5N1 Quebec: H5N1 antigen produced at GSK Biologicals� manufacturing site in Quebec; H5N1 Dresden: H5N1 antigen produced at GSK Biologicals� manufacturing site in Dresden
� number of subjects completed based on Day 182 analysis
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Appendix Table 1 Summary of pivotal studies Q-Pan-001 and Q-Pan-002 with Quebec- manufactured H5N1 influenza vaccine
(Total cohort)

Study ID Study centers
Locations
Study start
Study end

Study groups
(Vaccine strain,
manufacturing site
and dose)

Total
enrolment
(enrolment
target)
Entered
(Completed�)
per group

Study
design

Primary objectives Study
duration
(active
phase)

Diagnosis
Inclusion
criteria

Primary endpoints

Q-Pan-002 40 centers
US, Canada

20
20

(data lock D42
analysis:

20 )

H5N1 Quebec
(HA 3.8µg/AS03)

H5N1 lot A
H5N1 lot B
H5N1 lot C

Placebo

4561 (4343)

3422 (3263)

1141
1141
1140

1139 (1080)

Observer-
blind,
randomized,
phase III

2 doses at 0,
21 days

Immunogenicity (humoral
immune response) and
safety/reactogenicity of
AS03-adjuvanted split
monovalent vaccines
(H5N1) manufactured in
Quebec

Safety analysis was
performed by age
strata 18-64 years (N=
3072) and >64 years
(N= 1489)

Approximately
1 year for
each subject

Healthy adults

At least 18 years
old

- Determination of serum HI
and neutralization antibody
titres, SCF, SCR and SPR at
days 0 and 42 and 182 (Day
182: HI Ab only) for AS03
adjuvanted Quebec-
manufactured H5N1 antigen.
 - Establishment of
equivalence of 3 consecutive
lots of adjuvanted Quebec-
manufactured H5N1 antigen.
- Assessment of
reactogenicity/ safety of
Quebec-manufactured  H5N1
antigen in terms of solicited
local and general symptoms,
unsolicited symptoms and
SAEs

H5N1 Quebec: H5N1 antigen produced at GSK Biologicals� manufacturing site in Quebec
� number of subjects completed based on Day 182 analysis
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Appendix Table 2 Summary of supportive studies with the AS03-adjuvanted monovalent inactivated split influenza vaccine
manufactured in Dresden (Total cohort)

Study ID Study centers
Locations
Study start
Study end

Study groups
(Vaccine strain
and dose)

Total
enrolment
(enrolment
target)
Entered
(Completed)
per group

Study
design

Primary objectives Study
duration
(active
phase)

Diagnosis
Inclusion
criteria

Primary endpoints

H5N1-007 1 center
Belgium

 20
 20

H5N1 split
(HA 30µg)
H5N1 split
(HA 15µg)
H5N1 split
(HA 7.5µg)
H5N1 split
(HA 3.8µg)
H5N1 split
(HA 30µg /AS03)
H5N1 split
(HA 15µg /AS03)
H5N1 split
(HA 7.5µg /AS03)
H5N1 split
(HA 3.8µg /AS03)

400 (400)

50 (50)

50 (50)

50 (50)

50 (50)

49 (49)

50 (50)

50 (50)

51 (51)

Observer-
blind,
randomized,
phase I

2 doses at
0, 21 days

Immunogenicity (humoral
immune response) and
safety/reactogenicity of split
monovalent vaccines (H5N1)

Approximately
51 days for
each subject

Healthy adults

18-60 years old
(18-30 years, 31-
60 years)

- Determination of serum
haemagglutination inhibition
antibody titres, seroconversion
factor, seroconversion rate and
seroprotection rate at days 0,
21, 42 and 180

- Assessment of reactogenicity/
safety in terms of solicited local
and general symptoms,
unsolicited symptoms and
SAEs
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Study ID Study centers
Locations
Study start
Study end

Study groups
(Vaccine strain
and dose)

Total
enrolment
(enrolment
target)
Entered
(Completed)
per group

Study
design

Primary objectives Study
duration
(active
phase)

Diagnosis
Inclusion
criteria

Primary endpoints

H5N1-008 41 centers
Germany
France
Spain
Estonia
Russia
Sweden
Netherlands

 20
 20

H5N1 split
(HA 15µg /AS03)

Fluarix�/
placebo

5075* (5052)

3802 (3667)

1269 (1237)

Observer-
blind,
randomized,
phase III

2 doses at
0, 21 days

Safety/reactogenicity of split
monovalent vaccine (H5N1)

Approximately
51 days for
each subject

Healthy adults

>18 years old
(18-30 years, 31-
60 years, >60
years old)

- Assessment of reactogenicity/
safety in terms of solicited local
and general symptoms,
unsolicited symptoms, SAEs,
new onset chronic diseases
and medically significant
conditions prompting
emergency room visits or
physician visits that are not
related to common diseases or
routine visits

H5N1-002 6 centers
Taiwan
Singapore
Thailand
Hong Kong

 20
 20

H5N1 split
(HA 3.8 µg)
H5N1 A/ASO3 X**
H5N1 A/ASO3 Y**
H5N1 B/ASO3 X**
H5N1 B/ASO3 Y**
H5N1 A**
H5N1 B**

1206 (1190)

240 (237)
239 (236)
242 (237)
240 (237)
122 (122)
123 (121)

observer-
blind,
randomised,
controlled
phase III

2 doses at
0, 21 days

Lot to lot consistency
Immunogenicity (humoral
immune response) and
safety/reactogenicity of split
monovalent vaccines (H5N1)

Approximately
12 months for
each
subject***

Healthy adults

18-60 years old
(18-30 years, 31-
60 years)

- Lot-to-lot consistency in terms
of serum anti-HA antibodies at
Day 42.
- Determination of serum
haemagglutination inhibition
antibody titres, seroconversion
factor, seroconversion rate and
seroprotection rate at days 0,
21, 42 and 180

- Assessment of reactogenicity/
safety in terms of solicited local
and general symptoms,
unsolicited symptoms and
SAEs

*: Overall, 5075 subjects were enrolled and received a subject number. Four of them were not vaccinated: one for consent withdrawal and three because they were not eligible.
** H5N1 A, B: H5N1 lot A, lot B. ASO3 X, Y: ASO3 lot X, lot Y
*** groups with primary AS03-adjuvanted H5N1 vaccination are planned to receive a booster vaccination with AS03-adjuvanted heterologous H5N1 vaccine at month 6. Groups with
primary non-adjuvanted H5N1 vaccination are planned to receive two booster vaccinations with AS03-adjuvanted heterologous H5N1 vaccine at month 6 and month 6+ 21 days.
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Appendix Table 3 Percentage of doses with unsolicited symptoms classified by MEDDRA Primary System Organ Class and
Preferred Term within 21 days (Day 0-Day 20) after each vaccination in study Q-Pan-001 (Total Vaccinated cohort)

3.8 µg H5N1 Quebec
full AS03
 N = 301

3.8 µg H5N1 Quebec
half AS03
 N = 299

3.8 µg H5N1 Quebec
no ASO3
 N = 155

3.8 µg H5N1 Dresden
full AS03
 N = 298

3.8 µg H5N1 Dresden
half AS03
 N = 292

95% CI 95% CI 95% CI 95% CI 95% CI
Primary System Organ
Class (CODE)

Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL
At least one symptom 82 27.2 22.3 32.6 75 25.1 20.3 30.4 38 24.5 18.0 32.1 90 30.2 25.0 35.8 106 36.3 30.8 42.1

Anaemia (10002034) 4 1.3 0.4 3.4 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9Blood and lymphatic
system disorders
(10005329)

Lymph node pain (10025182) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 2 0.7 0.1 2.4 1 0.3 0.0 1.9

Lymphadenopathy (10025197) 3 1.0 0.2 2.9 3 1.0 0.2 2.9 0 0.0 0.0 2.4 7 2.3 0.9 4.8 5 1.7 0.6 4.0
Atrial fibrillation (10003658) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9Cardiac disorders

(10007541) Palpitations (10033557) 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 1 0.6 0.0 3.5 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Ear and labyrinth disorders
(10013993)

Ear discomfort (10052137) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3

Ear disorder (10014004) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Eye disorders (10015919) Conjunctival haemorrhage

(10010719)
1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3

Conjunctivitis allergic
(10010744)

1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3

Dry eye (10013774) 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Eye irritation (10015946) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 1 0.3 0.0 1.9
Lacrimation increased
(10023644)

0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9

Photopsia (10034962) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9
Vitreous floaters (10047654) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9

Gastrointestinal disorders
(10017947)

Abdominal discomfort
(10000059)

0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9

Abdominal pain (10000081) 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 3 1.0 0.2 2.9 2 0.7 0.1 2.5
Abdominal pain lower
(10000084)

0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9

Abdominal pain upper
(10000087)

0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 1 0.6 0.0 3.5 2 0.7 0.1 2.4 2 0.7 0.1 2.5
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3.8 µg H5N1 Quebec
full AS03
 N = 301

3.8 µg H5N1 Quebec
half AS03
 N = 299

3.8 µg H5N1 Quebec
no ASO3
 N = 155

3.8 µg H5N1 Dresden
full AS03
 N = 298

3.8 µg H5N1 Dresden
half AS03
 N = 292

95% CI 95% CI 95% CI 95% CI 95% CI
Primary System Organ
Class (CODE)

Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL
Aphthous stomatitis
(10002958)

0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9

Constipation (10010774) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3
Diarrhoea (10012735) 4 1.3 0.4 3.4 4 1.3 0.4 3.4 0 0.0 0.0 2.4 5 1.7 0.5 3.9 3 1.0 0.2 3.0
Dyspepsia (10013946) 0 0.0 0.0 1.2 2 0.7 0.1 2.4 2 1.3 0.2 4.6 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9
Food poisoning (10016952) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Gastritis (10017853) 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3
Gastrooesophageal reflux
disease (10017885)

0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 1 0.6 0.0 3.5 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3

Haemorrhoids (10019022) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9
Nausea (10028813) 10 3.3 1.6 6.0 7 2.3 0.9 4.8 3 1.9 0.4 5.6 7 2.3 0.9 4.8 5 1.7 0.6 4.0
Pancreatitis (10033645) 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Rectal haemorrhage
(10038063)

1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3

Stomach discomfort
(10042101)

1 0.3 0.0 1.8 1 0.3 0.0 1.8 1 0.6 0.0 3.5 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9

Toothache (10044055) 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 1 0.6 0.0 3.5 1 0.3 0.0 1.9 1 0.3 0.0 1.9
Vomiting (10047700) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 4 1.3 0.4 3.4 1 0.3 0.0 1.9
Asthenia (10003549) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3
Axillary pain (10048750) 2 0.7 0.1 2.4 1 0.3 0.0 1.8 1 0.6 0.0 3.5 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9

General disorders and
administration site
conditions (10018065) Chest discomfort (10008469) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9

Chest pain (10008479) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Fatigue (10016256) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Feeling abnormal (10016322) 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Feeling cold (10016326) 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3
Feeling hot (10016334) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 2 0.7 0.1 2.4 0 0.0 0.0 1.3
Hangover (10019133) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9
Influenza like illness
(10022004)

1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9

Injection site anaesthesia 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
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3.8 µg H5N1 Quebec
full AS03
 N = 301

3.8 µg H5N1 Quebec
half AS03
 N = 299

3.8 µg H5N1 Quebec
no ASO3
 N = 155

3.8 µg H5N1 Dresden
full AS03
 N = 298

3.8 µg H5N1 Dresden
half AS03
 N = 292

95% CI 95% CI 95% CI 95% CI 95% CI
Primary System Organ
Class (CODE)

Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL

(10022046)
Injection site bruising
(10022052)

2 0.7 0.1 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 2 0.7 0.1 2.5

Injection site coldness
(10050082)

0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9

Injection site discomfort
(10054266)

1 0.3 0.0 1.8 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 3 1.0 0.2 2.9 0 0.0 0.0 1.3

Injection site oedema
(10022085)

0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 2 0.7 0.1 2.4 0 0.0 0.0 1.3

Injection site pruritus
(10022093)

0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3

Injection site reaction
(10022095)

0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3

Injection site swelling
(10053425)

1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3

Injection site warmth
(10022112)

2 0.7 0.1 2.4 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 2 0.7 0.1 2.4 1 0.3 0.0 1.9

Irritability (10022998) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 1 0.3 0.0 1.9
Malaise (10025482) 1 0.3 0.0 1.8 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9
Pain (10033371) 0 0.0 0.0 1.2 2 0.7 0.1 2.4 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 1 0.3 0.0 1.9
Pyrexia (10037660) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 1 0.3 0.0 1.9
Sensation of foreign body
(10061549)

0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 1 0.6 0.0 3.5 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3

Thirst (10043458) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Vessel puncture site reaction
(10063880)

0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3

Hepatobiliary disorders
(10019805)

Cholelithiasis (10008629) 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3

Immune system disorders
(10021428)

Allergy to arthropod sting
(10058284)

0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3

Infections and infestations
(10021881)

Alveolar osteitis (10066995) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3



CONFIDENTIAL

CTD Module 2
Section 2-7-4_Summary of Clinical Safety, Page 194

3.8 µg H5N1 Quebec
full AS03
 N = 301

3.8 µg H5N1 Quebec
half AS03
 N = 299

3.8 µg H5N1 Quebec
no ASO3
 N = 155

3.8 µg H5N1 Dresden
full AS03
 N = 298

3.8 µg H5N1 Dresden
half AS03
 N = 292

95% CI 95% CI 95% CI 95% CI 95% CI
Primary System Organ
Class (CODE)

Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL
Bronchitis (10006451) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 1 0.6 0.0 3.5 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9
Bronchitis viral (10053160) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9
Conjunctivitis infective
(10010742)

1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 1 0.6 0.0 3.5 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3

Ear infection (10014011) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 2 0.7 0.1 2.4 0 0.0 0.0 1.3
Gastroenteritis (10017888) 2 0.7 0.1 2.4 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3
Gastroenteritis viral
(10017918)

2 0.7 0.1 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3

Gingival infection (10058802) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3
Gonorrhoea (10018612) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 1 0.6 0.0 3.5 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Herpes simplex (10019948) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3
Influenza (10022000) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 1 0.6 0.0 3.5 2 0.7 0.1 2.4 0 0.0 0.0 1.3
Labyrinthitis (10023567) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9
Laryngitis (10023874) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Lower respiratory tract
infection (10024968)

0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3

Nail infection (10061304) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Nasopharyngitis (10028810) 2 0.7 0.1 2.4 7 2.3 0.9 4.8 2 1.3 0.2 4.6 7 2.3 0.9 4.8 3 1.0 0.2 3.0
Onychomycosis (10030338) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Oral herpes (10067152) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Pyelonephritis (10037596) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3
Respiratory tract infection viral
(10062106)

1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3

Rhinitis (10039083) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3
Sinusitis (10040753) 4 1.3 0.4 3.4 4 1.3 0.4 3.4 0 0.0 0.0 2.4 2 0.7 0.1 2.4 2 0.7 0.1 2.5
Tooth abscess (10044016) 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9
Tooth infection (10048762) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 1 0.6 0.0 3.5 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9
Tracheitis (10044302) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9
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3.8 µg H5N1 Quebec
full AS03
 N = 301

3.8 µg H5N1 Quebec
half AS03
 N = 299

3.8 µg H5N1 Quebec
no ASO3
 N = 155

3.8 µg H5N1 Dresden
full AS03
 N = 298

3.8 µg H5N1 Dresden
half AS03
 N = 292

95% CI 95% CI 95% CI 95% CI 95% CI
Primary System Organ
Class (CODE)

Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL

Upper respiratory tract
infection (10046306)

3 1.0 0.2 2.9 2 0.7 0.1 2.4 0 0.0 0.0 2.4 5 1.7 0.5 3.9 7 2.4 1.0 4.9

Urinary tract infection
(10046571)

1 0.3 0.0 1.8 1 0.3 0.0 1.8 1 0.6 0.0 3.5 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3

Vaginitis bacterial (10062167) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9
Viral infection (10047461) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 1 0.6 0.0 3.5 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Arthropod bite (10003399) 2 0.7 0.1 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9
Arthropod sting (10003402) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 1 0.6 0.0 3.5 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9

Injury, poisoning and
procedural complications
(10022117) Back injury (10003986) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9

Concussion (10010254) 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Contusion (10050584) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Excoriation (10049796) 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9
Foot fracture (10016970) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Hand fracture (10019114) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9
Heat exhaustion (10019332) 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Limb injury (10061225) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 1 0.6 0.0 3.5 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Muscle strain (10050031) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 1 0.6 0.0 3.5 0 0.0 0.0 1.2 2 0.7 0.1 2.5
Periorbital haematoma
(10034544)

1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3

Procedural pain (10064882) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 1 0.6 0.0 3.5 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3
Skin laceration (10058818) 0 0.0 0.0 1.2 2 0.7 0.1 2.4 0 0.0 0.0 2.4 2 0.7 0.1 2.4 0 0.0 0.0 1.3
Sunburn (10042496) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 1 0.6 0.0 3.5 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Tendon injury (10043242) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Thermal burn (10053615) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Upper limb fracture
(10061394)

0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 1 0.6 0.0 3.5 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3

Investigations (10022891) Blood creatinine increased
(10005483)

0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9

Haemoglobin decreased
(10018884)

1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 1 0.6 0.0 3.5 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
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3.8 µg H5N1 Quebec
full AS03
 N = 301

3.8 µg H5N1 Quebec
half AS03
 N = 299

3.8 µg H5N1 Quebec
no ASO3
 N = 155

3.8 µg H5N1 Dresden
full AS03
 N = 298

3.8 µg H5N1 Dresden
half AS03
 N = 292

95% CI 95% CI 95% CI 95% CI 95% CI
Primary System Organ
Class (CODE)

Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL

Heart rate increased
(10019303)

0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3

Hepatic enzyme increased
(10060795)

1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9

White blood cell count
increased (10047943)

0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 1 0.6 0.0 3.5 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3

Dehydration (10012174) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3Metabolism and nutrition
disorders (10027433) Increased appetite (10021654) 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3

Arthralgia (10003239) 1 0.3 0.0 1.8 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 3 1.0 0.2 3.0
Back pain (10003988) 4 1.3 0.4 3.4 4 1.3 0.4 3.4 3 1.9 0.4 5.6 4 1.3 0.4 3.4 4 1.4 0.4 3.5
Flank pain (10016750) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 1 0.6 0.0 3.5 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3

Musculoskeletal and
connective tissue disorders
(10028395)

Groin pain (10018735) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 1 0.6 0.0 3.5 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Joint swelling (10023232) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9
Muscle spasms (10028334) 3 1.0 0.2 2.9 2 0.7 0.1 2.4 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 1 0.3 0.0 1.9
Muscle tightness (10049816) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3
Musculoskeletal discomfort
(10053156)

0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9

Musculoskeletal pain
(10028391)

1 0.3 0.0 1.8 2 0.7 0.1 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9

Musculoskeletal stiffness
(10052904)

0 0.0 0.0 1.2 2 0.7 0.1 2.4 0 0.0 0.0 2.4 2 0.7 0.1 2.4 1 0.3 0.0 1.9

Myalgia (10028411) 0 0.0 0.0 1.2 2 0.7 0.1 2.4 1 0.6 0.0 3.5 4 1.3 0.4 3.4 3 1.0 0.2 3.0
Neck pain (10028836) 1 0.3 0.0 1.8 2 0.7 0.1 2.4 1 0.6 0.0 3.5 2 0.7 0.1 2.4 3 1.0 0.2 3.0
Pain in extremity (10033425) 2 0.7 0.1 2.4 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 5 1.7 0.5 3.9 2 0.7 0.1 2.5
Pain in jaw (10033433) 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Melanocytic naevus
(10027145)

1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3Neoplasms benign,
malignant and unspecified
(incl cysts and polyps)
(10029104)

Uterine leiomyoma
(10046798)

0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3

Dizziness (10013573) 4 1.3 0.4 3.4 2 0.7 0.1 2.4 0 0.0 0.0 2.4 3 1.0 0.2 2.9 3 1.0 0.2 3.0Nervous system disorders
(10029205) Headache (10019211) 3 1.0 0.2 2.9 3 1.0 0.2 2.9 3 1.9 0.4 5.6 15 5.0 2.8 8.2 12 4.1 2.1 7.1
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3.8 µg H5N1 Quebec
full AS03
 N = 301

3.8 µg H5N1 Quebec
half AS03
 N = 299

3.8 µg H5N1 Quebec
no ASO3
 N = 155

3.8 µg H5N1 Dresden
full AS03
 N = 298

3.8 µg H5N1 Dresden
half AS03
 N = 292

95% CI 95% CI 95% CI 95% CI 95% CI
Primary System Organ
Class (CODE)

Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL
Hyperaesthesia (10020568) 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Hypoaesthesia (10020937) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3
Migraine (10027599) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 1 0.3 0.0 1.9
Poor quality sleep (10062519) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 1 0.3 0.0 1.9
Presyncope (10036653) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9
Sinus headache (10040744) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 2 0.7 0.1 2.5
Somnolence (10041349) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 1 0.6 0.0 3.5 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Syncope (10042772) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9
Syncope vasovagal
(10042777)

0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3

Tension headache (10043269) 1 0.3 0.0 1.8 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Thoracic outlet syndrome
(10048627)

1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3

Tremor (10044565) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9
Anxiety (10002855) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 1 0.6 0.0 3.5 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3Psychiatric disorders

(10037175) Depression (10012378) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 2 1.3 0.2 4.6 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Insomnia (10022437) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 1 0.3 0.0 1.9
Panic attack (10033664) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 2 0.7 0.1 2.4 0 0.0 0.0 1.3
Stress (10042209) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 1 0.6 0.0 3.5 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Tobacco abuse (10043903) 2 0.7 0.1 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Breast mass (10006272) 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3Reproductive system and

breast disorders
(10038604)

Dysmenorrhoea (10013935) 2 0.7 0.1 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3

Menstrual disorder
(10027327)

0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3

Metrorrhagia (10027514) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Ovarian cyst (10033132) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3
Vulvovaginal burning
sensation (10067641)

1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
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3.8 µg H5N1 Quebec
full AS03
 N = 301

3.8 µg H5N1 Quebec
half AS03
 N = 299

3.8 µg H5N1 Quebec
no ASO3
 N = 155

3.8 µg H5N1 Dresden
full AS03
 N = 298

3.8 µg H5N1 Dresden
half AS03
 N = 292

95% CI 95% CI 95% CI 95% CI 95% CI
Primary System Organ
Class (CODE)

Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL
Asthma (10003553) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Cough (10011224) 1 0.3 0.0 1.8 2 0.7 0.1 2.4 4 2.6 0.7 6.5 2 0.7 0.1 2.4 3 1.0 0.2 3.0
Dry throat (10013789) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Dysphonia (10013952) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 1 0.6 0.0 3.5 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3

Respiratory, thoracic and
mediastinal disorders
(10038738)

Dyspnoea (10013968) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Epistaxis (10015090) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9
Hiccups (10020039) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9
Nasal congestion (10028735) 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 3 1.0 0.2 3.0
Painful respiration (10033517) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Pharyngolaryngeal pain
(10034844)

5 1.7 0.5 3.8 4 1.3 0.4 3.4 5 3.2 1.1 7.4 10 3.4 1.6 6.1 7 2.4 1.0 4.9

Productive cough (10036790) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 1 0.6 0.0 3.5 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Rhinitis allergic (10039085) 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3
Rhinorrhoea (10039101) 2 0.7 0.1 2.4 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 2 0.7 0.1 2.4 4 1.4 0.4 3.5
Sinus congestion (10040742) 2 0.7 0.1 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.6 0.0 3.5 2 0.7 0.1 2.4 0 0.0 0.0 1.3
Sinus disorder (10062244) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 1 0.6 0.0 3.5 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Sneezing (10041232) 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 1 0.3 0.0 1.9
Throat irritation (10043521) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 1 0.3 0.0 1.9
Throat tightness (10043528) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Upper respiratory tract
congestion (10052252)

1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 2 0.7 0.1 2.4 0 0.0 0.0 1.3

Dermatitis (10012431) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3Skin and subcutaneous
tissue disorders
(10040785)

Dermatitis allergic (10012434) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9

Dermatitis contact (10012442) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 1 0.6 0.0 3.5 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3
Dry skin (10013786) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3
Night sweats (10029410) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9
Pruritus (10037087) 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9
Rash (10037844) 2 0.7 0.1 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Rash generalised (10037858) 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9
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3.8 µg H5N1 Quebec
full AS03
 N = 301

3.8 µg H5N1 Quebec
half AS03
 N = 299

3.8 µg H5N1 Quebec
no ASO3
 N = 155

3.8 µg H5N1 Dresden
full AS03
 N = 298

3.8 µg H5N1 Dresden
half AS03
 N = 292

95% CI 95% CI 95% CI 95% CI 95% CI
Primary System Organ
Class (CODE)

Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL
Rash maculo-papular
(10037868)

0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9

Rosacea (10039218) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9
Urticaria (10046735) 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3

Social circumstances
(10041244)

Exposure to communicable
disease (10049711)

1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3

Surgical and medical
procedures (10042613)

Wisdom teeth removal
(10047991)

0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3

Flushing (10016825) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3Vascular disorders
(10047065) Hypertension (10020772) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 1 0.6 0.0 3.5 1 0.3 0.0 1.9 1 0.3 0.0 1.9
At least one symptom = at least one symptom experienced (regardless of the MedDRA Preferred Term)
N = number of administered doses
n/% = number/percentage of doses with the symptom
95% CI= exact 95% confidence interval; LL = Lower Limit, UL = Upper Limit
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Appendix Table 4 Percentage of subjects reporting unsolicited symptoms classified by MEDDRA Primary System Organ
Class and Preferred Term within 21 days (Day 0-Day 20) after each vaccination in study Q-Pan-001 (Total
Vaccinated cohort)

3.8 µg H5N1 Quebec
full AS03
 N = 152

3.8 µg H5N1 Quebec
half AS03
 N = 151

3.8 µg H5N1 Quebec
no ASO3
 N = 78

3.8 µg H5N1 Dresden
full AS03
 N = 151

3.8 µg H5N1 Dresden
half AS03
 N = 148

95% CI 95% CI 95% CI 95% CI 95% CI
Primary System Organ
Class (CODE)

Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL

At least one symptom 67 44.1 36.0 52.4 60 39.7 31.9 48.0 30 38.5 27.7 50.2 73 48.3 40.1 56.6 84 56.8 48.4 64.9
Blood and lymphatic
system disorders
(10005329)

Anaemia (10002034) 4 2.6 0.7 6.6 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.7

Lymph node pain (10025182) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 2 1.3 0.2 4.7 1 0.7 0.0 3.7
Lymphadenopathy (10025197) 3 2.0 0.4 5.7 3 2.0 0.4 5.7 0 0.0 0.0 4.6 6 4.0 1.5 8.4 4 2.7 0.7 6.8

Cardiac disorders
(10007541)

Atrial fibrillation (10003658) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.7

Palpitations (10033557) 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.4 1 1.3 0.0 6.9 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5
Ear and labyrinth
disorders (10013993)

Ear discomfort (10052137) 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5

Ear disorder (10014004) 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5
Eye disorders
(10015919)

Conjunctival haemorrhage
(10010719)

1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5

Conjunctivitis allergic
(10010744)

1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5

Dry eye (10013774) 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5
Eye irritation (10015946) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 1 0.7 0.0 3.6 1 0.7 0.0 3.7
Lacrimation increased
(10023644)

0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.7

Photopsia (10034962) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.7
Vitreous floaters (10047654) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.7

Gastrointestinal disorders
(10017947)

Abdominal discomfort
(10000059)

0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.7

Abdominal pain (10000081) 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 3 2.0 0.4 5.7 2 1.4 0.2 4.8
Abdominal pain lower 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.7
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3.8 µg H5N1 Quebec
full AS03
 N = 152

3.8 µg H5N1 Quebec
half AS03
 N = 151

3.8 µg H5N1 Quebec
no ASO3
 N = 78

3.8 µg H5N1 Dresden
full AS03
 N = 151

3.8 µg H5N1 Dresden
half AS03
 N = 148

95% CI 95% CI 95% CI 95% CI 95% CI
Primary System Organ
Class (CODE)

Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL

(10000084)
Abdominal pain upper
(10000087)

0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 1 1.3 0.0 6.9 2 1.3 0.2 4.7 2 1.4 0.2 4.8

Aphthous stomatitis (10002958) 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.7
Constipation (10010774) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.5
Diarrhoea (10012735) 4 2.6 0.7 6.6 4 2.6 0.7 6.6 0 0.0 0.0 4.6 5 3.3 1.1 7.6 3 2.0 0.4 5.8
Dyspepsia (10013946) 0 0.0 0.0 2.4 2 1.3 0.2 4.7 2 2.6 0.3 9.0 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.7
Food poisoning (10016952) 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5
Gastritis (10017853) 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.5
Gastrooesophageal reflux
disease (10017885)

0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.6 1 1.3 0.0 6.9 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5

Haemorrhoids (10019022) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.7
Nausea (10028813) 10 6.6 3.2 11.8 6 4.0 1.5 8.4 3 3.8 0.8 10.8 7 4.6 1.9 9.3 5 3.4 1.1 7.7
Pancreatitis (10033645) 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5
Rectal haemorrhage
(10038063)

1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5

Stomach discomfort (10042101) 1 0.7 0.0 3.6 1 0.7 0.0 3.6 1 1.3 0.0 6.9 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.7
Toothache (10044055) 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.4 1 1.3 0.0 6.9 1 0.7 0.0 3.6 1 0.7 0.0 3.7
Vomiting (10047700) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 4 2.6 0.7 6.6 1 0.7 0.0 3.7

General disorders and
administration site
conditions (10018065)

Asthenia (10003549) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.5

Axillary pain (10048750) 1 0.7 0.0 3.6 1 0.7 0.0 3.6 1 1.3 0.0 6.9 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.7
Chest discomfort (10008469) 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.7
Chest pain (10008479) 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5
Fatigue (10016256) 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5
Feeling abnormal (10016322) 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5
Feeling cold (10016326) 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.5
Feeling hot (10016334) 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 4.6 2 1.3 0.2 4.7 0 0.0 0.0 2.5
Hangover (10019133) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.7
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3.8 µg H5N1 Quebec
full AS03
 N = 152

3.8 µg H5N1 Quebec
half AS03
 N = 151

3.8 µg H5N1 Quebec
no ASO3
 N = 78

3.8 µg H5N1 Dresden
full AS03
 N = 151

3.8 µg H5N1 Dresden
half AS03
 N = 148

95% CI 95% CI 95% CI 95% CI 95% CI
Primary System Organ
Class (CODE)

Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL

Influenza like illness (10022004) 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.7
Injection site anaesthesia
(10022046)

0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5

Injection site bruising
(10022052)

2 1.3 0.2 4.7 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 1 0.7 0.0 3.6 2 1.4 0.2 4.8

Injection site coldness
(10050082)

0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.7

Injection site discomfort
(10054266)

1 0.7 0.0 3.6 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 4.6 2 1.3 0.2 4.7 0 0.0 0.0 2.5

Injection site oedema
(10022085)

0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.5

Injection site pruritus
(10022093)

0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5

Injection site reaction
(10022095)

0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5

Injection site swelling
(10053425)

1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5

Injection site warmth
(10022112)

1 0.7 0.0 3.6 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 4.6 2 1.3 0.2 4.7 1 0.7 0.0 3.7

Irritability (10022998) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 1 0.7 0.0 3.6 1 0.7 0.0 3.7
Malaise (10025482) 1 0.7 0.0 3.6 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.7
Pain (10033371) 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 4.6 1 0.7 0.0 3.6 1 0.7 0.0 3.7
Pyrexia (10037660) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 1 0.7 0.0 3.6 1 0.7 0.0 3.7
Sensation of foreign body
(10061549)

0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 1 1.3 0.0 6.9 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5

Thirst (10043458) 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5
Vessel puncture site reaction
(10063880)

0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.5

Hepatobiliary disorders
(10019805)

Cholelithiasis (10008629) 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5

Immune system disorders Allergy to arthropod sting 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.5
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3.8 µg H5N1 Quebec
full AS03
 N = 152

3.8 µg H5N1 Quebec
half AS03
 N = 151

3.8 µg H5N1 Quebec
no ASO3
 N = 78

3.8 µg H5N1 Dresden
full AS03
 N = 151

3.8 µg H5N1 Dresden
half AS03
 N = 148

95% CI 95% CI 95% CI 95% CI 95% CI
Primary System Organ
Class (CODE)

Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL

(10021428) (10058284)
Infections and
infestations (10021881)

Alveolar osteitis (10066995) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.5

Bronchitis (10006451) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 1 1.3 0.0 6.9 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.7
Bronchitis viral (10053160) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.7
Conjunctivitis infective
(10010742)

1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.4 1 1.3 0.0 6.9 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.5

Ear infection (10014011) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 2 1.3 0.2 4.7 0 0.0 0.0 2.5
Gastroenteritis (10017888) 2 1.3 0.2 4.7 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 4.6 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.5
Gastroenteritis viral (10017918) 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5
Gingival infection (10058802) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.5
Gonorrhoea (10018612) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 1 1.3 0.0 6.9 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5
Herpes simplex (10019948) 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 4.6 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.5
Influenza (10022000) 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.6 1 1.3 0.0 6.9 2 1.3 0.2 4.7 0 0.0 0.0 2.5
Labyrinthitis (10023567) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.7
Laryngitis (10023874) 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5
Lower respiratory tract infection
(10024968)

0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5

Nail infection (10061304) 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5
Nasopharyngitis (10028810) 2 1.3 0.2 4.7 7 4.6 1.9 9.3 2 2.6 0.3 9.0 7 4.6 1.9 9.3 3 2.0 0.4 5.8
Onychomycosis (10030338) 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5
Oral herpes (10067152) 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5
Pyelonephritis (10037596) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.5
Respiratory tract infection viral
(10062106)

1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5

Rhinitis (10039083) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.5
Sinusitis (10040753) 4 2.6 0.7 6.6 4 2.6 0.7 6.6 0 0.0 0.0 4.6 2 1.3 0.2 4.7 2 1.4 0.2 4.8
Tooth abscess (10044016) 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.7
Tooth infection (10048762) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 1 1.3 0.0 6.9 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.7
Tracheitis (10044302) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.7
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3.8 µg H5N1 Quebec
full AS03
 N = 152

3.8 µg H5N1 Quebec
half AS03
 N = 151

3.8 µg H5N1 Quebec
no ASO3
 N = 78

3.8 µg H5N1 Dresden
full AS03
 N = 151

3.8 µg H5N1 Dresden
half AS03
 N = 148

95% CI 95% CI 95% CI 95% CI 95% CI
Primary System Organ
Class (CODE)

Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL

Upper respiratory tract infection
(10046306)

3 2.0 0.4 5.7 2 1.3 0.2 4.7 0 0.0 0.0 4.6 5 3.3 1.1 7.6 7 4.7 1.9 9.5

Urinary tract infection
(10046571)

1 0.7 0.0 3.6 1 0.7 0.0 3.6 1 1.3 0.0 6.9 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5

Vaginitis bacterial (10062167) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.7
Viral infection (10047461) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 1 1.3 0.0 6.9 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5

Injury, poisoning and
procedural complications
(10022117)

Arthropod bite (10003399) 2 1.3 0.2 4.7 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.7

Arthropod sting (10003402) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 1 1.3 0.0 6.9 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.7
Back injury (10003986) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.7
Concussion (10010254) 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5
Contusion (10050584) 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5
Excoriation (10049796) 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.7
Foot fracture (10016970) 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5
Hand fracture (10019114) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.7
Heat exhaustion (10019332) 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5
Limb injury (10061225) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 1 1.3 0.0 6.9 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5
Muscle strain (10050031) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 1 1.3 0.0 6.9 0 0.0 0.0 2.4 2 1.4 0.2 4.8
Periorbital haematoma
(10034544)

1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5

Procedural pain (10064882) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 1 1.3 0.0 6.9 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.5
Skin laceration (10058818) 0 0.0 0.0 2.4 2 1.3 0.2 4.7 0 0.0 0.0 4.6 2 1.3 0.2 4.7 0 0.0 0.0 2.5
Sunburn (10042496) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 1 1.3 0.0 6.9 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5
Tendon injury (10043242) 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5
Thermal burn (10053615) 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5
Upper limb fracture (10061394) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 1 1.3 0.0 6.9 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5

Investigations
(10022891)

Blood creatinine increased
(10005483)

0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.7

Haemoglobin decreased 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.4 1 1.3 0.0 6.9 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5
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3.8 µg H5N1 Quebec
full AS03
 N = 152

3.8 µg H5N1 Quebec
half AS03
 N = 151

3.8 µg H5N1 Quebec
no ASO3
 N = 78

3.8 µg H5N1 Dresden
full AS03
 N = 151

3.8 µg H5N1 Dresden
half AS03
 N = 148

95% CI 95% CI 95% CI 95% CI 95% CI
Primary System Organ
Class (CODE)

Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL

(10018884)
Heart rate increased
(10019303)

0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5

Hepatic enzyme increased
(10060795)

1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.7

White blood cell count
increased (10047943)

0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 1 1.3 0.0 6.9 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5

Metabolism and nutrition
disorders (10027433)

Dehydration (10012174) 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5

Increased appetite (10021654) 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5
Musculoskeletal and
connective tissue
disorders (10028395)

Arthralgia (10003239) 1 0.7 0.0 3.6 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 4.6 1 0.7 0.0 3.6 2 1.4 0.2 4.8

Back pain (10003988) 3 2.0 0.4 5.7 4 2.6 0.7 6.6 3 3.8 0.8 10.8 4 2.6 0.7 6.6 4 2.7 0.7 6.8
Flank pain (10016750) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 1 1.3 0.0 6.9 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5
Groin pain (10018735) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 1 1.3 0.0 6.9 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5
Joint swelling (10023232) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.7
Muscle spasms (10028334) 3 2.0 0.4 5.7 2 1.3 0.2 4.7 0 0.0 0.0 4.6 1 0.7 0.0 3.6 1 0.7 0.0 3.7
Muscle tightness (10049816) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.5
Musculoskeletal discomfort
(10053156)

0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.7

Musculoskeletal pain
(10028391)

1 0.7 0.0 3.6 2 1.3 0.2 4.7 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.7

Musculoskeletal stiffness
(10052904)

0 0.0 0.0 2.4 2 1.3 0.2 4.7 0 0.0 0.0 4.6 1 0.7 0.0 3.6 1 0.7 0.0 3.7

Myalgia (10028411) 0 0.0 0.0 2.4 2 1.3 0.2 4.7 1 1.3 0.0 6.9 4 2.6 0.7 6.6 3 2.0 0.4 5.8
Neck pain (10028836) 1 0.7 0.0 3.6 2 1.3 0.2 4.7 1 1.3 0.0 6.9 2 1.3 0.2 4.7 3 2.0 0.4 5.8
Pain in extremity (10033425) 2 1.3 0.2 4.7 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 4.6 5 3.3 1.1 7.6 2 1.4 0.2 4.8
Pain in jaw (10033433) 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5
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3.8 µg H5N1 Quebec
full AS03
 N = 152

3.8 µg H5N1 Quebec
half AS03
 N = 151

3.8 µg H5N1 Quebec
no ASO3
 N = 78

3.8 µg H5N1 Dresden
full AS03
 N = 151

3.8 µg H5N1 Dresden
half AS03
 N = 148

95% CI 95% CI 95% CI 95% CI 95% CI
Primary System Organ
Class (CODE)

Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL

Melanocytic naevus (10027145) 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5Neoplasms benign,
malignant and
unspecified (incl cysts
and polyps) (10029104)

Uterine leiomyoma (10046798) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.5

Nervous system
disorders (10029205)

Dizziness (10013573) 4 2.6 0.7 6.6 2 1.3 0.2 4.7 0 0.0 0.0 4.6 3 2.0 0.4 5.7 3 2.0 0.4 5.8

Headache (10019211) 3 2.0 0.4 5.7 3 2.0 0.4 5.7 3 3.8 0.8 10.8 13 8.6 4.7 14.3 12 8.1 4.3 13.7
Hyperaesthesia (10020568) 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5
Hypoaesthesia (10020937) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.5
Migraine (10027599) 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 4.6 1 0.7 0.0 3.6 1 0.7 0.0 3.7
Poor quality sleep (10062519) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 1 0.7 0.0 3.6 1 0.7 0.0 3.7
Presyncope (10036653) 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.7
Sinus headache (10040744) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 2 1.4 0.2 4.8
Somnolence (10041349) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 1 1.3 0.0 6.9 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5
Syncope (10042772) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.7
Syncope vasovagal (10042777) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.5
Tension headache (10043269) 1 0.7 0.0 3.6 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5
Thoracic outlet syndrome
(10048627)

1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5

Tremor (10044565) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.7
Psychiatric disorders
(10037175)

Anxiety (10002855) 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.6 1 1.3 0.0 6.9 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5

Depression (10012378) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 2 2.6 0.3 9.0 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5
Insomnia (10022437) 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 4.6 1 0.7 0.0 3.6 1 0.7 0.0 3.7
Panic attack (10033664) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.5
Stress (10042209) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 1 1.3 0.0 6.9 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5
Tobacco abuse (10043903) 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5

Reproductive system and
breast disorders
(10038604)

Breast mass (10006272) 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5

Dysmenorrhoea (10013935) 2 1.3 0.2 4.7 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5
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3.8 µg H5N1 Quebec
full AS03
 N = 152

3.8 µg H5N1 Quebec
half AS03
 N = 151

3.8 µg H5N1 Quebec
no ASO3
 N = 78

3.8 µg H5N1 Dresden
full AS03
 N = 151

3.8 µg H5N1 Dresden
half AS03
 N = 148

95% CI 95% CI 95% CI 95% CI 95% CI
Primary System Organ
Class (CODE)

Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL

Menstrual disorder (10027327) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.5
Metrorrhagia (10027514) 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5
Ovarian cyst (10033132) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.5
Vulvovaginal burning sensation
(10067641)

1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5

Respiratory, thoracic and
mediastinal disorders
(10038738)

Asthma (10003553) 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5

Cough (10011224) 1 0.7 0.0 3.6 2 1.3 0.2 4.7 3 3.8 0.8 10.8 2 1.3 0.2 4.7 3 2.0 0.4 5.8
Dry throat (10013789) 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5
Dysphonia (10013952) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 1 1.3 0.0 6.9 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5
Dyspnoea (10013968) 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5
Epistaxis (10015090) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.7
Hiccups (10020039) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.7
Nasal congestion (10028735) 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 1 0.7 0.0 3.6 3 2.0 0.4 5.8
Painful respiration (10033517) 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5
Pharyngolaryngeal pain
(10034844)

5 3.3 1.1 7.5 4 2.6 0.7 6.6 5 6.4 2.1 14.3 10 6.6 3.2 11.8 7 4.7 1.9 9.5

Productive cough (10036790) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 1 1.3 0.0 6.9 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5
Rhinitis allergic (10039085) 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.5
Rhinorrhoea (10039101) 2 1.3 0.2 4.7 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 4.6 2 1.3 0.2 4.7 3 2.0 0.4 5.8
Sinus congestion (10040742) 2 1.3 0.2 4.7 0 0.0 0.0 2.4 1 1.3 0.0 6.9 2 1.3 0.2 4.7 0 0.0 0.0 2.5
Sinus disorder (10062244) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 1 1.3 0.0 6.9 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5
Sneezing (10041232) 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 1 0.7 0.0 3.6 1 0.7 0.0 3.7
Throat irritation (10043521) 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 4.6 1 0.7 0.0 3.6 1 0.7 0.0 3.7
Throat tightness (10043528) 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5
Upper respiratory tract
congestion (10052252)

1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 2 1.3 0.2 4.7 0 0.0 0.0 2.5
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3.8 µg H5N1 Quebec
full AS03
 N = 152

3.8 µg H5N1 Quebec
half AS03
 N = 151

3.8 µg H5N1 Quebec
no ASO3
 N = 78

3.8 µg H5N1 Dresden
full AS03
 N = 151

3.8 µg H5N1 Dresden
half AS03
 N = 148

95% CI 95% CI 95% CI 95% CI 95% CI
Primary System Organ
Class (CODE)

Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL

Skin and subcutaneous
tissue disorders
(10040785)

Dermatitis (10012431) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.5

Dermatitis allergic (10012434) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.7
Dermatitis contact (10012442) 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.6 1 1.3 0.0 6.9 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.5
Dry skin (10013786) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.5
Night sweats (10029410) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.7
Pruritus (10037087) 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.7
Rash (10037844) 2 1.3 0.2 4.7 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5
Rash generalised (10037858) 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.7
Rash maculo-papular
(10037868)

0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.7

Rosacea (10039218) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.7
Urticaria (10046735) 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5

Social circumstances
(10041244)

Exposure to communicable
disease (10049711)

1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5

Surgical and medical
procedures (10042613)

Wisdom teeth removal
(10047991)

0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.5

Vascular disorders
(10047065)

Flushing (10016825) 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5

Hypertension (10020772) 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.6 1 1.3 0.0 6.9 1 0.7 0.0 3.6 1 0.7 0.0 3.7
At least one symptom = at least one symptom experienced (regardless of the MedDRA Preferred Term)
N = number of subjects with at least one administered dose
n/% = number/percentage of subjects reporting at least once the symptom
95% CI= exact 95% confidence interval; LL = Lower Limit, UL = Upper Limit
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Appendix Table 5 Percentage of doses with unsolicited symptoms classified by MEDDRA Primary System Organ Class and
Preferred Term through Day 84 in study Q-Pan-001 (Total Vaccinated cohort)

3.8 µg H5N1 Quebec
full AS03
 N = 301

3.8 µg H5N1 Quebec
half AS03
 N = 299

3.8 µg H5N1 Quebec
No ASO3
 N = 155

3.8 µg H5N1 Dresden
full AS03
 N = 298

3.8 µg H5N1 Dresden
half AS03
 N = 292

95% CI 95% CI 95% CI 95% CI 95% CI
Primary System Organ
Class (CODE)

Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL
At least one symptom 97 32.2 27.0 37.8 90 30.1 25.0 35.6 44 28.4 21.4 36.2 103 34.6 29.2 40.3 118 40.4 34.7 46.3

Anaemia (10002034) 4 1.3 0.4 3.4 2 0.7 0.1 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9
Eosinophilia (10014950) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9
Lymph node pain (10025182) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 2 0.7 0.1 2.4 1 0.3 0.0 1.9

Blood and lymphatic
system disorders
(10005329)

Lymphadenopathy (10025197) 3 1.0 0.2 2.9 3 1.0 0.2 2.9 0 0.0 0.0 2.4 8 2.7 1.2 5.2 5 1.7 0.6 4.0
Atrial fibrillation (10003658) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9Cardiac disorders

(10007541) Palpitations (10033557) 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 1 0.6 0.0 3.5 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Ear discomfort (10052137) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3Ear and labyrinth

disorders (10013993) Ear disorder (10014004) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Conjunctival haemorrhage
(10010719)

1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3Eye disorders
(10015919)

Conjunctivitis (10010741) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 1 0.3 0.0 1.9
Conjunctivitis allergic
(10010744)

1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3

Dry eye (10013774) 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Eye irritation (10015946) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 1 0.3 0.0 1.9
Lacrimation increased
(10023644)

0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9

Photopsia (10034962) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9
Vitreous floaters (10047654) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9
Abdominal discomfort
(10000059)

0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 1 0.3 0.0 1.9

Abdominal pain (10000081) 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 3 1.0 0.2 2.9 3 1.0 0.2 3.0

Gastrointestinal disorders
(10017947)

Abdominal pain lower
(10000084)

0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9

Abdominal pain upper
(10000087)

0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 1 0.6 0.0 3.5 2 0.7 0.1 2.4 2 0.7 0.1 2.5
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3.8 µg H5N1 Quebec
full AS03
 N = 301

3.8 µg H5N1 Quebec
half AS03
 N = 299

3.8 µg H5N1 Quebec
No ASO3
 N = 155

3.8 µg H5N1 Dresden
full AS03
 N = 298

3.8 µg H5N1 Dresden
half AS03
 N = 292

95% CI 95% CI 95% CI 95% CI 95% CI
Primary System Organ
Class (CODE)

Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL

Aphthous stomatitis (10002958) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9
Constipation (10010774) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3
Diarrhoea (10012735) 4 1.3 0.4 3.4 4 1.3 0.4 3.4 0 0.0 0.0 2.4 5 1.7 0.5 3.9 5 1.7 0.6 4.0
Dyspepsia (10013946) 0 0.0 0.0 1.2 2 0.7 0.1 2.4 2 1.3 0.2 4.6 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9
Food poisoning (10016952) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Gastric ulcer (10017822) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Gastritis (10017853) 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3
Gastrooesophageal reflux
disease (10017885)

0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 2 1.3 0.2 4.6 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3

Haemorrhoids (10019022) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9
Nausea (10028813) 11 3.7 1.8 6.4 7 2.3 0.9 4.8 3 1.9 0.4 5.6 7 2.3 0.9 4.8 5 1.7 0.6 4.0
Pancreatitis (10033645) 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Rectal haemorrhage
(10038063)

1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3

Salivary gland enlargement
(10039408)

1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3

Stomach discomfort (10042101) 1 0.3 0.0 1.8 1 0.3 0.0 1.8 1 0.6 0.0 3.5 0 0.0 0.0 1.2 2 0.7 0.1 2.5
Toothache (10044055) 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 1 0.6 0.0 3.5 1 0.3 0.0 1.9 1 0.3 0.0 1.9
Vomiting (10047700) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 4 1.3 0.4 3.4 1 0.3 0.0 1.9
Vomiting in pregnancy
(10047704)

0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9

Asthenia (10003549) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3
Axillary pain (10048750) 2 0.7 0.1 2.4 1 0.3 0.0 1.8 1 0.6 0.0 3.5 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9
Chest discomfort (10008469) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9

General disorders and
administration site
conditions (10018065)

Chest pain (10008479) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Fatigue (10016256) 1 0.3 0.0 1.8 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 2 0.7 0.1 2.5
Feeling abnormal (10016322) 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Feeling cold (10016326) 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3
Feeling hot (10016334) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 2 0.7 0.1 2.4 0 0.0 0.0 1.3
Hangover (10019133) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9
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3.8 µg H5N1 Quebec
full AS03
 N = 301

3.8 µg H5N1 Quebec
half AS03
 N = 299

3.8 µg H5N1 Quebec
No ASO3
 N = 155

3.8 µg H5N1 Dresden
full AS03
 N = 298

3.8 µg H5N1 Dresden
half AS03
 N = 292

95% CI 95% CI 95% CI 95% CI 95% CI
Primary System Organ
Class (CODE)

Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL

Influenza like illness (10022004) 2 0.7 0.1 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9
Injection site anaesthesia
(10022046)

0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3

Injection site bruising
(10022052)

2 0.7 0.1 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 2 0.7 0.1 2.5

Injection site coldness
(10050082)

0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9

Injection site discomfort
(10054266)

1 0.3 0.0 1.8 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 3 1.0 0.2 2.9 0 0.0 0.0 1.3

Injection site oedema
(10022085)

0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 2 0.7 0.1 2.4 0 0.0 0.0 1.3

Injection site pain (10022086) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Injection site pruritus
(10022093)

0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3

Injection site reaction
(10022095)

0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3

Injection site swelling
(10053425)

1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3

Injection site warmth
(10022112)

2 0.7 0.1 2.4 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 2 0.7 0.1 2.4 1 0.3 0.0 1.9

Irritability (10022998) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 1 0.3 0.0 1.9
Malaise (10025482) 1 0.3 0.0 1.8 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9
Pain (10033371) 0 0.0 0.0 1.2 2 0.7 0.1 2.4 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 1 0.3 0.0 1.9
Pyrexia (10037660) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 2 0.7 0.1 2.5
Sensation of foreign body
(10061549)

0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 1 0.6 0.0 3.5 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3

Thirst (10043458) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Vessel puncture site reaction
(10063880)

0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3
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3.8 µg H5N1 Quebec
full AS03
 N = 301

3.8 µg H5N1 Quebec
half AS03
 N = 299

3.8 µg H5N1 Quebec
No ASO3
 N = 155

3.8 µg H5N1 Dresden
full AS03
 N = 298

3.8 µg H5N1 Dresden
half AS03
 N = 292

95% CI 95% CI 95% CI 95% CI 95% CI
Primary System Organ
Class (CODE)

Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL
Hepatobiliary disorders
(10019805)

Cholelithiasis (10008629) 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3

Immune system
disorders (10021428)

Allergy to arthropod sting
(10058284)

0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3

Hypersensitivity (10020751) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 1 0.6 0.0 3.5 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Infections and
infestations (10021881)

Abscess limb (10050473) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3

Alveolar osteitis (10066995) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3
Bronchitis (10006451) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 1 0.6 0.0 3.5 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9
Bronchitis viral (10053160) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9
Conjunctivitis infective
(10010742)

1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 1 0.6 0.0 3.5 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3

Ear infection (10014011) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 3 1.0 0.2 2.9 0 0.0 0.0 1.3
Gastroenteritis (10017888) 2 0.7 0.1 2.4 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3
Gastroenteritis viral (10017918) 2 0.7 0.1 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3
Giardiasis (10018262) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3
Gingival infection (10058802) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3
Gonorrhoea (10018612) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 1 0.6 0.0 3.5 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Herpes simplex (10019948) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3
Herpes zoster (10019974) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Infectious mononucleosis
(10021914)

0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3

Influenza (10022000) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 1 0.6 0.0 3.5 2 0.7 0.1 2.4 0 0.0 0.0 1.3
Labyrinthitis (10023567) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9
Laryngitis (10023874) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Lower respiratory tract infection
(10024968)

0 0.0 0.0 1.2 2 0.7 0.1 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3

Mastitis (10026883) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3
Nail infection (10061304) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Nasopharyngitis (10028810) 4 1.3 0.4 3.4 14 4.7 2.6 7.7 6 3.9 1.4 8.2 9 3.0 1.4 5.7 4 1.4 0.4 3.5
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3.8 µg H5N1 Quebec
full AS03
 N = 301

3.8 µg H5N1 Quebec
half AS03
 N = 299

3.8 µg H5N1 Quebec
No ASO3
 N = 155

3.8 µg H5N1 Dresden
full AS03
 N = 298

3.8 µg H5N1 Dresden
half AS03
 N = 292

95% CI 95% CI 95% CI 95% CI 95% CI
Primary System Organ
Class (CODE)

Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL

Onychomycosis (10030338) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Oral herpes (10067152) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Pharyngitis streptococcal
(10034839)

0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3

Pyelonephritis (10037596) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3
Respiratory tract infection viral
(10062106)

1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3

Rhinitis (10039083) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3
Sinusitis (10040753) 5 1.7 0.5 3.8 4 1.3 0.4 3.4 0 0.0 0.0 2.4 2 0.7 0.1 2.4 2 0.7 0.1 2.5
Tonsillitis (10044008) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Tooth abscess (10044016) 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9
Tooth infection (10048762) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 1 0.6 0.0 3.5 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9
Tracheitis (10044302) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9
Upper respiratory tract infection
(10046306)

5 1.7 0.5 3.8 2 0.7 0.1 2.4 3 1.9 0.4 5.6 7 2.3 0.9 4.8 8 2.7 1.2 5.3

Urinary tract infection
(10046571)

2 0.7 0.1 2.4 1 0.3 0.0 1.8 1 0.6 0.0 3.5 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3

Vaginal infection (10046914) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3
Vaginitis bacterial (10062167) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9
Viral infection (10047461) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 1 0.6 0.0 3.5 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Vulvovaginal mycotic infection
(10064899)

1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
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3.8 µg H5N1 Quebec
full AS03
 N = 301

3.8 µg H5N1 Quebec
half AS03
 N = 299

3.8 µg H5N1 Quebec
No ASO3
 N = 155

3.8 µg H5N1 Dresden
full AS03
 N = 298

3.8 µg H5N1 Dresden
half AS03
 N = 292

95% CI 95% CI 95% CI 95% CI 95% CI
Primary System Organ
Class (CODE)

Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL
Arthropod bite (10003399) 2 0.7 0.1 2.4 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9
Arthropod sting (10003402) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 1 0.6 0.0 3.5 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9
Back injury (10003986) 1 0.3 0.0 1.8 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 3 1.0 0.2 3.0

Injury, poisoning and
procedural complications
(10022117)

Concussion (10010254) 2 0.7 0.1 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Contusion (10050584) 0 0.0 0.0 1.2 2 0.7 0.1 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Epicondylitis (10014971) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3
Excoriation (10049796) 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9
Foot fracture (10016970) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Hand fracture (10019114) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9
Heat exhaustion (10019332) 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Joint sprain (10023229) 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Limb injury (10061225) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 1 0.6 0.0 3.5 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Muscle strain (10050031) 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 1 0.6 0.0 3.5 0 0.0 0.0 1.2 3 1.0 0.2 3.0
Periorbital haematoma
(10034544)

1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3

Procedural pain (10064882) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 1 0.6 0.0 3.5 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3
Skin laceration (10058818) 0 0.0 0.0 1.2 2 0.7 0.1 2.4 0 0.0 0.0 2.4 2 0.7 0.1 2.4 0 0.0 0.0 1.3
Sunburn (10042496) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 1 0.6 0.0 3.5 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Tendon injury (10043242) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Thermal burn (10053615) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Upper limb fracture (10061394) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 1 0.6 0.0 3.5 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3

Investigations
(10022891)

Blood creatinine increased
(10005483)

0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9

Eosinophil count increased
(10014945)

0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 1 0.6 0.0 3.5 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3

Haemoglobin decreased
(10018884)

1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 1 0.6 0.0 3.5 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3

Heart rate increased
(10019303)

0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
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3.8 µg H5N1 Quebec
full AS03
 N = 301

3.8 µg H5N1 Quebec
half AS03
 N = 299

3.8 µg H5N1 Quebec
No ASO3
 N = 155

3.8 µg H5N1 Dresden
full AS03
 N = 298

3.8 µg H5N1 Dresden
half AS03
 N = 292

95% CI 95% CI 95% CI 95% CI 95% CI
Primary System Organ
Class (CODE)

Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL
Hepatic enzyme increased
(10060795)

1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9

White blood cell count
increased (10047943)

0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 1 0.6 0.0 3.5 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3

Dehydration (10012174) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3Metabolism and nutrition
disorders (10027433) Increased appetite (10021654) 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3

Arthralgia (10003239) 1 0.3 0.0 1.8 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 3 1.0 0.2 3.0
Back pain (10003988) 4 1.3 0.4 3.4 4 1.3 0.4 3.4 3 1.9 0.4 5.6 6 2.0 0.7 4.3 4 1.4 0.4 3.5

Musculoskeletal and
connective tissue
disorders (10028395) Flank pain (10016750) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 1 0.6 0.0 3.5 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3

Groin pain (10018735) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 1 0.6 0.0 3.5 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Joint swelling (10023232) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9
Muscle spasms (10028334) 3 1.0 0.2 2.9 2 0.7 0.1 2.4 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 1 0.3 0.0 1.9
Muscle tightness (10049816) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3
Muscular weakness (10028372) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Musculoskeletal discomfort
(10053156)

0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9

Musculoskeletal pain
(10028391)

1 0.3 0.0 1.8 2 0.7 0.1 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9

Musculoskeletal stiffness
(10052904)

1 0.3 0.0 1.8 2 0.7 0.1 2.4 0 0.0 0.0 2.4 2 0.7 0.1 2.4 1 0.3 0.0 1.9

Myalgia (10028411) 0 0.0 0.0 1.2 2 0.7 0.1 2.4 1 0.6 0.0 3.5 5 1.7 0.5 3.9 3 1.0 0.2 3.0
Neck pain (10028836) 1 0.3 0.0 1.8 2 0.7 0.1 2.4 2 1.3 0.2 4.6 2 0.7 0.1 2.4 4 1.4 0.4 3.5
Pain in extremity (10033425) 2 0.7 0.1 2.4 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 5 1.7 0.5 3.9 2 0.7 0.1 2.5
Pain in jaw (10033433) 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Plantar fasciitis (10035155) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Tendonitis (10043255) 2 0.7 0.1 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3
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3.8 µg H5N1 Quebec
full AS03
 N = 301

3.8 µg H5N1 Quebec
half AS03
 N = 299

3.8 µg H5N1 Quebec
No ASO3
 N = 155

3.8 µg H5N1 Dresden
full AS03
 N = 298

3.8 µg H5N1 Dresden
half AS03
 N = 292

95% CI 95% CI 95% CI 95% CI 95% CI
Primary System Organ
Class (CODE)

Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL

Basal cell carcinoma
(10004146)

0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3

Cervix carcinoma (10008342) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9
Haemangioma of liver
(10018821)

0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3

Melanocytic naevus (10027145) 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3

Neoplasms benign,
malignant and
unspecified (incl cysts
and polyps) (10029104)

Uterine leiomyoma (10046798) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3
Dizziness (10013573) 4 1.3 0.4 3.4 2 0.7 0.1 2.4 0 0.0 0.0 2.4 3 1.0 0.2 2.9 3 1.0 0.2 3.0Nervous system

disorders (10029205) Headache (10019211) 4 1.3 0.4 3.4 3 1.0 0.2 2.9 3 1.9 0.4 5.6 15 5.0 2.8 8.2 12 4.1 2.1 7.1
Hyperaesthesia (10020568) 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Hypoaesthesia (10020937) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3
Loss of consciousness
(10024855)

1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3

Migraine (10027599) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 1 0.6 0.0 3.5 1 0.3 0.0 1.9 1 0.3 0.0 1.9
Poor quality sleep (10062519) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 1 0.3 0.0 1.9
Presyncope (10036653) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9
Sinus headache (10040744) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 2 0.7 0.1 2.5
Somnolence (10041349) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 1 0.6 0.0 3.5 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Syncope (10042772) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9
Syncope vasovagal (10042777) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3
Tension headache (10043269) 1 0.3 0.0 1.8 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 2 0.7 0.1 2.4 0 0.0 0.0 1.3
Thoracic outlet syndrome
(10048627)

1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3

Tremor (10044565) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9
Anxiety (10002855) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 1 0.6 0.0 3.5 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3Psychiatric disorders

(10037175) Depression (10012378) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 2 1.3 0.2 4.6 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
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3.8 µg H5N1 Quebec
full AS03
 N = 301

3.8 µg H5N1 Quebec
half AS03
 N = 299

3.8 µg H5N1 Quebec
No ASO3
 N = 155

3.8 µg H5N1 Dresden
full AS03
 N = 298

3.8 µg H5N1 Dresden
half AS03
 N = 292

95% CI 95% CI 95% CI 95% CI 95% CI
Primary System Organ
Class (CODE)

Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL

Insomnia (10022437) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 2 0.7 0.1 2.4 1 0.3 0.0 1.9
Panic attack (10033664) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 2 0.7 0.1 2.4 0 0.0 0.0 1.3
Stress (10042209) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 1 0.6 0.0 3.5 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Tobacco abuse (10043903) 2 0.7 0.1 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Breast cyst (10006220) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3
Breast mass (10006272) 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Dysmenorrhoea (10013935) 2 0.7 0.1 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3

Reproductive system and
breast disorders
(10038604)

Menstrual disorder (10027327) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3
Metrorrhagia (10027514) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Ovarian cyst (10033132) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3
Vulvovaginal burning sensation
(10067641)

1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3

Asthma (10003553) 1 0.3 0.0 1.8 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Cough (10011224) 2 0.7 0.1 2.4 2 0.7 0.1 2.4 4 2.6 0.7 6.5 2 0.7 0.1 2.4 3 1.0 0.2 3.0
Dry throat (10013789) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3

Respiratory, thoracic and
mediastinal disorders
(10038738)

Dysphonia (10013952) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 1 0.6 0.0 3.5 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Dyspnoea (10013968) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Epistaxis (10015090) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 2 0.7 0.1 2.5
Hiccups (10020039) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9
Nasal congestion (10028735) 2 0.7 0.1 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 3 1.0 0.2 3.0
Painful respiration (10033517) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Pharyngolaryngeal pain
(10034844)

5 1.7 0.5 3.8 4 1.3 0.4 3.4 5 3.2 1.1 7.4 10 3.4 1.6 6.1 7 2.4 1.0 4.9

Productive cough (10036790) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 1 0.6 0.0 3.5 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Rhinitis allergic (10039085) 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3
Rhinorrhoea (10039101) 2 0.7 0.1 2.4 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 2 0.7 0.1 2.4 4 1.4 0.4 3.5
Sinus congestion (10040742) 2 0.7 0.1 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.6 0.0 3.5 2 0.7 0.1 2.4 0 0.0 0.0 1.3
Sinus disorder (10062244) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 1 0.6 0.0 3.5 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Sneezing (10041232) 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 1 0.3 0.0 1.9
Throat irritation (10043521) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 1 0.3 0.0 1.9
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No ASO3
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half AS03
 N = 292

95% CI 95% CI 95% CI 95% CI 95% CI
Primary System Organ
Class (CODE)

Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL

Throat tightness (10043528) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3
Upper respiratory tract
congestion (10052252)

1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 2 0.7 0.1 2.4 0 0.0 0.0 1.3

Dermatitis (10012431) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3
Dermatitis allergic (10012434) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9

Skin and subcutaneous
tissue disorders
(10040785) Dermatitis contact (10012442) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 1 0.6 0.0 3.5 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3

Dry skin (10013786) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3
Night sweats (10029410) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9
Pruritus (10037087) 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9
Rash (10037844) 2 0.7 0.1 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3
Rash generalised (10037858) 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9
Rash maculo-papular
(10037868)

0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9

Rosacea (10039218) 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.9
Urticaria (10046735) 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3

Social circumstances
(10041244)

Exposure to communicable
disease (10049711)

1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3

Surgical and medical
procedures (10042613)

Wisdom teeth removal
(10047991)

0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 2.4 1 0.3 0.0 1.9 0 0.0 0.0 1.3

Flushing (10016825) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 1.3Vascular disorders
(10047065) Hypertension (10020772) 0 0.0 0.0 1.2 1 0.3 0.0 1.8 1 0.6 0.0 3.5 1 0.3 0.0 1.9 1 0.3 0.0 1.9
At least one symptom = at least one symptom experienced (regardless of the MedDRA Preferred Term)
N = number of administered doses
n/% = number/percentage of doses with the symptom
95% CI= exact 95% confidence interval; LL = Lower Limit, UL = Upper Limit
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Appendix Table 6 Percentage of subjects reporting unsolicited symptoms classified by MEDDRA Primary System Organ
Class and Preferred Term through Day 84 in study Q-Pan-001 (Total Vaccinated cohort)

3.8 µg H5N1 Quebec
full AS03
 N = 152

3.8 µg H5N1 Quebec
half AS03
 N = 151

3.8 µg H5N1 Quebec
No ASO3
 N = 78

3.8 µg H5N1 Dresden
full AS03
 N = 151

3.8 µg H5N1
Dresden

half AS03
 N = 148

95% CI 95% CI 95% CI 95% CI 95% CI
Primary System Organ
Class (CODE)

Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL

At least one symptom 77 50.7 42.4 58.9 71 47.0 38.9 55.3 35 44.9 33.6 56.6 81 53.6 45.4 61.8 89 60.1 51.8 68.1
Anaemia (10002034) 4 2.6 0.7 6.6 2 1.3 0.2 4.7 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.7
Eosinophilia (10014950) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.7
Lymph node pain (10025182) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 2 1.3 0.2 4.7 1 0.7 0.0 3.7

Blood and lymphatic
system disorders
(10005329)

Lymphadenopathy (10025197) 3 2.0 0.4 5.7 3 2.0 0.4 5.7 0 0.0 0.0 4.6 7 4.6 1.9 9.3 4 2.7 0.7 6.8
Atrial fibrillation (10003658) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.7Cardiac disorders

(10007541) Palpitations (10033557) 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.4 1 1.3 0.0 6.9 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5
Ear discomfort (10052137) 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5Ear and labyrinth

disorders (10013993) Ear disorder (10014004) 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5
Conjunctival haemorrhage
(10010719)

1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5

Conjunctivitis (10010741) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 1 0.7 0.0 3.6 1 0.7 0.0 3.7
Conjunctivitis allergic (10010744) 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5
Dry eye (10013774) 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5
Eye irritation (10015946) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 1 0.7 0.0 3.6 1 0.7 0.0 3.7
Lacrimation increased
(10023644)

0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.7

Photopsia (10034962) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.7

Eye disorders
(10015919)

Vitreous floaters (10047654) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.7
Gastrointestinal
disorders (10017947)

Abdominal discomfort
(10000059)

0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 4.6 1 0.7 0.0 3.6 1 0.7 0.0 3.7

Abdominal pain (10000081) 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 3 2.0 0.4 5.7 3 2.0 0.4 5.8
Abdominal pain lower (10000084) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.7
Abdominal pain upper
(10000087)

0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 1 1.3 0.0 6.9 2 1.3 0.2 4.7 2 1.4 0.2 4.8

Aphthous stomatitis (10002958) 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.7
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3.8 µg H5N1 Quebec
full AS03
 N = 152

3.8 µg H5N1 Quebec
half AS03
 N = 151

3.8 µg H5N1 Quebec
No ASO3
 N = 78

3.8 µg H5N1 Dresden
full AS03
 N = 151

3.8 µg H5N1
Dresden

half AS03
 N = 148

95% CI 95% CI 95% CI 95% CI 95% CI
Primary System Organ
Class (CODE)

Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL
Constipation (10010774) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.5
Diarrhoea (10012735) 4 2.6 0.7 6.6 4 2.6 0.7 6.6 0 0.0 0.0 4.6 5 3.3 1.1 7.6 5 3.4 1.1 7.7
Dyspepsia (10013946) 0 0.0 0.0 2.4 2 1.3 0.2 4.7 2 2.6 0.3 9.0 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.7
Food poisoning (10016952) 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5
Gastric ulcer (10017822) 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5
Gastritis (10017853) 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.5
Gastrooesophageal reflux
disease (10017885)

0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.6 2 2.6 0.3 9.0 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5

Haemorrhoids (10019022) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.7
Nausea (10028813) 11 7.2 3.7 12.6 6 4.0 1.5 8.4 3 3.8 0.8 10.8 7 4.6 1.9 9.3 5 3.4 1.1 7.7
Pancreatitis (10033645) 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5
Rectal haemorrhage (10038063) 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5
Salivary gland enlargement
(10039408)

1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5

Stomach discomfort (10042101) 1 0.7 0.0 3.6 1 0.7 0.0 3.6 1 1.3 0.0 6.9 0 0.0 0.0 2.4 2 1.4 0.2 4.8
Toothache (10044055) 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.4 1 1.3 0.0 6.9 1 0.7 0.0 3.6 1 0.7 0.0 3.7
Vomiting (10047700) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 4 2.6 0.7 6.6 1 0.7 0.0 3.7
Vomiting in pregnancy
(10047704)

0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.7

Asthenia (10003549) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.5
Axillary pain (10048750) 1 0.7 0.0 3.6 1 0.7 0.0 3.6 1 1.3 0.0 6.9 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.7
Chest discomfort (10008469) 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.7

General disorders and
administration site
conditions (10018065)

Chest pain (10008479) 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5
Fatigue (10016256) 1 0.7 0.0 3.6 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 2 1.4 0.2 4.8
Feeling abnormal (10016322) 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5
Feeling cold (10016326) 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.5
Feeling hot (10016334) 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 4.6 2 1.3 0.2 4.7 0 0.0 0.0 2.5
Hangover (10019133) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.7
Influenza like illness (10022004) 2 1.3 0.2 4.7 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.7
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3.8 µg H5N1 Quebec
full AS03
 N = 152

3.8 µg H5N1 Quebec
half AS03
 N = 151

3.8 µg H5N1 Quebec
No ASO3
 N = 78

3.8 µg H5N1 Dresden
full AS03
 N = 151

3.8 µg H5N1
Dresden

half AS03
 N = 148

95% CI 95% CI 95% CI 95% CI 95% CI
Primary System Organ
Class (CODE)

Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL

Injection site anaesthesia
(10022046)

0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5

Injection site bruising (10022052) 2 1.3 0.2 4.7 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 1 0.7 0.0 3.6 2 1.4 0.2 4.8
Injection site coldness
(10050082)

0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.7

Injection site discomfort
(10054266)

1 0.7 0.0 3.6 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 4.6 2 1.3 0.2 4.7 0 0.0 0.0 2.5

Injection site oedema (10022085) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.5
Injection site pain (10022086) 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5
Injection site pruritus (10022093) 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5
Injection site reaction (10022095) 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5
Injection site swelling (10053425) 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5
Injection site warmth (10022112) 1 0.7 0.0 3.6 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 4.6 2 1.3 0.2 4.7 1 0.7 0.0 3.7
Irritability (10022998) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 1 0.7 0.0 3.6 1 0.7 0.0 3.7
Malaise (10025482) 1 0.7 0.0 3.6 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.7
Pain (10033371) 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 4.6 1 0.7 0.0 3.6 1 0.7 0.0 3.7
Pyrexia (10037660) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 1 0.7 0.0 3.6 2 1.4 0.2 4.8
Sensation of foreign body
(10061549)

0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 1 1.3 0.0 6.9 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5

Thirst (10043458) 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5
Vessel puncture site reaction
(10063880)

0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.5

Hepatobiliary disorders
(10019805)

Cholelithiasis (10008629) 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.5

Allergy to arthropod sting
(10058284)

0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.5Immune system
disorders (10021428)

Hypersensitivity (10020751) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 1 1.3 0.0 6.9 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5
Abscess limb (10050473) 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5Infections and

infestations (10021881) Alveolar osteitis (10066995) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.5
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3.8 µg H5N1 Quebec
full AS03
 N = 152

3.8 µg H5N1 Quebec
half AS03
 N = 151

3.8 µg H5N1 Quebec
No ASO3
 N = 78

3.8 µg H5N1 Dresden
full AS03
 N = 151

3.8 µg H5N1
Dresden

half AS03
 N = 148

95% CI 95% CI 95% CI 95% CI 95% CI
Primary System Organ
Class (CODE)

Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL

Bronchitis (10006451) 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.6 1 1.3 0.0 6.9 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.7
Bronchitis viral (10053160) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.7
Conjunctivitis infective
(10010742)

1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.4 1 1.3 0.0 6.9 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.5

Ear infection (10014011) 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 4.6 3 2.0 0.4 5.7 0 0.0 0.0 2.5
Gastroenteritis (10017888) 2 1.3 0.2 4.7 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 4.6 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.5
Gastroenteritis viral (10017918) 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.5
Giardiasis (10018262) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.5
Gingival infection (10058802) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.5
Gonorrhoea (10018612) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 1 1.3 0.0 6.9 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5
Herpes simplex (10019948) 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 4.6 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.5
Herpes zoster (10019974) 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5
Infectious mononucleosis
(10021914)

0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5

Influenza (10022000) 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.6 1 1.3 0.0 6.9 2 1.3 0.2 4.7 0 0.0 0.0 2.5
Labyrinthitis (10023567) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.7
Laryngitis (10023874) 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5
Lower respiratory tract infection
(10024968)

0 0.0 0.0 2.4 2 1.3 0.2 4.7 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5

Mastitis (10026883) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.5
Nail infection (10061304) 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5
Nasopharyngitis (10028810) 4 2.6 0.7 6.6 14 9.3 5.2 15.1 6 7.7 2.9 16.0 9 6.0 2.8 11.0 4 2.7 0.7 6.8
Onychomycosis (10030338) 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5
Oral herpes (10067152) 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5
Pharyngitis streptococcal
(10034839)

0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5

Pyelonephritis (10037596) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.5
Respiratory tract infection viral
(10062106)

1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5
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3.8 µg H5N1 Quebec
full AS03
 N = 152

3.8 µg H5N1 Quebec
half AS03
 N = 151

3.8 µg H5N1 Quebec
No ASO3
 N = 78

3.8 µg H5N1 Dresden
full AS03
 N = 151

3.8 µg H5N1
Dresden

half AS03
 N = 148

95% CI 95% CI 95% CI 95% CI 95% CI
Primary System Organ
Class (CODE)

Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL

Rhinitis (10039083) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.5
Sinusitis (10040753) 5 3.3 1.1 7.5 4 2.6 0.7 6.6 0 0.0 0.0 4.6 2 1.3 0.2 4.7 2 1.4 0.2 4.8
Tonsillitis (10044008) 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5
Tooth abscess (10044016) 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.7
Tooth infection (10048762) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 1 1.3 0.0 6.9 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.7
Tracheitis (10044302) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.7
Upper respiratory tract infection
(10046306)

5 3.3 1.1 7.5 2 1.3 0.2 4.7 3 3.8 0.8 10.8 7 4.6 1.9 9.3 8 5.4 2.4 10.4

Urinary tract infection (10046571) 2 1.3 0.2 4.7 1 0.7 0.0 3.6 1 1.3 0.0 6.9 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5
Vaginal infection (10046914) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.5
Vaginitis bacterial (10062167) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.7
Viral infection (10047461) 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.6 1 1.3 0.0 6.9 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5
Vulvovaginal mycotic infection
(10064899)

1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5

Arthropod bite (10003399) 2 1.3 0.2 4.7 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.7
Arthropod sting (10003402) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 1 1.3 0.0 6.9 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.7
Back injury (10003986) 1 0.7 0.0 3.6 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 3 2.0 0.4 5.8

Injury, poisoning and
procedural complications
(10022117)

Concussion (10010254) 2 1.3 0.2 4.7 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5
Contusion (10050584) 0 0.0 0.0 2.4 2 1.3 0.2 4.7 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5
Epicondylitis (10014971) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.5
Excoriation (10049796) 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.7
Foot fracture (10016970) 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5
Hand fracture (10019114) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.7
Heat exhaustion (10019332) 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5
Joint sprain (10023229) 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5
Limb injury (10061225) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 1 1.3 0.0 6.9 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5
Muscle strain (10050031) 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.4 1 1.3 0.0 6.9 0 0.0 0.0 2.4 3 2.0 0.4 5.8
Periorbital haematoma
(10034544)

1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5
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3.8 µg H5N1 Quebec
full AS03
 N = 152

3.8 µg H5N1 Quebec
half AS03
 N = 151

3.8 µg H5N1 Quebec
No ASO3
 N = 78

3.8 µg H5N1 Dresden
full AS03
 N = 151

3.8 µg H5N1
Dresden

half AS03
 N = 148

95% CI 95% CI 95% CI 95% CI 95% CI
Primary System Organ
Class (CODE)

Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL

Procedural pain (10064882) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 1 1.3 0.0 6.9 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.5
Skin laceration (10058818) 0 0.0 0.0 2.4 2 1.3 0.2 4.7 0 0.0 0.0 4.6 2 1.3 0.2 4.7 0 0.0 0.0 2.5
Sunburn (10042496) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 1 1.3 0.0 6.9 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5
Tendon injury (10043242) 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5
Thermal burn (10053615) 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5
Upper limb fracture (10061394) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 1 1.3 0.0 6.9 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5

Investigations
(10022891)

Blood creatinine increased
(10005483)

0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.7

Eosinophil count increased
(10014945)

0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 1 1.3 0.0 6.9 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5

Haemoglobin decreased
(10018884)

1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.4 1 1.3 0.0 6.9 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5

Heart rate increased (10019303) 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5
Hepatic enzyme increased
(10060795)

1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.7

White blood cell count increased
(10047943)

0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 1 1.3 0.0 6.9 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5

Dehydration (10012174) 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5Metabolism and nutrition
disorders (10027433) Increased appetite (10021654) 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5

Arthralgia (10003239) 1 0.7 0.0 3.6 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 4.6 1 0.7 0.0 3.6 2 1.4 0.2 4.8
Back pain (10003988) 3 2.0 0.4 5.7 4 2.6 0.7 6.6 3 3.8 0.8 10.8 6 4.0 1.5 8.4 4 2.7 0.7 6.8
Flank pain (10016750) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 1 1.3 0.0 6.9 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5

Musculoskeletal and
connective tissue
disorders (10028395)

Groin pain (10018735) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 1 1.3 0.0 6.9 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5
Joint swelling (10023232) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.7
Muscle spasms (10028334) 3 2.0 0.4 5.7 2 1.3 0.2 4.7 0 0.0 0.0 4.6 1 0.7 0.0 3.6 1 0.7 0.0 3.7
Muscle tightness (10049816) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.5
Muscular weakness (10028372) 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5
Musculoskeletal discomfort
(10053156)

0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.7
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3.8 µg H5N1 Quebec
full AS03
 N = 152

3.8 µg H5N1 Quebec
half AS03
 N = 151

3.8 µg H5N1 Quebec
No ASO3
 N = 78

3.8 µg H5N1 Dresden
full AS03
 N = 151

3.8 µg H5N1
Dresden

half AS03
 N = 148

95% CI 95% CI 95% CI 95% CI 95% CI
Primary System Organ
Class (CODE)

Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL

Musculoskeletal pain (10028391) 1 0.7 0.0 3.6 2 1.3 0.2 4.7 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.7
Musculoskeletal stiffness
(10052904)

1 0.7 0.0 3.6 2 1.3 0.2 4.7 0 0.0 0.0 4.6 1 0.7 0.0 3.6 1 0.7 0.0 3.7

Myalgia (10028411) 0 0.0 0.0 2.4 2 1.3 0.2 4.7 1 1.3 0.0 6.9 5 3.3 1.1 7.6 3 2.0 0.4 5.8
Neck pain (10028836) 1 0.7 0.0 3.6 2 1.3 0.2 4.7 1 1.3 0.0 6.9 2 1.3 0.2 4.7 4 2.7 0.7 6.8
Pain in extremity (10033425) 2 1.3 0.2 4.7 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 4.6 5 3.3 1.1 7.6 2 1.4 0.2 4.8
Pain in jaw (10033433) 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5
Plantar fasciitis (10035155) 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5
Tendonitis (10043255) 2 1.3 0.2 4.7 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.5
Basal cell carcinoma (10004146) 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5
Cervix carcinoma (10008342) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.7
Haemangioma of liver
(10018821)

0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.5

Melanocytic naevus (10027145) 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5

Neoplasms benign,
malignant and
unspecified (incl cysts
and polyps) (10029104)

Uterine leiomyoma (10046798) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.5
Dizziness (10013573) 4 2.6 0.7 6.6 2 1.3 0.2 4.7 0 0.0 0.0 4.6 3 2.0 0.4 5.7 3 2.0 0.4 5.8
Headache (10019211) 4 2.6 0.7 6.6 3 2.0 0.4 5.7 3 3.8 0.8 10.8 13 8.6 4.7 14.3 12 8.1 4.3 13.7

Nervous system
disorders (10029205)

Hyperaesthesia (10020568) 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5
Hypoaesthesia (10020937) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.5
Loss of consciousness
(10024855)

1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5

Migraine (10027599) 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.6 1 1.3 0.0 6.9 1 0.7 0.0 3.6 1 0.7 0.0 3.7
Poor quality sleep (10062519) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 1 0.7 0.0 3.6 1 0.7 0.0 3.7
Presyncope (10036653) 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.7
Sinus headache (10040744) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 2 1.4 0.2 4.8
Somnolence (10041349) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 1 1.3 0.0 6.9 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5
Syncope (10042772) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.7
Syncope vasovagal (10042777) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.5
Tension headache (10043269) 1 0.7 0.0 3.6 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 4.6 2 1.3 0.2 4.7 0 0.0 0.0 2.5
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3.8 µg H5N1 Quebec
full AS03
 N = 152

3.8 µg H5N1 Quebec
half AS03
 N = 151

3.8 µg H5N1 Quebec
No ASO3
 N = 78

3.8 µg H5N1 Dresden
full AS03
 N = 151

3.8 µg H5N1
Dresden

half AS03
 N = 148

95% CI 95% CI 95% CI 95% CI 95% CI
Primary System Organ
Class (CODE)

Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL

Thoracic outlet syndrome
(10048627)

1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5

Tremor (10044565) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.7
Anxiety (10002855) 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.6 1 1.3 0.0 6.9 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5Psychiatric disorders

(10037175) Depression (10012378) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 2 2.6 0.3 9.0 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5
Insomnia (10022437) 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 4.6 2 1.3 0.2 4.7 1 0.7 0.0 3.7
Panic attack (10033664) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.5
Stress (10042209) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 1 1.3 0.0 6.9 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5
Tobacco abuse (10043903) 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5
Breast cyst (10006220) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.5
Breast mass (10006272) 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5

Reproductive system and
breast disorders
(10038604) Dysmenorrhoea (10013935) 2 1.3 0.2 4.7 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5

Menstrual disorder (10027327) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.5
Metrorrhagia (10027514) 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5
Ovarian cyst (10033132) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.5
Vulvovaginal burning sensation
(10067641)

1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5

Asthma (10003553) 1 0.7 0.0 3.6 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5
Cough (10011224) 2 1.3 0.2 4.7 2 1.3 0.2 4.7 3 3.8 0.8 10.8 2 1.3 0.2 4.7 3 2.0 0.4 5.8
Dry throat (10013789) 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5
Dysphonia (10013952) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 1 1.3 0.0 6.9 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5

Respiratory, thoracic and
mediastinal disorders
(10038738)

Dyspnoea (10013968) 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5
Epistaxis (10015090) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 2 1.4 0.2 4.8
Hiccups (10020039) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.7
Nasal congestion (10028735) 2 1.3 0.2 4.7 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 1 0.7 0.0 3.6 3 2.0 0.4 5.8
Painful respiration (10033517) 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5
Pharyngolaryngeal pain
(10034844)

5 3.3 1.1 7.5 4 2.6 0.7 6.6 5 6.4 2.1 14.3 10 6.6 3.2 11.8 7 4.7 1.9 9.5

Productive cough (10036790) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 1 1.3 0.0 6.9 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5
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3.8 µg H5N1 Quebec
full AS03
 N = 152

3.8 µg H5N1 Quebec
half AS03
 N = 151

3.8 µg H5N1 Quebec
No ASO3
 N = 78

3.8 µg H5N1 Dresden
full AS03
 N = 151

3.8 µg H5N1
Dresden

half AS03
 N = 148

95% CI 95% CI 95% CI 95% CI 95% CI
Primary System Organ
Class (CODE)

Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL

Rhinitis allergic (10039085) 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.5
Rhinorrhoea (10039101) 2 1.3 0.2 4.7 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 4.6 2 1.3 0.2 4.7 3 2.0 0.4 5.8
Sinus congestion (10040742) 2 1.3 0.2 4.7 0 0.0 0.0 2.4 1 1.3 0.0 6.9 2 1.3 0.2 4.7 0 0.0 0.0 2.5
Sinus disorder (10062244) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 1 1.3 0.0 6.9 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5
Sneezing (10041232) 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 1 0.7 0.0 3.6 1 0.7 0.0 3.7
Throat irritation (10043521) 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 4.6 1 0.7 0.0 3.6 1 0.7 0.0 3.7
Throat tightness (10043528) 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5
Upper respiratory tract
congestion (10052252)

1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 2 1.3 0.2 4.7 0 0.0 0.0 2.5

Dermatitis (10012431) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.5
Dermatitis allergic (10012434) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.7

Skin and subcutaneous
tissue disorders
(10040785) Dermatitis contact (10012442) 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.6 1 1.3 0.0 6.9 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.5

Dry skin (10013786) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.5
Night sweats (10029410) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.7
Pruritus (10037087) 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.7
Rash (10037844) 2 1.3 0.2 4.7 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.5
Rash generalised (10037858) 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.7
Rash maculo-papular (10037868) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.7
Rosacea (10039218) 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.7
Urticaria (10046735) 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5

Social circumstances
(10041244)

Exposure to communicable
disease (10049711)

1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5

Surgical and medical
procedures (10042613)

Wisdom teeth removal
(10047991)

0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.5

Flushing (10016825) 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5Vascular disorders
(10047065) Hypertension (10020772) 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.6 1 1.3 0.0 6.9 1 0.7 0.0 3.6 1 0.7 0.0 3.7
At least one symptom = at least one symptom experienced (regardless of the MedDRA Preferred Term)
N = number of subjects with at least one administered dose
n/% = number/percentage of subjects reporting at least once the symptom
95% CI= exact 95% confidence interval; LL = Lower Limit, UL = Upper Limit
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Appendix Table 7 Percentage of doses with unsolicited symptoms classified by MEDDRA Primary System Organ Class and
Preferred Term reported through Day 42 in subjects 18-64 years of age in study Q-Pan-002 (Total Vaccinated
cohort)

Q-Pan
N = 4539

Placebo
N = 1507

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL
At least one symptom 1113 24.5 23.3 25.8 353 23.4 21.3 25.6
Blood and lymphatic system disorders Lymph node pain (10025182) 5 0.1 0.0 0.3 1 0.1 0.0 0.4
(10005329) Lymphadenopathy (10025197) 23 0.5 0.3 0.8 14 0.9 0.5 1.6
Cardiac disorders (10007541) Myocardial infarction (10028596) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

Palpitations (10033557) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Tachycardia (10043071) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

Ear and labyrinth disorders (10013993) Cerumen impaction (10050337) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Ear congestion (10052136) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Ear discomfort (10052137) 4 0.1 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Ear disorder (10014004) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Ear haemorrhage (10014009) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Ear pain (10014020) 18 0.4 0.2 0.6 3 0.2 0.0 0.6
Middle ear effusion (10062545) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Tinnitus (10043882) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Vertigo (10047340) 2 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Vestibular neuronitis (10047393) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

Endocrine disorders (10014698) Goitre (10018498) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Eye disorders (10015919) Abnormal sensation in eye (10000173) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

Blepharospasm (10005159) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Conjunctivitis (10010741) 2 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Conjunctivitis allergic (10010744) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Dry eye (10013774) 1 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Eye pain (10015958) 4 0.1 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Eye pruritus (10052140) 2 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.4
Eye swelling (10015967) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Eyelid oedema (10015993) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Lacrimation increased (10023644) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Ocular hyperaemia (10030041) 2 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Ocular myasthenia (10049168) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Vision blurred (10047513) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Visual disturbance (10047543) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
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Q-Pan
N = 4539

Placebo
N = 1507

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL
Gastrointestinal disorders (10017947) Abdominal discomfort (10000059) 1 0.0 0.0 0.1 2 0.1 0.0 0.5

Abdominal distension (10000060) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Abdominal hernia (10060954) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Abdominal pain (10000081) 12 0.3 0.1 0.5 3 0.2 0.0 0.6
Abdominal pain lower (10000084) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Abdominal pain upper (10000087) 19 0.4 0.3 0.7 5 0.3 0.1 0.8
Constipation (10010774) 3 0.1 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.4
Diarrhoea (10012735) 59 1.3 1.0 1.7 12 0.8 0.4 1.4
Dry mouth (10013781) 4 0.1 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.4
Duodenitis (10013864) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Dyspepsia (10013946) 3 0.1 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Enteritis (10014866) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Faeces discoloured (10016100) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Food poisoning (10016952) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Gastritis (10017853) 1 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Gastrointestinal pain (10017999) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Gastrooesophageal reflux disease
(10017885)

3 0.1 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.4

Lip dry (10024552) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Nausea (10028813) 81 1.8 1.4 2.2 23 1.5 1.0 2.3
Odynophagia (10030094) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Oral pain (10031009) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Retching (10038776) 2 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Stomach discomfort (10042101) 8 0.2 0.1 0.3 2 0.1 0.0 0.5
Tooth impacted (10044042) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Toothache (10044055) 9 0.2 0.1 0.4 5 0.3 0.1 0.8
Umbilical hernia (10045458) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Vomiting (10047700) 26 0.6 0.4 0.8 5 0.3 0.1 0.8

General disorders and administration site Asthenia (10003549) 3 0.1 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
conditions (10018065) Axillary pain (10048750) 9 0.2 0.1 0.4 0 0.0 0.0 0.2

Chest discomfort (10008469) 3 0.1 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Chest pain (10008479) 5 0.1 0.0 0.3 4 0.3 0.1 0.7
Chills (10008531) 8 0.2 0.1 0.3 4 0.3 0.1 0.7
Cyst (10011732) 2 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Facial pain (10016059) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Fatigue (10016256) 17 0.4 0.2 0.6 4 0.3 0.1 0.7
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Q-Pan
N = 4539

Placebo
N = 1507

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL

Feeling cold (10016326) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Feeling hot (10016334) 4 0.1 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Feeling of body temperature change
(10061458)

1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

Hangover (10019133) 2 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Influenza like illness (10022004) 35 0.8 0.5 1.1 10 0.7 0.3 1.2
Injection site bruising (10022052) 22 0.5 0.3 0.7 6 0.4 0.1 0.9
Injection site dryness (10067252) 1 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Injection site erythema (10022061) 3 0.1 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.4
Injection site haemorrhage (10022067) 3 0.1 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Injection site induration (10022075) 9 0.2 0.1 0.4 0 0.0 0.0 0.2
Injection site irritation (10022079) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Injection site macule (10067255) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Injection site mass (10022081) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Injection site nodule (10057880) 3 0.1 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Injection site pain (10022086) 2 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Injection site paraesthesia (10022088) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Injection site pruritus (10022093) 42 0.9 0.7 1.2 3 0.2 0.0 0.6
Injection site rash (10022094) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Injection site reaction (10022095) 4 0.1 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Injection site scab (10066210) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Injection site warmth (10022112) 39 0.9 0.6 1.2 1 0.1 0.0 0.4
Irritability (10022998) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Local swelling (10024770) 3 0.1 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Malaise (10025482) 4 0.1 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Non-cardiac chest pain (10062501) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Oedema peripheral (10030124) 2 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.4
Pain (10033371) 16 0.4 0.2 0.6 6 0.4 0.1 0.9
Pyrexia (10037660) 16 0.4 0.2 0.6 7 0.5 0.2 1.0
Thirst (10043458) 3 0.1 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.4
Ulcer (10045285) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Vessel puncture site haematoma
(10065902)

2 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2

Vessel puncture site pain (10066951) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Hepatobiliary disorders (10019805) Cholelithiasis (10008629) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
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Q-Pan
N = 4539

Placebo
N = 1507

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL
Immune system disorders (10021428) Allergy to animal (10001742) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

Anaphylactic reaction (10002198) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Drug hypersensitivity (10013700) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
House dust allergy (10057631) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Hypersensitivity (10020751) 1 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Multiple allergies (10028164) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Seasonal allergy (10048908) 3 0.1 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2

Infections and infestations (10021881) Acute sinusitis (10001076) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Breast infection (10006259) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Bronchitis (10006451) 20 0.4 0.3 0.7 6 0.4 0.1 0.9
Bronchitis viral (10053160) 1 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Candidiasis (10007152) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Cellulitis (10007882) 3 0.1 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Conjunctivitis infective (10010742) 2 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.4
Cystitis (10011781) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Diverticulitis (10013538) 1 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Ear infection (10014011) 4 0.1 0.0 0.2 2 0.1 0.0 0.5
Gastroenteritis (10017888) 5 0.1 0.0 0.3 1 0.1 0.0 0.4
Gastroenteritis viral (10017918) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Genital herpes (10018150) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Herpes simplex (10019948) 2 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Herpes zoster (10019974) 5 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.2
Hordeolum (10020377) 2 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.4
Infection (10021789) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Influenza (10022000) 13 0.3 0.2 0.5 8 0.5 0.2 1.0
Laryngitis (10023874) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Lower respiratory tract infection
(10024968)

2 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.4

Nasal abscess (10028720) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Nasopharyngitis (10028810) 99 2.2 1.8 2.6 27 1.8 1.2 2.6
Oral herpes (10067152) 5 0.1 0.0 0.3 2 0.1 0.0 0.5
Otitis externa (10033072) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Otitis media (10033078) 2 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.4
Pharyngitis (10034835) 2 0.0 0.0 0.2 2 0.1 0.0 0.5
Pharyngitis streptococcal (10034839) 10 0.2 0.1 0.4 2 0.1 0.0 0.5
Pharyngotonsillitis (10049140) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
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Q-Pan
N = 4539

Placebo
N = 1507

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL

Pneumonia (10035664) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Pneumonia pneumococcal (10035728) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Puncture site infection (10063677) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Rash pustular (10037888) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Respiratory tract infection (10062352) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Rhinitis (10039083) 7 0.2 0.1 0.3 1 0.1 0.0 0.4
Sinusitis (10040753) 40 0.9 0.6 1.2 13 0.9 0.5 1.5
Skin infection (10040872) 2 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Staphylococcal infection (10058080) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Sweat gland infection (10055027) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Tonsillitis (10044008) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Tooth abscess (10044016) 0 0.0 0.0 0.1 2 0.1 0.0 0.5
Tooth infection (10048762) 4 0.1 0.0 0.2 2 0.1 0.0 0.5
Tracheitis (10044302) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Upper respiratory tract infection
(10046306)

61 1.3 1.0 1.7 21 1.4 0.9 2.1

Urinary tract infection (10046571) 14 0.3 0.2 0.5 4 0.3 0.1 0.7
Viral infection (10047461) 2 0.0 0.0 0.2 3 0.2 0.0 0.6
Viral pharyngitis (10047473) 2 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Viral upper respiratory tract infection
(10047482)

3 0.1 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.4

Vulvovaginal mycotic infection
(10064899)

1 0.0 0.0 0.1 3 0.2 0.0 0.6

Injury, poisoning and procedural complications Animal bite (10002515) 0 0.0 0.0 0.1 2 0.1 0.0 0.5
(10022117) Animal scratch (10002519) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

Back injury (10003986) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Burns second degree (10006802) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Contusion (10050584) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Corneal abrasion (10010984) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Epicondylitis (10014971) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Foot fracture (10016970) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Humerus fracture (10020462) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Joint dislocation (10023204) 2 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Joint injury (10060820) 2 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.4
Joint sprain (10023229) 5 0.1 0.0 0.3 5 0.3 0.1 0.8
Limb crushing injury (10064031) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
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Q-Pan
N = 4539

Placebo
N = 1507

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL

Meniscus lesion (10053777) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Muscle injury (10028314) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Muscle strain (10050031) 3 0.1 0.0 0.2 3 0.2 0.0 0.6
Post procedural complication
(10058046)

0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4

Procedural pain (10064882) 1 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Radius fracture (10037802) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Road traffic accident (10039203) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Skin laceration (10058818) 5 0.1 0.0 0.3 1 0.1 0.0 0.4
Thermal burn (10053615) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Wound (10052428) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

Investigations (10022891) Blood pressure decreased (10005734) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Blood pressure increased (10005750) 1 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Body temperature increased
(10005911)

0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4

Epstein-barr virus test positive
(10064545)

1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

Heart rate increased (10019303) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Metabolism and nutrition disorders (10027433) Anorexia (10002646) 2 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.4

Decreased appetite (10061428) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Dehydration (10012174) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Diabetes mellitus (10012601) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Gout (10018627) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Hypercholesterolaemia (10020603) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Hyperglycaemia (10020635) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

Musculoskeletal and connective tissue Arthralgia (10003239) 19 0.4 0.3 0.7 5 0.3 0.1 0.8
disorders (10028395) Arthritis (10003246) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

Axillary mass (10049021) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Back pain (10003988) 39 0.9 0.6 1.2 19 1.3 0.8 2.0
Bone pain (10006002) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Bursitis (10006811) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Flank pain (10016750) 3 0.1 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Groin pain (10018735) 3 0.1 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Joint crepitation (10051374) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Joint instability (10064931) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Joint range of motion decreased 2 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
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Q-Pan
N = 4539

Placebo
N = 1507

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL

(10048706)
Joint stiffness (10023230) 1 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Joint swelling (10023232) 2 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Limb discomfort (10061224) 1 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Muscle haemorrhage (10028309) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Muscle spasms (10028334) 10 0.2 0.1 0.4 0 0.0 0.0 0.2
Muscle tightness (10049816) 3 0.1 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Muscular weakness (10028372) 2 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.4
Musculoskeletal chest pain
(10050819)

1 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4

Musculoskeletal discomfort
(10053156)

1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

Musculoskeletal pain (10028391) 11 0.2 0.1 0.4 4 0.3 0.1 0.7
Musculoskeletal stiffness (10052904) 18 0.4 0.2 0.6 3 0.2 0.0 0.6
Myalgia (10028411) 21 0.5 0.3 0.7 6 0.4 0.1 0.9
Neck pain (10028836) 14 0.3 0.2 0.5 6 0.4 0.1 0.9
Osteoarthritis (10031161) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Pain in extremity (10033425) 31 0.7 0.5 1.0 6 0.4 0.1 0.9
Pain in jaw (10033433) 3 0.1 0.0 0.2 2 0.1 0.0 0.5
Rotator cuff syndrome (10039227) 1 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Synovial cyst (10042858) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Tendonitis (10043255) 2 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.4
Tenosynovitis (10043261) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Torticollis (10044074) 0 0.0 0.0 0.1 2 0.1 0.0 0.5

Neoplasms benign, malignant and unspecified Colon cancer (10009944) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
(incl cysts and polyps) (10029104) Fibroadenoma of breast (10016613) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

Skin papilloma (10040907) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Thyroid neoplasm (10043744) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

Nervous system disorders (10029205) Burning sensation (10006784) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Convulsion (10010904) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Dizziness (10013573) 37 0.8 0.6 1.1 6 0.4 0.1 0.9
Dysaesthesia (10013886) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Dysgeusia (10013911) 1 0.0 0.0 0.1 2 0.1 0.0 0.5
Headache (10019211) 69 1.5 1.2 1.9 28 1.9 1.2 2.7
Hyperaesthesia (10020568) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Hypoaesthesia (10020937) 3 0.1 0.0 0.2 2 0.1 0.0 0.5
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Q-Pan
N = 4539

Placebo
N = 1507

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL

Ischaemic stroke (10061256) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Lethargy (10024264) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Memory impairment (10027175) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Migraine (10027599) 10 0.2 0.1 0.4 1 0.1 0.0 0.4
Paraesthesia (10033775) 7 0.2 0.1 0.3 2 0.1 0.0 0.5
Post herpetic neuralgia (10036376) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Presyncope (10036653) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Sciatica (10039674) 3 0.1 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.4
Sinus headache (10040744) 9 0.2 0.1 0.4 9 0.6 0.3 1.1
Somnolence (10041349) 1 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Syncope vasovagal (10042777) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Tension headache (10043269) 2 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Tremor (10044565) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4

Psychiatric disorders (10037175) Affective disorder (10001443) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Anxiety (10002855) 4 0.1 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Crying (10011469) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Depression (10012378) 2 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.4
Disorientation (10013395) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Insomnia (10022437) 10 0.2 0.1 0.4 1 0.1 0.0 0.4
Nightmare (10029412) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Restlessness (10038743) 3 0.1 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2

Renal and urinary disorders (10038359) Atonic urinary bladder (10003629) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Micturition urgency (10027566) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Nephrolithiasis (10029148) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Renal cyst (10038423) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Renal mass (10062104) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Urinary hesitation (10046542) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Urine odour abnormal (10057135) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

Reproductive system and breast disorders Breast cyst (10006220) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
(10038604) Breast mass (10006272) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4

Breast pain (10006298) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Breast tenderness (10006313) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Dysmenorrhoea (10013935) 12 0.3 0.1 0.5 0 0.0 0.0 0.2
Menorrhagia (10027313) 2 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Menstruation irregular (10027339) 2 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Metrorrhagia (10027514) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
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Q-Pan
N = 4539

Placebo
N = 1507

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL

Nipple pain (10029421) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Ovarian cyst (10033132) 2 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2

Respiratory, thoracic and mediastinal disorders Allergic sinusitis (10049153) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
(10038738) Asthma (10003553) 2 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2

Bronchial hyperreactivity (10066091) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Cough (10011224) 66 1.5 1.1 1.8 28 1.9 1.2 2.7
Dry throat (10013789) 2 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Dysphonia (10013952) 2 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.4
Dyspnoea (10013968) 5 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.2
Epistaxis (10015090) 6 0.1 0.0 0.3 4 0.3 0.1 0.7
Intranasal hypoaesthesia (10067068) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Nasal congestion (10028735) 59 1.3 1.0 1.7 19 1.3 0.8 2.0
Nasal discomfort (10052437) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Nasal dryness (10028740) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Oropharyngeal blistering (10067950) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Pharyngeal oedema (10034829) 2 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Pharyngolaryngeal pain (10034844) 90 2.0 1.6 2.4 37 2.5 1.7 3.4
Productive cough (10036790) 6 0.1 0.0 0.3 1 0.1 0.0 0.4
Pulmonary congestion (10037368) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Respiratory disorder (10038683) 1 0.0 0.0 0.1 2 0.1 0.0 0.5
Respiratory failure (10038695) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Respiratory tract congestion
(10052251)

13 0.3 0.2 0.5 6 0.4 0.1 0.9

Rhinitis allergic (10039085) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Rhinorrhoea (10039101) 29 0.6 0.4 0.9 14 0.9 0.5 1.6
Sinus congestion (10040742) 15 0.3 0.2 0.5 4 0.3 0.1 0.7
Sneezing (10041232) 10 0.2 0.1 0.4 2 0.1 0.0 0.5
Throat irritation (10043521) 6 0.1 0.0 0.3 2 0.1 0.0 0.5
Tonsillar disorder (10053477) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Wheezing (10047924) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

Skin and subcutaneous tissue disorders Acne (10000496) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
(10040785) Alopecia (10001760) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

Blister (10005191) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Dermatitis acneiform (10012432) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Dermatitis contact (10012442) 2 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Dry skin (10013786) 0 0.0 0.0 0.1 2 0.1 0.0 0.5
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Q-Pan
N = 4539

Placebo
N = 1507

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL

Ecchymosis (10014080) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Eczema (10014184) 2 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Erythema (10015150) 4 0.1 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Hyperhidrosis (10020642) 2 0.0 0.0 0.2 3 0.2 0.0 0.6
Ingrowing nail (10022013) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Lichen planus (10024429) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Night sweats (10029410) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Pain of skin (10033474) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Piloerection (10035039) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Pruritus (10037087) 12 0.3 0.1 0.5 2 0.1 0.0 0.5
Pruritus generalised (10052576) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Rash (10037844) 12 0.3 0.1 0.5 3 0.2 0.0 0.6
Rash generalised (10037858) 3 0.1 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Rash pruritic (10037884) 2 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Skin burning sensation (10054786) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Skin discolouration (10040829) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Skin irritation (10040880) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Skin lesion (10040882) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Skin warm (10040952) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Urticaria (10046735) 1 0.0 0.0 0.1 2 0.1 0.0 0.5

Surgical and medical procedures (10042613) Mole excision (10027805) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Sinus operation (10062245) 3 0.1 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2

Vascular disorders (10047065) Flushing (10016825) 3 0.1 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Haematoma (10018852) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Hot flush (10060800) 3 0.1 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.4
Hypertension (10020772) 3 0.1 0.0 0.2 3 0.2 0.0 0.6
Vasculitis (10047115) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

At least one symptom = at least one symptom experienced (regardless of the MedDRA Preferred Term)
N = number of administered doses
n/% = number/percentage of doses with the symptom
95% CI= exact 95% confidence interval; LL = Lower Limit, UL = Upper Limit
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Appendix Table 8 Percentage of subjects reporting unsolicited symptoms classified by MEDDRA Primary System Organ
Class and Preferred Term through Day 42 in subjects aged 18-64 years in study Q-Pan-002 (Total Vaccinated
cohort)

Q-Pan
N = 2304

Placebo
N = 768

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL
At least one symptom 914 39.7 37.7 41.7 289 37.6 34.2 41.2
Blood and lymphatic system disorders Lymph node pain (10025182) 5 0.2 0.1 0.5 1 0.1 0.0 0.7
(10005329) Lymphadenopathy (10025197) 21 0.9 0.6 1.4 13 1.7 0.9 2.9
Cardiac disorders (10007541) Myocardial infarction (10028596) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5

Palpitations (10033557) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Tachycardia (10043071) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5

Ear and labyrinth disorders (10013993) Cerumen impaction (10050337) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Ear congestion (10052136) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Ear discomfort (10052137) 4 0.2 0.0 0.4 0 0.0 0.0 0.5
Ear disorder (10014004) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Ear haemorrhage (10014009) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Ear pain (10014020) 18 0.8 0.5 1.2 3 0.4 0.1 1.1
Middle ear effusion (10062545) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Tinnitus (10043882) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Vertigo (10047340) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Vestibular neuronitis (10047393) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5

Endocrine disorders (10014698) Goitre (10018498) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Eye disorders (10015919) Abnormal sensation in eye (10000173) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5

Blepharospasm (10005159) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Conjunctivitis (10010741) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Conjunctivitis allergic (10010744) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Dry eye (10013774) 1 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7
Eye pain (10015958) 4 0.2 0.0 0.4 0 0.0 0.0 0.5
Eye pruritus (10052140) 2 0.1 0.0 0.3 1 0.1 0.0 0.7
Eye swelling (10015967) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Eyelid oedema (10015993) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Lacrimation increased (10023644) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Ocular hyperaemia (10030041) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Ocular myasthenia (10049168) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7
Vision blurred (10047513) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Visual disturbance (10047543) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5

Gastrointestinal disorders (10017947) Abdominal discomfort (10000059) 1 0.0 0.0 0.2 2 0.3 0.0 0.9
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Q-Pan
N = 2304

Placebo
N = 768

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL

Abdominal distension (10000060) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Abdominal hernia (10060954) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Abdominal pain (10000081) 11 0.5 0.2 0.9 3 0.4 0.1 1.1
Abdominal pain lower (10000084) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7
Abdominal pain upper (10000087) 19 0.8 0.5 1.3 5 0.7 0.2 1.5
Constipation (10010774) 2 0.1 0.0 0.3 1 0.1 0.0 0.7
Diarrhoea (10012735) 56 2.4 1.8 3.1 12 1.6 0.8 2.7
Dry mouth (10013781) 4 0.2 0.0 0.4 1 0.1 0.0 0.7
Duodenitis (10013864) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Dyspepsia (10013946) 3 0.1 0.0 0.4 0 0.0 0.0 0.5
Enteritis (10014866) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7
Faeces discoloured (10016100) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Food poisoning (10016952) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Gastritis (10017853) 1 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7
Gastrointestinal pain (10017999) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7
Gastrooesophageal reflux disease
(10017885)

3 0.1 0.0 0.4 1 0.1 0.0 0.7

Lip dry (10024552) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Nausea (10028813) 76 3.3 2.6 4.1 20 2.6 1.6 4.0
Odynophagia (10030094) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Oral pain (10031009) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Retching (10038776) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Stomach discomfort (10042101) 8 0.3 0.2 0.7 2 0.3 0.0 0.9
Tooth impacted (10044042) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Toothache (10044055) 8 0.3 0.2 0.7 5 0.7 0.2 1.5
Umbilical hernia (10045458) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Vomiting (10047700) 24 1.0 0.7 1.5 5 0.7 0.2 1.5

General disorders and administration site Asthenia (10003549) 3 0.1 0.0 0.4 0 0.0 0.0 0.5
conditions (10018065) Axillary pain (10048750) 9 0.4 0.2 0.7 0 0.0 0.0 0.5

Chest discomfort (10008469) 3 0.1 0.0 0.4 0 0.0 0.0 0.5
Chest pain (10008479) 4 0.2 0.0 0.4 4 0.5 0.1 1.3
Chills (10008531) 8 0.3 0.2 0.7 4 0.5 0.1 1.3
Cyst (10011732) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Facial pain (10016059) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Fatigue (10016256) 17 0.7 0.4 1.2 4 0.5 0.1 1.3
Feeling cold (10016326) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
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Q-Pan
N = 2304

Placebo
N = 768

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL

Feeling hot (10016334) 4 0.2 0.0 0.4 0 0.0 0.0 0.5
Feeling of body temperature change
(10061458)

1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5

Hangover (10019133) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Influenza like illness (10022004) 35 1.5 1.1 2.1 10 1.3 0.6 2.4
Injection site bruising (10022052) 22 1.0 0.6 1.4 5 0.7 0.2 1.5
Injection site dryness (10067252) 1 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7
Injection site erythema (10022061) 3 0.1 0.0 0.4 1 0.1 0.0 0.7
Injection site haemorrhage (10022067) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Injection site induration (10022075) 9 0.4 0.2 0.7 0 0.0 0.0 0.5
Injection site irritation (10022079) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Injection site macule (10067255) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Injection site mass (10022081) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Injection site nodule (10057880) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Injection site pain (10022086) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Injection site paraesthesia (10022088) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7
Injection site pruritus (10022093) 36 1.6 1.1 2.2 3 0.4 0.1 1.1
Injection site rash (10022094) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Injection site reaction (10022095) 4 0.2 0.0 0.4 0 0.0 0.0 0.5
Injection site scab (10066210) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7
Injection site warmth (10022112) 34 1.5 1.0 2.1 1 0.1 0.0 0.7
Irritability (10022998) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7
Local swelling (10024770) 3 0.1 0.0 0.4 0 0.0 0.0 0.5
Malaise (10025482) 4 0.2 0.0 0.4 0 0.0 0.0 0.5
Non-cardiac chest pain (10062501) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7
Oedema peripheral (10030124) 2 0.1 0.0 0.3 1 0.1 0.0 0.7
Pain (10033371) 15 0.7 0.4 1.1 6 0.8 0.3 1.7
Pyrexia (10037660) 16 0.7 0.4 1.1 7 0.9 0.4 1.9
Thirst (10043458) 3 0.1 0.0 0.4 1 0.1 0.0 0.7
Ulcer (10045285) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7
Vessel puncture site haematoma
(10065902)

2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Vessel puncture site pain (10066951) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Hepatobiliary disorders (10019805) Cholelithiasis (10008629) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7
Immune system disorders (10021428) Allergy to animal (10001742) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5

Anaphylactic reaction (10002198) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
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Q-Pan
N = 2304

Placebo
N = 768

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL

Drug hypersensitivity (10013700) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
House dust allergy (10057631) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Hypersensitivity (10020751) 1 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7
Multiple allergies (10028164) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7
Seasonal allergy (10048908) 3 0.1 0.0 0.4 0 0.0 0.0 0.5

Infections and infestations (10021881) Acute sinusitis (10001076) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Breast infection (10006259) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Bronchitis (10006451) 19 0.8 0.5 1.3 6 0.8 0.3 1.7
Bronchitis viral (10053160) 1 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7
Candidiasis (10007152) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Cellulitis (10007882) 3 0.1 0.0 0.4 0 0.0 0.0 0.5
Conjunctivitis infective (10010742) 2 0.1 0.0 0.3 1 0.1 0.0 0.7
Cystitis (10011781) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Diverticulitis (10013538) 1 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7
Ear infection (10014011) 4 0.2 0.0 0.4 2 0.3 0.0 0.9
Gastroenteritis (10017888) 5 0.2 0.1 0.5 1 0.1 0.0 0.7
Gastroenteritis viral (10017918) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7
Genital herpes (10018150) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Herpes simplex (10019948) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Herpes zoster (10019974) 4 0.2 0.0 0.4 0 0.0 0.0 0.5
Hordeolum (10020377) 2 0.1 0.0 0.3 1 0.1 0.0 0.7
Infection (10021789) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Influenza (10022000) 12 0.5 0.3 0.9 8 1.0 0.5 2.0
Laryngitis (10023874) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7
Lower respiratory tract infection
(10024968)

2 0.1 0.0 0.3 1 0.1 0.0 0.7

Nasal abscess (10028720) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Nasopharyngitis (10028810) 94 4.1 3.3 5.0 26 3.4 2.2 4.9
Oral herpes (10067152) 5 0.2 0.1 0.5 2 0.3 0.0 0.9
Otitis externa (10033072) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Otitis media (10033078) 2 0.1 0.0 0.3 1 0.1 0.0 0.7
Pharyngitis (10034835) 2 0.1 0.0 0.3 2 0.3 0.0 0.9
Pharyngitis streptococcal (10034839) 10 0.4 0.2 0.8 2 0.3 0.0 0.9
Pharyngotonsillitis (10049140) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Pneumonia (10035664) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Pneumonia pneumococcal (10035728) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7
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Q-Pan
N = 2304

Placebo
N = 768

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL

Puncture site infection (10063677) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7
Rash pustular (10037888) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Respiratory tract infection (10062352) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7
Rhinitis (10039083) 7 0.3 0.1 0.6 1 0.1 0.0 0.7
Sinusitis (10040753) 39 1.7 1.2 2.3 12 1.6 0.8 2.7
Skin infection (10040872) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Staphylococcal infection (10058080) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Sweat gland infection (10055027) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Tonsillitis (10044008) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Tooth abscess (10044016) 0 0.0 0.0 0.2 2 0.3 0.0 0.9
Tooth infection (10048762) 4 0.2 0.0 0.4 2 0.3 0.0 0.9
Tracheitis (10044302) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Upper respiratory tract infection
(10046306)

61 2.6 2.0 3.4 21 2.7 1.7 4.1

Urinary tract infection (10046571) 13 0.6 0.3 1.0 4 0.5 0.1 1.3
Viral infection (10047461) 2 0.1 0.0 0.3 3 0.4 0.1 1.1
Viral pharyngitis (10047473) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Viral upper respiratory tract infection
(10047482)

3 0.1 0.0 0.4 1 0.1 0.0 0.7

Vulvovaginal mycotic infection
(10064899)

1 0.0 0.0 0.2 3 0.4 0.1 1.1

Injury, poisoning and procedural complications Animal bite (10002515) 0 0.0 0.0 0.2 2 0.3 0.0 0.9
(10022117) Animal scratch (10002519) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5

Back injury (10003986) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Burns second degree (10006802) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Contusion (10050584) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Corneal abrasion (10010984) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Epicondylitis (10014971) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Foot fracture (10016970) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Humerus fracture (10020462) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Joint dislocation (10023204) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Joint injury (10060820) 2 0.1 0.0 0.3 1 0.1 0.0 0.7
Joint sprain (10023229) 5 0.2 0.1 0.5 5 0.7 0.2 1.5
Limb crushing injury (10064031) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7
Meniscus lesion (10053777) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Muscle injury (10028314) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7
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Q-Pan
N = 2304

Placebo
N = 768

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL

Muscle strain (10050031) 3 0.1 0.0 0.4 3 0.4 0.1 1.1
Post procedural complication
(10058046)

0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7

Procedural pain (10064882) 1 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7
Radius fracture (10037802) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Road traffic accident (10039203) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Skin laceration (10058818) 5 0.2 0.1 0.5 1 0.1 0.0 0.7
Thermal burn (10053615) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Wound (10052428) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5

Investigations (10022891) Blood pressure decreased (10005734) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7
Blood pressure increased (10005750) 1 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7
Body temperature increased
(10005911)

0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7

Epstein-barr virus test positive
(10064545)

1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5

Heart rate increased (10019303) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Metabolism and nutrition disorders (10027433) Anorexia (10002646) 2 0.1 0.0 0.3 1 0.1 0.0 0.7

Decreased appetite (10061428) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Dehydration (10012174) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Diabetes mellitus (10012601) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7
Gout (10018627) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Hypercholesterolaemia (10020603) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Hyperglycaemia (10020635) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5

Musculoskeletal and connective tissue Arthralgia (10003239) 18 0.8 0.5 1.2 4 0.5 0.1 1.3
disorders (10028395) Arthritis (10003246) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5

Axillary mass (10049021) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Back pain (10003988) 36 1.6 1.1 2.2 18 2.3 1.4 3.7
Bone pain (10006002) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Bursitis (10006811) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Flank pain (10016750) 3 0.1 0.0 0.4 0 0.0 0.0 0.5
Groin pain (10018735) 3 0.1 0.0 0.4 0 0.0 0.0 0.5
Joint crepitation (10051374) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Joint instability (10064931) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Joint range of motion decreased
(10048706)

1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5

Joint stiffness (10023230) 1 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7
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Q-Pan
N = 2304

Placebo
N = 768

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL

Joint swelling (10023232) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Limb discomfort (10061224) 1 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7
Muscle haemorrhage (10028309) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Muscle spasms (10028334) 9 0.4 0.2 0.7 0 0.0 0.0 0.5
Muscle tightness (10049816) 3 0.1 0.0 0.4 0 0.0 0.0 0.5
Muscular weakness (10028372) 2 0.1 0.0 0.3 1 0.1 0.0 0.7
Musculoskeletal chest pain
(10050819)

1 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7

Musculoskeletal discomfort
(10053156)

1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5

Musculoskeletal pain (10028391) 11 0.5 0.2 0.9 4 0.5 0.1 1.3
Musculoskeletal stiffness (10052904) 17 0.7 0.4 1.2 3 0.4 0.1 1.1
Myalgia (10028411) 21 0.9 0.6 1.4 5 0.7 0.2 1.5
Neck pain (10028836) 13 0.6 0.3 1.0 6 0.8 0.3 1.7
Osteoarthritis (10031161) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Pain in extremity (10033425) 31 1.3 0.9 1.9 5 0.7 0.2 1.5
Pain in jaw (10033433) 3 0.1 0.0 0.4 2 0.3 0.0 0.9
Rotator cuff syndrome (10039227) 1 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7
Synovial cyst (10042858) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Tendonitis (10043255) 2 0.1 0.0 0.3 1 0.1 0.0 0.7
Tenosynovitis (10043261) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7
Torticollis (10044074) 0 0.0 0.0 0.2 2 0.3 0.0 0.9

Neoplasms benign, malignant and unspecified Colon cancer (10009944) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
(incl cysts and polyps) (10029104) Fibroadenoma of breast (10016613) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5

Skin papilloma (10040907) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7
Thyroid neoplasm (10043744) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5

Nervous system disorders (10029205) Burning sensation (10006784) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Convulsion (10010904) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7
Dizziness (10013573) 33 1.4 1.0 2.0 6 0.8 0.3 1.7
Dysaesthesia (10013886) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Dysgeusia (10013911) 1 0.0 0.0 0.2 2 0.3 0.0 0.9
Headache (10019211) 67 2.9 2.3 3.7 25 3.3 2.1 4.8
Hyperaesthesia (10020568) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Hypoaesthesia (10020937) 3 0.1 0.0 0.4 2 0.3 0.0 0.9
Ischaemic stroke (10061256) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Lethargy (10024264) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7
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Q-Pan
N = 2304

Placebo
N = 768

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL

Memory impairment (10027175) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Migraine (10027599) 10 0.4 0.2 0.8 1 0.1 0.0 0.7
Paraesthesia (10033775) 7 0.3 0.1 0.6 2 0.3 0.0 0.9
Post herpetic neuralgia (10036376) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7
Presyncope (10036653) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Sciatica (10039674) 3 0.1 0.0 0.4 1 0.1 0.0 0.7
Sinus headache (10040744) 9 0.4 0.2 0.7 9 1.2 0.5 2.2
Somnolence (10041349) 1 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7
Syncope vasovagal (10042777) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Tension headache (10043269) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Tremor (10044565) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7

Psychiatric disorders (10037175) Affective disorder (10001443) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Anxiety (10002855) 4 0.2 0.0 0.4 0 0.0 0.0 0.5
Crying (10011469) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Depression (10012378) 2 0.1 0.0 0.3 1 0.1 0.0 0.7
Disorientation (10013395) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Insomnia (10022437) 9 0.4 0.2 0.7 1 0.1 0.0 0.7
Nightmare (10029412) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Restlessness (10038743) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Renal and urinary disorders (10038359) Atonic urinary bladder (10003629) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Micturition urgency (10027566) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Nephrolithiasis (10029148) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Renal cyst (10038423) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Renal mass (10062104) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Urinary hesitation (10046542) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Urine odour abnormal (10057135) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5

Reproductive system and breast disorders Breast cyst (10006220) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
(10038604) Breast mass (10006272) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7

Breast pain (10006298) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Breast tenderness (10006313) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7
Dysmenorrhoea (10013935) 12 0.5 0.3 0.9 0 0.0 0.0 0.5
Menorrhagia (10027313) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Menstruation irregular (10027339) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Metrorrhagia (10027514) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Nipple pain (10029421) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Ovarian cyst (10033132) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
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Q-Pan
N = 2304

Placebo
N = 768

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders Allergic sinusitis (10049153) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7
(10038738) Asthma (10003553) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Bronchial hyperreactivity (10066091) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Cough (10011224) 63 2.7 2.1 3.5 27 3.5 2.3 5.1
Dry throat (10013789) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Dysphonia (10013952) 2 0.1 0.0 0.3 1 0.1 0.0 0.7
Dyspnoea (10013968) 4 0.2 0.0 0.4 0 0.0 0.0 0.5
Epistaxis (10015090) 6 0.3 0.1 0.6 4 0.5 0.1 1.3
Intranasal hypoaesthesia (10067068) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Nasal congestion (10028735) 57 2.5 1.9 3.2 19 2.5 1.5 3.8
Nasal discomfort (10052437) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Nasal dryness (10028740) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Oropharyngeal blistering (10067950) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Pharyngeal oedema (10034829) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Pharyngolaryngeal pain (10034844) 85 3.7 3.0 4.5 35 4.6 3.2 6.3
Productive cough (10036790) 6 0.3 0.1 0.6 1 0.1 0.0 0.7
Pulmonary congestion (10037368) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Respiratory disorder (10038683) 1 0.0 0.0 0.2 2 0.3 0.0 0.9
Respiratory failure (10038695) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Respiratory tract congestion
(10052251)

13 0.6 0.3 1.0 6 0.8 0.3 1.7

Rhinitis allergic (10039085) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7
Rhinorrhoea (10039101) 26 1.1 0.7 1.6 14 1.8 1.0 3.0
Sinus congestion (10040742) 15 0.7 0.4 1.1 4 0.5 0.1 1.3
Sneezing (10041232) 10 0.4 0.2 0.8 2 0.3 0.0 0.9
Throat irritation (10043521) 6 0.3 0.1 0.6 2 0.3 0.0 0.9
Tonsillar disorder (10053477) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Wheezing (10047924) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5

Skin and subcutaneous tissue disorders Acne (10000496) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
(10040785) Alopecia (10001760) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5

Blister (10005191) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Dermatitis acneiform (10012432) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7
Dermatitis contact (10012442) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Dry skin (10013786) 0 0.0 0.0 0.2 2 0.3 0.0 0.9
Ecchymosis (10014080) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Eczema (10014184) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
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Q-Pan
N = 2304

Placebo
N = 768

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL

Erythema (10015150) 4 0.2 0.0 0.4 0 0.0 0.0 0.5
Hyperhidrosis (10020642) 2 0.1 0.0 0.3 3 0.4 0.1 1.1
Ingrowing nail (10022013) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7
Lichen planus (10024429) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Night sweats (10029410) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Pain of skin (10033474) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7
Piloerection (10035039) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Pruritus (10037087) 12 0.5 0.3 0.9 2 0.3 0.0 0.9
Pruritus generalised (10052576) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7
Rash (10037844) 12 0.5 0.3 0.9 3 0.4 0.1 1.1
Rash generalised (10037858) 3 0.1 0.0 0.4 0 0.0 0.0 0.5
Rash pruritic (10037884) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Skin burning sensation (10054786) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Skin discolouration (10040829) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Skin irritation (10040880) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7
Skin lesion (10040882) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Skin warm (10040952) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Urticaria (10046735) 1 0.0 0.0 0.2 2 0.3 0.0 0.9

Surgical and medical procedures (10042613) Mole excision (10027805) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Sinus operation (10062245) 3 0.1 0.0 0.4 0 0.0 0.0 0.5

Vascular disorders (10047065) Flushing (10016825) 3 0.1 0.0 0.4 0 0.0 0.0 0.5
Haematoma (10018852) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7
Hot flush (10060800) 3 0.1 0.0 0.4 1 0.1 0.0 0.7
Hypertension (10020772) 3 0.1 0.0 0.4 3 0.4 0.1 1.1
Vasculitis (10047115) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5

At least one symptom = at least one symptom experienced (regardless of the MedDRA Preferred Term)
N = number of subjects with at least one administered dose
n/% = number/percentage of subjects reporting at least once the symptom
95% CI= exact 95% confidence interval; LL = Lower Limit, UL = Upper Limit
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Appendix Table 9 Percentage of doses with unsolicited symptoms classified by MEDDRA Primary System Organ Class and
Preferred Term within Day 0-Day 84 in subjects aged 18-64 years in study Q-Pan-002 (Total Vaccinated cohort)

Q-Pan
 N = 4539

Placebo
 N = 1507

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL
At least one symptom 1261 27.8 26.5 29.1 402 26.7 24.5 29.0
Blood and lymphatic system disorders
(10005329)

Anaemia (10002034) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

Lymph node pain (10025182) 6 0.1 0.0 0.3 1 0.1 0.0 0.4
Lymphadenopathy (10025197) 24 0.5 0.3 0.8 15 1.0 0.6 1.6

Cardiac disorders (10007541) Atrial fibrillation (10003658) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Cardiomegaly (10007632) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Hypertrophic cardiomyopathy
(10020871)

1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

Myocardial infarction (10028596) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Palpitations (10033557) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Tachycardia (10043071) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

Ear and labyrinth disorders (10013993) Cerumen impaction (10050337) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Ear congestion (10052136) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Ear discomfort (10052137) 4 0.1 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Ear disorder (10014004) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Ear haemorrhage (10014009) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Ear pain (10014020) 18 0.4 0.2 0.6 3 0.2 0.0 0.6
Middle ear effusion (10062545) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Tinnitus (10043882) 2 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Vertigo (10047340) 2 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Vestibular neuronitis (10047393) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

Endocrine disorders (10014698) Goitre (10018498) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Hypothyroidism (10021114) 3 0.1 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2

Eye disorders (10015919) Abnormal sensation in eye
(10000173)

1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

Blepharospasm (10005159) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Cataract (10007739) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Conjunctivitis (10010741) 3 0.1 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
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Q-Pan
 N = 4539

Placebo
 N = 1507

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL

Conjunctivitis allergic (10010744) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Dry eye (10013774) 1 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Eye pain (10015958) 4 0.1 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Eye pruritus (10052140) 2 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.4
Eye swelling (10015967) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Eyelid oedema (10015993) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Lacrimation increased (10023644) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Ocular hyperaemia (10030041) 2 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Ocular myasthenia (10049168) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Vision blurred (10047513) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Visual impairment (10047571) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

Gastrointestinal disorders (10017947) Abdominal discomfort (10000059) 1 0.0 0.0 0.1 2 0.1 0.0 0.5
Abdominal distension (10000060) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Abdominal hernia (10060954) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Abdominal pain (10000081) 13 0.3 0.2 0.5 4 0.3 0.1 0.7
Abdominal pain lower (10000084) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Abdominal pain upper (10000087) 19 0.4 0.3 0.7 6 0.4 0.1 0.9
Constipation (10010774) 3 0.1 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.4
Diarrhoea (10012735) 60 1.3 1.0 1.7 14 0.9 0.5 1.6
Diarrhoea haemorrhagic
(10012741)

1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

Dry mouth (10013781) 4 0.1 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.4
Duodenitis (10013864) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Dyspepsia (10013946) 4 0.1 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Enteritis (10014866) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Faeces discoloured (10016100) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Food poisoning (10016952) 2 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Gastritis (10017853) 1 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Gastrointestinal pain (10017999) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Gastrooesophageal reflux disease
(10017885)

5 0.1 0.0 0.3 1 0.1 0.0 0.4

Haemorrhoids (10019022) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
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Q-Pan
 N = 4539
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95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL

Lip dry (10024552) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Nausea (10028813) 82 1.8 1.4 2.2 23 1.5 1.0 2.3
Odynophagia (10030094) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Oral pain (10031009) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Retching (10038776) 2 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Stomach discomfort (10042101) 10 0.2 0.1 0.4 2 0.1 0.0 0.5
Tooth impacted (10044042) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Toothache (10044055) 9 0.2 0.1 0.4 5 0.3 0.1 0.8
Umbilical hernia (10045458) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Vomiting (10047700) 28 0.6 0.4 0.9 7 0.5 0.2 1.0

General disorders and administration site
conditions (10018065)

Asthenia (10003549) 4 0.1 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2

Axillary pain (10048750) 9 0.2 0.1 0.4 0 0.0 0.0 0.2
Chest discomfort (10008469) 3 0.1 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Chest pain (10008479) 6 0.1 0.0 0.3 4 0.3 0.1 0.7
Chills (10008531) 8 0.2 0.1 0.3 4 0.3 0.1 0.7
Cyst (10011732) 3 0.1 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Facial pain (10016059) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Fatigue (10016256) 19 0.4 0.3 0.7 5 0.3 0.1 0.8
Feeling cold (10016326) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Feeling hot (10016334) 4 0.1 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Feeling of body temperature
change (10061458)

1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

Hangover (10019133) 2 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Hyperthermia (10020843) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Induration (10060708) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Influenza like illness (10022004) 38 0.8 0.6 1.1 12 0.8 0.4 1.4
Injection site anaesthesia
(10022046)

0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4

Injection site dryness (10067252) 1 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Injection site erythema (10022061) 3 0.1 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.4
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95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL

Injection site haematoma
(10022066)

22 0.5 0.3 0.7 7 0.5 0.2 1.0

Injection site haemorrhage
(10022067)

3 0.1 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2

Injection site induration
(10022075)

8 0.2 0.1 0.3 0 0.0 0.0 0.2

Injection site irritation (10022079) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Injection site macule (10067255) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Injection site mass (10022081) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Injection site nodule (10057880) 3 0.1 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Injection site pain (10022086) 8 0.2 0.1 0.3 0 0.0 0.0 0.2
Injection site pruritus (10022093) 45 1.0 0.7 1.3 3 0.2 0.0 0.6
Injection site rash (10022094) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Injection site reaction (10022095) 17 0.4 0.2 0.6 2 0.1 0.0 0.5
Injection site scab (10066210) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Injection site warmth (10022112) 41 0.9 0.6 1.2 1 0.1 0.0 0.4
Irritability (10022998) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Local swelling (10024770) 2 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Malaise (10025482) 4 0.1 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Non-cardiac chest pain
(10062501)

0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4

Oedema peripheral (10030124) 1 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Pain (10033371) 18 0.4 0.2 0.6 6 0.4 0.1 0.9
Pyrexia (10037660) 16 0.4 0.2 0.6 8 0.5 0.2 1.0
Thirst (10043458) 3 0.1 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.4
Ulcer (10045285) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Vessel puncture site haematoma
(10065902)

2 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2

Vessel puncture site pain
(10066951)

1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

Hepatobiliary disorders (10019805) Cholelithiasis (10008629) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Immune system disorders (10021428) Allergy to animal (10001742) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
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Anaphylactic reaction (10002198) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Drug hypersensitivity (10013700) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
House dust allergy (10057631) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Hypersensitivity (10020751) 1 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Multiple allergies (10028164) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Seasonal allergy (10048908) 4 0.1 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2

Infections and infestations (10021881) Acute sinusitis (10001076) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Breast infection (10006259) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Bronchitis (10006451) 32 0.7 0.5 1.0 8 0.5 0.2 1.0
Bronchitis viral (10053160) 2 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.4
Candidiasis (10007152) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Cellulitis (10007882) 4 0.1 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Conjunctivitis infective (10010742) 2 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.4
Cystitis (10011781) 2 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Dengue fever (10012310) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Diarrhoea infectious (10012742) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Diverticulitis (10013538) 1 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Ear infection (10014011) 7 0.2 0.1 0.3 3 0.2 0.0 0.6
Folliculitis (10016936) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Furuncle (10017553) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Gastroenteritis (10017888) 8 0.2 0.1 0.3 1 0.1 0.0 0.4
Gastroenteritis viral (10017918) 1 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Genital herpes (10018150) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Herpes simplex (10019948) 3 0.1 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Herpes zoster (10019974) 6 0.1 0.0 0.3 1 0.1 0.0 0.4
Hordeolum (10020377) 3 0.1 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.4
Infected bites (10021769) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Infection (10021789) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Influenza (10022000) 17 0.4 0.2 0.6 10 0.7 0.3 1.2
Laryngitis (10023874) 1 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Lower respiratory tract infection
(10024968)

2 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.4
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Nasopharyngitis (10028810) 121 2.7 2.2 3.2 30 2.0 1.3 2.8
Onychomycosis (10030338) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Oral herpes (10067152) 5 0.1 0.0 0.3 2 0.1 0.0 0.5
Otitis externa (10033072) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Otitis media (10033078) 3 0.1 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.4
Pharyngitis (10034835) 3 0.1 0.0 0.2 2 0.1 0.0 0.5
Pharyngitis streptococcal
(10034839)

16 0.4 0.2 0.6 5 0.3 0.1 0.8

Pharyngotonsillitis (10049140) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Pneumonia (10035664) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Pneumonia pneumococcal
(10035728)

0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4

Post procedural infection
(10067268)

1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

Pseudofolliculitis barbae
(10037120)

1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

Puncture site infection (10063677) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Pyoderma streptococcal
(10037637)

1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

Rash pustular (10037888) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Respiratory tract infection
(10062352)

0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4

Rhinitis (10039083) 7 0.2 0.1 0.3 2 0.1 0.0 0.5
Sinusitis (10040753) 58 1.3 1.0 1.6 14 0.9 0.5 1.6
Sinusitis bacterial (10060841) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Skin bacterial infection (10052891) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Skin infection (10040872) 2 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Staphylococcal infection
(10058080)

1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

Sweat gland infection (10055027) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Tonsillitis (10044008) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Tooth abscess (10044016) 0 0.0 0.0 0.1 2 0.1 0.0 0.5
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Tooth infection (10048762) 6 0.1 0.0 0.3 3 0.2 0.0 0.6
Tracheitis (10044302) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Upper respiratory tract infection
(10046306)

73 1.6 1.3 2.0 25 1.7 1.1 2.4

Urinary tract infection (10046571) 18 0.4 0.2 0.6 8 0.5 0.2 1.0
Vaginal infection (10046914) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Viral infection (10047461) 5 0.1 0.0 0.3 4 0.3 0.1 0.7
Viral labyrinthitis (10047466) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Viral pharyngitis (10047473) 2 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Viral upper respiratory tract
infection (10047482)

3 0.1 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.4

Vulvovaginal candidiasis
(10047784)

1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

Vulvovaginal mycotic infection
(10064899)

1 0.0 0.0 0.1 4 0.3 0.1 0.7

Wound infection (10048038) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Injury, poisoning and procedural complications
(10022117)

Animal bite (10002515) 0 0.0 0.0 0.1 2 0.1 0.0 0.5

Animal scratch (10002519) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Ankle fracture (10002544) 3 0.1 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Arthropod bite (10003399) 2 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Back injury (10003986) 2 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.4
Burns second degree (10006802) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Contusion (10050584) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Corneal abrasion (10010984) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Epicondylitis (10014971) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Foot fracture (10016970) 2 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Forearm fracture (10016997) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Fractured coccyx (10049164) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Humerus fracture (10020462) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Joint dislocation (10023204) 2 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Joint injury (10060820) 2 0.0 0.0 0.2 2 0.1 0.0 0.5
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Joint sprain (10023229) 6 0.1 0.0 0.3 5 0.3 0.1 0.8
Ligament rupture (10065433) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Limb crushing injury (10064031) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Meniscus lesion (10053777) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Muscle injury (10028314) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Muscle strain (10050031) 3 0.1 0.0 0.2 3 0.2 0.0 0.6
Neck injury (10062211) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Poisoning (10061355) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Post procedural complication
(10058046)

0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4

Procedural pain (10064882) 3 0.1 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.4
Radius fracture (10037802) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Road traffic accident (10039203) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Skin laceration (10058818) 10 0.2 0.1 0.4 1 0.1 0.0 0.4
Thermal burn (10053615) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Tooth injury (10044043) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Wound (10052428) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Wrist fracture (10048049) 1 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4

Investigations (10022891) Blood bilirubin increased
(10005364)

1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

Blood glucose increased
(10005557)

1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

Blood pressure decreased
(10005734)

0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4

Blood pressure increased
(10005750)

2 0.0 0.0 0.2 2 0.1 0.0 0.5

Body temperature increased
(10005911)

0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4

Epstein-barr virus test positive
(10064545)

1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

Heart rate increased (10019303) 2 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
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Smear cervix abnormal
(10041206)

1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

Tuberculosis test positive
(10066074)

0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4

Metabolism and nutrition disorders (10027433) Anorexia (10002646) 2 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.4
Decreased appetite (10061428) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Dehydration (10012174) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Diabetes mellitus (10012601) 1 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Diabetes mellitus inadequate
control (10012607)

1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

Dyslipidaemia (10058108) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Gout (10018627) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Hypercholesterolaemia
(10020603)

2 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.4

Hyperglycaemia (10020635) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Hyperlipidaemia (10062060) 2 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Impaired fasting glucose
(10056997)

1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

Vitamin b12 deficiency (10047609) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Musculoskeletal and connective tissue
disorders (10028395)

Arthralgia (10003239) 23 0.5 0.3 0.8 7 0.5 0.2 1.0

Arthritis (10003246) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Axillary mass (10049021) 1 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Back pain (10003988) 46 1.0 0.7 1.3 20 1.3 0.8 2.0
Bone pain (10006002) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Bursa calcification (10057604) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Bursitis (10006811) 2 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Exostosis (10015688) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Flank pain (10016750) 3 0.1 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Groin pain (10018735) 3 0.1 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Intervertebral disc protrusion
(10050296)

1 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
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Joint crepitation (10051374) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Joint instability (10064931) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Joint stiffness (10023230) 1 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Joint swelling (10023232) 2 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Limb discomfort (10061224) 1 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Muscle haemorrhage (10028309) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Muscle spasms (10028334) 11 0.2 0.1 0.4 1 0.1 0.0 0.4
Muscle tightness (10049816) 2 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Muscular weakness (10028372) 2 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.4
Musculoskeletal chest pain
(10050819)

1 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4

Musculoskeletal pain (10028391) 12 0.3 0.1 0.5 5 0.3 0.1 0.8
Musculoskeletal stiffness
(10052904)

12 0.3 0.1 0.5 2 0.1 0.0 0.5

Myalgia (10028411) 19 0.4 0.3 0.7 6 0.4 0.1 0.9
Neck pain (10028836) 17 0.4 0.2 0.6 6 0.4 0.1 0.9
Osteoarthritis (10031161) 3 0.1 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Pain in extremity (10033425) 25 0.6 0.4 0.8 7 0.5 0.2 1.0
Pain in jaw (10033433) 3 0.1 0.0 0.2 2 0.1 0.0 0.5
Patellofemoral pain syndrome
(10049143)

1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

Rotator cuff syndrome (10039227) 1 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Spinal column stenosis
(10041540)

0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4

Synovial cyst (10042858) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Temporomandibular joint
syndrome (10043220)

0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4

Tendonitis (10043255) 2 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.4
Tenosynovitis (10043261) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Torticollis (10044074) 0 0.0 0.0 0.1 2 0.1 0.0 0.5

Neoplasms benign, malignant and unspecified
(incl cysts and polyps) (10029104)

Breast cancer recurrent
(10006198)

1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
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Colon cancer (10009944) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Fibroadenoma of breast
(10016613)

1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

Skin papilloma (10040907) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Thyroid neoplasm (10043744) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

Nervous system disorders (10029205) Carotid artery dissection
(10050403)

0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4

Cerebrovascular accident
(10008190)

0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4

Convulsion (10010904) 1 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Dizziness (10013573) 39 0.9 0.6 1.2 6 0.4 0.1 0.9
Dysaesthesia (10013886) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Dysgeusia (10013911) 1 0.0 0.0 0.1 2 0.1 0.0 0.5
Headache (10019211) 77 1.7 1.3 2.1 34 2.3 1.6 3.1
Hyperaesthesia (10020568) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Hypoaesthesia (10020937) 3 0.1 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.4
Ischaemic stroke (10061256) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Lethargy (10024264) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Memory impairment (10027175) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Migraine (10027599) 12 0.3 0.1 0.5 1 0.1 0.0 0.4
Paraesthesia (10033775) 9 0.2 0.1 0.4 2 0.1 0.0 0.5
Post herpetic neuralgia
(10036376)

0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4

Presyncope (10036653) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Sciatica (10039674) 4 0.1 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.4
Sinus headache (10040744) 9 0.2 0.1 0.4 9 0.6 0.3 1.1
Somnolence (10041349) 1 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Syncope (10042772) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Syncope vasovagal (10042777) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Tension headache (10043269) 2 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Tremor (10044565) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
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Q-Pan
 N = 4539

Placebo
 N = 1507

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL
Psychiatric disorders (10037175) Adjustment disorder with mixed

anxiety and depressed mood
(10001299)

1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

Affective disorder (10001443) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Anxiety (10002855) 5 0.1 0.0 0.3 1 0.1 0.0 0.4
Crying (10011469) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Depression (10012378) 7 0.2 0.1 0.3 2 0.1 0.0 0.5
Disorientation (10013395) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Insomnia (10022437) 11 0.2 0.1 0.4 1 0.1 0.0 0.4
Mania (10026749) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Mental disorder (10061284) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Nightmare (10029412) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Post-traumatic stress disorder
(10036316)

1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

Restlessness (10038743) 3 0.1 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Renal and urinary disorders (10038359) Atonic urinary bladder (10003629) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

Dysuria (10013990) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Haematuria (10018867) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Micturition urgency (10027566) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Nephrolithiasis (10029148) 2 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.4
Renal cyst (10038423) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Renal mass (10062104) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Urinary hesitation (10046542) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Urine odour abnormal (10057135) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

Reproductive system and breast disorders
(10038604)

Breast cyst (10006220) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

Breast mass (10006272) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Breast pain (10006298) 2 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Breast tenderness (10006313) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Dysmenorrhoea (10013935) 14 0.3 0.2 0.5 0 0.0 0.0 0.2
Menorrhagia (10027313) 2 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Menstruation irregular (10027339) 2 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
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Q-Pan
 N = 4539

Placebo
 N = 1507

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL

Metrorrhagia (10027514) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Nipple pain (10029421) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Ovarian cyst (10033132) 2 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Polycystic ovaries (10036049) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Prostatitis (10036978) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Testicular pain (10043345) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Vaginal laceration (10046919) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

Respiratory, thoracic and mediastinal disorders
(10038738)

Allergic sinusitis (10049153) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4

Asthma (10003553) 3 0.1 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Bronchial hyperreactivity
(10066091)

1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

Cough (10011224) 69 1.5 1.2 1.9 29 1.9 1.3 2.8
Dry throat (10013789) 2 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Dysphonia (10013952) 2 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.4
Dyspnoea (10013968) 5 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.2
Epistaxis (10015090) 6 0.1 0.0 0.3 4 0.3 0.1 0.7
Intranasal hypoaesthesia
(10067068)

1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

Nasal congestion (10028735) 61 1.3 1.0 1.7 20 1.3 0.8 2.0
Nasal discomfort (10052437) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Nasal dryness (10028740) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Oropharyngeal blistering
(10067950)

1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

Oropharyngeal pain (10068319) 96 2.1 1.7 2.6 41 2.7 2.0 3.7
Pharyngeal oedema (10034829) 2 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Productive cough (10036790) 6 0.1 0.0 0.3 1 0.1 0.0 0.4
Pulmonary congestion (10037368) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Pulmonary embolism (10037377) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Respiratory disorder (10038683) 1 0.0 0.0 0.1 2 0.1 0.0 0.5
Respiratory failure (10038695) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
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Q-Pan
 N = 4539

Placebo
 N = 1507

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL

Respiratory tract congestion
(10052251)

13 0.3 0.2 0.5 6 0.4 0.1 0.9

Rhinitis allergic (10039085) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Rhinitis seasonal (10039095) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Rhinorrhoea (10039101) 31 0.7 0.5 1.0 14 0.9 0.5 1.6
Sinus congestion (10040742) 15 0.3 0.2 0.5 4 0.3 0.1 0.7
Sneezing (10041232) 10 0.2 0.1 0.4 2 0.1 0.0 0.5
Throat irritation (10043521) 6 0.1 0.0 0.3 3 0.2 0.0 0.6
Tonsillar disorder (10053477) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Tonsillar hypertrophy (10044003) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Tracheal mass (10057338) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Wheezing (10047924) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

Skin and subcutaneous tissue disorders
(10040785)

Acne (10000496) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

Alopecia (10001760) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Blister (10005191) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Dermatitis acneiform (10012432) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Dermatitis allergic (10012434) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Dermatitis contact (10012442) 2 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Dry skin (10013786) 0 0.0 0.0 0.1 2 0.1 0.0 0.5
Ecchymosis (10014080) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Eczema (10014184) 3 0.1 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Erythema (10015150) 4 0.1 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Erythema nodosum (10015226) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Hyperhidrosis (10020642) 2 0.0 0.0 0.2 3 0.2 0.0 0.6
Ingrowing nail (10022013) 1 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Lichen planus (10024429) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Night sweats (10029410) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Pain of skin (10033474) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Piloerection (10035039) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Pruritus (10037087) 9 0.2 0.1 0.4 2 0.1 0.0 0.5
Pruritus generalised (10052576) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
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Q-Pan
 N = 4539

Placebo
 N = 1507

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL

Psoriasis (10037153) 2 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Rash (10037844) 13 0.3 0.2 0.5 3 0.2 0.0 0.6
Rash generalised (10037858) 3 0.1 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.4
Rash morbilliform (10037870) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Rash pruritic (10037884) 2 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Skin discolouration (10040829) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Skin irritation (10040880) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Skin lesion (10040882) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Urticaria (10046735) 1 0.0 0.0 0.1 2 0.1 0.0 0.5

Surgical and medical procedures (10042613) Acrochordon excision (10056875) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.4
Mole excision (10027805) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Oral surgery (10051059) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Tooth extraction (10062132) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

Vascular disorders (10047065) Deep vein thrombosis (10051055) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2
Flushing (10016825) 3 0.1 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.2
Hot flush (10060800) 3 0.1 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.4
Hypertension (10020772) 7 0.2 0.1 0.3 4 0.3 0.1 0.7
Thrombophlebitis superficial
(10043595)

1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.2

At least one symptom = at least one symptom experienced (regardless of the MedDRA Preferred Term)
N = number of administered doses
n/% = number/percentage of doses with the symptom
95% CI= exact 95% confidence interval; LL = Lower Limit, UL = Upper Limit
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Appendix Table 10 Percentage of subjects with unsolicited symptoms classified by MEDDRA Primary System Organ Class
and Preferred Term within Day 0-Day 84 in subjects aged 18-64 years in study Q-Pan-002 (Total Vaccinated
cohort)

Q-Pan
 N = 2304

Placebo
 N = 768

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL
At least one symptom 1017 44.1 42.1 46.2 321 41.8 38.3 45.4
Blood and lymphatic system disorders
(10005329)

Anaemia (10002034) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5

Lymph node pain (10025182) 6 0.3 0.1 0.6 1 0.1 0.0 0.7
Lymphadenopathy (10025197) 22 1.0 0.6 1.4 14 1.8 1.0 3.0

Cardiac disorders (10007541) Atrial fibrillation (10003658) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Cardiomegaly (10007632) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7
Hypertrophic cardiomyopathy
(10020871)

1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5

Myocardial infarction (10028596) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Palpitations (10033557) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Tachycardia (10043071) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5

Ear and labyrinth disorders (10013993) Cerumen impaction (10050337) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Ear congestion (10052136) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Ear discomfort (10052137) 4 0.2 0.0 0.4 0 0.0 0.0 0.5
Ear disorder (10014004) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Ear haemorrhage (10014009) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Ear pain (10014020) 18 0.8 0.5 1.2 3 0.4 0.1 1.1
Middle ear effusion (10062545) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Tinnitus (10043882) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Vertigo (10047340) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Vestibular neuronitis (10047393) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5

Endocrine disorders (10014698) Goitre (10018498) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Hypothyroidism (10021114) 3 0.1 0.0 0.4 0 0.0 0.0 0.5

Eye disorders (10015919) Abnormal sensation in eye
(10000173)

1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5

Blepharospasm (10005159) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Cataract (10007739) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7
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Q-Pan
 N = 2304

Placebo
 N = 768

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL

Conjunctivitis (10010741) 3 0.1 0.0 0.4 0 0.0 0.0 0.5
Conjunctivitis allergic (10010744) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Dry eye (10013774) 1 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7
Eye pain (10015958) 4 0.2 0.0 0.4 0 0.0 0.0 0.5
Eye pruritus (10052140) 2 0.1 0.0 0.3 1 0.1 0.0 0.7
Eye swelling (10015967) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Eyelid oedema (10015993) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Lacrimation increased (10023644) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Ocular hyperaemia (10030041) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Ocular myasthenia (10049168) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7
Vision blurred (10047513) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Visual impairment (10047571) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5

Gastrointestinal disorders (10017947) Abdominal discomfort (10000059) 1 0.0 0.0 0.2 2 0.3 0.0 0.9
Abdominal distension (10000060) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Abdominal hernia (10060954) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Abdominal pain (10000081) 12 0.5 0.3 0.9 4 0.5 0.1 1.3
Abdominal pain lower (10000084) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7
Abdominal pain upper (10000087) 19 0.8 0.5 1.3 6 0.8 0.3 1.7
Constipation (10010774) 2 0.1 0.0 0.3 1 0.1 0.0 0.7
Diarrhoea (10012735) 57 2.5 1.9 3.2 14 1.8 1.0 3.0
Diarrhoea haemorrhagic
(10012741)

1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5

Dry mouth (10013781) 4 0.2 0.0 0.4 1 0.1 0.0 0.7
Duodenitis (10013864) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Dyspepsia (10013946) 4 0.2 0.0 0.4 0 0.0 0.0 0.5
Enteritis (10014866) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7
Faeces discoloured (10016100) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Food poisoning (10016952) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Gastritis (10017853) 1 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7
Gastrointestinal pain (10017999) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7
Gastrooesophageal reflux disease
(10017885)

5 0.2 0.1 0.5 1 0.1 0.0 0.7
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Q-Pan
 N = 2304

Placebo
 N = 768

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL

Haemorrhoids (10019022) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7
Lip dry (10024552) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Nausea (10028813) 78 3.4 2.7 4.2 20 2.6 1.6 4.0
Odynophagia (10030094) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Oral pain (10031009) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Retching (10038776) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Stomach discomfort (10042101) 10 0.4 0.2 0.8 2 0.3 0.0 0.9
Tooth impacted (10044042) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Toothache (10044055) 8 0.3 0.2 0.7 5 0.7 0.2 1.5
Umbilical hernia (10045458) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Vomiting (10047700) 26 1.1 0.7 1.6 7 0.9 0.4 1.9

General disorders and administration site
conditions (10018065)

Asthenia (10003549) 4 0.2 0.0 0.4 0 0.0 0.0 0.5

Axillary pain (10048750) 9 0.4 0.2 0.7 0 0.0 0.0 0.5
Chest discomfort (10008469) 3 0.1 0.0 0.4 0 0.0 0.0 0.5
Chest pain (10008479) 5 0.2 0.1 0.5 4 0.5 0.1 1.3
Chills (10008531) 8 0.3 0.2 0.7 4 0.5 0.1 1.3
Cyst (10011732) 3 0.1 0.0 0.4 0 0.0 0.0 0.5
Facial pain (10016059) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Fatigue (10016256) 19 0.8 0.5 1.3 5 0.7 0.2 1.5
Feeling cold (10016326) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Feeling hot (10016334) 4 0.2 0.0 0.4 0 0.0 0.0 0.5
Feeling of body temperature
change (10061458)

1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5

Hangover (10019133) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Hyperthermia (10020843) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Induration (10060708) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Influenza like illness (10022004) 38 1.6 1.2 2.3 12 1.6 0.8 2.7
Injection site anaesthesia
(10022046)

0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7

Injection site dryness (10067252) 1 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7
Injection site erythema (10022061) 3 0.1 0.0 0.4 1 0.1 0.0 0.7
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Q-Pan
 N = 2304

Placebo
 N = 768

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL

Injection site haematoma
(10022066)

22 1.0 0.6 1.4 6 0.8 0.3 1.7

Injection site haemorrhage
(10022067)

2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Injection site induration
(10022075)

8 0.3 0.2 0.7 0 0.0 0.0 0.5

Injection site irritation (10022079) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Injection site macule (10067255) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Injection site mass (10022081) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Injection site nodule (10057880) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Injection site pain (10022086) 7 0.3 0.1 0.6 0 0.0 0.0 0.5
Injection site pruritus (10022093) 39 1.7 1.2 2.3 3 0.4 0.1 1.1
Injection site rash (10022094) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Injection site reaction (10022095) 15 0.7 0.4 1.1 2 0.3 0.0 0.9
Injection site scab (10066210) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7
Injection site warmth (10022112) 36 1.6 1.1 2.2 1 0.1 0.0 0.7
Irritability (10022998) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7
Local swelling (10024770) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Malaise (10025482) 4 0.2 0.0 0.4 0 0.0 0.0 0.5
Non-cardiac chest pain
(10062501)

0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7

Oedema peripheral (10030124) 1 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7
Pain (10033371) 16 0.7 0.4 1.1 6 0.8 0.3 1.7
Pyrexia (10037660) 16 0.7 0.4 1.1 8 1.0 0.5 2.0
Thirst (10043458) 3 0.1 0.0 0.4 1 0.1 0.0 0.7
Ulcer (10045285) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7
Vessel puncture site haematoma
(10065902)

2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Vessel puncture site pain
(10066951)

1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5

Hepatobiliary disorders (10019805) Cholelithiasis (10008629) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7
Immune system disorders (10021428) Allergy to animal (10001742) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5



CONFIDENTIAL

CTD Module 2
Section 2-7-4_Summary of Clinical Safety, Page 267

Q-Pan
 N = 2304

Placebo
 N = 768

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL

Anaphylactic reaction (10002198) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Drug hypersensitivity (10013700) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
House dust allergy (10057631) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Hypersensitivity (10020751) 1 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7
Multiple allergies (10028164) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7
Seasonal allergy (10048908) 4 0.2 0.0 0.4 0 0.0 0.0 0.5

Infections and infestations (10021881) Acute sinusitis (10001076) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Breast infection (10006259) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Bronchitis (10006451) 31 1.3 0.9 1.9 8 1.0 0.5 2.0
Bronchitis viral (10053160) 2 0.1 0.0 0.3 1 0.1 0.0 0.7
Candidiasis (10007152) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Cellulitis (10007882) 4 0.2 0.0 0.4 0 0.0 0.0 0.5
Conjunctivitis infective (10010742) 2 0.1 0.0 0.3 1 0.1 0.0 0.7
Cystitis (10011781) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Dengue fever (10012310) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7
Diarrhoea infectious (10012742) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Diverticulitis (10013538) 1 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7
Ear infection (10014011) 7 0.3 0.1 0.6 3 0.4 0.1 1.1
Folliculitis (10016936) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7
Furuncle (10017553) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Gastroenteritis (10017888) 8 0.3 0.2 0.7 1 0.1 0.0 0.7
Gastroenteritis viral (10017918) 1 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7
Genital herpes (10018150) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Herpes simplex (10019948) 3 0.1 0.0 0.4 0 0.0 0.0 0.5
Herpes zoster (10019974) 5 0.2 0.1 0.5 1 0.1 0.0 0.7
Hordeolum (10020377) 3 0.1 0.0 0.4 1 0.1 0.0 0.7
Infected bites (10021769) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Infection (10021789) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Influenza (10022000) 16 0.7 0.4 1.1 10 1.3 0.6 2.4
Laryngitis (10023874) 1 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7
Lower respiratory tract infection
(10024968)

2 0.1 0.0 0.3 1 0.1 0.0 0.7
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Nasopharyngitis (10028810) 116 5.0 4.2 6.0 29 3.8 2.5 5.4
Onychomycosis (10030338) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Oral herpes (10067152) 5 0.2 0.1 0.5 2 0.3 0.0 0.9
Otitis externa (10033072) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Otitis media (10033078) 3 0.1 0.0 0.4 1 0.1 0.0 0.7
Pharyngitis (10034835) 3 0.1 0.0 0.4 2 0.3 0.0 0.9
Pharyngitis streptococcal
(10034839)

16 0.7 0.4 1.1 5 0.7 0.2 1.5

Pharyngotonsillitis (10049140) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Pneumonia (10035664) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Pneumonia pneumococcal
(10035728)

0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7

Post procedural infection
(10067268)

1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5

Pseudofolliculitis barbae
(10037120)

1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5

Puncture site infection (10063677) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7
Pyoderma streptococcal
(10037637)

1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5

Rash pustular (10037888) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Respiratory tract infection
(10062352)

0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7

Rhinitis (10039083) 7 0.3 0.1 0.6 2 0.3 0.0 0.9
Sinusitis (10040753) 56 2.4 1.8 3.1 13 1.7 0.9 2.9
Sinusitis bacterial (10060841) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7
Skin bacterial infection (10052891) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Skin infection (10040872) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Staphylococcal infection
(10058080)

1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5

Sweat gland infection (10055027) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Tonsillitis (10044008) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Tooth abscess (10044016) 0 0.0 0.0 0.2 2 0.3 0.0 0.9
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Tooth infection (10048762) 6 0.3 0.1 0.6 3 0.4 0.1 1.1
Tracheitis (10044302) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Upper respiratory tract infection
(10046306)

73 3.2 2.5 4.0 25 3.3 2.1 4.8

Urinary tract infection (10046571) 17 0.7 0.4 1.2 8 1.0 0.5 2.0
Vaginal infection (10046914) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Viral infection (10047461) 5 0.2 0.1 0.5 4 0.5 0.1 1.3
Viral labyrinthitis (10047466) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Viral pharyngitis (10047473) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Viral upper respiratory tract
infection (10047482)

3 0.1 0.0 0.4 1 0.1 0.0 0.7

Vulvovaginal candidiasis
(10047784)

1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5

Vulvovaginal mycotic infection
(10064899)

1 0.0 0.0 0.2 3 0.4 0.1 1.1

Wound infection (10048038) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Injury, poisoning and procedural complications
(10022117)

Animal bite (10002515) 0 0.0 0.0 0.2 2 0.3 0.0 0.9

Animal scratch (10002519) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Ankle fracture (10002544) 3 0.1 0.0 0.4 0 0.0 0.0 0.5
Arthropod bite (10003399) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Back injury (10003986) 2 0.1 0.0 0.3 1 0.1 0.0 0.7
Burns second degree (10006802) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Contusion (10050584) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Corneal abrasion (10010984) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Epicondylitis (10014971) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Foot fracture (10016970) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Forearm fracture (10016997) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Fractured coccyx (10049164) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Humerus fracture (10020462) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Joint dislocation (10023204) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Joint injury (10060820) 2 0.1 0.0 0.3 2 0.3 0.0 0.9
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Joint sprain (10023229) 6 0.3 0.1 0.6 5 0.7 0.2 1.5
Ligament rupture (10065433) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Limb crushing injury (10064031) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7
Meniscus lesion (10053777) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Muscle injury (10028314) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7
Muscle strain (10050031) 3 0.1 0.0 0.4 3 0.4 0.1 1.1
Neck injury (10062211) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Poisoning (10061355) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Post procedural complication
(10058046)

0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7

Procedural pain (10064882) 3 0.1 0.0 0.4 1 0.1 0.0 0.7
Radius fracture (10037802) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Road traffic accident (10039203) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Skin laceration (10058818) 10 0.4 0.2 0.8 1 0.1 0.0 0.7
Thermal burn (10053615) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Tooth injury (10044043) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Wound (10052428) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Wrist fracture (10048049) 1 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7

Investigations (10022891) Blood bilirubin increased
(10005364)

1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5

Blood glucose increased
(10005557)

1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5

Blood pressure decreased
(10005734)

0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7

Blood pressure increased
(10005750)

2 0.1 0.0 0.3 2 0.3 0.0 0.9

Body temperature increased
(10005911)

0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7

Epstein-barr virus test positive
(10064545)

1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5

Heart rate increased (10019303) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Smear cervix abnormal 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5



CONFIDENTIAL

CTD Module 2
Section 2-7-4_Summary of Clinical Safety, Page 271

Q-Pan
 N = 2304

Placebo
 N = 768

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL

(10041206)
Tuberculosis test positive
(10066074)

0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7

Metabolism and nutrition disorders (10027433) Anorexia (10002646) 2 0.1 0.0 0.3 1 0.1 0.0 0.7
Decreased appetite (10061428) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Dehydration (10012174) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Diabetes mellitus (10012601) 1 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7
Diabetes mellitus inadequate
control (10012607)

1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5

Dyslipidaemia (10058108) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Gout (10018627) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Hypercholesterolaemia
(10020603)

2 0.1 0.0 0.3 1 0.1 0.0 0.7

Hyperglycaemia (10020635) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Hyperlipidaemia (10062060) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Impaired fasting glucose
(10056997)

1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5

Vitamin b12 deficiency (10047609) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Musculoskeletal and connective tissue
disorders (10028395)

Arthralgia (10003239) 22 1.0 0.6 1.4 6 0.8 0.3 1.7

Arthritis (10003246) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Axillary mass (10049021) 1 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7
Back pain (10003988) 43 1.9 1.4 2.5 19 2.5 1.5 3.8
Bone pain (10006002) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Bursa calcification (10057604) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7
Bursitis (10006811) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Exostosis (10015688) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Flank pain (10016750) 3 0.1 0.0 0.4 0 0.0 0.0 0.5
Groin pain (10018735) 3 0.1 0.0 0.4 0 0.0 0.0 0.5
Intervertebral disc protrusion
(10050296)

1 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7

Joint crepitation (10051374) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
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Joint instability (10064931) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Joint stiffness (10023230) 1 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7
Joint swelling (10023232) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Limb discomfort (10061224) 1 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7
Muscle haemorrhage (10028309) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Muscle spasms (10028334) 10 0.4 0.2 0.8 1 0.1 0.0 0.7
Muscle tightness (10049816) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Muscular weakness (10028372) 2 0.1 0.0 0.3 1 0.1 0.0 0.7
Musculoskeletal chest pain
(10050819)

1 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7

Musculoskeletal pain (10028391) 12 0.5 0.3 0.9 5 0.7 0.2 1.5
Musculoskeletal stiffness
(10052904)

12 0.5 0.3 0.9 2 0.3 0.0 0.9

Myalgia (10028411) 19 0.8 0.5 1.3 5 0.7 0.2 1.5
Neck pain (10028836) 14 0.6 0.3 1.0 6 0.8 0.3 1.7
Osteoarthritis (10031161) 3 0.1 0.0 0.4 0 0.0 0.0 0.5
Pain in extremity (10033425) 25 1.1 0.7 1.6 6 0.8 0.3 1.7
Pain in jaw (10033433) 3 0.1 0.0 0.4 2 0.3 0.0 0.9
Patellofemoral pain syndrome
(10049143)

1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5

Rotator cuff syndrome (10039227) 1 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7
Spinal column stenosis
(10041540)

0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7

Synovial cyst (10042858) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Temporomandibular joint
syndrome (10043220)

0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7

Tendonitis (10043255) 2 0.1 0.0 0.3 1 0.1 0.0 0.7
Tenosynovitis (10043261) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7
Torticollis (10044074) 0 0.0 0.0 0.2 2 0.3 0.0 0.9

Neoplasms benign, malignant and unspecified
(incl cysts and polyps) (10029104)

Breast cancer recurrent
(10006198)

1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5

Colon cancer (10009944) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
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Fibroadenoma of breast
(10016613)

1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5

Skin papilloma (10040907) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7
Thyroid neoplasm (10043744) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5

Nervous system disorders (10029205) Carotid artery dissection
(10050403)

0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7

Cerebrovascular accident
(10008190)

0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7

Convulsion (10010904) 1 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7
Dizziness (10013573) 35 1.5 1.1 2.1 6 0.8 0.3 1.7
Dysaesthesia (10013886) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Dysgeusia (10013911) 1 0.0 0.0 0.2 2 0.3 0.0 0.9
Headache (10019211) 73 3.2 2.5 4.0 31 4.0 2.8 5.7
Hyperaesthesia (10020568) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Hypoaesthesia (10020937) 3 0.1 0.0 0.4 1 0.1 0.0 0.7
Ischaemic stroke (10061256) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Lethargy (10024264) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7
Memory impairment (10027175) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Migraine (10027599) 12 0.5 0.3 0.9 1 0.1 0.0 0.7
Paraesthesia (10033775) 9 0.4 0.2 0.7 2 0.3 0.0 0.9
Post herpetic neuralgia
(10036376)

0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7

Presyncope (10036653) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Sciatica (10039674) 4 0.2 0.0 0.4 1 0.1 0.0 0.7
Sinus headache (10040744) 9 0.4 0.2 0.7 9 1.2 0.5 2.2
Somnolence (10041349) 1 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7
Syncope (10042772) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7
Syncope vasovagal (10042777) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Tension headache (10043269) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Tremor (10044565) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7

Psychiatric disorders (10037175) Adjustment disorder with mixed
anxiety and depressed mood

1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
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(10001299)
Affective disorder (10001443) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Anxiety (10002855) 5 0.2 0.1 0.5 1 0.1 0.0 0.7
Crying (10011469) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Depression (10012378) 7 0.3 0.1 0.6 2 0.3 0.0 0.9
Disorientation (10013395) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Insomnia (10022437) 10 0.4 0.2 0.8 1 0.1 0.0 0.7
Mania (10026749) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Mental disorder (10061284) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Nightmare (10029412) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Post-traumatic stress disorder
(10036316)

1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5

Restlessness (10038743) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Renal and urinary disorders (10038359) Atonic urinary bladder (10003629) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5

Dysuria (10013990) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7
Haematuria (10018867) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Micturition urgency (10027566) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Nephrolithiasis (10029148) 2 0.1 0.0 0.3 1 0.1 0.0 0.7
Renal cyst (10038423) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Renal mass (10062104) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Urinary hesitation (10046542) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Urine odour abnormal (10057135) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5

Reproductive system and breast disorders
(10038604)

Breast cyst (10006220) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5

Breast mass (10006272) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7
Breast pain (10006298) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Breast tenderness (10006313) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7
Dysmenorrhoea (10013935) 14 0.6 0.3 1.0 0 0.0 0.0 0.5
Menorrhagia (10027313) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Menstruation irregular (10027339) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Metrorrhagia (10027514) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Nipple pain (10029421) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
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Ovarian cyst (10033132) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Polycystic ovaries (10036049) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7
Prostatitis (10036978) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Testicular pain (10043345) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7
Vaginal laceration (10046919) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5

Respiratory, thoracic and mediastinal disorders
(10038738)

Allergic sinusitis (10049153) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7

Asthma (10003553) 3 0.1 0.0 0.4 0 0.0 0.0 0.5
Bronchial hyperreactivity
(10066091)

1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5

Cough (10011224) 66 2.9 2.2 3.6 28 3.6 2.4 5.2
Dry throat (10013789) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Dysphonia (10013952) 2 0.1 0.0 0.3 1 0.1 0.0 0.7
Dyspnoea (10013968) 4 0.2 0.0 0.4 0 0.0 0.0 0.5
Epistaxis (10015090) 6 0.3 0.1 0.6 4 0.5 0.1 1.3
Intranasal hypoaesthesia
(10067068)

1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5

Nasal congestion (10028735) 59 2.6 2.0 3.3 20 2.6 1.6 4.0
Nasal discomfort (10052437) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Nasal dryness (10028740) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Oropharyngeal blistering
(10067950)

1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5

Oropharyngeal pain (10068319) 91 3.9 3.2 4.8 39 5.1 3.6 6.9
Pharyngeal oedema (10034829) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Productive cough (10036790) 6 0.3 0.1 0.6 1 0.1 0.0 0.7
Pulmonary congestion (10037368) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Pulmonary embolism (10037377) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Respiratory disorder (10038683) 1 0.0 0.0 0.2 2 0.3 0.0 0.9
Respiratory failure (10038695) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Respiratory tract congestion
(10052251)

13 0.6 0.3 1.0 6 0.8 0.3 1.7

Rhinitis allergic (10039085) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7
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Rhinitis seasonal (10039095) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7
Rhinorrhoea (10039101) 28 1.2 0.8 1.8 14 1.8 1.0 3.0
Sinus congestion (10040742) 15 0.7 0.4 1.1 4 0.5 0.1 1.3
Sneezing (10041232) 10 0.4 0.2 0.8 2 0.3 0.0 0.9
Throat irritation (10043521) 6 0.3 0.1 0.6 3 0.4 0.1 1.1
Tonsillar disorder (10053477) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Tonsillar hypertrophy (10044003) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7
Tracheal mass (10057338) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Wheezing (10047924) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5

Skin and subcutaneous tissue disorders
(10040785)

Acne (10000496) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5

Alopecia (10001760) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Blister (10005191) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Dermatitis acneiform (10012432) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7
Dermatitis allergic (10012434) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Dermatitis contact (10012442) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Dry skin (10013786) 0 0.0 0.0 0.2 2 0.3 0.0 0.9
Ecchymosis (10014080) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Eczema (10014184) 3 0.1 0.0 0.4 0 0.0 0.0 0.5
Erythema (10015150) 4 0.2 0.0 0.4 0 0.0 0.0 0.5
Erythema nodosum (10015226) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Hyperhidrosis (10020642) 2 0.1 0.0 0.3 3 0.4 0.1 1.1
Ingrowing nail (10022013) 1 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7
Lichen planus (10024429) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Night sweats (10029410) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Pain of skin (10033474) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7
Piloerection (10035039) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Pruritus (10037087) 9 0.4 0.2 0.7 2 0.3 0.0 0.9
Pruritus generalised (10052576) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7
Psoriasis (10037153) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Rash (10037844) 13 0.6 0.3 1.0 3 0.4 0.1 1.1
Rash generalised (10037858) 3 0.1 0.0 0.4 1 0.1 0.0 0.7
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Q-Pan
 N = 2304

Placebo
 N = 768

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL

Rash morbilliform (10037870) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Rash pruritic (10037884) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Skin discolouration (10040829) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Skin irritation (10040880) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7
Skin lesion (10040882) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Urticaria (10046735) 1 0.0 0.0 0.2 2 0.3 0.0 0.9

Surgical and medical procedures (10042613) Acrochordon excision (10056875) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7
Mole excision (10027805) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Oral surgery (10051059) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Tooth extraction (10062132) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5

Vascular disorders (10047065) Deep vein thrombosis (10051055) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Flushing (10016825) 3 0.1 0.0 0.4 0 0.0 0.0 0.5
Hot flush (10060800) 3 0.1 0.0 0.4 1 0.1 0.0 0.7
Hypertension (10020772) 7 0.3 0.1 0.6 4 0.5 0.1 1.3
Thrombophlebitis superficial
(10043595)

1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5

At least one symptom = at least one symptom experienced (regardless of the MedDRA Preferred Term)
N = number of subjects with at least one administered dose
n/% = number/percentage of subjects reporting at least once the symptom
95% CI= exact 95% confidence interval; LL = Lower Limit, UL = Upper Limit
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Appendix Table 11 Percentage of doses with unsolicited symptoms classified by MEDDRA Primary System Organ Class and
Preferred Term within 21 days (Day 0-Day 20) after each vaccination in subjects aged >64 years old in study Q-
Pan-002 (Total Vaccinated cohort)

Q-Pan
N = 2208

Placebo
N = 733

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL
At least one symptom 481 21.8 20.1 23.6 133 18.1 15.4 21.1
Blood and lymphatic system disorders Lymph node pain (10025182) 3 0.1 0.0 0.4 0 0.0 0.0 0.5
(10005329) Lymphadenopathy (10025197) 2 0.1 0.0 0.3 1 0.1 0.0 0.8
Cardiac disorders (10007541) Diastolic dysfunction (10052337) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Left atrial dilatation (10067286) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Palpitations (10033557) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Ear and labyrinth disorders (10013993) Ear pain (10014020) 7 0.3 0.1 0.7 3 0.4 0.1 1.2
Ear pruritus (10052138) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.8
Motion sickness (10027990) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.8
Sudden hearing loss (10061373) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.8
Tinnitus (10043882) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Tympanic membrane hyperaemia (10052154) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Vertigo (10047340) 4 0.2 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.5

Eye disorders (10015919) Cataract (10007739) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Eye discharge (10015915) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Eye irritation (10015946) 4 0.2 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.5
Lacrimation increased (10023644) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Vision blurred (10047513) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.8
Visual disturbance (10047543) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Gastrointestinal disorders (10017947) Abdominal pain (10000081) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Abdominal pain lower (10000084) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.8
Abdominal pain upper (10000087) 5 0.2 0.1 0.5 1 0.1 0.0 0.8
Colitis (10009887) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Constipation (10010774) 1 0.0 0.0 0.3 1 0.1 0.0 0.8
Defaecation urgency (10012110) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Diarrhoea (10012735) 37 1.7 1.2 2.3 10 1.4 0.7 2.5
Dry mouth (10013781) 3 0.1 0.0 0.4 1 0.1 0.0 0.8
Dyspepsia (10013946) 4 0.2 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.5
Flatulence (10016766) 1 0.0 0.0 0.3 1 0.1 0.0 0.8
Gastritis (10017853) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.8
Gastrointestinal pain (10017999) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Gastrooesophageal reflux disease (10017885) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
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Q-Pan
N = 2208

Placebo
N = 733

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL

Gingival pain (10018286) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.8
Glossodynia (10018388) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Ileus (10021328) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Intestinal obstruction (10022687) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Lip swelling (10024570) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Nausea (10028813) 20 0.9 0.6 1.4 3 0.4 0.1 1.2
Oral pain (10031009) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Rectal haemorrhage (10038063) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Stomach discomfort (10042101) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Toothache (10044055) 3 0.1 0.0 0.4 0 0.0 0.0 0.5
Vomiting (10047700) 10 0.5 0.2 0.8 3 0.4 0.1 1.2

General disorders and administration site Asthenia (10003549) 3 0.1 0.0 0.4 0 0.0 0.0 0.5
conditions (10018065) Axillary pain (10048750) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Chest discomfort (10008469) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Chest pain (10008479) 3 0.1 0.0 0.4 0 0.0 0.0 0.5
Chills (10008531) 4 0.2 0.0 0.5 1 0.1 0.0 0.8
Cyst (10011732) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.8
Fatigue (10016256) 7 0.3 0.1 0.7 2 0.3 0.0 1.0
Feeling hot (10016334) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Inflammation (10061218) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Influenza like illness (10022004) 8 0.4 0.2 0.7 8 1.1 0.5 2.1
Injection site bruising (10022052) 9 0.4 0.2 0.8 0 0.0 0.0 0.5
Injection site discomfort (10054266) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Injection site haemorrhage (10022067) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Injection site induration (10022075) 3 0.1 0.0 0.4 0 0.0 0.0 0.5
Injection site nodule (10057880) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Injection site pain (10022086) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Injection site pruritus (10022093) 22 1.0 0.6 1.5 1 0.1 0.0 0.8
Injection site reaction (10022095) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Injection site scab (10066210) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Injection site swelling (10053425) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Injection site warmth (10022112) 9 0.4 0.2 0.8 1 0.1 0.0 0.8
Malaise (10025482) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Oedema (10030095) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Oedema peripheral (10030124) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Pain (10033371) 3 0.1 0.0 0.4 0 0.0 0.0 0.5
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Q-Pan
N = 2208

Placebo
N = 733

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL

Peripheral coldness (10034568) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Pyrexia (10037660) 7 0.3 0.1 0.7 3 0.4 0.1 1.2
Sluggishness (10041052) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Thirst (10043458) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Vessel puncture site haematoma (10065902) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Hepatobiliary disorders (10019805) Jaundice (10023126) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Immune system disorders (10021428) Multiple allergies (10028164) 1 0.0 0.0 0.3 1 0.1 0.0 0.8

Seasonal allergy (10048908) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.8
Infections and infestations (10021881) Acute sinusitis (10001076) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Bronchitis (10006451) 12 0.5 0.3 0.9 6 0.8 0.3 1.8
Cellulitis (10007882) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Conjunctivitis infective (10010742) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Cystitis (10011781) 3 0.1 0.0 0.4 0 0.0 0.0 0.5
Diverticulitis (10013538) 2 0.1 0.0 0.3 1 0.1 0.0 0.8
Eye infection (10015929) 1 0.0 0.0 0.3 1 0.1 0.0 0.8
Gastroenteritis (10017888) 2 0.1 0.0 0.3 1 0.1 0.0 0.8
Gastroenteritis viral (10017918) 3 0.1 0.0 0.4 0 0.0 0.0 0.5
Gingival infection (10058802) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Helicobacter infection (10054263) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Herpes simplex (10019948) 0 0.0 0.0 0.2 2 0.3 0.0 1.0
Herpes zoster (10019974) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Infected sebaceous cyst (10021783) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Influenza (10022000) 5 0.2 0.1 0.5 3 0.4 0.1 1.2
Kidney infection (10023424) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Labyrinthitis (10023567) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Laryngitis (10023874) 1 0.0 0.0 0.3 1 0.1 0.0 0.8
Localised infection (10024774) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Nasopharyngitis (10028810) 34 1.5 1.1 2.1 10 1.4 0.7 2.5
Oral herpes (10067152) 5 0.2 0.1 0.5 1 0.1 0.0 0.8
Pharyngitis (10034835) 1 0.0 0.0 0.3 3 0.4 0.1 1.2
Pneumonia (10035664) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Rhinitis (10039083) 4 0.2 0.0 0.5 1 0.1 0.0 0.8
Sinusitis (10040753) 7 0.3 0.1 0.7 4 0.5 0.1 1.4
Tinea pedis (10043873) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Tooth abscess (10044016) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Tooth infection (10048762) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
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Q-Pan
N = 2208

Placebo
N = 733

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL

Upper respiratory tract infection (10046306) 21 1.0 0.6 1.5 8 1.1 0.5 2.1
Urinary tract infection (10046571) 10 0.5 0.2 0.8 2 0.3 0.0 1.0
Vaginal infection (10046914) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Viral infection (10047461) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Viral upper respiratory tract infection
(10047482)

0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.8

Wound infection (10048038) 1 0.0 0.0 0.3 1 0.1 0.0 0.8
Injury, poisoning and procedural
complications

Arthropod bite (10003399) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

(10022117) Contusion (10050584) 4 0.2 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.5
Fall (10016173) 2 0.1 0.0 0.3 1 0.1 0.0 0.8
Foot fracture (10016970) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Joint sprain (10023229) 2 0.1 0.0 0.3 1 0.1 0.0 0.8
Muscle strain (10050031) 4 0.2 0.0 0.5 1 0.1 0.0 0.8
Post procedural haematoma (10063188) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Procedural pain (10064882) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Skin laceration (10058818) 2 0.1 0.0 0.3 1 0.1 0.0 0.8
Thermal burn (10053615) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Tooth fracture (10062544) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Wound (10052428) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Wrist fracture (10048049) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Investigations (10022891) Blood cholesterol increased (10005425) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Blood glucose increased (10005557) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Blood triglycerides increased (10005839) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Intraocular pressure increased (10022806) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Metabolism and nutrition disorders
(10027433)

Anorexia (10002646) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Dehydration (10012174) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.8
Diabetes mellitus (10012601) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Gout (10018627) 1 0.0 0.0 0.3 1 0.1 0.0 0.8
Hypercholesterolaemia (10020603) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Hypoglycaemia (10020993) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Musculoskeletal and connective tissue Arthralgia (10003239) 8 0.4 0.2 0.7 2 0.3 0.0 1.0
disorders (10028395) Arthritis (10003246) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Axillary mass (10049021) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Back pain (10003988) 21 1.0 0.6 1.5 3 0.4 0.1 1.2
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Q-Pan
N = 2208

Placebo
N = 733

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL

Bursitis (10006811) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.8
Flank pain (10016750) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Groin pain (10018735) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Joint stiffness (10023230) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Joint swelling (10023232) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.8
Limb discomfort (10061224) 3 0.1 0.0 0.4 0 0.0 0.0 0.5
Mobility decreased (10048334) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Muscle spasms (10028334) 4 0.2 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.5
Muscle tightness (10049816) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Muscular weakness (10028372) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Musculoskeletal chest pain (10050819) 3 0.1 0.0 0.4 1 0.1 0.0 0.8
Musculoskeletal pain (10028391) 15 0.7 0.4 1.1 5 0.7 0.2 1.6
Musculoskeletal stiffness (10052904) 5 0.2 0.1 0.5 3 0.4 0.1 1.2
Myalgia (10028411) 6 0.3 0.1 0.6 2 0.3 0.0 1.0
Neck pain (10028836) 8 0.4 0.2 0.7 3 0.4 0.1 1.2
Osteoarthritis (10031161) 3 0.1 0.0 0.4 1 0.1 0.0 0.8
Pain in extremity (10033425) 20 0.9 0.6 1.4 4 0.5 0.1 1.4
Rotator cuff syndrome (10039227) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Spinal osteoarthritis (10041591) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Synovial cyst (10042858) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Tendonitis (10043255) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Trigger finger (10044654) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.8
Upper extremity mass (10048698) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Neoplasms benign, malignant and
unspecified

Adenoma benign (10001233) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.8

(incl cysts and polyps) (10029104) Lipoma (10024612) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Nervous system disorders (10029205) Burning sensation (10006784) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Cerebrovascular accident (10008190) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Dementia alzheimer�s type (10012271) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Dizziness (10013573) 15 0.7 0.4 1.1 2 0.3 0.0 1.0
Dysgeusia (10013911) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Headache (10019211) 24 1.1 0.7 1.6 7 1.0 0.4 2.0
Hypersomnia (10020765) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Hypoaesthesia (10020937) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Lethargy (10024264) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.8
Meralgia paraesthetica (10027385) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
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Q-Pan
N = 2208

Placebo
N = 733

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL

Nerve compression (10029174) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Neuralgia (10029223) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Paraesthesia (10033775) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Post herpetic neuralgia (10036376) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.8
Restless legs syndrome (10058920) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Sciatica (10039674) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Sinus headache (10040744) 8 0.4 0.2 0.7 0 0.0 0.0 0.5
Syncope vasovagal (10042777) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Tension headache (10043269) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Tremor (10044565) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Psychiatric disorders (10037175) Anxiety (10002855) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Confusional state (10010305) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Disorientation (10013395) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Insomnia (10022437) 4 0.2 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.5
Restlessness (10038743) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Renal and urinary disorders (10038359) Dysuria (10013990) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Nephrocalcinosis (10029146) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Renal tubular acidosis (10038535) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Reproductive system and breast disorders
(10038604)

Benign prostatic hyperplasia (10004446) 1 0.0 0.0 0.3 1 0.1 0.0 0.8

Vaginal discharge (10046901) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.8
Respiratory, thoracic and mediastinal
disorders (10038738)

Chronic obstructive pulmonary disease
(10009033)

1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Cough (10011224) 26 1.2 0.8 1.7 7 1.0 0.4 2.0
Dyspnoea (10013968) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Epistaxis (10015090) 2 0.1 0.0 0.3 1 0.1 0.0 0.8
Nasal congestion (10028735) 12 0.5 0.3 0.9 2 0.3 0.0 1.0
Nasal septum deviation (10028762) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.8
Painful respiration (10033517) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Pharyngolaryngeal pain (10034844) 33 1.5 1.0 2.1 12 1.6 0.8 2.8
Productive cough (10036790) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Pulmonary mass (10056342) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Respiratory disorder (10038683) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Respiratory tract congestion (10052251) 8 0.4 0.2 0.7 0 0.0 0.0 0.5
Rhinorrhoea (10039101) 13 0.6 0.3 1.0 3 0.4 0.1 1.2
Sinus congestion (10040742) 7 0.3 0.1 0.7 3 0.4 0.1 1.2
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Q-Pan
N = 2208

Placebo
N = 733

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL

Sinus polyp (10040749) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.8
Sneezing (10041232) 2 0.1 0.0 0.3 2 0.3 0.0 1.0
Throat irritation (10043521) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Skin and subcutaneous tissue disorders Dermal cyst (10012426) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.8
(10040785) Dermatitis contact (10012442) 0 0.0 0.0 0.2 2 0.3 0.0 1.0

Ecchymosis (10014080) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Erythema (10015150) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Hyperhidrosis (10020642) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Livedo reticularis (10024648) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.8
Photosensitivity reaction (10034972) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Pruritus (10037087) 7 0.3 0.1 0.7 3 0.4 0.1 1.2
Rash (10037844) 10 0.5 0.2 0.8 0 0.0 0.0 0.5
Rash erythematous (10037855) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Rash papular (10037876) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.8
Rash pruritic (10037884) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Surgical and medical procedures (10042613) Knee arthroplasty (10023469) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Sinus operation (10062245) 4 0.2 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.5
Tendon sheath incision (10043250) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.8

Vascular disorders (10047065) Flushing (10016825) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Hot flush (10060800) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Hypertension (10020772) 3 0.1 0.0 0.4 2 0.3 0.0 1.0
Hypotension (10021097) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Lymphoedema (10025282) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

At least one symptom = at least one symptom experienced (regardless of the MedDRA Preferred Term)
N = number of administered doses
n/% = number/percentage of doses with the symptom
95% CI= exact 95% confidence interval; LL = Lower Limit, UL = Upper Limit
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Appendix Table 12 Percentage of subjects reporting unsolicited symptoms classified by MEDDRA Primary System Organ
Class and Preferred Term within 21 days (Day 0-Day 20) after each vaccination in subjects aged >64 years
old in study Q-Pan-002 (Total Vaccinated cohort)

Q-Pan
N = 1118

Placebo
N = 371

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL
At least one symptom 399 35.7 32.9 38.6 113 30.5 25.8 35.4
Blood and lymphatic system disorders Lymph node pain (10025182) 3 0.3 0.1 0.8 0 0.0 0.0 1.0
(10005329) Lymphadenopathy (10025197) 2 0.2 0.0 0.6 1 0.3 0.0 1.5
Cardiac disorders (10007541) Diastolic dysfunction (10052337) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0

Left atrial dilatation (10067286) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Palpitations (10033557) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0

Ear and labyrinth disorders (10013993) Ear pain (10014020) 7 0.6 0.3 1.3 2 0.5 0.1 1.9
Ear pruritus (10052138) 0 0.0 0.0 0.3 1 0.3 0.0 1.5
Motion sickness (10027990) 0 0.0 0.0 0.3 1 0.3 0.0 1.5
Sudden hearing loss (10061373) 0 0.0 0.0 0.3 1 0.3 0.0 1.5
Tinnitus (10043882) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Tympanic membrane hyperaemia
(10052154)

1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0

Vertigo (10047340) 4 0.4 0.1 0.9 0 0.0 0.0 1.0
Eye disorders (10015919) Cataract (10007739) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0

Eye discharge (10015915) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Eye irritation (10015946) 4 0.4 0.1 0.9 0 0.0 0.0 1.0
Lacrimation increased (10023644) 2 0.2 0.0 0.6 0 0.0 0.0 1.0
Vision blurred (10047513) 0 0.0 0.0 0.3 1 0.3 0.0 1.5
Visual disturbance (10047543) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0

Gastrointestinal disorders (10017947) Abdominal pain (10000081) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Abdominal pain lower (10000084) 0 0.0 0.0 0.3 1 0.3 0.0 1.5
Abdominal pain upper (10000087) 5 0.4 0.1 1.0 1 0.3 0.0 1.5
Colitis (10009887) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Constipation (10010774) 1 0.1 0.0 0.5 1 0.3 0.0 1.5
Defaecation urgency (10012110) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Diarrhoea (10012735) 33 3.0 2.0 4.1 10 2.7 1.3 4.9
Dry mouth (10013781) 3 0.3 0.1 0.8 1 0.3 0.0 1.5
Dyspepsia (10013946) 4 0.4 0.1 0.9 0 0.0 0.0 1.0
Flatulence (10016766) 1 0.1 0.0 0.5 1 0.3 0.0 1.5
Gastritis (10017853) 0 0.0 0.0 0.3 1 0.3 0.0 1.5
Gastrointestinal pain (10017999) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
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Q-Pan
N = 1118

Placebo
N = 371

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL

Gastrooesophageal reflux disease
(10017885)

1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0

Gingival pain (10018286) 0 0.0 0.0 0.3 1 0.3 0.0 1.5
Glossodynia (10018388) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Ileus (10021328) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Intestinal obstruction (10022687) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Lip swelling (10024570) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Nausea (10028813) 19 1.7 1.0 2.6 3 0.8 0.2 2.3
Oral pain (10031009) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Rectal haemorrhage (10038063) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Stomach discomfort (10042101) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Toothache (10044055) 3 0.3 0.1 0.8 0 0.0 0.0 1.0
Vomiting (10047700) 10 0.9 0.4 1.6 3 0.8 0.2 2.3

General disorders and administration site Asthenia (10003549) 3 0.3 0.1 0.8 0 0.0 0.0 1.0
conditions (10018065) Axillary pain (10048750) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0

Chest discomfort (10008469) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Chest pain (10008479) 3 0.3 0.1 0.8 0 0.0 0.0 1.0
Chills (10008531) 4 0.4 0.1 0.9 1 0.3 0.0 1.5
Cyst (10011732) 0 0.0 0.0 0.3 1 0.3 0.0 1.5
Fatigue (10016256) 6 0.5 0.2 1.2 2 0.5 0.1 1.9
Feeling hot (10016334) 2 0.2 0.0 0.6 0 0.0 0.0 1.0
Inflammation (10061218) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Influenza like illness (10022004) 8 0.7 0.3 1.4 8 2.2 0.9 4.2
Injection site bruising (10022052) 9 0.8 0.4 1.5 0 0.0 0.0 1.0
Injection site discomfort (10054266) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Injection site haemorrhage (10022067) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Injection site induration (10022075) 2 0.2 0.0 0.6 0 0.0 0.0 1.0
Injection site nodule (10057880) 2 0.2 0.0 0.6 0 0.0 0.0 1.0
Injection site pain (10022086) 2 0.2 0.0 0.6 0 0.0 0.0 1.0
Injection site pruritus (10022093) 20 1.8 1.1 2.7 1 0.3 0.0 1.5
Injection site reaction (10022095) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Injection site scab (10066210) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Injection site swelling (10053425) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Injection site warmth (10022112) 9 0.8 0.4 1.5 1 0.3 0.0 1.5
Malaise (10025482) 2 0.2 0.0 0.6 0 0.0 0.0 1.0
Oedema (10030095) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
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Q-Pan
N = 1118

Placebo
N = 371

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL

Oedema peripheral (10030124) 2 0.2 0.0 0.6 0 0.0 0.0 1.0
Pain (10033371) 3 0.3 0.1 0.8 0 0.0 0.0 1.0
Peripheral coldness (10034568) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Pyrexia (10037660) 7 0.6 0.3 1.3 3 0.8 0.2 2.3
Sluggishness (10041052) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Thirst (10043458) 2 0.2 0.0 0.6 0 0.0 0.0 1.0
Vessel puncture site haematoma
(10065902)

1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0

Hepatobiliary disorders (10019805) Jaundice (10023126) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Immune system disorders (10021428) Multiple allergies (10028164) 1 0.1 0.0 0.5 1 0.3 0.0 1.5

Seasonal allergy (10048908) 0 0.0 0.0 0.3 1 0.3 0.0 1.5
Infections and infestations (10021881) Acute sinusitis (10001076) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0

Bronchitis (10006451) 12 1.1 0.6 1.9 6 1.6 0.6 3.5
Cellulitis (10007882) 2 0.2 0.0 0.6 0 0.0 0.0 1.0
Conjunctivitis infective (10010742) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Cystitis (10011781) 3 0.3 0.1 0.8 0 0.0 0.0 1.0
Diverticulitis (10013538) 2 0.2 0.0 0.6 1 0.3 0.0 1.5
Eye infection (10015929) 1 0.1 0.0 0.5 1 0.3 0.0 1.5
Gastroenteritis (10017888) 2 0.2 0.0 0.6 1 0.3 0.0 1.5
Gastroenteritis viral (10017918) 3 0.3 0.1 0.8 0 0.0 0.0 1.0
Gingival infection (10058802) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Helicobacter infection (10054263) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Herpes simplex (10019948) 0 0.0 0.0 0.3 1 0.3 0.0 1.5
Herpes zoster (10019974) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Infected sebaceous cyst (10021783) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Influenza (10022000) 5 0.4 0.1 1.0 3 0.8 0.2 2.3
Kidney infection (10023424) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Labyrinthitis (10023567) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Laryngitis (10023874) 1 0.1 0.0 0.5 1 0.3 0.0 1.5
Localised infection (10024774) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Nasopharyngitis (10028810) 34 3.0 2.1 4.2 10 2.7 1.3 4.9
Oral herpes (10067152) 5 0.4 0.1 1.0 1 0.3 0.0 1.5
Pharyngitis (10034835) 1 0.1 0.0 0.5 2 0.5 0.1 1.9
Pneumonia (10035664) 2 0.2 0.0 0.6 0 0.0 0.0 1.0
Rhinitis (10039083) 4 0.4 0.1 0.9 1 0.3 0.0 1.5
Sinusitis (10040753) 7 0.6 0.3 1.3 4 1.1 0.3 2.7
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Q-Pan
N = 1118

Placebo
N = 371

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL

Tinea pedis (10043873) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Tooth abscess (10044016) 2 0.2 0.0 0.6 0 0.0 0.0 1.0
Tooth infection (10048762) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Upper respiratory tract infection
(10046306)

21 1.9 1.2 2.9 8 2.2 0.9 4.2

Urinary tract infection (10046571) 9 0.8 0.4 1.5 2 0.5 0.1 1.9
Vaginal infection (10046914) 2 0.2 0.0 0.6 0 0.0 0.0 1.0
Viral infection (10047461) 2 0.2 0.0 0.6 0 0.0 0.0 1.0
Viral upper respiratory tract infection
(10047482)

0 0.0 0.0 0.3 1 0.3 0.0 1.5

Wound infection (10048038) 1 0.1 0.0 0.5 1 0.3 0.0 1.5
Injury, poisoning and procedural complications Arthropod bite (10003399) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
(10022117) Contusion (10050584) 4 0.4 0.1 0.9 0 0.0 0.0 1.0

Fall (10016173) 2 0.2 0.0 0.6 1 0.3 0.0 1.5
Foot fracture (10016970) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Joint sprain (10023229) 2 0.2 0.0 0.6 1 0.3 0.0 1.5
Muscle strain (10050031) 4 0.4 0.1 0.9 1 0.3 0.0 1.5
Post procedural haematoma
(10063188)

1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0

Procedural pain (10064882) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Skin laceration (10058818) 2 0.2 0.0 0.6 1 0.3 0.0 1.5
Thermal burn (10053615) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Tooth fracture (10062544) 2 0.2 0.0 0.6 0 0.0 0.0 1.0
Wound (10052428) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Wrist fracture (10048049) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0

Investigations (10022891) Blood cholesterol increased
(10005425)

1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0

Blood glucose increased (10005557) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Blood triglycerides increased
(10005839)

1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0

Intraocular pressure increased
(10022806)

1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0

Metabolism and nutrition disorders (10027433) Anorexia (10002646) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Dehydration (10012174) 0 0.0 0.0 0.3 1 0.3 0.0 1.5
Diabetes mellitus (10012601) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Gout (10018627) 1 0.1 0.0 0.5 1 0.3 0.0 1.5
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Q-Pan
N = 1118

Placebo
N = 371

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL

Hypercholesterolaemia (10020603) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Hypoglycaemia (10020993) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0

Musculoskeletal and connective tissue Arthralgia (10003239) 8 0.7 0.3 1.4 2 0.5 0.1 1.9
disorders (10028395) Arthritis (10003246) 2 0.2 0.0 0.6 0 0.0 0.0 1.0

Axillary mass (10049021) 2 0.2 0.0 0.6 0 0.0 0.0 1.0
Back pain (10003988) 20 1.8 1.1 2.7 3 0.8 0.2 2.3
Bursitis (10006811) 0 0.0 0.0 0.3 1 0.3 0.0 1.5
Flank pain (10016750) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Groin pain (10018735) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Joint stiffness (10023230) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Joint swelling (10023232) 0 0.0 0.0 0.3 1 0.3 0.0 1.5
Limb discomfort (10061224) 3 0.3 0.1 0.8 0 0.0 0.0 1.0
Mobility decreased (10048334) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Muscle spasms (10028334) 4 0.4 0.1 0.9 0 0.0 0.0 1.0
Muscle tightness (10049816) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Muscular weakness (10028372) 2 0.2 0.0 0.6 0 0.0 0.0 1.0
Musculoskeletal chest pain (10050819) 3 0.3 0.1 0.8 1 0.3 0.0 1.5
Musculoskeletal pain (10028391) 14 1.3 0.7 2.1 5 1.3 0.4 3.1
Musculoskeletal stiffness (10052904) 5 0.4 0.1 1.0 3 0.8 0.2 2.3
Myalgia (10028411) 6 0.5 0.2 1.2 2 0.5 0.1 1.9
Neck pain (10028836) 8 0.7 0.3 1.4 3 0.8 0.2 2.3
Osteoarthritis (10031161) 3 0.3 0.1 0.8 1 0.3 0.0 1.5
Pain in extremity (10033425) 19 1.7 1.0 2.6 4 1.1 0.3 2.7
Rotator cuff syndrome (10039227) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Spinal osteoarthritis (10041591) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Synovial cyst (10042858) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Tendonitis (10043255) 2 0.2 0.0 0.6 0 0.0 0.0 1.0
Trigger finger (10044654) 0 0.0 0.0 0.3 1 0.3 0.0 1.5
Upper extremity mass (10048698) 2 0.2 0.0 0.6 0 0.0 0.0 1.0

Neoplasms benign, malignant and unspecified Adenoma benign (10001233) 0 0.0 0.0 0.3 1 0.3 0.0 1.5
(incl cysts and polyps) (10029104) Lipoma (10024612) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Nervous system disorders (10029205) Burning sensation (10006784) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0

Cerebrovascular accident (10008190) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Dementia alzheimer�s type (10012271) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Dizziness (10013573) 14 1.3 0.7 2.1 2 0.5 0.1 1.9
Dysgeusia (10013911) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
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Q-Pan
N = 1118

Placebo
N = 371

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL

Headache (10019211) 24 2.1 1.4 3.2 7 1.9 0.8 3.8
Hypersomnia (10020765) 2 0.2 0.0 0.6 0 0.0 0.0 1.0
Hypoaesthesia (10020937) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Lethargy (10024264) 0 0.0 0.0 0.3 1 0.3 0.0 1.5
Meralgia paraesthetica (10027385) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Nerve compression (10029174) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Neuralgia (10029223) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Paraesthesia (10033775) 2 0.2 0.0 0.6 0 0.0 0.0 1.0
Post herpetic neuralgia (10036376) 0 0.0 0.0 0.3 1 0.3 0.0 1.5
Restless legs syndrome (10058920) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Sciatica (10039674) 2 0.2 0.0 0.6 0 0.0 0.0 1.0
Sinus headache (10040744) 7 0.6 0.3 1.3 0 0.0 0.0 1.0
Syncope vasovagal (10042777) 2 0.2 0.0 0.6 0 0.0 0.0 1.0
Tension headache (10043269) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Tremor (10044565) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0

Psychiatric disorders (10037175) Anxiety (10002855) 2 0.2 0.0 0.6 0 0.0 0.0 1.0
Confusional state (10010305) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Disorientation (10013395) 2 0.2 0.0 0.6 0 0.0 0.0 1.0
Insomnia (10022437) 4 0.4 0.1 0.9 0 0.0 0.0 1.0
Restlessness (10038743) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0

Renal and urinary disorders (10038359) Dysuria (10013990) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Nephrocalcinosis (10029146) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Renal tubular acidosis (10038535) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0

Reproductive system and breast disorders
(10038604)

Benign prostatic hyperplasia
(10004446)

1 0.1 0.0 0.5 1 0.3 0.0 1.5

Vaginal discharge (10046901) 0 0.0 0.0 0.3 1 0.3 0.0 1.5
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders
(10038738)

Chronic obstructive pulmonary disease
(10009033)

1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0

Cough (10011224) 26 2.3 1.5 3.4 6 1.6 0.6 3.5
Dyspnoea (10013968) 2 0.2 0.0 0.6 0 0.0 0.0 1.0
Epistaxis (10015090) 2 0.2 0.0 0.6 1 0.3 0.0 1.5
Nasal congestion (10028735) 11 1.0 0.5 1.8 2 0.5 0.1 1.9
Nasal septum deviation (10028762) 0 0.0 0.0 0.3 1 0.3 0.0 1.5
Painful respiration (10033517) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Pharyngolaryngeal pain (10034844) 33 3.0 2.0 4.1 12 3.2 1.7 5.6
Productive cough (10036790) 2 0.2 0.0 0.6 0 0.0 0.0 1.0
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Q-Pan
N = 1118

Placebo
N = 371

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL

Pulmonary mass (10056342) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Respiratory disorder (10038683) 2 0.2 0.0 0.6 0 0.0 0.0 1.0
Respiratory tract congestion
(10052251)

8 0.7 0.3 1.4 0 0.0 0.0 1.0

Rhinorrhoea (10039101) 13 1.2 0.6 2.0 3 0.8 0.2 2.3
Sinus congestion (10040742) 7 0.6 0.3 1.3 3 0.8 0.2 2.3
Sinus polyp (10040749) 0 0.0 0.0 0.3 1 0.3 0.0 1.5
Sneezing (10041232) 2 0.2 0.0 0.6 2 0.5 0.1 1.9
Throat irritation (10043521) 2 0.2 0.0 0.6 0 0.0 0.0 1.0

Skin and subcutaneous tissue disorders Dermal cyst (10012426) 0 0.0 0.0 0.3 1 0.3 0.0 1.5
(10040785) Dermatitis contact (10012442) 0 0.0 0.0 0.3 2 0.5 0.1 1.9

Ecchymosis (10014080) 2 0.2 0.0 0.6 0 0.0 0.0 1.0
Erythema (10015150) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Hyperhidrosis (10020642) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Livedo reticularis (10024648) 0 0.0 0.0 0.3 1 0.3 0.0 1.5
Photosensitivity reaction (10034972) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Pruritus (10037087) 7 0.6 0.3 1.3 3 0.8 0.2 2.3
Rash (10037844) 9 0.8 0.4 1.5 0 0.0 0.0 1.0
Rash erythematous (10037855) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Rash papular (10037876) 0 0.0 0.0 0.3 1 0.3 0.0 1.5
Rash pruritic (10037884) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0

Surgical and medical procedures (10042613) Knee arthroplasty (10023469) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Sinus operation (10062245) 4 0.4 0.1 0.9 0 0.0 0.0 1.0
Tendon sheath incision (10043250) 0 0.0 0.0 0.3 1 0.3 0.0 1.5

Vascular disorders (10047065) Flushing (10016825) 2 0.2 0.0 0.6 0 0.0 0.0 1.0
Hot flush (10060800) 2 0.2 0.0 0.6 0 0.0 0.0 1.0
Hypertension (10020772) 3 0.3 0.1 0.8 2 0.5 0.1 1.9
Hypotension (10021097) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Lymphoedema (10025282) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0

At least one symptom = at least one symptom experienced (regardless of the MedDRA Preferred Term)
N = number of subjects with at least one administered dose
n/% = number/percentage of subjects reporting at least once the symptom
95% CI= exact 95% confidence interval; LL = Lower Limit, UL = Upper Limit
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Appendix Table 13 Percentage of doses followed by unsolicited symptoms classified by MEDDRA Primary System Organ
Class and Preferred Term within Day 0-Day 84 in subjects >64 years of age in study Q-Pan-002 (Total vaccinated
cohort)

Q-Pan
 N = 2208

Placebo
 N = 733

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL
At least one symptom 568 25.7 23.9 27.6 157 21.4 18.5 24.6
Blood and lymphatic system disorders
(10005329)

Anaemia (10002034) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Lymph node pain (10025182) 3 0.1 0.0 0.4 0 0.0 0.0 0.5
Lymphadenopathy (10025197) 4 0.2 0.0 0.5 1 0.1 0.0 0.8

Cardiac disorders (10007541) Angina unstable (10002388) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.8
Arrhythmia (10003119) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.8
Atrial fibrillation (10003658) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Bradycardia (10006093) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Diastolic dysfunction (10052337) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Left atrial dilatation (10067286) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Myocardial infarction (10028596) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Palpitations (10033557) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Ear and labyrinth disorders (10013993) Ear pain (10014020) 8 0.4 0.2 0.7 3 0.4 0.1 1.2
Ear pruritus (10052138) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.8
Motion sickness (10027990) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.8
Sudden hearing loss (10061373) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.8
Tinnitus (10043882) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Tympanic membrane hyperaemia
(10052154)

1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Vertigo (10047340) 4 0.2 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.5
Eye disorders (10015919) Cataract (10007739) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Conjunctivitis (10010741) 3 0.1 0.0 0.4 0 0.0 0.0 0.5
Eye discharge (10015915) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Eye irritation (10015946) 4 0.2 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.5
Eyelid cyst (10063692) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Glaucoma (10018304) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Lacrimation increased (10023644) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
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Q-Pan
 N = 2208

Placebo
 N = 733

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL

Vision blurred (10047513) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.8
Visual impairment (10047571) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Gastrointestinal disorders (10017947) Abdominal pain (10000081) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Abdominal pain lower (10000084) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.8
Abdominal pain upper (10000087) 5 0.2 0.1 0.5 2 0.3 0.0 1.0
Colitis (10009887) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Constipation (10010774) 1 0.0 0.0 0.3 1 0.1 0.0 0.8
Defaecation urgency (10012110) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Diarrhoea (10012735) 38 1.7 1.2 2.4 11 1.5 0.8 2.7
Diverticulum (10013554) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Dry mouth (10013781) 3 0.1 0.0 0.4 1 0.1 0.0 0.8
Dyspepsia (10013946) 4 0.2 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.5
Flatulence (10016766) 1 0.0 0.0 0.3 1 0.1 0.0 0.8
Gastric polyps (10017817) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Gastric ulcer (10017822) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Gastritis (10017853) 1 0.0 0.0 0.3 1 0.1 0.0 0.8
Gastrointestinal haemorrhage
(10017955)

0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.8

Gastrointestinal pain (10017999) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Gastrooesophageal reflux disease
(10017885)

2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Gingival pain (10018286) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.8
Glossodynia (10018388) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Haemorrhoidal haemorrhage
(10054787)

1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Ileus (10021328) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Intestinal obstruction (10022687) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Irritable bowel syndrome
(10023003)

0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.8

Lip swelling (10024570) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Melaena (10027141) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Nausea (10028813) 21 1.0 0.6 1.5 4 0.5 0.1 1.4
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Q-Pan
 N = 2208

Placebo
 N = 733

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL

Oral pain (10031009) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Rectal haemorrhage (10038063) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Stomach discomfort (10042101) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Stomatitis (10042128) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.8
Tongue black hairy (10043941) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Toothache (10044055) 3 0.1 0.0 0.4 0 0.0 0.0 0.5
Vomiting (10047700) 10 0.5 0.2 0.8 3 0.4 0.1 1.2

General disorders and administration site
conditions (10018065)

Asthenia (10003549) 3 0.1 0.0 0.4 1 0.1 0.0 0.8

Axillary pain (10048750) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Calcinosis (10006938) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Chest discomfort (10008469) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Chest pain (10008479) 3 0.1 0.0 0.4 0 0.0 0.0 0.5
Chills (10008531) 4 0.2 0.0 0.5 1 0.1 0.0 0.8
Fatigue (10016256) 9 0.4 0.2 0.8 2 0.3 0.0 1.0
Feeling hot (10016334) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Inflammation (10061218) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Influenza like illness (10022004) 8 0.4 0.2 0.7 8 1.1 0.5 2.1
Injection site discomfort
(10054266)

1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Injection site haematoma
(10022066)

10 0.5 0.2 0.8 0 0.0 0.0 0.5

Injection site haemorrhage
(10022067)

2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Injection site induration
(10022075)

3 0.1 0.0 0.4 0 0.0 0.0 0.5

Injection site nodule (10057880) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Injection site pain (10022086) 4 0.2 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.5
Injection site pruritus (10022093) 25 1.1 0.7 1.7 1 0.1 0.0 0.8
Injection site reaction (10022095) 7 0.3 0.1 0.7 0 0.0 0.0 0.5
Injection site scab (10066210) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Injection site swelling (10053425) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5



CONFIDENTIAL

CTD Module 2
Section 2-7-4_Summary of Clinical Safety, Page 295

Q-Pan
 N = 2208

Placebo
 N = 733

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL

Injection site warmth (10022112) 10 0.5 0.2 0.8 1 0.1 0.0 0.8
Local swelling (10024770) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.8
Malaise (10025482) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Oedema (10030095) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Oedema peripheral (10030124) 3 0.1 0.0 0.4 0 0.0 0.0 0.5
Pain (10033371) 3 0.1 0.0 0.4 0 0.0 0.0 0.5
Peripheral coldness (10034568) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Pyrexia (10037660) 7 0.3 0.1 0.7 3 0.4 0.1 1.2
Sluggishness (10041052) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Thirst (10043458) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Vessel puncture site haematoma
(10065902)

1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Hepatobiliary disorders (10019805) Hepatic steatosis (10019708) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Jaundice (10023126) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Immune system disorders (10021428) Multiple allergies (10028164) 1 0.0 0.0 0.3 1 0.1 0.0 0.8
Seasonal allergy (10048908) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.8

Infections and infestations (10021881) Acute sinusitis (10001076) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Bronchitis (10006451) 14 0.6 0.3 1.1 7 1.0 0.4 2.0
Cellulitis (10007882) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Cholangitis suppurative
(10008610)

1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Conjunctivitis infective (10010742) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Cystitis (10011781) 3 0.1 0.0 0.4 0 0.0 0.0 0.5
Diverticulitis (10013538) 2 0.1 0.0 0.3 1 0.1 0.0 0.8
Eye infection (10015929) 1 0.0 0.0 0.3 1 0.1 0.0 0.8
Fungal infection (10017533) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.8
Gastroenteritis (10017888) 2 0.1 0.0 0.3 1 0.1 0.0 0.8
Gastroenteritis viral (10017918) 3 0.1 0.0 0.4 1 0.1 0.0 0.8
Gingival infection (10058802) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Helicobacter infection (10054263) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Herpes simplex (10019948) 0 0.0 0.0 0.2 2 0.3 0.0 1.0
Herpes zoster (10019974) 3 0.1 0.0 0.4 1 0.1 0.0 0.8
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Q-Pan
 N = 2208

Placebo
 N = 733

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL

Herpes zoster ophthalmic
(10019983)

1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Infected sebaceous cyst
(10021783)

2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Infection (10021789) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Influenza (10022000) 11 0.5 0.2 0.9 4 0.5 0.1 1.4
Kidney infection (10023424) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Labyrinthitis (10023567) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Laryngitis (10023874) 1 0.0 0.0 0.3 1 0.1 0.0 0.8
Localised infection (10024774) 3 0.1 0.0 0.4 0 0.0 0.0 0.5
Lung infection (10061229) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Nasopharyngitis (10028810) 40 1.8 1.3 2.5 11 1.5 0.8 2.7
Oral herpes (10067152) 5 0.2 0.1 0.5 1 0.1 0.0 0.8
Otitis media (10033078) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Pharyngitis (10034835) 1 0.0 0.0 0.3 3 0.4 0.1 1.2
Pneumonia (10035664) 5 0.2 0.1 0.5 0 0.0 0.0 0.5
Pneumonia primary atypical
(10035730)

1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Respiratory tract infection
(10062352)

1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Rhinitis (10039083) 4 0.2 0.0 0.5 1 0.1 0.0 0.8
Sinusitis (10040753) 17 0.8 0.4 1.2 5 0.7 0.2 1.6
Skin bacterial infection (10052891) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Tinea pedis (10043873) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Tooth abscess (10044016) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Tooth infection (10048762) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Upper respiratory tract infection
(10046306)

27 1.2 0.8 1.8 13 1.8 0.9 3.0

Urinary tract infection (10046571) 17 0.8 0.4 1.2 2 0.3 0.0 1.0
Vaginal infection (10046914) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Viral infection (10047461) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Viral upper respiratory tract 0 0.0 0.0 0.2 2 0.3 0.0 1.0
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Q-Pan
 N = 2208

Placebo
 N = 733

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL

infection (10047482)
Vulvovaginal mycotic infection
(10064899)

1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Wound infection (10048038) 1 0.0 0.0 0.3 1 0.1 0.0 0.8
Injury, poisoning and procedural complications
(10022117)

Arthropod bite (10003399) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Contusion (10050584) 4 0.2 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.5
Eye penetration (10015960) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.8
Fall (10016173) 2 0.1 0.0 0.3 2 0.3 0.0 1.0
Foot fracture (10016970) 4 0.2 0.0 0.5 1 0.1 0.0 0.8
Joint dislocation (10023204) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Joint sprain (10023229) 2 0.1 0.0 0.3 1 0.1 0.0 0.8
Meniscus lesion (10053777) 1 0.0 0.0 0.3 1 0.1 0.0 0.8
Muscle strain (10050031) 5 0.2 0.1 0.5 1 0.1 0.0 0.8
Post procedural haematoma
(10063188)

1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Procedural pain (10064882) 3 0.1 0.0 0.4 1 0.1 0.0 0.8
Rib fracture (10039117) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Skin laceration (10058818) 4 0.2 0.0 0.5 2 0.3 0.0 1.0
Thermal burn (10053615) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Tooth fracture (10062544) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Urinary retention postoperative
(10063475)

1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Wound (10052428) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Wrist fracture (10048049) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Investigations (10022891) Biopsy liver normal (10004793) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Blood cholesterol increased
(10005425)

2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Blood glucose increased
(10005557)

1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Blood potassium decreased
(10005724)

1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
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Q-Pan
 N = 2208

Placebo
 N = 733

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL

Blood pressure increased
(10005750)

1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Blood triglycerides increased
(10005839)

1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Intraocular pressure increased
(10022806)

1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Prostatic specific antigen
increased (10036975)

0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.8

Metabolism and nutrition disorders (10027433) Anorexia (10002646) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Diabetes mellitus (10012601) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Gout (10018627) 1 0.0 0.0 0.3 1 0.1 0.0 0.8
Hypercholesterolaemia
(10020603)

1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Hypoglycaemia (10020993) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Musculoskeletal and connective tissue
disorders (10028395)

Arthralgia (10003239) 12 0.5 0.3 0.9 3 0.4 0.1 1.2

Arthritis (10003246) 3 0.1 0.0 0.4 0 0.0 0.0 0.5
Axillary mass (10049021) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Back pain (10003988) 23 1.0 0.7 1.6 3 0.4 0.1 1.2
Bursitis (10006811) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.8
Flank pain (10016750) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Groin pain (10018735) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Intervertebral disc degeneration
(10061246)

1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Joint stiffness (10023230) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Joint swelling (10023232) 1 0.0 0.0 0.3 1 0.1 0.0 0.8
Limb discomfort (10061224) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Muscle spasms (10028334) 5 0.2 0.1 0.5 0 0.0 0.0 0.5
Muscle tightness (10049816) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Muscular weakness (10028372) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Musculoskeletal chest pain
(10050819)

3 0.1 0.0 0.4 1 0.1 0.0 0.8
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Q-Pan
 N = 2208

Placebo
 N = 733

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL

Musculoskeletal pain (10028391) 17 0.8 0.4 1.2 5 0.7 0.2 1.6
Musculoskeletal stiffness
(10052904)

3 0.1 0.0 0.4 3 0.4 0.1 1.2

Myalgia (10028411) 6 0.3 0.1 0.6 2 0.3 0.0 1.0
Neck pain (10028836) 8 0.4 0.2 0.7 3 0.4 0.1 1.2
Osteoarthritis (10031161) 5 0.2 0.1 0.5 2 0.3 0.0 1.0
Osteopenia (10049088) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Pain in extremity (10033425) 20 0.9 0.6 1.4 4 0.5 0.1 1.4
Rotator cuff syndrome (10039227) 4 0.2 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.5
Spondylolisthesis (10063550) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Synovial cyst (10042858) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Tendonitis (10043255) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Trigger finger (10044654) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.8
Upper extremity mass (10048698) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Neoplasms benign, malignant and unspecified
(incl cysts and polyps) (10029104)

Adenoma benign (10001233) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.8

Basal cell carcinoma (10004146) 1 0.0 0.0 0.3 1 0.1 0.0 0.8
Brain neoplasm malignant
(10006131)

0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.8

Chronic lymphocytic leukaemia
(10008958)

1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Haemangioma (10018814) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.8
Lipoma (10024612) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Lung neoplasm malignant
(10058467)

1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Oropharyngeal cancer stage
unspecified (10031103)

1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Thyroid cancer (10066474) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Nervous system disorders (10029205) Burning sensation (10006784) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Cerebrovascular accident
(10008190)

1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Dementia alzheimer�s type 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
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Q-Pan
 N = 2208

Placebo
 N = 733

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL

(10012271)
Dizziness (10013573) 15 0.7 0.4 1.1 2 0.3 0.0 1.0
Dysgeusia (10013911) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Headache (10019211) 28 1.3 0.8 1.8 8 1.1 0.5 2.1
Hypersomnia (10020765) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Hypoaesthesia (10020937) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Ivth nerve paresis (10054201) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Lethargy (10024264) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.8
Lumbar radiculopathy (10050219) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Meralgia paraesthetica (10027385) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Nerve compression (10029174) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Neuralgia (10029223) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Paraesthesia (10033775) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Post herpetic neuralgia
(10036376)

0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.8

Restless legs syndrome
(10058920)

1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Sciatica (10039674) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Sinus headache (10040744) 9 0.4 0.2 0.8 0 0.0 0.0 0.5
Speech disorder (10041466) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Syncope (10042772) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Syncope vasovagal (10042777) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Tension headache (10043269) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Tremor (10044565) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Psychiatric disorders (10037175) Anxiety (10002855) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Anxiety disorder (10057666) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.8
Confusional state (10010305) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Depression (10012378) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Disorientation (10013395) 3 0.1 0.0 0.4 0 0.0 0.0 0.5
Insomnia (10022437) 5 0.2 0.1 0.5 0 0.0 0.0 0.5
Mental status changes (10048294) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.8
Restlessness (10038743) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
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Q-Pan
 N = 2208

Placebo
 N = 733

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL
Renal and urinary disorders (10038359) Dysuria (10013990) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Hypertonic bladder (10020853) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.8
Nephrocalcinosis (10029146) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Nephrolithiasis (10029148) 2 0.1 0.0 0.3 1 0.1 0.0 0.8
Renal tubular acidosis (10038535) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Renal vessel disorder (10038553) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Urinary incontinence (10046543) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Reproductive system and breast disorders
(10038604)

Benign prostatic hyperplasia
(10004446)

2 0.1 0.0 0.3 1 0.1 0.0 0.8

Breast tenderness (10006313) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Vaginal discharge (10046901) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.8

Respiratory, thoracic and mediastinal disorders
(10038738)

Asthma (10003553) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Chronic obstructive pulmonary
disease (10009033)

1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Cough (10011224) 29 1.3 0.9 1.9 7 1.0 0.4 2.0
Dyspnoea (10013968) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Epistaxis (10015090) 2 0.1 0.0 0.3 1 0.1 0.0 0.8
Nasal congestion (10028735) 12 0.5 0.3 0.9 2 0.3 0.0 1.0
Nasal cyst (10051712) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Nasal septum deviation
(10028762)

0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.8

Oropharyngeal pain (10068319) 34 1.5 1.1 2.1 12 1.6 0.8 2.8
Painful respiration (10033517) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Productive cough (10036790) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Pulmonary mass (10056342) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Respiratory disorder (10038683) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Respiratory tract congestion
(10052251)

9 0.4 0.2 0.8 0 0.0 0.0 0.5

Rhinorrhoea (10039101) 13 0.6 0.3 1.0 3 0.4 0.1 1.2
Sinus congestion (10040742) 9 0.4 0.2 0.8 3 0.4 0.1 1.2
Sinus polyp (10040749) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.8
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Q-Pan
 N = 2208

Placebo
 N = 733

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL

Sneezing (10041232) 2 0.1 0.0 0.3 2 0.3 0.0 1.0
Throat irritation (10043521) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Skin and subcutaneous tissue disorders
(10040785)

Dermal cyst (10012426) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.8

Dermatitis contact (10012442) 0 0.0 0.0 0.2 3 0.4 0.1 1.2
Ecchymosis (10014080) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Erythema (10015150) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Hyperhidrosis (10020642) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Livedo reticularis (10024648) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.8
Photosensitivity reaction
(10034972)

1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Pruritus (10037087) 4 0.2 0.0 0.5 3 0.4 0.1 1.2
Rash (10037844) 10 0.5 0.2 0.8 0 0.0 0.0 0.5
Rash generalised (10037858) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.8
Rash maculo-papular (10037868) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Rash papular (10037876) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.8
Rash pruritic (10037884) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Urticaria (10046735) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Surgical and medical procedures (10042613) Sinus operation (10062245) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Vascular disorders (10047065) Aortic aneurysm (10002882) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

Deep vein thrombosis (10051055) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Flushing (10016825) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Haematoma (10018852) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Hot flush (10060800) 3 0.1 0.0 0.4 0 0.0 0.0 0.5
Hypertension (10020772) 6 0.3 0.1 0.6 3 0.4 0.1 1.2
Hypotension (10021097) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
Lymphoedema (10025282) 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5

At least one symptom = at least one symptom experienced (regardless of the MedDRA Preferred Term)
N = number of administered doses
n/% = number/percentage of doses with the symptom
95% CI= exact 95% confidence interval; LL = Lower Limit, UL = Upper Limit
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Appendix Table 14 Percentage of subjects reporting unsolicited symptoms classified by MEDDRA Primary System Organ
Class and Preferred Term within Day 0-Day 84 in subjects >64 years of age in study Q-Pan-002 (Total vaccinated
cohort)

Q-Pan
 N = 1118

Placebo
 N = 371

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL
At least one symptom 467 41.8 38.9 44.7 130 35.0 30.2 40.1
Blood and lymphatic system disorders
(10005329)

Anaemia (10002034) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0

Lymph node pain (10025182) 3 0.3 0.1 0.8 0 0.0 0.0 1.0
Lymphadenopathy (10025197) 3 0.3 0.1 0.8 1 0.3 0.0 1.5

Cardiac disorders (10007541) Angina unstable (10002388) 0 0.0 0.0 0.3 1 0.3 0.0 1.5
Arrhythmia (10003119) 0 0.0 0.0 0.3 1 0.3 0.0 1.5
Atrial fibrillation (10003658) 2 0.2 0.0 0.6 0 0.0 0.0 1.0
Bradycardia (10006093) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Diastolic dysfunction (10052337) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Left atrial dilatation (10067286) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Myocardial infarction (10028596) 2 0.2 0.0 0.6 0 0.0 0.0 1.0
Palpitations (10033557) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0

Ear and labyrinth disorders (10013993) Ear pain (10014020) 8 0.7 0.3 1.4 2 0.5 0.1 1.9
Ear pruritus (10052138) 0 0.0 0.0 0.3 1 0.3 0.0 1.5
Motion sickness (10027990) 0 0.0 0.0 0.3 1 0.3 0.0 1.5
Sudden hearing loss (10061373) 0 0.0 0.0 0.3 1 0.3 0.0 1.5
Tinnitus (10043882) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Tympanic membrane hyperaemia
(10052154)

1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0

Vertigo (10047340) 4 0.4 0.1 0.9 0 0.0 0.0 1.0
Eye disorders (10015919) Cataract (10007739) 2 0.2 0.0 0.6 0 0.0 0.0 1.0

Conjunctivitis (10010741) 3 0.3 0.1 0.8 0 0.0 0.0 1.0
Eye discharge (10015915) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Eye irritation (10015946) 4 0.4 0.1 0.9 0 0.0 0.0 1.0
Eyelid cyst (10063692) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Glaucoma (10018304) 2 0.2 0.0 0.6 0 0.0 0.0 1.0
Lacrimation increased (10023644) 2 0.2 0.0 0.6 0 0.0 0.0 1.0
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Q-Pan
 N = 1118

Placebo
 N = 371

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL

Vision blurred (10047513) 0 0.0 0.0 0.3 1 0.3 0.0 1.5
Visual impairment (10047571) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0

Gastrointestinal disorders (10017947) Abdominal pain (10000081) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Abdominal pain lower (10000084) 0 0.0 0.0 0.3 1 0.3 0.0 1.5
Abdominal pain upper (10000087) 5 0.4 0.1 1.0 2 0.5 0.1 1.9
Colitis (10009887) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Constipation (10010774) 1 0.1 0.0 0.5 1 0.3 0.0 1.5
Defaecation urgency (10012110) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Diarrhoea (10012735) 34 3.0 2.1 4.2 11 3.0 1.5 5.2
Diverticulum (10013554) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Dry mouth (10013781) 3 0.3 0.1 0.8 1 0.3 0.0 1.5
Dyspepsia (10013946) 4 0.4 0.1 0.9 0 0.0 0.0 1.0
Flatulence (10016766) 1 0.1 0.0 0.5 1 0.3 0.0 1.5
Gastric polyps (10017817) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Gastric ulcer (10017822) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Gastritis (10017853) 1 0.1 0.0 0.5 1 0.3 0.0 1.5
Gastrointestinal haemorrhage
(10017955)

0 0.0 0.0 0.3 1 0.3 0.0 1.5

Gastrointestinal pain (10017999) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Gastrooesophageal reflux disease
(10017885)

2 0.2 0.0 0.6 0 0.0 0.0 1.0

Gingival pain (10018286) 0 0.0 0.0 0.3 1 0.3 0.0 1.5
Glossodynia (10018388) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Haemorrhoidal haemorrhage
(10054787)

1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0

Ileus (10021328) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Intestinal obstruction (10022687) 2 0.2 0.0 0.6 0 0.0 0.0 1.0
Irritable bowel syndrome
(10023003)

0 0.0 0.0 0.3 1 0.3 0.0 1.5

Lip swelling (10024570) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Melaena (10027141) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Nausea (10028813) 20 1.8 1.1 2.7 4 1.1 0.3 2.7
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Q-Pan
 N = 1118

Placebo
 N = 371

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL

Oral pain (10031009) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Rectal haemorrhage (10038063) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Stomach discomfort (10042101) 2 0.2 0.0 0.6 0 0.0 0.0 1.0
Stomatitis (10042128) 0 0.0 0.0 0.3 1 0.3 0.0 1.5
Tongue black hairy (10043941) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Toothache (10044055) 3 0.3 0.1 0.8 0 0.0 0.0 1.0
Vomiting (10047700) 10 0.9 0.4 1.6 3 0.8 0.2 2.3

General disorders and administration site
conditions (10018065)

Asthenia (10003549) 3 0.3 0.1 0.8 1 0.3 0.0 1.5

Axillary pain (10048750) 2 0.2 0.0 0.6 0 0.0 0.0 1.0
Calcinosis (10006938) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Chest discomfort (10008469) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Chest pain (10008479) 3 0.3 0.1 0.8 0 0.0 0.0 1.0
Chills (10008531) 4 0.4 0.1 0.9 1 0.3 0.0 1.5
Fatigue (10016256) 8 0.7 0.3 1.4 2 0.5 0.1 1.9
Feeling hot (10016334) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Inflammation (10061218) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Influenza like illness (10022004) 8 0.7 0.3 1.4 8 2.2 0.9 4.2
Injection site discomfort
(10054266)

1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0

Injection site haematoma
(10022066)

10 0.9 0.4 1.6 0 0.0 0.0 1.0

Injection site haemorrhage
(10022067)

1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0

Injection site induration
(10022075)

2 0.2 0.0 0.6 0 0.0 0.0 1.0

Injection site nodule (10057880) 2 0.2 0.0 0.6 0 0.0 0.0 1.0
Injection site pain (10022086) 4 0.4 0.1 0.9 0 0.0 0.0 1.0
Injection site pruritus (10022093) 23 2.1 1.3 3.1 1 0.3 0.0 1.5
Injection site reaction (10022095) 7 0.6 0.3 1.3 0 0.0 0.0 1.0
Injection site scab (10066210) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Injection site swelling (10053425) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
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Q-Pan
 N = 1118

Placebo
 N = 371

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL

Injection site warmth (10022112) 10 0.9 0.4 1.6 1 0.3 0.0 1.5
Local swelling (10024770) 0 0.0 0.0 0.3 1 0.3 0.0 1.5
Malaise (10025482) 2 0.2 0.0 0.6 0 0.0 0.0 1.0
Oedema (10030095) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Oedema peripheral (10030124) 3 0.3 0.1 0.8 0 0.0 0.0 1.0
Pain (10033371) 3 0.3 0.1 0.8 0 0.0 0.0 1.0
Peripheral coldness (10034568) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Pyrexia (10037660) 7 0.6 0.3 1.3 3 0.8 0.2 2.3
Sluggishness (10041052) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Thirst (10043458) 2 0.2 0.0 0.6 0 0.0 0.0 1.0
Vessel puncture site haematoma
(10065902)

1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0

Hepatobiliary disorders (10019805) Hepatic steatosis (10019708) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Jaundice (10023126) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0

Immune system disorders (10021428) Multiple allergies (10028164) 1 0.1 0.0 0.5 1 0.3 0.0 1.5
Seasonal allergy (10048908) 0 0.0 0.0 0.3 1 0.3 0.0 1.5

Infections and infestations (10021881) Acute sinusitis (10001076) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Bronchitis (10006451) 14 1.3 0.7 2.1 7 1.9 0.8 3.8
Cellulitis (10007882) 2 0.2 0.0 0.6 0 0.0 0.0 1.0
Cholangitis suppurative
(10008610)

1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0

Conjunctivitis infective (10010742) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Cystitis (10011781) 3 0.3 0.1 0.8 0 0.0 0.0 1.0
Diverticulitis (10013538) 2 0.2 0.0 0.6 1 0.3 0.0 1.5
Eye infection (10015929) 1 0.1 0.0 0.5 1 0.3 0.0 1.5
Fungal infection (10017533) 0 0.0 0.0 0.3 1 0.3 0.0 1.5
Gastroenteritis (10017888) 2 0.2 0.0 0.6 1 0.3 0.0 1.5
Gastroenteritis viral (10017918) 3 0.3 0.1 0.8 1 0.3 0.0 1.5
Gingival infection (10058802) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Helicobacter infection (10054263) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Herpes simplex (10019948) 0 0.0 0.0 0.3 1 0.3 0.0 1.5
Herpes zoster (10019974) 3 0.3 0.1 0.8 1 0.3 0.0 1.5
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Q-Pan
 N = 1118

Placebo
 N = 371

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL

Herpes zoster ophthalmic
(10019983)

1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0

Infected sebaceous cyst
(10021783)

2 0.2 0.0 0.6 0 0.0 0.0 1.0

Infection (10021789) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Influenza (10022000) 11 1.0 0.5 1.8 4 1.1 0.3 2.7
Kidney infection (10023424) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Labyrinthitis (10023567) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Laryngitis (10023874) 1 0.1 0.0 0.5 1 0.3 0.0 1.5
Localised infection (10024774) 3 0.3 0.1 0.8 0 0.0 0.0 1.0
Lung infection (10061229) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Nasopharyngitis (10028810) 40 3.6 2.6 4.8 11 3.0 1.5 5.2
Oral herpes (10067152) 5 0.4 0.1 1.0 1 0.3 0.0 1.5
Otitis media (10033078) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Pharyngitis (10034835) 1 0.1 0.0 0.5 2 0.5 0.1 1.9
Pneumonia (10035664) 5 0.4 0.1 1.0 0 0.0 0.0 1.0
Pneumonia primary atypical
(10035730)

1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0

Respiratory tract infection
(10062352)

1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0

Rhinitis (10039083) 4 0.4 0.1 0.9 1 0.3 0.0 1.5
Sinusitis (10040753) 17 1.5 0.9 2.4 5 1.3 0.4 3.1
Skin bacterial infection (10052891) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Tinea pedis (10043873) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Tooth abscess (10044016) 2 0.2 0.0 0.6 0 0.0 0.0 1.0
Tooth infection (10048762) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Upper respiratory tract infection
(10046306)

27 2.4 1.6 3.5 13 3.5 1.9 5.9

Urinary tract infection (10046571) 15 1.3 0.8 2.2 2 0.5 0.1 1.9
Vaginal infection (10046914) 2 0.2 0.0 0.6 0 0.0 0.0 1.0
Viral infection (10047461) 2 0.2 0.0 0.6 0 0.0 0.0 1.0
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Q-Pan
 N = 1118

Placebo
 N = 371

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL

Viral upper respiratory tract
infection (10047482)

0 0.0 0.0 0.3 2 0.5 0.1 1.9

Vulvovaginal mycotic infection
(10064899)

1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0

Wound infection (10048038) 1 0.1 0.0 0.5 1 0.3 0.0 1.5
Injury, poisoning and procedural complications
(10022117)

Arthropod bite (10003399) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0

Contusion (10050584) 4 0.4 0.1 0.9 0 0.0 0.0 1.0
Eye penetration (10015960) 0 0.0 0.0 0.3 1 0.3 0.0 1.5
Fall (10016173) 2 0.2 0.0 0.6 2 0.5 0.1 1.9
Foot fracture (10016970) 4 0.4 0.1 0.9 1 0.3 0.0 1.5
Joint dislocation (10023204) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Joint sprain (10023229) 2 0.2 0.0 0.6 1 0.3 0.0 1.5
Meniscus lesion (10053777) 1 0.1 0.0 0.5 1 0.3 0.0 1.5
Muscle strain (10050031) 5 0.4 0.1 1.0 1 0.3 0.0 1.5
Post procedural haematoma
(10063188)

1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0

Procedural pain (10064882) 3 0.3 0.1 0.8 1 0.3 0.0 1.5
Rib fracture (10039117) 2 0.2 0.0 0.6 0 0.0 0.0 1.0
Skin laceration (10058818) 4 0.4 0.1 0.9 2 0.5 0.1 1.9
Thermal burn (10053615) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Tooth fracture (10062544) 2 0.2 0.0 0.6 0 0.0 0.0 1.0
Urinary retention postoperative
(10063475)

1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0

Wound (10052428) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Wrist fracture (10048049) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0

Investigations (10022891) Biopsy liver normal (10004793) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Blood cholesterol increased
(10005425)

2 0.2 0.0 0.6 0 0.0 0.0 1.0

Blood glucose increased
(10005557)

1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0



CONFIDENTIAL

CTD Module 2
Section 2-7-4_Summary of Clinical Safety, Page 309

Q-Pan
 N = 1118

Placebo
 N = 371

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL

Blood potassium decreased
(10005724)

1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0

Blood pressure increased
(10005750)

1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0

Blood triglycerides increased
(10005839)

1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0

Intraocular pressure increased
(10022806)

1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0

Prostatic specific antigen
increased (10036975)

0 0.0 0.0 0.3 1 0.3 0.0 1.5

Metabolism and nutrition disorders (10027433) Anorexia (10002646) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Diabetes mellitus (10012601) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Gout (10018627) 1 0.1 0.0 0.5 1 0.3 0.0 1.5
Hypercholesterolaemia
(10020603)

1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0

Hypoglycaemia (10020993) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Musculoskeletal and connective tissue
disorders (10028395)

Arthralgia (10003239) 12 1.1 0.6 1.9 3 0.8 0.2 2.3

Arthritis (10003246) 3 0.3 0.1 0.8 0 0.0 0.0 1.0
Axillary mass (10049021) 2 0.2 0.0 0.6 0 0.0 0.0 1.0
Back pain (10003988) 21 1.9 1.2 2.9 3 0.8 0.2 2.3
Bursitis (10006811) 0 0.0 0.0 0.3 1 0.3 0.0 1.5
Flank pain (10016750) 2 0.2 0.0 0.6 0 0.0 0.0 1.0
Groin pain (10018735) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Intervertebral disc degeneration
(10061246)

1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0

Joint stiffness (10023230) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Joint swelling (10023232) 1 0.1 0.0 0.5 1 0.3 0.0 1.5
Limb discomfort (10061224) 2 0.2 0.0 0.6 0 0.0 0.0 1.0
Muscle spasms (10028334) 5 0.4 0.1 1.0 0 0.0 0.0 1.0
Muscle tightness (10049816) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Muscular weakness (10028372) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
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Q-Pan
 N = 1118

Placebo
 N = 371

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL

Musculoskeletal chest pain
(10050819)

3 0.3 0.1 0.8 1 0.3 0.0 1.5

Musculoskeletal pain (10028391) 15 1.3 0.8 2.2 5 1.3 0.4 3.1
Musculoskeletal stiffness
(10052904)

3 0.3 0.1 0.8 3 0.8 0.2 2.3

Myalgia (10028411) 6 0.5 0.2 1.2 2 0.5 0.1 1.9
Neck pain (10028836) 8 0.7 0.3 1.4 3 0.8 0.2 2.3
Osteoarthritis (10031161) 5 0.4 0.1 1.0 2 0.5 0.1 1.9
Osteopenia (10049088) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Pain in extremity (10033425) 19 1.7 1.0 2.6 4 1.1 0.3 2.7
Rotator cuff syndrome (10039227) 4 0.4 0.1 0.9 0 0.0 0.0 1.0
Spondylolisthesis (10063550) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Synovial cyst (10042858) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Tendonitis (10043255) 2 0.2 0.0 0.6 0 0.0 0.0 1.0
Trigger finger (10044654) 0 0.0 0.0 0.3 1 0.3 0.0 1.5
Upper extremity mass (10048698) 2 0.2 0.0 0.6 0 0.0 0.0 1.0

Neoplasms benign, malignant and unspecified
(incl cysts and polyps) (10029104)

Adenoma benign (10001233) 0 0.0 0.0 0.3 1 0.3 0.0 1.5

Basal cell carcinoma (10004146) 1 0.1 0.0 0.5 1 0.3 0.0 1.5
Brain neoplasm malignant
(10006131)

0 0.0 0.0 0.3 1 0.3 0.0 1.5

Chronic lymphocytic leukaemia
(10008958)

1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0

Haemangioma (10018814) 0 0.0 0.0 0.3 1 0.3 0.0 1.5
Lipoma (10024612) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Lung neoplasm malignant
(10058467)

1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0

Oropharyngeal cancer stage
unspecified (10031103)

1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0

Thyroid cancer (10066474) 2 0.2 0.0 0.6 0 0.0 0.0 1.0
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Q-Pan
 N = 1118

Placebo
 N = 371

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL
Nervous system disorders (10029205) Burning sensation (10006784) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0

Cerebrovascular accident
(10008190)

1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0

Dementia alzheimer�s type
(10012271)

1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0

Dizziness (10013573) 14 1.3 0.7 2.1 2 0.5 0.1 1.9
Dysgeusia (10013911) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Headache (10019211) 28 2.5 1.7 3.6 8 2.2 0.9 4.2
Hypersomnia (10020765) 2 0.2 0.0 0.6 0 0.0 0.0 1.0
Hypoaesthesia (10020937) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Ivth nerve paresis (10054201) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Lethargy (10024264) 0 0.0 0.0 0.3 1 0.3 0.0 1.5
Lumbar radiculopathy (10050219) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Meralgia paraesthetica (10027385) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Nerve compression (10029174) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Neuralgia (10029223) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Paraesthesia (10033775) 2 0.2 0.0 0.6 0 0.0 0.0 1.0
Post herpetic neuralgia
(10036376)

0 0.0 0.0 0.3 1 0.3 0.0 1.5

Restless legs syndrome
(10058920)

1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0

Sciatica (10039674) 2 0.2 0.0 0.6 0 0.0 0.0 1.0
Sinus headache (10040744) 8 0.7 0.3 1.4 0 0.0 0.0 1.0
Speech disorder (10041466) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Syncope (10042772) 2 0.2 0.0 0.6 0 0.0 0.0 1.0
Syncope vasovagal (10042777) 2 0.2 0.0 0.6 0 0.0 0.0 1.0
Tension headache (10043269) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Tremor (10044565) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0

Psychiatric disorders (10037175) Anxiety (10002855) 2 0.2 0.0 0.6 0 0.0 0.0 1.0
Anxiety disorder (10057666) 0 0.0 0.0 0.3 1 0.3 0.0 1.5
Confusional state (10010305) 2 0.2 0.0 0.6 0 0.0 0.0 1.0
Depression (10012378) 2 0.2 0.0 0.6 0 0.0 0.0 1.0
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Q-Pan
 N = 1118

Placebo
 N = 371

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL

Disorientation (10013395) 3 0.3 0.1 0.8 0 0.0 0.0 1.0
Insomnia (10022437) 5 0.4 0.1 1.0 0 0.0 0.0 1.0
Mental status changes (10048294) 0 0.0 0.0 0.3 1 0.3 0.0 1.5
Restlessness (10038743) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0

Renal and urinary disorders (10038359) Dysuria (10013990) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Hypertonic bladder (10020853) 0 0.0 0.0 0.3 1 0.3 0.0 1.5
Nephrocalcinosis (10029146) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Nephrolithiasis (10029148) 2 0.2 0.0 0.6 1 0.3 0.0 1.5
Renal tubular acidosis (10038535) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Renal vessel disorder (10038553) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Urinary incontinence (10046543) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0

Reproductive system and breast disorders
(10038604)

Benign prostatic hyperplasia
(10004446)

2 0.2 0.0 0.6 1 0.3 0.0 1.5

Breast tenderness (10006313) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Vaginal discharge (10046901) 0 0.0 0.0 0.3 1 0.3 0.0 1.5

Respiratory, thoracic and mediastinal disorders
(10038738)

Asthma (10003553) 2 0.2 0.0 0.6 0 0.0 0.0 1.0

Chronic obstructive pulmonary
disease (10009033)

1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0

Cough (10011224) 29 2.6 1.7 3.7 6 1.6 0.6 3.5
Dyspnoea (10013968) 2 0.2 0.0 0.6 0 0.0 0.0 1.0
Epistaxis (10015090) 2 0.2 0.0 0.6 1 0.3 0.0 1.5
Nasal congestion (10028735) 11 1.0 0.5 1.8 2 0.5 0.1 1.9
Nasal cyst (10051712) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Nasal septum deviation
(10028762)

0 0.0 0.0 0.3 1 0.3 0.0 1.5

Oropharyngeal pain (10068319) 34 3.0 2.1 4.2 12 3.2 1.7 5.6
Painful respiration (10033517) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Productive cough (10036790) 2 0.2 0.0 0.6 0 0.0 0.0 1.0
Pulmonary mass (10056342) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Respiratory disorder (10038683) 2 0.2 0.0 0.6 0 0.0 0.0 1.0
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Q-Pan
 N = 1118

Placebo
 N = 371

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL

Respiratory tract congestion
(10052251)

9 0.8 0.4 1.5 0 0.0 0.0 1.0

Rhinorrhoea (10039101) 13 1.2 0.6 2.0 3 0.8 0.2 2.3
Sinus congestion (10040742) 9 0.8 0.4 1.5 3 0.8 0.2 2.3
Sinus polyp (10040749) 0 0.0 0.0 0.3 1 0.3 0.0 1.5
Sneezing (10041232) 2 0.2 0.0 0.6 2 0.5 0.1 1.9
Throat irritation (10043521) 2 0.2 0.0 0.6 0 0.0 0.0 1.0

Skin and subcutaneous tissue disorders
(10040785)

Dermal cyst (10012426) 0 0.0 0.0 0.3 1 0.3 0.0 1.5

Dermatitis contact (10012442) 0 0.0 0.0 0.3 3 0.8 0.2 2.3
Ecchymosis (10014080) 2 0.2 0.0 0.6 0 0.0 0.0 1.0
Erythema (10015150) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Hyperhidrosis (10020642) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Livedo reticularis (10024648) 0 0.0 0.0 0.3 1 0.3 0.0 1.5
Photosensitivity reaction
(10034972)

1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0

Pruritus (10037087) 4 0.4 0.1 0.9 3 0.8 0.2 2.3
Rash (10037844) 9 0.8 0.4 1.5 0 0.0 0.0 1.0
Rash generalised (10037858) 0 0.0 0.0 0.3 1 0.3 0.0 1.5
Rash maculo-papular (10037868) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Rash papular (10037876) 0 0.0 0.0 0.3 1 0.3 0.0 1.5
Rash pruritic (10037884) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Urticaria (10046735) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0

Surgical and medical procedures (10042613) Sinus operation (10062245) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Vascular disorders (10047065) Aortic aneurysm (10002882) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0

Deep vein thrombosis (10051055) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Flushing (10016825) 2 0.2 0.0 0.6 0 0.0 0.0 1.0
Haematoma (10018852) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Hot flush (10060800) 3 0.3 0.1 0.8 0 0.0 0.0 1.0
Hypertension (10020772) 6 0.5 0.2 1.2 3 0.8 0.2 2.3
Hypotension (10021097) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
Lymphoedema (10025282) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
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Q-Pan   = GSK 1557484A
At least one symptom = at least one symptom experienced (regardless of the MedDRA Preferred Term)
N = number of subjects with at least one administered dose
n/% = number/percentage of subjects reporting at least once the symptom
95% CI= exact 95% confidence interval; LL = Lower Limit, UL = Upper Limit
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Appendix Table 15 Percentage of subjects with diagnoses or symptoms indicative of a probable or possible immunologically
mediated disorder, classified by MedDRA Primary System Organ Class and Preferred Term for Days 0-182 in
study Q-Pan-001 (Total vaccinated cohort)

3.8 µg H5N1 Quebec
full AS03
N = 152

3.8 µg H5N1 Quebec
half AS03
N = 151

3.8 µg H5N1 Quebec
No ASO3

N = 78

3.8 µg H5N1 Dresden
full AS03
N = 151

3.8 µg H5N1 Dresden
half AS03
N = 148

95% CI 95% CI 95% CI 95% CI 95% CIPrimary SOC
Preferred Term n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL

At least one symptom 3 2.0 0.4 5.7 4 2.6 0.7 6.6 2 2.6 0.3 9.0 4 2.6 0.7 6.6 2 1.4 0.2 4.8
Immune system disorders

Allergy to arthropod sting 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.5
Hypersensitivity 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 1 1.3 0.0 6.9 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5
Multiple allergies 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5

Investigations
Blood creatinine increased 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 1 0.7 0.0 3.7

Musculoskeletal and connective tissue disorders
Back pain 1 0.7 0.0 3.6 2 1.3 0.2 4.7 1 1.3 0.0 6.9 3 2.0 0.4 5.7 1 0.7 0.0 3.7

Nervous system disorders
Hyperaesthesia 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5

Respiratory, thoracic and mediastinal disorders
Asthma 1 0.7 0.0 3.6 1 0.7 0.0 3.6 0 0.0 0.0 4.6 0 0.0 0.0 2.4 0 0.0 0.0 2.5

At least one symptom = at least one symptom experienced (regardless of the MedDRA Preferred Term)
N = number of subjects with at least one administered dose
n/% = number/percentage of subjects reporting at least once the symptom
95% CI= exact 95% confidence interval; LL = Lower Limit, UL = Upper Limit
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Appendix Table 16 Percentage of subjects with Adverse Events of Special Interest and/or potential Immune-Mediated
Disorders (abbreviated AESI/IMD, classified by MEDDRA Primary System Organ Class and Preferred Term for
Days 0-182 in subjects 18-64 years of age (Total vaccinated cohort)

Q-Pan
 N = 2304

Placebo
 N = 768

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL
At least one symptom 4 0.2 0.0 0.4 1 0.1 0.0 0.7
Eye disorders (10015919) Ocular myasthenia (10049168) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7
Nervous system disorders (10029205) Facial palsy (10016060) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Skin and subcutaneous tissue disorders
(10040785)

Erythema nodosum (10015226) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5

Psoriasis (10037153) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 0.5
At least one symptom = at least one symptom experienced (regardless of the MedDRA Preferred Term)
N = number of subjects with at least one administered dose
n/% = number/percentage of subjects reporting at least once the symptom
95% CI= exact 95% confidence interval; LL = Lower Limit, UL = Upper Limit

Appendix Table 17 Percentage of subjects with Adverse Events of Special Interest and/or potential Immune-Mediated
Disorders (abbreviated AESI/IMD, classified by MEDDRA Primary System Organ Class and Preferred Term for
Days 0-182 in subjects >64 years of age (Total vaccinated cohort)

Q-Pan
 N = 1118

Placebo
 N = 371

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL
At least one symptom 3 0.3 0.1 0.8 0 0.0 0.0 1.0
Musculoskeletal and connective tissue
disorders (10028395)

Polymyalgia rheumatica
(10036099)

2 0.2 0.0 0.6 0 0.0 0.0 1.0

Nervous system disorders (10029205) IVth nerve paresis (10054201) 1 0.1 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.0
At least one symptom = at least one symptom experienced (regardless of the MedDRA Preferred Term)
N = number of subjects with at least one administered dose
n/% = number/percentage of subjects reporting at least once the symptom
95% CI= exact 95% confidence interval; LL = Lower Limit, UL = Upper Limit
Adverse events of special interest (AESIs) for safety monitoring include autoimmune diseases and other immune mediated inflammatory disorders
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Appendix Table 18 H5N1-002: Association between reporting AEs with concomitant medication use during the 21-day follow-
up period after the first vaccination and 30-day follow-up after the second vaccination (Total vaccinated cohort)

H5N1-AS03 (pooled groups) H5N1 DIL (pooled groups)
AEY

N = 306
AEN

N = 655
AEY

N = 75
AEN

N = 170
95% CI 95% CI 95% CI 95% CI

Characteristics Categories n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL
Yes 142 46.4 40.7 52.2 103 15.7 13.0 18.7 41 54.7 42.7 66.2 5 2.9 1.0 6.7ANTIPYRETIC
No 164 53.6 47.8 59.3 552 84.3 81.3 87.0 34 45.3 33.8 57.3 165 97.1 93.3 99.0
Yes 43 14.1 10.4 18.5 3 0.5 0.1 1.3 11 14.7 7.6 24.7 1 0.6 0.0 3.2ANTIBIOTIC
No 263 85.9 81.5 89.6 652 99.5 98.7 99.9 64 85.3 75.3 92.4 169 99.4 96.8 100.0
Yes 0 0.0 0.0 1.2 0 0.0 0.0 0.6 0 0.0 0.0 4.8 0 0.0 0.0 2.1P = ANTIPARASITIC PRODUCTS, INSECTICIDES AND

REPELLENT No 306 100 98.8 100.0 655 100 99.4 100.0 75 100 95.2 100.0 170 100 97.9 100.0
J02 = ANTIMYCOTICS FOR SYSTEMIC USE Yes 0 0.0 0.0 1.2 1 0.2 0.0 0.8 0 0.0 0.0 4.8 0 0.0 0.0 2.1

No 306 100 98.8 100.0 654 99.8 99.2 100.0 75 100 95.2 100.0 170 100 97.9 100.0
J05 = ANTIVIRALS FOR SYSTEMIC USE Yes 4 1.3 0.4 3.3 0 0.0 0.0 0.6 0 0.0 0.0 4.8 0 0.0 0.0 2.1

No 302 98.7 96.7 99.6 655 100 99.4 100.0 75 100 95.2 100.0 170 100 97.9 100.0
N02C = ANTIMIGRAINE PREPARATIONS Yes 0 0.0 0.0 1.2 1 0.2 0.0 0.8 0 0.0 0.0 4.8 0 0.0 0.0 2.1

No 306 100 98.8 100.0 654 99.8 99.2 100.0 75 100 95.2 100.0 170 100 97.9 100.0
Yes 6 2.0 0.7 4.2 1 0.2 0.0 0.8 2 2.7 0.3 9.3 0 0.0 0.0 2.1A07 = ANTIDIARRHEALS, INTESTINAL

ANTIINFLAMMATORY/ANTIIN No 300 98.0 95.8 99.3 654 99.8 99.2 100.0 73 97.3 90.7 99.7 170 100 97.9 100.0
Yes 26 8.5 5.6 12.2 1 0.2 0.0 0.8 2 2.7 0.3 9.3 1 0.6 0.0 3.2R05D = COUGH SUPPRESSANTS, EXCL. COMBINATIONS

WITH EXPECT
or R05F = COUGH SUPPRESSANTS AND EXPECTORANTS,
COMBINATIONS

No 280 91.5 87.8 94.4 654 99.8 99.2 100.0 73 97.3 90.7 99.7 169 99.4 96.8 100.0

R05CB = MUCOLYTICS Yes 15 4.9 2.8 8.0 1 0.2 0.0 0.8 3 4.0 0.8 11.2 0 0.0 0.0 2.1
No 291 95.1 92.0 97.2 654 99.8 99.2 100.0 72 96.0 88.8 99.2 170 100 97.9 100.0
Yes 2 0.7 0.1 2.3 1 0.2 0.0 0.8 0 0.0 0.0 4.8 0 0.0 0.0 2.1R03 = DRUGS FOR OBSTRUCTIVE AIRWAY DISEASES
No 304 99.3 97.7 99.9 654 99.8 99.2 100.0 75 100 95.2 100.0 170 100 97.9 100.0
Yes 221 72.2 66.8 77.2 122 18.6 15.7 21.8 58 77.3 66.2 86.2 11 6.5 3.3 11.3Any concomitant medications
No 85 27.8 22.8 33.2 533 81.4 78.2 84.3 17 22.7 13.8 33.8 159 93.5 88.7 96.7

H5N1-AS03 = H5N1 Lot B Adj lot Y/H5N1 Lot A Adj lot X/H5N1 Lot A Adj lot Y/H5N1 Lot B Adj lot X  ;   HN DIL  = H5N1 Lot A diluent/H5N1 Lot B diluent
AEY     = subject with AE(s) ; AEN  = subject without AE
N = Total number of subjects in the pooled group and with or without AE(s) reported during the follow-up period
n = number of subjects with/without the specified concomitant medication reported during the follow-up period; % = n / Number of subjects with available results x 100
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Appendix Table 19 H5N1-008: Association between reporting AEs with concomitant medication use during the 21-day follow-
up period after the first vaccination and 30-day follow-up after the second vaccination (Total vaccinated cohort)

H5N1 AS03 Fluarix�
AEY

N = 1378
AEN

N = 2424
AEY

N = 392
AEN

N = 877
95% CI 95% CI 95% CI 95% CI

Characteristics Categories n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL
ANTIPYRETIC Yes 779 56.5 53.9 59.2 398 16.4 15.0 18.0 204 52.0 47.0 57.1 76 8.7 6.9 10.7

No 599 43.5 40.8 46.1 2026 83.6 82.0 85.0 188 48.0 42.9 53.0 801 91.3 89.3 93.1
ANTIBIOTIC Yes 127 9.2 7.7 10.9 6 0.2 0.1 0.5 38 9.7 7.0 13.1 2 0.2 0.0 0.8

No 1251 90.8 89.1 92.3 2418 99.8 99.5 99.9 354 90.3 86.9 93.0 875 99.8 99.2 100.0
J02 = ANTIMYCOTICS FOR SYSTEMIC USE Yes 5 0.4 0.1 0.8 0 0.0 0.0 0.2 2 0.5 0.1 1.8 1 0.1 0.0 0.6

No 1373 99.6 99.2 99.9 2424 100 99.8 100.0 390 99.5 98.2 99.9 876 99.9 99.4 100.0
J05 = ANTIVIRALS FOR SYSTEMIC USE Yes 18 1.3 0.8 2.1 0 0.0 0.0 0.2 6 1.5 0.6 3.3 0 0.0 0.0 0.4

No 1360 98.7 97.9 99.2 2424 100 99.8 100.0 386 98.5 96.7 99.4 877 100 99.6 100.0
N02C = ANTIMIGRAINE PREPARATIONS Yes 17 1.2 0.7 2.0 5 0.2 0.1 0.5 2 0.5 0.1 1.8 2 0.2 0.0 0.8

No 1361 98.8 98.0 99.3 2419 99.8 99.5 99.9 390 99.5 98.2 99.9 875 99.8 99.2 100.0
Yes 14 1.0 0.6 1.7 0 0.0 0.0 0.2 7 1.8 0.7 3.6 0 0.0 0.0 0.4A07 = ANTIDIARRHEALS, INTESTINAL

ANTIINFLAMMATORY/ANTIIN No 1364 99.0 98.3 99.4 2424 100 99.8 100.0 385 98.2 96.4 99.3 877 100 99.6 100.0
Yes 13 0.9 0.5 1.6 1 0.0 0.0 0.2 2 0.5 0.1 1.8 1 0.1 0.0 0.6R05D = COUGH SUPPRESSANTS, EXCL.

COMBINATIONS WITH EXPECT
or R05F = COUGH SUPPRESSANTS AND
EXPECTORANTS, COMBINATIONS

No 1365 99.1 98.4 99.5 2423 100 99.8 100.0 390 99.5 98.2 99.9 876 99.9 99.4 100.0

R05CB = MUCOLYTICS Yes 29 2.1 1.4 3.0 1 0.0 0.0 0.2 8 2.0 0.9 4.0 0 0.0 0.0 0.4
No 1349 97.9 97.0 98.6 2423 100 99.8 100.0 384 98.0 96.0 99.1 877 100 99.6 100.0
Yes 12 0.9 0.5 1.5 1 0.0 0.0 0.2 1 0.3 0.0 1.4 1 0.1 0.0 0.6R03 = DRUGS FOR OBSTRUCTIVE AIRWAY

DISEASES No 1366 99.1 98.5 99.5 2423 100 99.8 100.0 391 99.7 98.6 100.0 876 99.9 99.4 100.0
Yes 953 69.2 66.6 71.6 467 19.3 17.7 20.9 261 66.6 61.7 71.2 106 12.1 10.0 14.4Any concomitant medications
No 425 30.8 28.4 33.4 1957 80.7 79.1 82.3 131 33.4 28.8 38.3 771 87.9 85.6 90.0

H5N1 AS03 = H5N1 15mcg + AS03 ; Fluarix = Fluarix
AEY     = subject with AE(s); AEN  = subject without AE
N = Total number of subjects in the specified group and with or without AE(s) reported during the follow-up period
n = number of subjects with/without the specified concomitant medication reported during the follow-up period
% = n / Number of subjects with available results x 100
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Appendix Table 20 H5N1-007: Association between reporting AEs with concomitant medication use during the 21- day
follow-up period after the first vaccination and 30-day follow-up after the second vaccination (Total vaccinated
cohort)

Non adj Adj.
AEY

N = 105
AEN

N = 95
AEY

N = 113
AEN

N = 87
95% CI 95% CI 95% CI 95% CI

Characteristics Categories n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL
Yes 52 49.5 39.6 59.5 12 12.6 6.7 21.0 74 65.5 56.0 74.2 17 19.5 11.8 29.4ANTIPYRETIC
No 53 50.5 40.5 60.4 83 87.4 79.0 93.3 39 34.5 25.8 44.0 70 80.5 70.6 88.2
Yes 16 15.2 9.0 23.6 0 0.0 0.0 3.8 8 7.1 3.1 13.5 0 0.0 0.0 4.2ANTIBIOTIC
No 89 84.8 76.4 91.0 95 100.0 96.2 100.0 105 92.9 86.5 96.9 87 100.0 95.8 100.0
Yes 0 0.0 0.0 3.5 0 0.0 0.0 3.8 2 1.8 0.2 6.2 0 0.0 0.0 4.2P = ANTIPARASITIC PRODUCTS, INSECTICIDES

AND REPELLENT No 105 100 96.5 100.0 95 100 96.2 100.0 111 98.2 93.8 99.8 87 100 95.8 100.0
Yes 3 2.9 0.6 8.1 0 0.0 0.0 3.8 2 1.8 0.2 6.2 0 0.0 0.0 4.2J02 = ANTIMYCOTICS FOR SYSTEMIC USE
No 102 97.1 91.9 99.4 95 100 96.2 100.0 111 98.2 93.8 99.8 87 100 95.8 100.0
Yes 1 1.0 0.0 5.2 0 0.0 0.0 3.8 2 1.8 0.2 6.2 0 0.0 0.0 4.2J05 = ANTIVIRALS FOR SYSTEMIC USE
No 104 99.0 94.8 100.0 95 100 96.2 100.0 111 98.2 93.8 99.8 87 100 95.8 100.0
Yes 0 0.0 0.0 3.5 0 0.0 0.0 3.8 2 1.8 0.2 6.2 1 1.1 0.0 6.2N02C = ANTIMIGRAINE PREPARATIONS
No 105 100 96.5 100.0 95 100 96.2 100.0 111 98.2 93.8 99.8 86 98.9 93.8 100.0
Yes 2 1.9 0.2 6.7 0 0.0 0.0 3.8 3 2.7 0.6 7.6 0 0.0 0.0 4.2A07 = ANTIDIARRHEALS, INTESTINAL

ANTIINFLAMMATORY/ANTIIN No 103 98.1 93.3 99.8 95 100 96.2 100.0 110 97.3 92.4 99.4 87 100 95.8 100.0
Yes 7 6.7 2.7 13.3 0 0.0 0.0 3.8 4 3.5 1.0 8.8 1 1.1 0.0 6.2R05D = COUGH SUPPRESSANTS, EXCL.

COMBINATIONS WITH EXPECT No 98 93.3 86.7 97.3 95 100 96.2 100.0 109 96.5 91.2 99.0 86 98.9 93.8 100.0
Yes 4 3.8 1.0 9.5 0 0.0 0.0 3.8 2 1.8 0.2 6.2 0 0.0 0.0 4.2R05CB = MUCOLYTICS
No 101 96.2 90.5 99.0 95 100 96.2 100.0 111 98.2 93.8 99.8 87 100 95.8 100.0
Yes 0 0.0 0.0 3.5 0 0.0 0.0 3.8 0 0.0 0.0 3.2 0 0.0 0.0 4.2R03 = DRUGS FOR OBSTRUCTIVE AIRWAY

DISEASES No 105 100 96.5 100.0 95 100 96.2 100.0 113 100 96.8 100.0 87 100 95.8 100.0
Yes 78 74.3 64.8 82.3 16 16.8 9.9 25.9 91 80.5 72.0 87.4 24 27.6 18.5 38.2Any concomitant medications
No 27 25.7 17.7 35.2 79 83.2 74.1 90.1 22 19.5 12.6 28.0 63 72.4 61.8 81.5

Non adj = H5N1 30µg/H5N1 3.8µg/H5N1 15µg/H5N1 7.5µg; Adj.    = H5N1 15µg + AS03/H5N1 3.8µg + AS03/H5N1 7.5µg + AS03/H5N1 30µg + AS03
AEY     = subject with AE(s) ; AEN     = subject without AE
N = Total number of subjects in the pooled group and with or without AE(s) reported during the follow-up period
n = number of subjects with/without the specified concomitant medication reported during the follow-up period
% = n / Number of subjects with available results x 100
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Appendix Table 21 Percentage of doses with New Onset Chronic Diseases (Investigator assessment) classified by MEDDRA
Primary System Organ Class and Preferred Term, up to Day 51 (Total vaccinated cohort) (study H5N1-008)

H5N1 split
(HA 15µµµµg/ AS03)

18-60 years old
N = 6664

>60 years old
 N = 801

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL
At least one symptom 19 0.3 0.2 0.4 5 0.6 0.2 1.5

Lymphadenitis (10025188) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5Blood and lymphatic system disorders (10005329)
Lymphadenopathy (10025197) 0 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5

Ear and labyrinth disorders (10013993) Vertigo (10047340) 0 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Eye disorders (10015919) Conjunctivitis allergic (10010744) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5

Aphthous stomatitis (10002958) 0 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Gastric ulcer (10017822) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5

Gastrointestinal disorders (10017947)

Inguinal hernia (10022016) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.7
Chronic tonsillitis (10009152) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.7
Gastroenteritis viral (10017918) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Herpes simplex (10019948) 3 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Nasopharyngitis (10028810) 2 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5

Infections and infestations (10021881)

Pneumonia mycoplasmal (10035724) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Injury, poisoning and procedural complications (10022117) Sunburn (10042496) 0 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5

Arthralgia (10003239) 0 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Back pain (10003988) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Bursitis (10006811) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Joint swelling (10023232) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.7
Muscle spasms (10028334) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Musculoskeletal stiffness (10052904) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.7

Musculoskeletal and connective tissue disorders (10028395)

Myalgia (10028411) 0 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Nervous system disorders (10029205) Paraesthesia (10033775) 0 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5

Asthma (10003553) 3 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Bronchospasm (10006482) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Cough (10011224) 2 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Pharyngolaryngeal pain (10034844) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.7

Respiratory, thoracic and mediastinal disorders (10038738)

Respiratory depression (10038678) 2 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
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H5N1 split
(HA 15µµµµg/ AS03)

18-60 years old
N = 6664

>60 years old
 N = 801

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL

Rhinitis allergic (10039085) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Pruritus (10037087) 0 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Rash (10037844) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5

Skin and subcutaneous tissue disorders (10040785)

Swelling face (10042682) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Vascular disorders (10047065) Shock (10040560) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.7
At least one symptom = at least one symptom experienced (regardless of the MedDRA Preferred Term)
N = number of administered doses
n/% = number/percentage of doses with the symptom
95% CI= exact 95% confidence interval; LL = Lower Limit, UL = Upper Limit
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Appendix Table 21 (cont�d) Percentage of doses with New Onset Chronic Diseases (Investigator assessment) classified by
MEDDRA Primary System Organ Class and Preferred Term, up to Day 51 (Total vaccinated cohort) (study H5N1-
008)

Fluarix�
18-60 years old

N = 2247
>60 years old

N = 266
95% CI 95% CI

Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL
At least one symptom 8 0.4 0.2 0.7 4 1.5 0.4 3.8

Lymphadenitis (10025188) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4Blood and lymphatic system disorders (10005329)
Lymphadenopathy (10025197) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.4 0.0 2.1

Ear and labyrinth disorders (10013993) Vertigo (10047340) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.4 0.0 2.1
Eye disorders (10015919) Conjunctivitis allergic (10010744) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Aphthous stomatitis (10002958) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Gastric ulcer (10017822) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Gastrointestinal disorders (10017947)

Inguinal hernia (10022016) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Chronic tonsillitis (10009152) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Gastroenteritis viral (10017918) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Herpes simplex (10019948) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Infections and infestations (10021881)

Nasopharyngitis (10028810) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Pneumonia mycoplasmal (10035724) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Injury, poisoning and procedural complications (10022117) Sunburn (10042496) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Arthralgia (10003239) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4
Back pain (10003988) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Bursitis (10006811) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Joint swelling (10023232) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Muscle spasms (10028334) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Musculoskeletal stiffness (10052904) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Musculoskeletal and connective tissue disorders (10028395)

Myalgia (10028411) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Nervous system disorders (10029205) Paraesthesia (10033775) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Asthma (10003553) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Bronchospasm (10006482) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Cough (10011224) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Pharyngolaryngeal pain (10034844) 1 0.0 0.0 0.2 1 0.4 0.0 2.1

Respiratory, thoracic and mediastinal disorders (10038738)

Respiratory depression (10038678) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4



CONFIDENTIAL

CTD Module 2
Section 2-7-4_Summary of Clinical Safety, Page 323

Fluarix�
18-60 years old

N = 2247
>60 years old

N = 266
95% CI 95% CI

Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL
Rhinitis allergic (10039085) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Pruritus (10037087) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.4 0.0 2.1
Rash (10037844) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Skin and subcutaneous tissue disorders (10040785)

Swelling face (10042682) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Vascular disorders (10047065) Shock (10040560) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Fluarix = Fluarix (first dose)/ Placebo (second dose)
At least one symptom = at least one symptom experienced (regardless of the MedDRA Preferred Term)
N = number of administered doses
n/% = number/percentage of doses with the symptom
95% CI= exact 95% confidence interval; LL = Lower Limit, UL = Upper Limit

Appendix Table 22 Percentage of doses with New Onset Chronic Diseases (GSK assessment) classified by MEDDRA Primary
System Organ Class and Preferred Term, up to Day 51 (Total vaccinated cohort) (study H5N1-008)

H5N1 split
(HA 15µµµµg/ AS03)

Fluarix�

18-60 years old
N = 6664

>60 years old
N = 801

18-60 years old
N = 2247

>60 years old
N = 266

95% CI 95% CI 95% CI 95% CI
Primary System Organ
Class (CODE)

Preferred Term
(CODE)

n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL
At least one symptom 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Metabolism and nutrition
disorders (10027433)

Diabetes mellitus non-
insulin-dependent
(10012613)

1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Fluarix = Fluarix (first dose)/ Placebo (second dose)
At least one symptom = at least one symptom experienced (regardless of the MedDRA Preferred Term)
N = number of administered doses
n/% = number/percentage of doses with the symptom
95% CI= exact 95% confidence interval; LL = Lower Limit, UL = Upper Limit
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Appendix Table 23 Percentage of doses with New Onset Chronic Diseases (Investigator assessment) classified by MEDDRA
Primary System Organ Class and Preferred Term, up to Day 180 (Total vaccinated cohort) (study H5N1-008)

H5N1-AS03 Fluarix�
18-60 years

N = 6480
>60 years
N = 778

18-60 years
N = 2198

>60 years
N = 258

95% CI 95% CI 95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL
At least one symptom 32 0.5 0.3 0.7 8 1.0 0.4 2.0 12 0.5 0.3 1.0 4 1.6 0.4 3.9

Lymphadenitis (10025188) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4Blood and lymphatic system disorders (10005329)
Lymphadenopathy (10025197) 0 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 1 0.4 0.0 2.1

Ear and labyrinth disorders (10013993) Vertigo (10047340) 0 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 1 0.4 0.0 2.1
Endocrine disorders (10014698) Hypothyroidism (10021114) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Eye disorders (10015919) Cataract (10007739) 0 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 1 0.4 0.0 2.1

Conjunctivitis allergic (10010744) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Gastrointestinal disorders (10017947) Aphthous stomatitis (10002958) 0 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4

Chronic tonsillitis (10009152) 0 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4
Cystitis (10011781) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Infections and infestations (10021881)

Gastroenteritis viral (10017918) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Hepatitis c (10019744) 0 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4
Herpes simplex (10019948) 2 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Nasopharyngitis (10028810) 2 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4
Ovarian infection (10055005) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Pneumonia mycoplasmal (10035724) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Injury, poisoning and procedural complications (10022117) Sunburn (10042496) 0 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4
Investigations (10022891) Heart rate irregular (10019304) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.7 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Hiv test positive (10020188) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Metabolism and nutrition disorders (10027433) Diabetes mellitus non-insulin-dependent (10012613) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.7 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4

Gout (10018627) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Hypercholesterolaemia (10020603) 1 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.7 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4
Lactose intolerance (10023681) 0 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4
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H5N1-AS03 Fluarix�
18-60 years

N = 6480
>60 years
N = 778

18-60 years
N = 2198

>60 years
N = 258

95% CI 95% CI 95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL

Arthralgia (10003239) 0 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4
Arthritis (10003246) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Back pain (10003988) 2 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4
Bursitis (10006811) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Intervertebral disc protrusion (10050296) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Musculoskeletal and connective tissue disorders (10028395)

Joint swelling (10023232) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.7 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Muscle spasms (10028334) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Musculoskeletal stiffness (10052904) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.7 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Myalgia (10028411) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.7 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4
Polymyalgia rheumatica (10036099) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.7 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Rotator cuff syndrome (10039227) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Nervous system disorders (10029205) Paraesthesia (10033775) 0 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4
Psychiatric disorders (10037175) Borderline personality disorder (10006034) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Depressed mood (10012374) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Depression (10012378) 2 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Asthma (10003553) 4 0.1 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Bronchospasm (10006482) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Cough (10011224) 2 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4

Respiratory, thoracic and mediastinal disorders (10038738)

Emphysema (10014561) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Pharyngolaryngeal pain (10034844) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.7 1 0.0 0.0 0.3 1 0.4 0.0 2.1
Respiratory depression (10038678) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Rhinitis allergic (10039085) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Acne (10000496) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Pruritus (10037087) 0 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 1 0.4 0.0 2.1
Rash (10037844) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Skin and subcutaneous tissue disorders (10040785)

Rosacea (10039218) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Swelling face (10042682) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Vascular disorders (10047065) Hypertension (10020772) 2 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.7 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Shock (10040560) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.7 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Venous insufficiency (10057320) 0 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4

Fluarix = Fluarix (first dose)/ Placebo (second dose)
At least one symptom = at least one symptom experienced (regardless of the MedDRA Preferred Term)
N = number of administered doses
n/% = number/percentage of doses with the symptom
95% CI= exact 95% confidence interval; LL = Lower Limit, UL = Upper Limit
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Appendix Table 24 Percentage of doses with New Onset Chronic Diseases (GSK assessment) classified by MEDDRA Primary
System Organ Class and Preferred Term, up to Day 180 (Total vaccinated cohort) (study H5N1-008)

H5N1-AS03 Fluarix
18-60 years
 N = 6480

>60 years
 N = 778

18-60 years
 N = 2198

>60 years
 N = 258

95% CI 95% CI 95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL

At least one symptom 9 0.1 0.1 0.3 7 0.9 0.4 1.8 3 0.1 0.0 0.4 0 0.0 0.0 1.4
Endocrine disorders (10014698) Hypothyroidism (10021114) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Eye disorders (10015919) Uveitis (10046851) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Immune system disorders (10021428) Anaphylactic reaction

(10002198)
1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Anaphylactic shock (10002199) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.7 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Hypersensitivity (10020751) 3 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4

Metabolism and nutrition disorders (10027433) Diabetes mellitus non-insulin-
dependent (10012613)

1 0.0 0.0 0.1 2 0.3 0.0 0.9 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4

Arthritis (10003246) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4Musculoskeletal and connective tissue disorders
(10028395) Polymyalgia rheumatica

(10036099)
0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.7 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Asthma (10003553) 1 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.7 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4Respiratory, thoracic and mediastinal disorders
(10038738) Rhinitis allergic (10039085) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.7 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4
Skin and subcutaneous tissue disorders
(10040785)

Eczema (10014184) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.7 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Fluarix = Fluarix (first dose)/ Placebo (second dose)
At least one symptom = at least one symptom experienced (regardless of the MedDRA Preferred Term)
N = number of administered doses
n/% = number/percentage of doses with the symptom
95% CI= exact 95% confidence interval; LL = Lower Limit, UL = Upper Limit
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Appendix Table 25 Percentage of doses with medically significant conditions (Investigator assessment) classified by
MEDDRA Primary System Organ Class and Preferred Term, up to Day 51 (Total vaccinated cohort) (study H5N1-
008)

H5N1 split
(HA 15µµµµg/ AS03)

18-60 years old
N = 6664

>60 years old
N = 801

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL
At least one symptom 131 2.0 1.6 2.3 22 2.7 1.7 4.1

Anaemia (10002034) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Lymphadenitis (10025188) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5

Blood and lymphatic system disorders (10005329)

Lymphadenopathy (10025197) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Cardiac disorders (10007541) Myocarditis (10028606) 0 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Endocrine disorders (10014698) Basedow�s disease (10004161) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Eye disorders (10015919) Conjunctivitis (10010741) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.7

Keratitis (10023332) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Retinitis (10038910) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Abdominal discomfort (10000059) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Abdominal pain (10000081) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Diarrhoea (10012735) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Diarrhoea haemorrhagic (10012741) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Gastritis (10017853) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Gastrooesophageal reflux disease (10017885) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Gingivitis (10018292) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Nausea (10028813) 2 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Odynophagia (10030094) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Swollen tongue (10042727) 2 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Toothache (10044055) 5 0.1 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5

Gastrointestinal disorders (10017947)

Vomiting (10047700) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Asthenia (10003549) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Chest pain (10008479) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Fatigue (10016256) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Feeling cold (10016326) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Hernia (10019909) 0 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5

General disorders and administration site conditions (10018065)

Inflammation (10061218) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Influenza like illness (10022004) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.7
Injection site lymphadenopathy (10057665) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Injection site reaction (10022095) 1 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.7
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H5N1 split
(HA 15µµµµg/ AS03)

18-60 years old
N = 6664

>60 years old
N = 801

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL

Malaise (10025482) 2 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.7
Pyrexia (10037660) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5

Immune system disorders (10021428) Hypersensitivity (10020751) 2 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Acute tonsillitis (10001093) 2 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Bacterial infection (10060945) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Bronchitis (10006451) 3 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.7
Bronchitis acute (10006452) 2 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Candidiasis (10007152) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Cellulitis (10007882) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Cystitis (10011781) 3 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.7
Ear infection (10014011) 2 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Fungal skin infection (10017543) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Gastroenteritis (10017888) 0 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5

Infections and infestations (10021881)

Genital infection (10048461) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Gingival abscess (10052359) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Herpes simplex (10019948) 0 0.0 0.0 0.1 2 0.2 0.0 0.9
Hordeolum (10020377) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Infected epidermal cyst (10052007) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Infection (10021789) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Influenza (10022000) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Kidney infection (10023424) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Localised infection (10024774) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Nasopharyngitis (10028810) 3 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Oral candidiasis (10030963) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Oral fungal infection (10061324) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Paronychia (10034016) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.7
Pertussis (10034738) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Pharyngitis (10034835) 2 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Pharyngotonsillitis (10049140) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Pilonidal cyst (10035043) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Pneumonia (10035664) 4 0.1 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Pneumonia viral (10035737) 0 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Pulpitis dental (10037464) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Pyelonephritis (10037596) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.7
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H5N1 split
(HA 15µµµµg/ AS03)

18-60 years old
N = 6664

>60 years old
N = 801

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL

Rhinitis (10039083) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.7
Rhinotracheitis (10051497) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Sinusitis (10040753) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Subcutaneous abscess (10042343) 0 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Tonsillitis (10044008) 7 0.1 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7
Upper respiratory tract infection (10046306) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Urinary tract infection (10046571) 1 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.7
Vaginal infection (10046914) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Viral infection (10047461) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Viral rash (10047476) 0 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Contusion (10050584) 3 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Eye injury (10061128) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.7
Fracture (10017076) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Hand fracture (10019114) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Head injury (10019196) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5

Injury, poisoning and procedural complications (10022117)

Joint dislocation (10023204) 1 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.7
Joint sprain (10023229) 2 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Limb injury (10061225) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Neck injury (10062211) 2 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Post concussion syndrome (10057230) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Procedural pain (10064882) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Rib fracture (10039117) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Skin injury (10061364) 2 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Skin laceration (10058818) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Tooth fracture (10062544) 0 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Wrist fracture (10048049) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.7

Investigations (10022891) Blood pressure increased (10005750) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.7
Blood thyroid stimulating hormone increased (10005833) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Heart rate irregular (10019304) 1 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.7
Anorexia (10002646) 0 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Diabetes mellitus non-insulin-dependent (10012613) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Hyperuricaemia (10020903) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.7

Metabolism and nutrition disorders (10027433)

Iron deficiency (10022970) 2 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Musculoskeletal and connective tissue disorders (10028395) Arthralgia (10003239) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
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H5N1 split
(HA 15µµµµg/ AS03)

18-60 years old
N = 6664

>60 years old
N = 801

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL

Back pain (10003988) 6 0.1 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Muscle contracture (10062575) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Neck pain (10028836) 3 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Pain in extremity (10033425) 0 0.0 0.0 0.1 3 0.4 0.1 1.1
Polymyalgia rheumatica (10036099) * 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Tendonitis (10043255) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Headache (10019211) 2 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Migraine (10027599) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Movement disorder (10028035) 0 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Muscle contractions involuntary (10028293) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5

Nervous system disorders (10029205)

Sciatica (10039674) 2 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Syncope vasovagal (10042777) 3 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5

Psychiatric disorders (10037175) Anxiety (10002855) 2 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Depression (10012378) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Insomnia (10022437) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.7
Mental disorder (10061284) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.7
Panic attack (10033664) 0 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Sleep disorder (10040984) 0 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Calculus urinary (10007027) 0 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5Renal and urinary disorders (10038359)
Renal colic (10038419) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Dysmenorrhoea (10013935) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5Reproductive system and breast disorders (10038604)
Uterine inflammation (10046793) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Asthma (10003553) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Asthmatic crisis (10064823) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Cough (10011224) 2 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Dry throat (10013789) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Pharyngolaryngeal pain (10034844) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Pneumothorax (10035759) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5

Respiratory, thoracic and mediastinal disorders (10038738)

Respiratory disorder (10038683) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.7
Dermatitis (10012431) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Eczema (10014184) 0 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Erythema (10015150) 0 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Hyperhidrosis (10020642) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5

Skin and subcutaneous tissue disorders (10040785)

Urticaria (10046735) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
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H5N1 split
(HA 15µµµµg/ AS03)

18-60 years old
N = 6664

>60 years old
N = 801

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL

Haemangioma removal (10053522) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Knee operation (10049548) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Removal of inert matter from skin or subcutaneous tissue
(10038337)

0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.7

Surgical and medical procedures (10042613)

Tooth extraction (10062132) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Tubal ligation (10044722) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Wisdom teeth removal (10047991) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5

Vascular disorders (10047065) Hypertension (10020772) 0 0.0 0.0 0.1 2 0.2 0.0 0.9

Venous insufficiency (10057320) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
*: according to the investigator, this medical condition was already existing prior to vaccination and was therefore not considered as a new onset chronic disease.
At least one symptom = at least one symptom experienced (regardless of the MedDRA Preferred Term)
N = number of administered doses ; n/% = number/percentage of doses with the symptom
95% CI= exact 95% confidence interval; LL = Lower Limit, UL = Upper Limit
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Appendix Table 25(cont�d) Percentage of doses with medically significant conditions (Investigator assessment) classified by
MEDDRA Primary System Organ Class and Preferred Term, up to Day 51 (Total vaccinated cohort) (study H5N1-
008)

Fluarix�
18-60 years old

N = 2247
>60 years old

N = 266
95% CI 95% CI

Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL
At least one symptom 33 1.5 1.0 2.1 3 1.1 0.2 3.3

Anaemia (10002034) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Lymphadenitis (10025188) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Blood and lymphatic system disorders (10005329)

Lymphadenopathy (10025197) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Cardiac disorders (10007541) Myocarditis (10028606) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Endocrine disorders (10014698) Basedow�s disease (10004161) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Eye disorders (10015919) Conjunctivitis (10010741) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Keratitis (10023332) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Retinitis (10038910) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Abdominal discomfort (10000059) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Abdominal pain (10000081) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Diarrhoea (10012735) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Diarrhoea haemorrhagic (10012741) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Gastritis (10017853) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Gastrointestinal disorders (10017947)

Gastrooesophageal reflux disease (10017885) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Gingivitis (10018292) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Nausea (10028813) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Odynophagia (10030094) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Swollen tongue (10042727) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Toothache (10044055) 3 0.1 0.0 0.4 0 0.0 0.0 1.4
Vomiting (10047700) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4
Asthenia (10003549) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Chest pain (10008479) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Fatigue (10016256) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Feeling cold (10016326) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Hernia (10019909) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

General disorders and administration site conditions
(10018065)

Inflammation (10061218) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4



CONFIDENTIAL

CTD Module 2
Section 2-7-4_Summary of Clinical Safety, Page 333

Fluarix�
18-60 years old

N = 2247
>60 years old

N = 266
95% CI 95% CI

Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL
Influenza like illness (10022004) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Injection site lymphadenopathy (10057665) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Injection site reaction (10022095) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Malaise (10025482) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Pyrexia (10037660) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Immune system disorders (10021428) Hypersensitivity (10020751) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Acute tonsillitis (10001093) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Bacterial infection (10060945) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Bronchitis (10006451) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.4 0.0 2.1
Bronchitis acute (10006452) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Candidiasis (10007152) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Cellulitis (10007882) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Cystitis (10011781) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Ear infection (10014011) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Fungal skin infection (10017543) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Gastroenteritis (10017888) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Infections and infestations (10021881)

Genital infection (10048461) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Gingival abscess (10052359) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Herpes simplex (10019948) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Hordeolum (10020377) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Infected epidermal cyst (10052007) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Infection (10021789) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Influenza (10022000) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Kidney infection (10023424) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Localised infection (10024774) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Nasopharyngitis (10028810) 3 0.1 0.0 0.4 0 0.0 0.0 1.4
Oral candidiasis (10030963) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Oral fungal infection (10061324) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Paronychia (10034016) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Pertussis (10034738) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Pharyngitis (10034835) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4
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Fluarix�
18-60 years old

N = 2247
>60 years old

N = 266
95% CI 95% CI

Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL
Pharyngotonsillitis (10049140) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Pilonidal cyst (10035043) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Pneumonia (10035664) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Pneumonia viral (10035737) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Pulpitis dental (10037464) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Pyelonephritis (10037596) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Rhinitis (10039083) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Rhinotracheitis (10051497) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Sinusitis (10040753) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Subcutaneous abscess (10042343) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Tonsillitis (10044008) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4
Upper respiratory tract infection (10046306) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Urinary tract infection (10046571) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Vaginal infection (10046914) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Viral infection (10047461) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Viral rash (10047476) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Contusion (10050584) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Eye injury (10061128) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Fracture (10017076) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Hand fracture (10019114) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Head injury (10019196) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Joint dislocation (10023204) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Joint sprain (10023229) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Limb injury (10061225) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Neck injury (10062211) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Post concussion syndrome (10057230) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Procedural pain (10064882) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Rib fracture (10039117) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Skin injury (10061364) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Skin laceration (10058818) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Injury, poisoning and procedural complications
(10022117)

Tooth fracture (10062544) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
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Fluarix�
18-60 years old

N = 2247
>60 years old

N = 266
95% CI 95% CI

Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL
Wrist fracture (10048049) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Blood pressure increased (10005750) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Blood thyroid stimulating hormone increased (10005833) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Investigations (10022891)

Heart rate irregular (10019304) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Anorexia (10002646) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Diabetes mellitus non-insulin-dependent (10012613) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Hyperuricaemia (10020903) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Metabolism and nutrition disorders (10027433)

Iron deficiency (10022970) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Arthralgia (10003239) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4Musculoskeletal and connective tissue disorders

(10028395) Back pain (10003988) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Muscle contracture (10062575) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Neck pain (10028836) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Pain in extremity (10033425) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.4 0.0 2.1
Polymyalgia rheumatica (10036099) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Tendonitis (10043255) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Headache (10019211) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Migraine (10027599) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4
Movement disorder (10028035) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.4 0.0 2.1
Muscle contractions involuntary (10028293) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Nervous system disorders (10029205)

Sciatica (10039674) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Syncope vasovagal (10042777) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Anxiety (10002855) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Depression (10012378) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Insomnia (10022437) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Mental disorder (10061284) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Panic attack (10033664) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Psychiatric disorders (10037175)

Sleep disorder (10040984) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Calculus urinary (10007027) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4Renal and urinary disorders (10038359)
Renal colic (10038419) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Dysmenorrhoea (10013935) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4Reproductive system and breast disorders (10038604)
Uterine inflammation (10046793) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
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Fluarix�
18-60 years old

N = 2247
>60 years old

N = 266
95% CI 95% CI

Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL
Asthma (10003553) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Asthmatic crisis (10064823) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Cough (10011224) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Dry throat (10013789) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Pharyngolaryngeal pain (10034844) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Pneumothorax (10035759) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Respiratory, thoracic and mediastinal disorders
(10038738)

Respiratory disorder (10038683) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Skin and subcutaneous tissue disorders (10040785) Dermatitis (10012431) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Eczema (10014184) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Erythema (10015150) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Hyperhidrosis (10020642) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Urticaria (10046735) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Haemangioma removal (10053522) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Knee operation (10049548) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Removal of inert matter from skin or subcutaneous tissue
(10038337)

0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Tooth extraction (10062132) 3 0.1 0.0 0.4 0 0.0 0.0 1.4
Tubal ligation (10044722) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Surgical and medical procedures (10042613)

Wisdom teeth removal (10047991) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Vascular disorders (10047065) Hypertension (10020772) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Venous insufficiency (10057320) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Fluarix = Fluarix (first dose)/ Placebo (second dose)
At least one symptom = at least one symptom experienced (regardless of the MedDRA Preferred Term)
N = number of administered doses ; n/% = number/percentage of doses with the symptom
95% CI= exact 95% confidence interval; LL = Lower Limit, UL = Upper Limit



CONFIDENTIAL

CTD Module 2
Section 2-7-4_Summary of Clinical Safety, Page 337

Appendix Table 26 Percentage of doses with medically significant conditions (GSK assessment) classified by MEDDRA
Primary System Organ Class and Preferred Term, up to Day 51 (Total vaccinated cohort) (study H5N1-008)

H5N1 split
(HA 15µµµµg/ AS03)

18-60 years old
N = 6664

>60 yearsold
N = 801

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL
At least one symptom 63 0.9 0.7 1.2 10 1.2 0.6 2.3

Anaemia (10002034) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5Blood and lymphatic system disorders (10005329)
Lymphadenopathy (10025197) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5

Cardiac disorders (10007541) Myocarditis (10028606) 0 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Endocrine disorders (10014698) Basedow�s disease (10004161) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Eye disorders (10015919) Retinitis (10038910) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5

Abdominal pain (10000081) 0 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Diarrhoea haemorrhagic (10012741) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Gastric ulcer (10017822) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Gastrooesophageal reflux disease (10017885) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Gingivitis (10018292) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Nausea (10028813) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Swollen tongue (10042727) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5

Gastrointestinal disorders (10017947)

Vomiting (10047700) 0 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Asthenia (10003549) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Influenza like illness (10022004) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.7
Injection site reaction (10022095) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5

General disorders and administration site conditions
(10018065)

Malaise (10025482) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.7
Immune system disorders (10021428) Hypersensitivity (10020751) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5

Bacterial infection (10060945) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Bronchitis (10006451) 2 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5

Infections and infestations (10021881)

Candidiasis (10007152) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Cellulitis (10007882) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Genital infection (10048461) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Gingival abscess (10052359) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Herpes simplex (10019948) 0 0.0 0.0 0.1 2 0.2 0.0 0.9
Infection (10021789) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
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H5N1 split
(HA 15µµµµg/ AS03)

18-60 years old
N = 6664

>60 yearsold
N = 801

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL

Influenza (10022000) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Oral candidiasis (10030963) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Oral fungal infection (10061324) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Pertussis (10034738) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Pilonidal cyst (10035043) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Pneumonia (10035664) 4 0.1 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Pneumonia mycoplasmal (10035724) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Pneumonia viral (10035737) 0 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Sinusitis (10040753) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Viral rash (10047476) 0 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Concussion (10010254) 0 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Contusion (10050584) 2 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Eye injury (10061128) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.7
Fracture (10017076) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Joint sprain (10023229) 2 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Limb injury (10061225) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Neck injury (10062211) 2 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Post concussion syndrome (10057230) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Rib fracture (10039117) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Tooth fracture (10062544) 0 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5

Injury, poisoning and procedural complications (10022117)

Wrist fracture (10048049) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.7
Blood pressure increased (10005750) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.7
Blood thyroid stimulating hormone increased
(10005833)

1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Investigations (10022891)

Heart rate irregular (10019304) 1 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.7
Metabolism and nutrition disorders (10027433) Iron deficiency (10022970) 2 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5

Back pain (10003988) 6 0.1 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5
Muscle contracture (10062575) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Neck pain (10028836) 2 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5

Musculoskeletal and connective tissue disorders (10028395)

Pain in extremity (10033425) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.7
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H5N1 split
(HA 15µµµµg/ AS03)

18-60 years old
N = 6664

>60 yearsold
N = 801

95% CI 95% CI
Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL

Polymyalgia rheumatica (10036099) * 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Tendonitis (10043255) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Movement disorder (10028035) 0 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Sciatica (10039674) 2 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5

Nervous system disorders (10029205)

Syncope vasovagal (10042777) 3 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Mental disorder (10061284) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.7
Panic attack (10033664) 0 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5

Psychiatric disorders (10037175)

Sleep disorder (10040984) 0 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Calculus urinary (10007027) 0 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5Renal and urinary disorders (10038359)
Renal colic (10038419) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5

Reproductive system and breast disorders (10038604) Uterine inflammation (10046793) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Asthmatic crisis (10064823) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Cough (10011224) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5

Respiratory, thoracic and mediastinal disorders (10038738)

Pneumothorax (10035759) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Dermatitis (10012431) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Erythema (10015150) 0 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5

Skin and subcutaneous tissue disorders (10040785)

Urticaria (10046735) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
Vascular disorders Hypertension (10020772) 0 0.0 0.0 0.1 2 0.2 0.0 0.9
(10047065) Venous insufficiency (10057320) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5
*: according to the investigator, this medical condition was already existing prior to vaccination and was therefore not considered as a new onset chronic disease.
At least one symptom = at least one symptom experienced (regardless of the MedDRA Preferred Term)
N = number of administered doses; n/% = number/percentage of doses with the symptom; 95% CI= exact 95% confidence interval; LL = Lower Limit, UL = Upper Limit
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Appendix Table 26(cont�d) Percentage of doses with medically significant conditions (GSK assessment) classified by
MEDDRA - Primary System Organ Class and Preferred Term, up to Day 51 (Total vaccinated cohort) (study H5N1-
008)

Fluarix�
18-60 years old

N = 2247
>60 years old

N = 266
95% CI 95% CI

Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL
At least one symptom 11 0.5 0.2 0.9 3 1.1 0.2 3.3

Anaemia (10002034) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4Blood and lymphatic system disorders (10005329)
Lymphadenopathy (10025197) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Cardiac disorders (10007541) Myocarditis (10028606) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Endocrine disorders (10014698) Basedow�s disease (10004161) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Eye disorders (10015919) Retinitis (10038910) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Gastrointestinal disorders (10017947) Abdominal pain (10000081) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Diarrhoea haemorrhagic (10012741) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Gastric ulcer (10017822) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Gastrooesophageal reflux disease (10017885) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Gingivitis (10018292) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Nausea (10028813) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Swollen tongue (10042727) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Vomiting (10047700) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4
Asthenia (10003549) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Influenza like illness (10022004) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Injection site reaction (10022095) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

General disorders and administration site conditions
(10018065)

Malaise (10025482) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Immune system disorders (10021428) Hypersensitivity (10020751) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Bacterial infection (10060945) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Bronchitis (10006451) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Candidiasis (10007152) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Cellulitis (10007882) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Infections and infestations (10021881)

Genital infection (10048461) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Gingival abscess (10052359) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Herpes simplex (10019948) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Infection (10021789) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
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Fluarix�
18-60 years old

N = 2247
>60 years old

N = 266
95% CI 95% CI

Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL
Influenza (10022000) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Oral candidiasis (10030963) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Oral fungal infection (10061324) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Pertussis (10034738) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Pilonidal cyst (10035043) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Pneumonia (10035664) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Pneumonia mycoplasmal (10035724) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Pneumonia viral (10035737) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Sinusitis (10040753) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Viral rash (10047476) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Concussion (10010254) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.4 0.0 2.1
Contusion (10050584) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Eye injury (10061128) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Fracture (10017076) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Joint sprain (10023229) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Limb injury (10061225) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Neck injury (10062211) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Post concussion syndrome (10057230) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Rib fracture (10039117) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Tooth fracture (10062544) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Injury, poisoning and procedural complications (10022117)

Wrist fracture (10048049) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Investigations (10022891) Blood pressure increased (10005750) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Blood thyroid stimulating hormone increased (10005833) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Heart rate irregular (10019304) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Metabolism and nutrition disorders (10027433) Iron deficiency (10022970) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Back pain (10003988) 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4
Muscle contracture (10062575) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Neck pain (10028836) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Pain in extremity (10033425) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.4 0.0 2.1

Musculoskeletal and connective tissue disorders (10028395)

Polymyalgia rheumatica (10036099) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Tendonitis (10043255) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
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Fluarix�
18-60 years old

N = 2247
>60 years old

N = 266
95% CI 95% CI

Primary System Organ Class (CODE) Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL
Nervous system disorders (10029205) Movement disorder (10028035) 0 0.0 0.0 0.2 1 0.4 0.0 2.1

Sciatica (10039674) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Syncope vasovagal (10042777) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Mental disorder (10061284) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Panic attack (10033664) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Psychiatric disorders (10037175)

Sleep disorder (10040984) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Renal and urinary disorders (10038359) Calculus urinary (10007027) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Renal colic (10038419) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Reproductive system and breast disorders (10038604) Uterine inflammation (10046793) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Asthmatic crisis (10064823) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Cough (10011224) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Respiratory, thoracic and mediastinal disorders (10038738)

Pneumothorax (10035759) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Dermatitis (10012431) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Erythema (10015150) 1 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Skin and subcutaneous tissue disorders (10040785)

Urticaria (10046735) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Vascular disorders (10047065) Hypertension (10020772) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Venous insufficiency (10057320) 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Fluarix = Fluarix (first dose)/ Placebo (second dose)
At least one symptom = at least one symptom experienced (regardless of the MedDRA Preferred Term)
N = number of administered doses; n/% = number/percentage of doses with the symptom
95% CI= exact 95% confidence interval; LL = Lower Limit, UL = Upper Limit
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Appendix Table 27 Percentage of doses with medically significant conditions (Investigator assessment) classified by
MEDDRA Primary System Organ Class and Preferred Term, up to Day 180 (Total vaccinated cohort) (study H5N1-
008)

H5N1-AS03 Fluarix�
18 � 60 years

 N = 6480
>60 years
 N = 778

18 � 60 years
 N = 2198

>60 years
 N = 258

95% CI 95% CI 95% CI 95% CI
Primary System Organ Class
(CODE)

Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL
At least one symptom 219 3.4 3.0 3.8 30 3.9 2.6 5.5 61 2.8 2.1 3.6 10 3.9 1.9 7.0

Anaemia (10002034) 3 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4Blood and lymphatic system
disorders (10005329) Iron deficiency anaemia

(10022972)
1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4

Lymphadenitis (10025188) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Lymphadenopathy (10025197) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Cardiac disorders (10007541) Aortic valve stenosis
(10002918)

1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Myocarditis (10028606) 0 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4
Ear and labyrinth disorders
(10013993)

Ear pain (10014020) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Endocrine disorders (10014698) Basedow�s disease (10004161) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Eye disorders (10015919) Conjunctivitis (10010741) 0 0.0 0.0 0.1 2 0.3 0.0 0.9 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Keratitis (10023332) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Mydriasis (10028521) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Ocular hypertension
(10030043)

1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Retinitis (10038910) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Uveitis (10046851) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Gastrointestinal disorders
(10017947)

Abdominal discomfort
(10000059)

1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Abdominal pain (10000081) 2 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4
Diarrhoea (10012735) 4 0.1 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 1 0.4 0.0 2.1
Diarrhoea haemorrhagic
(10012741)

1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Gastritis (10017853) 2 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Gastrooesophageal reflux
disease (10017885)

1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Gingivitis (10018292) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
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H5N1-AS03 Fluarix�
18 � 60 years

 N = 6480
>60 years
 N = 778

18 � 60 years
 N = 2198

>60 years
 N = 258

95% CI 95% CI 95% CI 95% CI
Primary System Organ Class
(CODE)

Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL
Haemorrhoids (10019022) 0 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4
Nausea (10028813) 3 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Odynophagia (10030094) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Swollen tongue (10042727) 2 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Toothache (10044055) 6 0.1 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5 4 0.2 0.0 0.5 0 0.0 0.0 1.4
Vomiting (10047700) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4
Asthenia (10003549) 2 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4
Chest pain (10008479) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4

General disorders and
administration site conditions
(10018065) Cyst (10011732) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Fatigue (10016256) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Feeling cold (10016326) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Hernia (10019909) 0 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4
Impaired healing (10021519) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.7 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Inflammation (10061218) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Influenza like illness
(10022004)

1 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.7 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Injection site lymphadenopathy
(10057665)

1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Injection site reaction
(10022095)

0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.7 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Malaise (10025482) 3 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4
Pyrexia (10037660) 4 0.1 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4
Ulcer (10045285) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Hepatobiliary disorders
(10019805)

Liver disorder (10024670) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Immune system disorders
(10021428)

Hypersensitivity (10020751) 5 0.1 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4
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H5N1-AS03 Fluarix�
18 � 60 years

 N = 6480
>60 years
 N = 778

18 � 60 years
 N = 2198

>60 years
 N = 258

95% CI 95% CI 95% CI 95% CI
Primary System Organ Class
(CODE)

Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL
Acute tonsillitis (10001093) 2 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4
Bacterial infection (10060945) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Infections and infestations
(10021881)

Bronchitis (10006451) 5 0.1 0.0 0.2 2 0.3 0.0 0.9 0 0.0 0.0 0.2 1 0.4 0.0 2.1
Bronchitis acute (10006452) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Candidiasis (10007152) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Cellulitis (10007882) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Conjunctivitis viral (10010755) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Cystitis (10011781) 7 0.1 0.0 0.2 1 0.1 0.0 0.7 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4
Ear infection (10014011) 2 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Fungal skin infection
(10017543)

1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Gastroenteritis (10017888) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4
Gastroenteritis viral
(10017918)

0 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4

Gastrointestinal infection
(10017964)

1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Genital infection (10048461) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Gingival abscess (10052359) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Groin abscess (10050269) 2 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Herpes simplex (10019948) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.7 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Herpes virus infection
(10019973)

0 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4

Herpes zoster (10019974) 0 0.0 0.0 0.1 2 0.3 0.0 0.9 0 0.0 0.0 0.2 1 0.4 0.0 2.1
Hordeolum (10020377) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Infected epidermal cyst
(10052007)

1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Infection (10021789) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Infectious mononucleosis
(10021914)

1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4

Influenza (10022000) 2 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Kidney infection (10023424) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Localised infection (10024774) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Nasopharyngitis (10028810) 10 0.2 0.1 0.3 0 0.0 0.0 0.5 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4
Onychomycosis (10030338) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Oral candidiasis (10030963) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
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H5N1-AS03 Fluarix�
18 � 60 years

 N = 6480
>60 years
 N = 778

18 � 60 years
 N = 2198

>60 years
 N = 258

95% CI 95% CI 95% CI 95% CI
Primary System Organ Class
(CODE)

Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL
Oral fungal infection
(10061324)

1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Paronychia (10034016) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.7 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Peritonsillar abscess
(10034686)

1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Pertussis (10034738) 1 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.7 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Pharyngitis (10034835) 3 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4
Pharyngotonsillitis (10049140) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Pilonidal cyst (10035043) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Pneumonia (10035664) 7 0.1 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Pneumonia viral (10035737) 0 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4
Pulpitis dental (10037464) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Pyelonephritis (10037596) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.7 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4
Respiratory tract infection
(10062352)

1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Rhinitis (10039083) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.7 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4
Sepsis (10040047) 0 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4
Sinusitis (10040753) 4 0.1 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4
Staphylococcal skin infection
(10066409)

1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Subcutaneous abscess
(10042343)

0 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4

Tinea pedis (10043873) 0 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 1 0.4 0.0 2.1
Tonsillitis (10044008) 9 0.1 0.1 0.3 1 0.1 0.0 0.7 3 0.1 0.0 0.4 0 0.0 0.0 1.4
Tooth abscess (10044016) 2 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4
Upper respiratory tract infection
(10046306)

1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Urinary tract infection
(10046571)

1 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.7 2 0.1 0.0 0.3 1 0.4 0.0 2.1

Vaginal infection (10046914) 2 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Viral infection (10047461) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Viral rash (10047476) 0 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4
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H5N1-AS03 Fluarix�
18 � 60 years

 N = 6480
>60 years
 N = 778

18 � 60 years
 N = 2198

>60 years
 N = 258

95% CI 95% CI 95% CI 95% CI
Primary System Organ Class
(CODE)

Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL
Arthropod sting (10003402) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Contusion (10050584) 4 0.1 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Injury, poisoning and procedural
complications (10022117)

Eye injury (10061128) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.7 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Foot fracture (10016970) 0 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4
Fracture (10017076) 2 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Hand fracture (10019114) 1 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.7 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4
Head injury (10019196) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Joint dislocation (10023204) 1 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.7 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Joint sprain (10023229) 4 0.1 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Limb injury (10061225) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4
Meniscus lesion (10053777) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Muscle injury (10028314) 0 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4
Neck injury (10062211) 2 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Post concussion syndrome
(10057230)

1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Procedural pain (10064882) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Rib fracture (10039117) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Skin injury (10061364) 2 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Skin laceration (10058818) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Tibia fracture (10043827) 0 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4
Tooth fracture (10062544) 0 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4
Wrist fracture (10048049) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.7 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Investigations (10022891) Blood pressure increased
(10005750)

0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.7 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Heart rate irregular (10019304) 2 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.7 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
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 N = 6480
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 N = 778
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95% CI 95% CI 95% CI 95% CI
Primary System Organ Class
(CODE)

Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL
Anorexia (10002646) 0 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4Metabolism and nutrition disorders

(10027433) Diabetes mellitus non-insulin-
dependent (10012613)

1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Hyperuricaemia (10020903) 1 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.7 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Iron deficiency (10022970) 2 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Arthralgia (10003239) 4 0.1 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4Musculoskeletal and connective

tissue disorders (10028395) Arthropathy (10003285) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Back pain (10003988) 10 0.2 0.1 0.3 0 0.0 0.0 0.5 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4
Fasciitis (10016228) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Muscle contracture (10062575) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Muscle spasms (10028334) 0 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4
Neck pain (10028836) 6 0.1 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4
Osteoarthritis (10031161) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.7 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4
Pain in extremity (10033425) 0 0.0 0.0 0.1 3 0.4 0.1 1.1 1 0.0 0.0 0.3 1 0.4 0.0 2.1
Polymyalgia rheumatica
(10036099)

1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Tendonitis (10043255) 2 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4
Torticollis (10044074) 0 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4
Fibrous histiocytoma
(10053717)

1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Lipoma (10024612) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Neoplasms benign, malignant and
unspecified (incl cysts and polyps)
(10029104)

Melanocytic naevus
(10027145)

1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Nervous system disorders
(10029205)

Carpal tunnel syndrome
(10007697)

0 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4

Cervicobrachial syndrome
(10008334)

1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Convulsion (10010904) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Facial paresis (10051267) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Headache (10019211) 5 0.1 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4
Migraine (10027599) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4
Movement disorder (10028035) 0 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 1 0.4 0.0 2.1
Muscle contractions involuntary
(10028293)

1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Paresis (10033985) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
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95% CI 95% CI 95% CI 95% CI
Primary System Organ Class
(CODE)

Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL
Sciatica (10039674) 3 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Syncope vasovagal
(10042777)

4 0.1 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Thoracic outlet syndrome
(10048627)

1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Transient ischaemic attack
(10044390)

0 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 1 0.4 0.0 2.1

Anxiety (10002855) 3 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4Psychiatric disorders (10037175)
Depression (10012378) 2 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Depressive delusion
(10063033)

1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Insomnia (10022437) 2 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.7 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Mental disorder (10061284) 1 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.7 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Panic attack (10033664) 0 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4
Sleep disorder (10040984) 0 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4
Stress (10042209) 0 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4

Renal and urinary disorders
(10038359)

Bladder pain (10005063) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Calculus urinary (10007027) 0 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4
Renal colic (10038419) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Dysmenorrhoea (10013935) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4
Oligomenorrhoea (10030295) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Reproductive system and breast
disorders (10038604)

Premature menopause
(10036601)

1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Prostatic disorder (10036956) 0 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 1 0.4 0.0 2.1
Prostatitis (10036978) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.7 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Uterine inflammation
(10046793)

1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Vaginal haemorrhage
(10046910)

1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Asthma (10003553) 1 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.7 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Asthmatic crisis (10064823) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Respiratory, thoracic and
mediastinal disorders (10038738)

Cough (10011224) 3 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Dry throat (10013789) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Pharyngolaryngeal pain 3 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4
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95% CI 95% CI 95% CI 95% CI
Primary System Organ Class
(CODE)

Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL
(10034844)
Pneumothorax (10035759) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Respiratory disorder
(10038683)

0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.7 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Rhinitis allergic (10039085) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.7 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4
Vocal cord polyp (10047675) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Acne (10000496) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4Skin and subcutaneous tissue

disorders (10040785) Alopecia (10001760) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Dermatitis (10012431) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Eczema (10014184) 0 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4
Erythema (10015150) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4
Hyperhidrosis (10020642) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Lichen planus (10024429) 0 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4
Pruritus (10037087) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Rash (10037844) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Skin lesion (10040882) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Subcutaneous nodule
(10042348)

0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.7 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Urticaria (10046735) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Breast cosmetic surgery
(10006219)

1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4Surgical and medical procedures
(10042613)

Elbow operation (10067100) 0 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 1 0.4 0.0 2.1
Haemangioma removal
(10053522)

1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Hip arthroplasty (10020096) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.7 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Knee operation (10049548) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Lymphadenectomy (10048956) 0 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4
Removal of inert matter from
skin or subcutaneous tissue
(10038337)

0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.7 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Tooth extraction (10062132) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4
Tubal ligation (10044722) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Wisdom teeth removal
(10047991)

1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Vascular disorders (10047065) Arterial occlusive disease 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
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95% CI 95% CI 95% CI 95% CI
Primary System Organ Class
(CODE)

Preferred Term (CODE) n % LL UL n % LL UL n % LL UL n % LL UL
(10062599)
Hypertension (10020772) 1 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.7 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4
Phlebitis (10034879) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Venous insufficiency
(10057320)

1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Fluarix = Fluarix (first dose)/ Placebo (second dose)
At least one symptom = at least one symptom experienced (regardless of the MedDRA Preferred Term)
N = number of administered doses ; n/% = number/percentage of doses with the symptom
95% CI= exact 95% confidence interval; LL = Lower Limit, UL = Upper Limit
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Appendix Table 28 Percentage of doses with medically significant conditions (GSK assessment) classified by MEDDRA
Primary System Organ Class and Preferred Term, up to Day 180 (Total vaccinated cohort) (study H5N1-008)

H5N1-AS03 Fluarix�
18-60 years
 N = 6480

>60 years
 N = 778

18-60 years
 N = 2198

>60 years
 N = 258

95% CI 95% CI 95% CI 95% CI
Primary System Organ Class
(CODE)

Preferred Term (CODE)
n %

LL UL
n %

LL UL
n %

LL UL
n %

LL UL

At least one symptom 56 0.9 0.7 1.1 8 1.0 0.4 2.0 11 0.5 0.3 0.9 3 1.2 0.2 3.4
Blood and lymphatic system
disorders (10005329)

Anaemia (10002034) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Lymphadenopathy
(10025197)

1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Cardiac disorders (10007541) Myocarditis (10028606) 0 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4
Endocrine disorders (10014698) Basedow�s disease

(10004161)
1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Eye disorders (10015919) Retinitis (10038910) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Gastrointestinal disorders
(10017947)

Abdominal pain (10000081) 0 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4

Diarrhoea haemorrhagic
(10012741)

1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Gastrooesophageal reflux
disease (10017885)

1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Gingivitis (10018292) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Nausea (10028813) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Swollen tongue (10042727) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Vomiting (10047700) 0 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4
Asthenia (10003549) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4General disorders and administration

site conditions (10018065) Influenza like illness
(10022004)

0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.7 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Immune system disorders
(10021428)

Hypersensitivity (10020751) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Bacterial infection (10060945) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Bronchitis (10006451) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Infections and infestations
(10021881)

Candidiasis (10007152) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Cellulitis (10007882) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Genital infection (10048461) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Gingival abscess (10052359) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
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95% CI 95% CI 95% CI 95% CI
Primary System Organ Class
(CODE)

Preferred Term (CODE)
n %

LL UL
n %

LL UL
n %

LL UL
n %

LL UL

Herpes simplex (10019948) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.7 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Infection (10021789) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Influenza (10022000) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Oral candidiasis (10030963) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Oral fungal infection
(10061324)

1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Pertussis (10034738) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Pilonidal cyst (10035043) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Pneumonia (10035664) 4 0.1 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Pneumonia mycoplasmal
(10035724)

1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Pneumonia viral (10035737) 0 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4
Sinusitis (10040753) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Viral rash (10047476) 0 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4
Concussion (10010254) 0 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 1 0.4 0.0 2.1
Contusion (10050584) 2 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Injury, poisoning and procedural
complications (10022117)

Eye injury (10061128) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.7 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Fracture (10017076) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Joint sprain (10023229) 2 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Limb injury (10061225) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Neck injury (10062211) 2 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Post concussion syndrome
(10057230)

1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Rib fracture (10039117) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Tooth fracture (10062544) 0 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4
Wrist fracture (10048049) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.7 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Investigations (10022891) Blood pressure increased
(10005750)

0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.7 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Heart rate irregular
(10019304)

1 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.7 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Metabolism and nutrition disorders
(10027433)

Iron deficiency (10022970) 2 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
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H5N1-AS03 Fluarix�
18-60 years
 N = 6480

>60 years
 N = 778

18-60 years
 N = 2198

>60 years
 N = 258

95% CI 95% CI 95% CI 95% CI
Primary System Organ Class
(CODE)

Preferred Term (CODE)
n %

LL UL
n %

LL UL
n %

LL UL
n %

LL UL

Musculoskeletal and connective
tissue disorders (10028395)

Back pain (10003988) 6 0.1 0.0 0.2 0 0.0 0.0 0.5 2 0.1 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4

Muscle contracture
(10062575)

1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Neck pain (10028836) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Pain in extremity (10033425) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.7 0 0.0 0.0 0.2 1 0.4 0.0 2.1
Polymyalgia rheumatica
(10036099)

1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Tendonitis (10043255) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Nervous system disorders
(10029205)

Movement disorder
(10028035)

0 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 1 0.4 0.0 2.1

Sciatica (10039674) 2 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Syncope vasovagal
(10042777)

3 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Psychiatric disorders (10037175) Mental disorder (10061284) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.7 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Panic attack (10033664) 0 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4
Sleep disorder (10040984) 0 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4

Renal and urinary disorders
(10038359)

Calculus urinary (10007027) 0 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4

Renal colic (10038419) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Reproductive system and breast
disorders (10038604)

Uterine inflammation
(10046793)

1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Asthmatic crisis (10064823) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Cough (10011224) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Respiratory, thoracic and mediastinal
disorders (10038738)

Pneumothorax (10035759) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Dermatitis (10012431) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Erythema (10015150) 0 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 1 0.0 0.0 0.3 0 0.0 0.0 1.4

Skin and subcutaneous tissue
disorders (10040785)

Urticaria (10046735) 1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4
Vascular disorders (10047065) Hypertension (10020772) 0 0.0 0.0 0.1 1 0.1 0.0 0.7 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Venous insufficiency
(10057320)

1 0.0 0.0 0.1 0 0.0 0.0 0.5 0 0.0 0.0 0.2 0 0.0 0.0 1.4

Fluarix = Fluarix (first dose)/ Placebo (second dose)
At least one symptom = at least one symptom experienced (regardless of the MedDRA Preferred Term); N = number of administered doses ; n/% = number/percentage of doses with the symptom; 95%
CI= exact 95% confidence interval; LL = Lower Limit, UL = Upper Limit
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2.7.6. 個々の試験のまとめ 
 臨床試験の一覧を表 2.7.6-1 に、各試験の概要（シノプシス）を以下に示す。 
 

2.7.6.  個々の試験のまとめ 
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表 2.7.6-1    臨床試験の一覧 
実

施

場

所 

試験の種類 治験実施計画書の 
識別コード 

試験 
報告書を

添付した

場所 

試験の標題 
試験デザイン

および 
対照の種類

接種量 
接種方法 
接種経路 

被験者の 
診断名 接種回数

被験者数 
（TVC） 

試験の 
進行状況 

報告書の種類

5.3.5.1 Pivotal studies 
海

外 
有効性 
安全性 

Q-PAN-001 
（第 42日） 

5.3.5.1 完了 
完全な報告書

海

外 
有効性（HI） 

安全性 
Q-PAN-001 

（第 182日、Annex 1） 
5.3.5.1 完了 

完全な報告書

海

外 
有効性（MN） Q-PAN-001 

（第 182日、Annex 2） 
5.3.5.1

AS03 アジュバントを非添加または異

なる 2用量で添加した一価（H5N1
型）ワクチンの 2回接種の安全性と

免疫原性を評価する第Ⅰ／Ⅱ相、観

察者盲検、ランダム化、実薬対照試

験 

観察者盲検

ランダム化

多施設共同

5群 
実薬対照 

 

1回 0.5 mL 
筋肉内接種 

 

健康成人 
（18～64歳）

2回接種

（第 0日、

第 21日）

全体 680名 
Q-Pan/AS03非添加群 78名 

Q-Pan/AS03標準量群 152名
Q-Pan/AS03半量群 151名 

D-Pan/AS03標準量群 151名
D-Pan/AS03半量群 148名 

完了 
完全な報告書

海

外 
有効性 
安全性 

Q-PAN-002 
（第 42日） 

5.3.5.1 完了 
完全な報告書

海

外 
有効性 
安全性 

Q-PAN-002 
（第 182日、Annex 1） 

5.3.5.1

18歳以上の男女を対象とした AS03
アジュバントを添加した一価（H5N1
型 A/Indonesia/5/2005株）インフルエ

ンザワクチンの 2回接種の安全性と

免疫原性を評価する観察者盲検、ラ

ンダム化、プラセボ対照、多施設共

同、第Ⅲ相試験 

観察者盲検

ランダム化

多施設共同

8群 
プラセボ対照

1回 0.5 mL 
筋肉内接種 

健康成人 
（18歳以上）

2回接種

（第 0日、

第 21日）

全体 4561名 
Q-Pan群（18～64歳）2304名
Q-Pan群（65歳以上）1118名
プラセボ群（18～64歳）768名
プラセボ群（65歳以上）371名

完了 
完全な報告書

5.3.5.4 Supportive studies 
海

外 
有効性 
安全性 

H5N1-007 
（第 51日） 

5.3.5.4/r 完了 
完全な報告書

海

外 
有効性 
安全性 

H5N1-007 
（第 180日、Annex 1） 

5.3.5.4/r 完了 
完全な報告書

海

外 
有効性 

（交差反応性） 
H5N1-007 

（第 180日、Annex 2） 
5.3.5.4/r

18～60歳の成人を対象とした AS03
アジュバントを添加または非添加の

抗原量の異なる（HA3.75 µg、
7.5 µg、15 µg、30 µg）パンデミッ

ク、一価（H5N1型）インフルエンザ

ワクチン（スプリットウイルス製

剤）の 1回および 2回接種時の副反

応と免疫原性を評価する単施設、観

察者盲検、ランダム化、第Ⅰ相試験

観察者盲検

ランダム化

単施設 
8群 

実薬対照 

1回 0.5 mL 
筋肉内接種 

健康成人 
（18～60歳）

2回接種

（第 0日、

第 21日）

全体 400名 
HA3.75 µg群 50名 
HA7.5 µg群 50名 
HA15 µg群 50名 
HA30 µg群 49名 

HA3.75 µg/AS03群 51名 
HA7.5 µg/AS03群 50 名 
HA15 µg/AS03群 50名 
HA30 µg/AS03群 50名 

完了 
完全な報告書
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表 2.7.6-1    臨床試験の一覧（続き） 
実

施

場

所 

試験の種類 治験実施計画書の 
識別コード 

試験 
報告書を

添付した

場所 

試験の標題 
試験デザイン

および 
対照の種類

接種量 
接種方法 
接種経路 

被験者の 
診断名 接種回数

被験者数 
（TVC） 

試験の 
進行状況 

報告書の種類

5.3.5.4 Supportive studies 
海

外 
有効性 
安全性 

H5N1-008 
（第 51日） 

5.3.5.4/r 完了 
完全な報告書

海

外 
有効性 
安全性 

H5N1-008 
（第 180日、Annex 1） 

5.3.5.4/r 完了 
完全な報告書

海

外 
有効性 H5N1-008 

（第 180日、Annex 2） 
5.3.5.4/r

18歳以上の成人を対象とした AS03
アジュバントを添加した HA15 µg含
有のパンデミック、一価（H5N1型）

インフルエンザワクチン（スプリッ

トウイルス製剤）の 1回および 2回
接種の安全性と免疫原性を評価する

観察者盲検、ランダム化、第Ⅲ相試

験 

観察者盲検

ランダム化

多施設共同

2群 
実薬対照 

1回 0.5 mL 
筋肉内接種 

健康成人 
（18歳以上）

2回接種

（第 0日、

第 21日）

合計 5071名 
H5N1群 3802名 
Fluarix群 1269名 

完了 
完全な報告書

海

外 
有効性 
安全性 

H5N1-002 
（第 51日） 

5.3.5.4/r 18～60歳の成人を対象とした GSK 
Biologicals 社のパンデミック、インフ

ルエンザワクチン（AS03アジュバン

トを添加したスプリットウイルス製

剤）の免疫原性のロット間一貫性を

評価する観察者盲検、ランダム化、

第Ⅲ相試験 

観察者盲検

ランダム化

多施設共同

6群 
実薬対照 

1回 0.5 mL 
筋肉内接種 

健康成人 
（18～60歳）

2回接種

（第 0日、

第 21日）

全体 1190名 
HA(lot.A)/AS03(lot.X)群 236名
HA(lot.A)/AS03(lot.Y)群 237名
HA(lot.B)/AS03(lot.X)群 237名
HA(lot.B)/AS03(lot.Y)群 238名
HA(lot.A)/AS03(lot.D)群 120名
HA(lot.B)/AS03(lot.D)群 122名

完了 
完全な報告書

5.3.5.5 追加提出した臨床試験 
国

内 
有効性 
安全性 

Q-PAN-011 
（第 42日） 

5.3.5.5 完了 
完全な報告書

国

内 
有効性 
安全性 

Q-PAN-011 
（第 182日、Annex 1） 

5.3.5.5

20～64歳の健康な日本人の成人を対

象とした AS03アジュバントを添加し

た（プレ）パンデミック（H5N1型）

インフルエンザワクチンの 2回接種

の免疫原性と安全性を評価する第Ⅱ

相、非盲検、多施設共同試験 

非盲検 
多施設共同

単群 

1回 0.5 mL 
筋肉内接種 

健康成人

（20～64
歳） 

2回接種

（第 0日、

第 21日）

全体 100名 

完了 
完全な報告書
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表 2.7.6-1    臨床試験の一覧（続き） 
実

施

場

所 

試験の種類 治験実施計画書の 
識別コード 

試験 
報告書を

添付した

場所 

試験の標題 
試験デザイン

および 
対照の種類

接種量 
接種方法 
接種経路 

被験者の

診断名 接種回数
被験者数 
（TVC） 

試験の 
進行状況 

報告書の種類

5.3.5.5 追加提出した臨床試験 
海

外 
有効性 
安全性 
（小児） 

H5N1-009 
（第 51日） 

5.3.5.5 完了 
完全な報告書

海

外 
有効性 
（小児） 

H5N1-022/H5N1-023 
（第 51日） 

5.3.5.5 完了 
完全な報告書

海

外 
有効性 
安全性 
（小児） 

H5N1-009/H5N1-
022/H5N1-023 

（第 180日、Annex） 

5.3.5.5

3～9歳の小児を対象とした異なる組

成のパンデミックインフルエンザワ

クチン（AS03アジュバントを添加し

たスプリットウイルス製剤）の 2回
接種（21日間隔）の安全性と免疫原

性を評価する第Ⅱ相、ランダム化、

非盲検、比較対照試験 

非盲検 
多施設共同

 

1回 0.5 mL 
筋肉内接種 
各フェーズ

で 2群 
実薬対照 

健康小児

（3～9歳）

2回接種

（第 0日、

第 21日

全体 405名 
 

フェーズ A／H5N1-009 
HA半量/AS03半量群 

（3-5歳 51名、6-9歳 51名）

Fluarix群 
（3-5歳 18名、6-9歳 18名）

 
フェーズ B／H5N1-022 
HA標準量/AS03半量群 

（3-5歳 51名、6-9歳 49名）

Fluarix群 
（3-5歳 17名、6-9歳 17名）

 
フェーズ C／H5N1-023 

HA標準量/AS03標準量群 
（3-5歳 49名、6-9歳 49名）

Fluarix群 
（3-5歳 17名、6-9歳 18名）

完了 
完全な報告書

海

外 
有効性 
安全性 

D-PAN H1N1-021 
（第 21日） 

5.3.5.5 実施中 
簡略型報告書

海

外 
有効性 
安全性 

D-PAN H1N1-021 
（第 35日） 

5.3.5.5

18～60歳の成人被験者におけるドレ

スデン製 AS03Aアジュバント添加

A/California/7/2009 (H1N1)v-likeワク

チン 2回接種の免疫原性と安全性を

評価する第 II相、ランダム化、観察

者盲検試験 

観察者盲検試

験、多施設共

同 

1回 0.5 mL 
筋肉内接種 

健康成人

（18～60
歳） 

2回接種

（第 0日、

第 21日）

全体 130名 
HA5.25 µg+AS03 群 64名 

HA21 µg群 66名 

実施中 
簡略型報告書
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表 2.7.6-1    臨床試験の一覧（続き） 
実

施

場

所 

試験の種類 治験実施計画書の 
識別コード 

試験 
報告書を

添付した

場所 

試験の標題 
試験デザイン

および 
対照の種類

接種量 
接種方法 
接種経路 

被験者の

診断名 接種回数
被験者数 
（TVC） 

試験の 
進行状況 

報告書の種類

5.3.5.5 追加提出した臨床試験 
海

外 
有効性 
安全性 

D-PAN H1N1-007 
（第 21日） 

5.3.5.5 18～60 歳の成人におけるドレスデン

工場で製造された A/California/7/2009 
(H1N1)v-like 抗原に AS03A アジュバ

ントを添加したワクチン製剤を 2 回
接種したときの安全性および免疫原

性を評価する第Ⅲ相、観察者盲検、

ランダム化試験 

観察者盲検、

ランダム化試

験 

1回 0.5 mL 
筋肉内接種 

健康成人

（18～60
歳） 

2回接種

（第 0日、

第 21日）

全体 130名 
（H1N1 抗原＋AS03A  群 64 
名、H1N1 抗原単独 群 66 名）

 

実施中 
簡略型報告書

海

外 
有効性 
安全性 

D-PAN H1N1-008 
（第 21日） 

5.3.5.5 18歳以上の成人被験者におけるドレ

スデン製 AS03Aアジュバント添加

A/California/7/2009 (H1N1)v-likeワク

チン 1回もしくは 2回接種の免疫原

性と安全性についての第Ⅲ相、非設

盲検、ランダム化試験 

非盲検、多施

設共同、ラン

ダム化試験

1回 0.5 mL 
筋肉内接種 

健康成人

（18歳以

上） 

2回接種

（第 0日、

第 21日）

全体 240名 
（18～60歳 120名、 
61歳以上 120名） 

実施中 
簡略型報告書

海

外 
有効性 
安全性 

D-PAN H1N1-009 
（第 21日、Half 群の

み） 

5.3.5.5 生後 6～35ヵ月の小児を対象として

アジュバント添加パンデミック

（H1N1）インフルエンザワクチンを

プライムブースト法により接種した

ときの免疫原性と安全性を評価する

第 II相、ランダム化、非盲検、多施

設共同試験 

非盲検 
ランダム化、

多施設共同、

並行群間試験

1回 0.25 
mL筋肉内

接種 

健康小児

（6～35ヵ
月） 

2回接種

（第 0日、

第 21日）

全体 51名 
（生後 6～11ヵ月 17名、12～
23ヵ月 17名、24～35ヵ月 17

名） 
HA1.9 µg＋AS03B 

実施中 
簡略型報告書

 

海

外 
有効性 
安全性 

D-PAN H1N1-018 
（第 21日） 

5.3.5.5 61歳以上の高齢者における AS03ア
ジュバントを添加した GSK 
Biologicals 社製 A/California/7/2009 
(H1N1)v-like ワクチン 2 回接種を

GSK Biologicals 社製の季節性インフ

ルエンザワクチンである Fluarix™と

どちらか一方で同時接種したときの

免疫原性および安全性を評価する第

Ⅱ相、観察者盲検、ランダム化試験

観察者盲検、

ランダム化試

験 

1回 0.5 mL 
筋肉内接種 

高齢者 
（61歳以

上） 

2回接種

（第 0日、

第 21日）

全体 168名 
F-PAN群 84名 
PAN-F群 84名 

実施中 
簡略型報告書
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表 2.7.6-1    臨床試験の一覧（続き） 
実

施

場

所 

試験の種類 治験実施計画書の 
識別コード 

試験 
報告書を

添付した

場所 

試験の標題 
試験デザイン

および 
対照の種類

接種量 
接種方法 
接種経路 

被験者の

診断名 接種回数
被験者数 
（TVC） 

試験の 
進行状況 

報告書の種類

5.3.5.5 追加提出した臨床試験 
国

内 
有効性 
安全性 

Q-PAN H1N1-AS03-029 
（第 7日） 

5.3.5.5 生後 6ヵ月から 17歳の日本人小児に

おける AS03アジュバント添加一価

A/California/7/2009(H1N1)v-likeワクチ

ン 2回接種の免疫原性および安全性

を評価するための第Ⅱ相、非盲検試

験 

非盲検 
多施設共同

単群 

1回 0.25ml
もしくは

0.5 mL 
筋肉内接種 

健康小児（6
ヵ月～17
歳） 

2回接種

（第 0日、

第 21日）

全体 60名 実施中 
解析結果 

 

海

外 
有効性 
安全性 

D-PAN H1N1-007 
（第 42日） 

5.3.5.5 18～60 歳の成人におけるドレスデン

工場で製造された A/California/7/2009 
(H1N1)v-like 抗原に AS03A アジュバ

ントを添加したワクチン製剤を 2 回
接種したときの安全性および免疫原

性を評価する第Ⅲ相、観察者盲検、

ランダム化試験 

観察者盲検、

ランダム化試

験 

1回 0.5 mL 
筋肉内接種 

健康成人

（18～60
歳） 

2回接種

（第 0日、

第 21日）

全体 130 名 
（H1N1 抗原＋AS03A  群 64 
名、H1N1 抗原単独 群 66 名）

 

実施中 
簡略型報告書

海

外 
有効性 
安全性 

D-PAN H1N1-010 
（第 21日） 

5.3.5.5 3～17 歳の小児を対象とした GSK 
Biologicals 社のパンデミックインフ

ルエンザワクチン（GSK2340272A）

の安全性および免疫原性の検討 

多施設共同、

非盲検、単群

試験 

1回 0.5 mL 
筋肉内接種 

健康小児

（3～17歳）

2回接種

（第 0日、

第 21日

全体 210例 
（3～5歳 53例、6～9歳 57例、

10～17歳 100例） 

実施中 
簡略型報告書
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表 2.7.6-1    臨床試験の一覧（続き） 
実

施

場

所 

試験の種類 治験実施計画書の 
識別コード 

試験 
報告書を

添付した

場所 

試験の標題 
試験デザイン

および 
対照の種類

接種量 
接種方法 
接種経路 

被験者の

診断名 接種回数
被験者数 
（TVC） 

試験の 
進行状況 

報告書の種類

5.3.5.5 追加提出した臨床試験 
国

内 
有効性 
安全性 

Q-PAN H1N1-016 
（第 21日） 

5.3.5.5 20～64歳の日本人健康成人における

AS03Aアジュバント添加一価

A/California/7/2009(H1N1)v-likeワクチ

ン 2回接種の免疫原性および安全性

を評価するための第Ⅱ相、非盲検、

多施設共同試験 

非盲検 
多施設共同

単群 

1回 0.5 mL 
筋肉内接種 

健康成人

（20～64
歳） 

2回接種

（第 0日、

第 21日）

全体 100名 未完了 
簡略型報告書

海

外 
有効性 
安全性 

D-PAN H1N1-009 
（第 42日、Half 群の

み） 

5.3.5.5 生後 6～35ヵ月の小児を対象として

アジュバント添加パンデミック

（H1N1）インフルエンザワクチンを

プライムブースト法により接種した

ときの免疫原性と安全性を評価する

第 II相、ランダム化、非盲検、多施

設共同試験 

非盲検 
ランダム化、

多施設共同、

並行群間試験

1回 0.25 
mL筋肉内

接種 

健康小児

（6～35ヵ
月） 

2回接種

（第 0日、

第 21日）

全体 51名 
（生後 6～11ヵ月 17名、12～
23ヵ月 17名、24～35ヵ月 17

名） 
HA1.9 µg＋AS03B 

実施中 
簡略型報告書

 

海

外 
有効性 
安全性 

D-PAN H1N1-017 
（第 21日、Q-PAN群

のみ） 

5.3.5.5 18～60 歳成人におけるインフルエン

ザワクチン GSK2340272A および 
GSK2340274A の免疫学的同等性 

多施設共同、

観察者盲検、

ランダム化試

験 

1回 0.5 mL 
筋肉内接種 

健康成人

（18～60
歳） 

2回接種

（第 0日、

第 21日）

Q-PAN 接種群 167例 未完了 
簡略型報告書

海

外 
有効性 
安全性 

D-PAN H1N1-020 
（第-21日目～第 21

日） 

5.3.5.5 61歳以上の成人に市販されている季

節性三価インフルエンザワクチンと

パンデミック H1N1インフルエンザ

ワクチンを順次接種したときの免疫

原性と安全性を評価する無作為化単

盲検第 III相試験 

多施設共同、

ランダム化、

単盲検試験

1回 0.5 mL 
筋肉内接種 

61歳以上の

成人 
2回接種

（第 0日、

第 21日）

全体 145例 
（プラセボ先行群：72名、

Fluarix先行群：73名） 

未完了 
簡略型報告書
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表 2.7.6-1    臨床試験の一覧（続き） 
実

施

場

所 

試験の種類 治験実施計画書の 
識別コード 

試験 
報告書を

添付した

場所 

試験の標題 
試験デザイン

および 
対照の種類

接種量 
接種方法 
接種経路 

被験者の

診断名 接種回数
被験者数 
（TVC） 

試験の 
進行状況 

報告書の種類

5.3.5.5 追加提出した臨床試験 
国

内 
有効性 
安全性 

Q-PAN H1N1-016 
（第 42日） 

5.3.5.5 20～64歳の日本人健康成人における

AS03Aアジュバント添加一価

A/California/7/2009(H1N1)v-likeワクチ

ン 2回接種の免疫原性および安全性

を評価するための第Ⅱ相、非盲検、

多施設共同試験 

非盲検 
多施設共同

単群 

1回 0.5 mL 
筋肉内接種 

健康成人

（20～64
歳） 

2回接種

（第 0日、

第 21日）

全体 100名 実施中 
解析結果 

 

国

内 
有効性 
安全性 

Q-PAN H1N1-AS03-029 
（第 21日） 

5.3.5.5 生後 6ヵ月から 17歳の日本人小児に

おける AS03アジュバント添加一価

A/California/7/2009(H1N1)v-likeワクチ

ン 2回接種の免疫原性および安全性

を評価するための第Ⅱ相、非盲検試

験 

非盲検 
多施設共同

単群 

1回 0.25ml
もしくは

0.5 mL 
筋肉内接種 

健康小児（6
ヵ月～17
歳） 

2回接種

（第 0日、

第 21日）

全体 60名 実施中 
解析結果 

 

海

外 
有効性 
安全性 

D-PAN H1N1-017 
（第 21日） 

5.3.5.5 18～60 歳成人におけるインフルエン

ザワクチン GSK2340272A および 
GSK2340274A の免疫学的同等性 

多施設共同、

観察者盲検、

ランダム化試

験 

1回 0.5 mL 
筋肉内接種 

健康成人

（18～60
歳） 

2回接種

（第 0日、

第 21日）

Q-PAN 接種群  167例 
D-PAN 接種群  167例 

未完了 
簡略型報告書

 
 

2
.
7
.
6
.
 
 
個
々
の
試
験
の
ま
と
め
 

2.7.6  - p. 8   



 

 

2.7.6.1. Pivotal studies 

2.7.6.1.1. Q-PAN-001 試験 
項目 内容 

治験の標題 AS03 アジュバントを非添加または異なる 2 用量で添加した一価（H5N1 型）ワクチンの 2
回接種の安全性と免疫原性を評価する第Ⅰ／Ⅱ相、観察者盲検、ランダム化、実薬対照試

験 
治験責任医師 米国およびカナダの 2 ヵ国の治験責任医師 10 名 
治験実施施設 多施設共同試験、米国 7 施設およびカナダ 3 施設の合計 10 施設 
公表文献 なし（2008 年 7 月現在） 
治験期間 治験開始日：20 年 月 日 

治験終了日（第 42 日）：20 年 月 日 
データ固定日：20 年 月 日 

開発のフェーズ 第Ⅰ／Ⅱ相 
目的 主要目的： 

・ケベック工場で製造された H5N1 型抗原 3.75 µg にアジュバントシステム 03（AS03）を

異なる 2 用量（標準量および標準の半量）で添加したワクチンを接種したときの免疫原

性を AS03 非添加のワクチンと比較し、AS03 のアジュバント活性を確認する。 
・ケベック工場で製造された H5N1 型抗原 3.75 µg に AS03 を標準量および標準の半量添

加したワクチンの安全性を、局所性および全身性の特定副反応、特定外有害事象、重篤

な有害事象（SAE）により、AS03 非添加ワクチンと比較する。 
副次目的： 
・ケベック工場で製造された H5N1 型抗原 3.75 µg に AS03 を標準量および標準の半量添

加したワクチンを接種したときの免疫原性を、ワクチン株に対する HI 抗体陽転率

（SCR）、抗体保有の判定基準である HI 抗体価 1：40 以上に達した割合、HI 抗体価の

幾何平均増加倍数（GMFR）、HI 抗体価の幾何平均抗体価（GMT）により評価する。 
・ワクチン株に対する HI GMT を指標とし、ケベック工場とドレスデン工場で製造された

H5N1 型抗原に AS03 を添加したワクチンの同等性を評価する。 
・ケベック工場とドレスデン工場で製造された H5N1 型抗原に AS03 を添加したワクチン

の安全性を比較する。 
・さらに、ワクチン株に対する中和抗体価と、1 種以上の H5N1 型ドリフト変異株に対す

る HI 抗体価および中和抗体価により、選択したワクチン組成での免疫原性を検討す

る。 
治験デザイン  ランダム化、観察者盲検、多施設共同、実薬対照、5 群試験。以下のいずれかの群に被

験者を 1：2：2：2：2 の比でランダム割付けした。 
 
・A群： 
 ケベック工場で製造された H5N1 型抗原［A/Indonesia/5/2005 株のヘムアグルチニン

（HA）を 3.75 µg 含有］の AS03 アジュバント非添加ワクチンを、第 0 日および第 21
日に筋肉内接種（約 75 名）。 

・B 群： 
 ケベック工場で製造された H5N1 型抗原（A/Indonesia/5/2005 株の HAを 3.75 µg 含有）

に AS03 アジュバントを標準量添加したワクチンを、第 0 日および第 21 日に筋肉内接

種（約 150 名）。 
・C 群： 
 ケベック工場で製造された H5N1 型抗原（A/Indonesia/5/2005 株の HAを 3.75 µg 含有）

に AS03 アジュバントを標準の半量添加したワクチンを、第 0 日および第 21 日に筋肉

内接種（約 150 名）。 
・D群： 
 ドレスデン工場で製造された H5N1 型抗原（A/Indonesia/5/2005 株の HAを 3.75 µg 含

有）に AS03 アジュバントを標準量添加したワクチンを、第 0 日および第 21 日に筋肉

内接種（約 150 名）。 
・E 群： 
 ドレスデン工場で製造された H5N1 型抗原（A/Indonesia/5/2005 株の HAを 3.75 µg 含

有）に AS03 アジュバントを標準の半量添加したワクチンを、第 0 日および第 21 日に

筋肉内接種（約 150 名）。 
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 治験実施施設および年齢（18～40 歳、41～64 歳）で層別し、ランダム割付けした。群

ごとに各年齢集団への均等割付けは行わなかったが、1 つの年齢集団が 60%を超えないよ

う全体で各群への割付けを制限した。 
 B 群および C 群の第 42 日の免疫原性解析結果により、群を追加して評価することとし

た。実際に本報告書記載の結果から H5N1 型抗原の量をさらに減少させた群が追加され、

現在も継続中である。その結果は、追加報告書に記載予定である。 
被験者数 目標被験者数：健康成人約 675 名（基本の群） 

 アジュバント非添加ワクチン A群 75 名 
 アジュバントを添加したワクチン B 群、C 群、D群、E 群で各 150 名 
 ワクチンの免疫原性が予想と異なる場合には、さらに 100 名を追加可能とした。 
組入れ被験者数：組み入れた 680 名にワクチンを接種した 
 アジュバント非添加ワクチン A群 78 名 
 アジュバントを添加したワクチン B 群 152 名、C 群 151 名、D群 151 名、E 群 148 名

完了被験者数：673 名が第 42 日の解析を完了した 
 アジュバント非添加ワクチン A群 76 名 
 アジュバントを添加したワクチン B 群 150 名、C 群 151 名、D群 151 名、E 群 145 名

 6 名が同意撤回、1 名が治験実施地域外への転居のため治験を中止した。 
 有害事象または治験実施計画書違反による中止はなかった。 
安全性解析対象被験者数：全ワクチン接種集団（TVC）680 名 
 全員を TVC に含め、主要な安全性解析対象集団とした。 
 アジュバント非添加ワクチン A群 78 名 
 アジュバントを添加したワクチン B 群 152 名、C 群 151 名、D群 151 名、E 群 148 名

免疫原性解析対象被験者数：プロトコールに準拠した（ATP）集団 648 名 
 プロトコールに合致した被験者を ATP 集団に含め、主要な免疫原性解析対象集団 とし

た。 
 アジュバント非添加ワクチン A群 75 名 
 アジュバントを添加したワクチン B 群 144 名、C 群 146 名、D群 140 名、E 群 143 名 

診断および 
組入れ基準 

 18～64 歳の健康な成人。医学的または精神学的にコントロール不良の疾患や血圧異常

のある者、3 年以内に癌の診断・治療を受けた者、免疫抑制、免疫不全または凝固障害の

認められる者は除外した。妊娠中および授乳中の女性は除外した。妊娠可能な女性は、適

切な避妊法を用いることとした。治験組入れ前 1 ヵ月以内にグルココルチコイド（全身投

与）、6 ヵ月以内に細胞毒性を有する薬剤または免疫抑制剤、30 日以内にインフルエンザ

ワクチン以外のワクチンまたは治験薬（または治験ワクチン）あるいは未承認薬（または

未承認ワクチン）、3 ヵ月以内に免疫グロブリンあるいは血液製剤の投与を受けている場

合も除外することとした。 
治験ワクチンの 
用量、接種方

法、ロット番号 

ワクチン接種スケジュールおよび接種部位： 
 第 0 日に利き腕でない側の腕に 1 回、第 21 日に利き腕に 1 回、筋肉内接種投与（三角

筋）した。 
 
ワクチン組成、用量、ロット番号： 
 GlaxoSmithKline（GSK）Biologicals 社のケベック工場（カナダ）で製造された一価イン

フルエンザパンデミックワクチンは、A/Indonesia/5/2005 株（H5N1 型）を使用し、ウイル

スのスプリット抗原から製剤化した。B 群および C 群で接種するワクチンは、バイアルに

HA抗原（15 µg/mL）を充填し、アジュバント（AS03、非イオン系界面活性剤 Tween 80
を添加して水相に DL-α-トコフェロールとスクアレンを分散させた水中油乳剤）を 1：1
で混和し、1 回 0.5 mL で接種した。A群で接種するワクチンはアジュバントを含有せず、

同じ抗原株を生理食塩水で 1：1 の割合で希釈し、1 回 0.5 mL で接種した。ケベック工場

で製造された一価インフルエンザパンデミックワクチンのロット番号は LPA009A、

AS03 のロット番号は 3BA008A（標準量）および 3AA006A（標準の半量）であっ

た。 
 いずれの群も、インフルエンザ抗原にはチメロサール 20 µg/mL が含まれている。これ

は、季節性インフルエンザワクチン（複数回接種用）に含まれる量の 20%に相当する。

AS03 アジュバントおよび希釈用の生理食塩水に保存剤は含まれていない。本治験では、

混和した後のワクチンのチメロサール含有量は約 10 µg/mL であり、接種 0.5 mL ごとに季

節性インフルエンザワクチン製剤（複数回接種用）の 1 回接種量に含まれるチメロサール

の約 10%が含まれることとなる。 
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対照ワクチンの 
用量、接種方

法、ロット番号 

ワクチン接種スケジュールおよび接種部位： 
 ケベック工場で製造されたワクチンと同様、第 0 日に利き腕でない側の腕に 1 回、第

21 日に利き腕に 1 回、筋肉内接種投与（三角筋）した。 
 
ワクチン組成、用量、ロット番号： 
 GSK Biologicals 社のドレスデン工場（ドイツ）で製造された一価インフルエンザパン

デミックワクチンにも、A/Indonesia/5/2005 株（H5N1 型）を使用し、ウイルスのスプリッ

ト抗原から製剤化した。D群および E 群で接種するワクチンは、B 群および C 群と同一の

アジュバントを混和した。ドレスデン工場で製造された一価インフルエンザパンデミック

ワクチンのロット番号は LSA006Aであった。 
投与期間 治験期間は各被験者約 6 ヵ月（組入れから最終追跡調査まで）であった。 
評価基準 免疫原性： 

 ケベック工場で製造した H5N1 型抗原にアジュバントを添加したワクチンと、アジュバ

ント非添加のワクチンの H5N1 型抗原に対する抗体の GMT 比と、SCR の差を比較した。

GMT 比の 95%信頼区間（95% CI）の下限が 2.0 を上回り、SCR の差の 95% CI の下限が

15%を上回った場合、アジュバントを添加した製剤の優越性が証明されたとした。 
 免疫原性の主要評価項目は、ワクチンを 2 回接種した被験者のワクチン株に対する抗体

反応とし、第 42 日の HI 抗体価により判定した。 
 免疫原性の副次評価項目は、初回ワクチン接種後 21 日目のワクチン株に対する抗体反

応と、この抗体反応の持続性（約 6 ヵ月間、182 日間）とし、第 182 日目のワクチン株の

同種ウイルスに対する HI 抗体価により判定した。 
 免疫原性の探索的評価項目として、一部の部分集団および時点について主要解析の結果

に応じて解析することとした。 
 
安全性： 
 ワクチン接種後 7 日間（第 0 日～第 6 日）の調査期間中の局所性（疼痛、注射部位発

赤、注射部位腫脹）および全身性（発熱、疲労、頭痛、関節痛、筋肉痛、戦慄、発汗）の

特定有害事象を記録した。 
 ワクチン接種後 21 日間（第 0 日～第 20 日）の特定外有害事象および全治験期間の SAE
を記録した。 
 
 安全性の主要評価項目を以下に示す。 
・各ワクチン接種後 7 日間の調査期間（ワクチン接種日とその後 6 日間）と、各被験者の

全期間（各接種後の期間も含む）の、局所性および全身性の特定症状とその徴候。 
・1 回目のワクチン接種後 21 日間の調査期間（第 0 日～第 21 日接種前）および 2 回目の

接種後 21 日間（第 21 日接種後～第 42 日）と全体（第 0 日～第 84 日）に発現した特定

外有害事象。 
・全治験期間（第 0 日～第 182 日）に発現した SAE、医療機関の受診を必要とする事

象、新たに発症した慢性疾患。 
統計手法  Per-protocol 解析を実施した。解析計画からの軽微な逸脱を記録した。 

 
免疫原性： 
 主要解析は、プロトコールに準拠した免疫原性（ATP-I）集団で実施した。免疫原性の

主要解析は、アジュバントを添加したケベック工場で製造された H5N1 型抗原とアジュバ

ント非添加のケベック工場で製造された H5N1 型抗原の比較による、H5N1 型抗原に対す

る抗体の GMT の比および SCR の差であった。 
 GMT 比の 95% CI の下限が 2.0 を上回り、SCR の差の 95% CI の下限が 15%を上回った

場合、アジュバントを添加した製剤の優越性を立証できるものとした。抗体保有率

（SPR）および GMFR も算出し、記述統計量を集計し、群間比較を行い 95% CIを求め

た。 
 
安全性： 
 主要解析は、TVC で行った。特定有害事象を発現した各群の被験者数とその割合を、

局所性および全身性の重症度別に集計した。これとは別に、特定有害事象の評価期間（第

0 日～第 6 日）の各特定有害事象（グレード 0 以外）の合計発現日数別に集計した。各特

定有害事象が発現した被験者の割合（95% CI）、重症度（0 以外）が記録された合計日数

の平均値、中央値、75 パーセンタイル、90 パーセンタイル、95 パーセンタイルを、群別
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に記述的に要約した。 
 各ワクチン接種の 21 日後までおよび全体（第 0 日～第 84 日）で、特定外有害事象が報

告された被験者数およびその割合を集計し、漸近法による 95% CI を記載した。 
 すべての有害事象、ワクチンとの因果関係がある有害事象、重度の有害事象、ワクチン

との因果関係がある重度の有害事象を表に示した。有害事象は、ICH国際医薬用語集

（MedDRA）の器官別大分類（SOC）および基本語で読み替えて集計した。各年齢層およ

び両年齢層全体で群別にデータを示した。 
要約 人口統計学的特性： 

 5 群の人口統計学的特性は全体的に類似していた。評価した人口統計学的特性や基準値

の特性に顕著な群間差はみられなかった。 
 男性（42%）と比べ女性（58%）の被験者の方がやや多かった。被験者の大部分は白人

（87%）であった。すべての被験者は 18～64 歳の範囲内であり、平均年齢は 38.6 歳であ

った。被験者の 55%が 18～40 歳の年齢集団、被験者の 45%が 41～64 歳の年齢集団であ

った。 
 
免疫原性： 
 解析は、ATP-I 集団（全体で 648 名）で行った。 
 免疫原性の主要評価項目は満たされた。H5N1 型抗原にアジュバントを添加して接種し

たところ、良好な免疫応答が誘導された。ケベック工場で製造されたワクチンの免疫原性

は、アジュバント非添加のワクチンと比べてアジュバントを標準量添加したワクチンで優

れており、第 42 日の SCR の差（79.9%、95% CI：69.4～87.3%）および GMT の比（43、
95% CI：30～63）から確認された。同様に、ケベック工場で製造されたワクチンの免疫

原性も、アジュバント非添加のワクチンと比べてアジュバントを標準の半量添加したワク

チンで優れていた。アジュバントを添加したワクチンを接種したいずれの群も、第 42 日

には米国食品医薬品局（FDA）の生物学的製剤評価研究センター（CBER）がパンデミッ

クインフルエンザワクチンに対して推奨する SCR 基準を上回っていた（基準値 40%に対

し 89～97%）。また、アジュバントを添加したワクチンを接種したいずれの群も、第 42
日には CBERの推奨するワクチン株に対する HI 抗体価 1：40 以上に達した割合を上回っ

ていた（基準値 70%に対し 89～97%）。ケベックおよびドレスデン工場で製造されたワ

クチン抗原は、A/Indonesia/5/2005 株および A/Vietnam/1194/2004 株に対するいずれの HI
抗体反応でも同等であることが確認された。AS03 アジュバントの添加量を減らすと、18
～40 歳の被験者でワクチン株に対する免疫原性にはわずかな影響がみられただけであっ

たが、41～64 歳の被験者では GMT および抗体価 1：40 以上に達した割合が著しく減少し

た。2 回目のワクチン接種の 21 日後（第 42 日）の HI 抗体反応でのおもなパラメータ

を、下表に示す。 
 
第 42 日（2 回目接種 21 日後）における A/Indonesia/5/2005 株に対する HI 抗体反応の主な

パラメータ 

Treatment Group 
% of Subjects with 

Seroconversion  
(95% CI) 

% of Subjects with 
Reciprocal HI Titer  
≥ 40 (95% CI) 

GMT  
(95% CI) 

A (Q000AS03) 17.3 (9.6, 27.8) 17.3 (9.6, 27.8) 10.5 (8.2, 13.5) 
B (Q100AS03) 97.2 (93.0, 99.2) 97.2 (93.0, 99.2) 464.7 (383.4, 563.4) 
C (Q50AS03) 89.7 (83.6, 94.1) 89.7 (83.6, 94.1) 320.7 (246.9, 416.6) 
D (D100AS03) 96.4 (91.9, 98.8) 96.4 (91.9, 98.8) 480.3 (390.5, 590.7) 
E (D50AS03) 92.3 (86.6, 96.1) 92.3 (86.6, 96.1) 347.7 (272.0, 444.5) 

 
安全性： 
 解析は TVC（全体で 680 名）で行った。 
 特定症状（局所性および全身性）の発現率は、アジュバントを添加した群で高かった。

とくに、注射部位疼痛、筋肉痛、疲労などの症状がアジュバント添加により増加した。た

だし、これらのほとんどがグレード 3 の症状ではなかった。アジュバントの添加量を減ら

すと、特定症状（局所性および全身性）の総発現率に大きな変化はなかったが、グレード

3 の症状の発現率は低下した。これは注射部位疼痛で顕著に認められ、程度は下がるが他

の特定症状でも同様の傾向が認められた。特定症状（局所性および全身性）を、次の表に

示す。 
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 局所の特定有害事象の発現率（overall/subject）（総ワクチンコホート） 

Local 
Symptom Type 

Group A 
(Q000AS03) 

N = 78 

Group B 
(Q100AS03) 

N = 152 

Group C 
(Q50AS03) 

N = 151 

Group D 
(D100AS03) 

N = 151 

Group E 
(D50AS03)

N = 148 
All 18 (23.1) 133 (87.5) 130 (86.1) 139 (92.1) 124 (83.8) Pain,  

n (%)  Grade 3 1 (1.3) 9 (5.9) 2 (1.3) 10 (6.6) 3 (2.0) 
All 0 7 (4.6) 2 (1.3) 9 (6.0) 6 (4.1) Redness,  

n (%)  > 100 (Gr. 3) 0 0 0 0 0 
All 0 12 (7.9) 10 (6.6) 21 (13.9) 9 (6.1) Swelling,  

n (%)  > 100 (Gr. 3) 0 0 0 0 0 
 

全身性の特定有害事象の発現率（overall/subject）（総ワクチンコホート） 

General Symptom Type 
Group A 

(Q000AS03) 
N = 78 

Group B 
(Q100AS03) 

N = 152 

Group C 
(Q50AS03) 

N = 151 

Group D 
(D100AS03) 

N = 151 

Group E 
(D50AS03)

N = 148 
All 16 (20.5) 64 (42.1) 50 (33.1) 67 (44.4) 69 (46.6) Fatigue, 

 n (%) Grade 3 2 (2.6) 6 (3.9) 3 (2.0) 4 (2.6) 2 (1.4) 
All 25 (32.1) 71 (46.7) 61 (40.4) 66 (43.7) 61 (41.2) Headache,  

n (%) Grade 3 1 (1.3) 10 (6.6) 2 (1.3) 6 (4.0) 4 (2.7) 
All 12 (15.4) 49 (32.2) 36 (23.8) 53 (35.1) 39 (26.4) Joint pain at other 

location, n (%) Grade 3 1 (1.3) 7 (4.6) 2 (1.3) 3 (2.0) 4 (2.7) 
All 15 (19.2) 74 (48.7) 64 (42.4) 86 (57.0) 63 (42.6) Muscle aches,  

n (%) Grade 3 1 (1.3) 9 (5.9) 4 (2.6) 3 (2.0) 6 (4.1) 
All 4 (5.1) 18 (11.8) 21 (13.9) 27 (17.9) 17 (11.5) Shivering,  

n (%) Grade 3 0 5 (3.3) 0 1 (0.7) 3 (2.0) 
All 6 (7.7) 23 (15.1) 12 (7.9) 24 (15.9) 21 (14.2) Sweating,  

n (%) Grade 3 0 3 (2.0) 0 3 (2.0) 3 (2.0) 
All 0 4 (2.6) 4 (2.6) 12 (7.9) 11 (7.4) Temperature (°C), 

n (%) ≥39 0 0 0 0 1 (0.7) 
 
 特定外有害事象の発現率はいずれの群でも比較的低く、アジュバントを添加したワク

チンとアジュバント非添加ワクチンで統計的に著しい差は認められなかった。全体で

5%または 1 群で 10%を超える発現率の特定外有害事象はなかった。もっとも多く認め

られた特定外有害事象を、下表に示す。 
 

主な（いずれかの群で>2%）特定外有害事象（総ワクチンコホート） 

Preferred Term 
Group A 

(Q000AS03) 
N = 78 

Group B 
(Q100AS03) 

N = 152 

Group C 
(Q50AS03) 

N = 151 

Group D 
(D100AS03) 

N = 151 

Group E 
(D50AS03)

N = 148 
At least 1 unsolicited event, n (%) 30 (38.5) 67 (44.1) 60 (39.7) 73 (48.3) 84 (56.8)
Headache, n (%) 3 (3.8) 3 (2.0) 3 (2.0) 13 (8.6) 12 (8.1) 
Nausea, n (%) 3 (3.8) 10 (6.6) 6 (4.0) 7 (4.6) 5 (3.4) 
Pharyngolaryngeal pain, n (%) 5 (6.4) 5 (3.3) 4 (2.6) 10 (6.6) 7 (4.7) 
Nasopharyngitis, n (%) 2 (2.6) 2 (1.3) 7 (4.6) 7 (4.6) 3 (2.0) 
Back pain, n (%) 3 (3.8) 3 (2.0) 4 (2.6) 4 (2.6) 4 (2.7) 
Upper respiratory tract infection, n (%) 0 3 (2.0) 2 (1.3) 5 (3.3) 7 (4.7) 
Diarrhoea, n (%) 0 4 (2.6) 4 (2.6) 5 (3.3) 3 (2.0) 
Lymphadenopathy, n (%) 0 3 (2.0) 3 (2.0) 6 (4.0) 4 (2.7) 
Dizziness, n (%) 0 4 (2.6) 2 (1.3) 3 (2.0) 3 (2.0) 
Sinusitis, n (%) 0 4 (2.6) 4 (2.6) 2 (1.3) 2 (1.4) 
Cough, n (%) 3 (3.8) 1 (0.7) 2 (1.3) 2 (1.3) 3 (2.0) 
Pain in extremity, n (%) 0 2 (1.3) 1 (0.7) 5 (3.3) 2 (1.4) 
Myalgia, n (%) 1 (1.3) 0 2 (1.3) 4 (2.6) 3 (2.0) 
Anemia, n (%) 0 4 (2.6) 1 (0.7) 0 1 (0.7) 
Dyspepsia, n (%) 2 (2.6) 0 2 (1.3) 0 1 (0.7) 
Vomiting, n (%) 0 0 0 4 (2.6) 1 (0.7) 
Depression, n (%) 2 (2.6) 0 0 0 0 
 
 特定外有害事象のうちリンパ節症がアジュバントを添加した群の 2～4%で発現した

が、アジュバント非添加群では発現しなかった。これらのほとんどが、軽度で一過性の

事象であった。各ワクチン接種前後の診察で、1 群で最大 2%の被験者に腋窩または鎖

骨上アデノパシーが確認された。しかし、これらの他覚所見は、ほとんどが軽度（圧痛

を伴わない比較的小さくて硬い結節）かつ一過性であった。また、接種回数が増えても
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発現率に変化はなく、アジュバントを添加したワクチン接種との明らかな関連性もみら

れなかった。 
 
重篤な有害事象： 
 第 42 日までの治験期間中に、死亡またはワクチンとの因果関係がある SAE は報告さ

れなかった。 
 SAE は 2 名で 4 件報告された［B 群（Q100AS03）で 1 名 、D群（D100AS03）で 1
名］。B 群（Q100AS03）の被験者が、1 回目のワクチン接種の 13 日後に胆石症および

膵炎と診断された。いずれの事象もワクチンとの因果関係は否定された。胆石症は 3 日

後に消失し、膵炎は本報告書のデータ固定日にも持続していたが改善傾向が確認され

た。D群（D100AS03）の被験者が、2 回目のワクチン接種の 9 日後に卵巣嚢胞および子

宮平滑筋腫と診断された。いずれの事象も、ワクチンとの因果関係は否定され、55 日

後に消失した。 
 
有害事象または重篤な有害事象による中止： 
 治験ワクチンの接種中止に至った有害事象は発現しなかった。 
 
妊娠： 
 第 42 日までの治験期間中に、妊娠の報告はなかった。 

結論  ケベック工場で製造された A/Indonesia/5/2005 株に、AS03 を標準量および標準の半量

添加して接種した結果、GMT および SCR の増加からアジュバント効果が確認された。

ケベックおよびドレスデン工場で製造された抗原（A/Indonesia/5/2005 株）は、GMT か

ら同等の免疫原性を示すことが確認された。両工場で製造された抗原

（A/Indonesia/5/2005 株）に AS03 を標準量および標準の半量添加したワクチンは、

CBER 基準（2007 年 5 月の CBER ガイダンスで規定された、ウイルス株に対する HI 抗
体価による迅速承認基準）を満たしていた。AS03 を標準の半量添加したワクチンで優

れた局所副反応データが得られため事後解析を実施した。この解析から、AS03 の添加

量を減らすことによる免疫原性の低下は 18～40 歳の年齢集団では問題ないことが確認

されたが、41～64 歳の年齢集団ではウイルス株に対する HI 抗体価の明らかな低下が

SCR および GMT の両方から認められた。この結果から、切迫したパンデミックの脅威

に対するワクチンとして、AS03 を標準の半量にするのは適切ではないと考えられた。 
 
 AS03 アジュバントを添加した抗原の接種を受けた被験者では、局所副反応、とくに

注射部位疼痛の発現率が高かった。これは、グレード 2 およびグレード 3 だけでなく、

いずれの重症度でも認められた。グレード 3 の局所性の疼痛が、1 群で最大 6.6%の被験

者に発現した。AS03 アジュバントの標準量添加と比べ、標準の半量添加ではどの局所

性の疼痛もほぼ減少はみられなかったが、グレード 2 およびグレード 3 の事象は顕著に

減少した。全身症状では程度は小さいが、同様の傾向が大部分の特定症状（局所性およ

び全身性）で認められた。しかし、特定症状の持続時間は、アジュバントを添加した群

で長い傾向はみられず、アジュバントの添加量にも依存していなかった。さらに、初回

接種後と比べ 2 回目接種後で副反応の悪化はみられなかった。 
 
 特定外有害事象、SAE、バイタルサインに重要な所見は認められなかった。アジュバ

ントを添加した群の 2～4%に一過性のリンパ節腫大や圧痛が発現したが、ほとんどが持

続性のない小さく硬い結節だったことが他覚的検査で確認された。臨床検査値の平均値

および中央値は、ほぼ基準範囲内であった。ヘマトクリットおよびヘモグロビン値は、

いずれの群でも同程度のわずかな低下傾向を示した。しかし、ある特定の AS03 アジュ

バント（標準量および標準の半量）や H5N1 型抗原の製造工場が低下要因である傾向

は、認められなかった。 
報告書の日付 20 年 月 日 
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2.7.6.1.2. Q-PAN-001 試験 Annex1 
項目 内容 

治験の標題 AS03 アジュバントを非添加または異なる 2 用量で添加した一価（H5N1 型）ワクチンの

2 回接種の安全性と免疫原性を評価する第Ⅰ／Ⅱ相、観察者盲検、ランダム化、実薬対照

試験 
治験責任医師 米国およびカナダの 2 ヵ国の治験責任医師 10 名 
治験実施施設 米国 7 施設およびカナダ 3 施設の合計 10 施設 
公表文献 なし（2008 年 7 月現在） 
治験期間 治験開始日：20 年 月 日 

治験終了日：20 年 月 日 
データ固定日：20 年 月 日 

開発のフェーズ 第Ⅰ／Ⅱ相 
目的 主要目的： 

・ケベック工場で製造された H5N1 型抗原 3.75 µg にアジュバントシステム 03（AS03）
を異なる 2 用量（標準量および標準の半量）で添加したワクチンを接種したときの免

疫原性を AS03 非添加のワクチンと比較し、AS03 のアジュバント活性を確認する。 
・ケベック工場で製造された H5N1 型抗原 3.75 µg に AS03 を標準量および標準の半量添

加したワクチンの安全性を、局所性および全身性の特定副反応、特定外有害事象、重

篤な有害事象（SAE）により、AS03 非添加のワクチンと比較する。 
副次目的： 
・ケベック工場で製造された H5N1 型抗原 3.75 µg に AS03 を標準量および標準の半量添

加したワクチンを接種したときの免疫原性を、ワクチン株に対する HI 抗体陽転率

（SCR）、抗体保有の判定基準である HI 抗体価 1：40 以上に達した割合、HI 抗体価

の幾何平均増加倍数（GMFR）、HI 抗体価の幾何平均抗体価（GMT）により評価す

る。 
・ワクチン株に対する HI GMT を指標とし、ケベック工場とドレスデン工場で製造され

た H5N1 型抗原に AS03 を添加したワクチンの同等性を評価する。 
・ケベック工場とドレスデン工場で製造された H5N1 型抗原に AS03 を添加したワクチン

の安全性を比較する。 
・さらに、ワクチン株に対する中和抗体価と、1 種以上の H5N1 型ドリフト変異株に対す

る HI 抗体価および中和抗体価により、選択したワクチン組成での免疫原性を検討す

る。 
治験デザイン  ランダム化、観察者盲検、多施設共同、実薬対照、5 群試験。以下のいずれかの群に被

験者を 1：2：2：2：2 の比でランダム割付けした。 
 
・A群： 
ケベック工場で製造された H5N1 型抗原［A/Indonesia/5/2005 株の HAを 3.75 µg 含有］

の AS03 アジュバント非添加ワクチンを、第 0 日および第 21 日に筋肉内接種（約 75
名）。 

・B 群： 
ケベック工場で製造された H5N1 型抗原（A/Indonesia/5/2005 株の HAを 3.75 µg 含有）

に AS03 アジュバントを標準量添加したワクチンを、第 0 日および第 21 日に筋肉内接

種（約 150 名）。 
・C 群： 
ケベック工場で製造された H5N1 型抗原（A/Indonesia/5/2005 株の HAを 3.75 µg 含有）

に AS03 アジュバントを標準の半量添加したワクチンを、第 0 日および第 21 日に筋肉

内接種（約 150 名）。 
・D群： 
ドレスデン工場で製造された H5N1 型抗原（A/Indonesia/5/2005 株の HAを 3.75 µg 含

有）に AS03 アジュバントを標準量添加したワクチンを、第 0 日および第 21 日に筋肉

内接種（約 150 名）。 
・E 群： 
ドレスデン工場で製造された H5N1 型抗原（A/Indonesia/5/2005 株の HAを 3.75 µg 含

有）に AS03 アジュバントを標準の半量添加したワクチンを、第 0 日および第 21 日に

筋肉内接種（約 150 名）。 
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  治験実施施設および年齢（18～40 歳、41～64 歳）で層別し、ランダム割付けした。群

ごとに各年齢集団への均等割付けは行わなかったが、1 つの年齢集団が 60%を超えない

よう全体で各群への割付けを制限した。 
 B 群および C 群の第 42 日の免疫原性解析結果により、接種群を追加して評価すること

とした。実際に本報告書記載の結果から H5N1 型抗原の量をさらに減少させた群が追加

され、現在も継続中である。その結果は、追加報告書に記載予定である。 
被験者数 目標被験者数：健康成人約 675 名（基本の群） 

 アジュバント非添加ワクチン A群 75 名 
 アジュバントを添加したワクチン B 群、C 群、D群、E 群で各 150 名 
 ワクチンの免疫原性が予想と異なる場合には、さらに 100 名を追加可能とした。 
組入れ被験者数：組み入れた 680 名にワクチンを接種した 
 アジュバント非添加ワクチン A群 78 名 
 アジュバントを添加したワクチン B 群 152 名、C 群 151 名、D群 151 名、E 群 148 名

完了被験者数：662 名が第 182 日の解析を完了した 
 アジュバント非添加ワクチン A群 75 名 
 アジュバントを添加したワクチン B 群 148 名、C 群 150 名、D群 148 名、E 群 141 名

 9 名が追跡不能、5 名が同意撤回、4 名が治験実施地域外への転居のため治験を中止

 した。 
 有害事象または治験実施計画書違反による中止はなかった。 
安全性解析対象被験者数：全ワクチン接種集団（TVC）680 名 
 全員を TVC に含め、主要な安全性解析対象集団とした。 
 アジュバント非添加ワクチン A群 78 名 
 アジュバントを添加したワクチン B 群 152 名、C 群 151 名、D群 151 名、E 群 148 名

免疫原性解析対象被験者数：プロトコールに準拠した（ATP）集団 648 名 
 治験実施計画書に適合した被験者を ATP 集団に含め、主要な免疫原性解析対象集団

 とした。 
 アジュバント非添加ワクチン A群 75 名 
 アジュバントを添加したワクチン B 群 144 名、C 群 146 名、D群 140 名、E 群 143 名

診断および 
組入れ基準 

 18～64 歳の健康な成人。医学的または精神学的にコントロール不良の疾患や血圧異常

のある者、3 年以内に癌の診断・治療を受けた者、免疫抑制、免疫不全または凝固障害の

認められる者は除外した。妊娠中および授乳中の女性は除外した。妊娠可能な女性は、

適切な避妊法を用いることとした。治験組入れ前 1 ヵ月以内にグルココルチコイド（全

身投与）、6 ヵ月以内に細胞毒性を有する薬剤または免疫抑制剤、30 日以内にインフル

エンザワクチン以外のワクチンまたは治験薬（または治験ワクチン）あるいは未承認薬

（または未承認ワクチン）、3 ヵ月以内に免疫グロブリンあるいは血液製剤の投与を受け

ている場合も除外することとした。 
治験ワクチンの 
用量、接種方

法、ロット番号 

ワクチン接種スケジュールおよび接種部位： 
 第 0 日に利き腕でない側の腕に 1 回、第 21 日に利き腕に 1 回、筋肉内接種投与（三角

筋）した。 
 
ワクチン組成、用量、ロット番号： 
 GlaxoSmithKline（GSK）Biologicals 社のケベック工場（カナダ）で製造された一価イ

ンフルエンザパンデミックワクチンは、A/Indonesia/5/2005 株（H5N1 型）を使用し、ウ

イルスのスプリット抗原から製剤化した。B 群および C 群で接種するワクチンは、バイ

アルに HA抗原（15 µg/mL）を充填し、アジュバント（AS03、非イオン系界面活性剤

Tween 80 を添加して水相に DL-α-トコフェロールとスクアレンを分散させた水中油乳

剤）を 1：1 で混和し、1 回 0.5 mL で接種した。A群で接種するワクチンはアジュバント

を含有せず、同じ抗原株を生理食塩水で 1：1 の割合で希釈し、1 回 0.5 mL で接種した。

ケベック工場で製造された一価インフルエンザパンデミックワクチンのロット番号は

LPA009A、AS03 のロット番号は 3BA008A（標準量）および 3AA006A（標準の

半量）であった。 
 いずれの群も、インフルエンザ抗原にはチメロサール 20 µg/mL が含まれている。これ

は、季節性インフルエンザワクチン（複数回接種用）に含まれる量の 20%に相当する。

AS03 アジュバントおよび希釈用の生理食塩水に保存剤は含まれていない。本治験では、

混和した後のワクチンのチメロサール含有量は約 10 µg/mL であり、接種 0.5 mL ごとに

季節性インフルエンザワクチン製剤（複数回接種用）の 1 回接種量に含まれるチメロサ

2.7.6.  個々の試験のまとめ 

2.7.6  - p. 16  



 

 

ールの約 10%が含まれることとなる。 
対照ワクチンの 
用量、接種方

法、ロット番号 

ワクチン接種スケジュールおよび接種部位： 
 ケベック工場で製造されたワクチンと同様、第 0 日に利き腕でない側の腕に 1 回、第

21 日に利き腕に 1 回、筋肉内接種投与（三角筋）した。 
 
ワクチン組成、用量、ロット番号： 
 GSK Biologicals 社のドレスデン工場（ドイツ）で製造された一価インフルエンザパン

デミックワクチンにも、A/Indonesia/5/2005 株（H5N1 型）を使用し、ウイルスのスプリ

ット抗原から製剤化した。D群および E 群で接種するワクチンは、B 群および C 群と同

一のアジュバントを混和した。ドレスデン工場で製造された一価インフルエンザパンデ

ミックワクチンのロット番号は LSA006Aであった。 
投与期間 治験期間は各被験者約 6 ヵ月（組入れから最終追跡調査まで）であった。 
評価基準 免疫原性： 

 ケベック工場で製造した H5N1 型抗原にアジュバントを添加したワクチンと、アジュ

バント非添加のワクチンの H5N1 型抗原に対する抗体の GMT 比と SCR の差を比較し

た。GMT 比の 95%信頼区間（95% CI）の下限が 2.0 を上回り、SCR の差の 95% CI の下

限が 15%を上回った場合、アジュバントを添加した製剤の優越性が証明されたとした。 
 免疫原性の主要評価項目は、ワクチンを 2 回接種した被験者のワクチン株に対する抗

体反応とし、第 42 日の HI 抗体価により判定した。 
 免疫原性の副次評価項目は、初回ワクチン接種後 21 日目のワクチン株に対する抗体反

応と、この抗体反応の持続性（約 6 ヵ月間、182 日間）とし、第 182 日目のワクチン株の

同種ウイルスに対する HI 抗体価により判定した。 
 免疫原性の探索的評価項目として、一部の部分集団および時点について主要解析の結

果に応じて解析することとした。 
 
安全性： 
 ワクチン接種後 7 日間（第 0 日～第 6 日）の調査期間中の局所性（疼痛、注射部位発

赤、注射部位腫脹）および全身性（発熱、疲労、頭痛、関節痛、筋肉痛、戦慄、発汗）

の特定有害事象を記録した。 
 ワクチン接種後 21 日間（第 0 日～第 20 日）の特定外有害事象および全治験期間の

SAE を記録した。 
 
 安全性の主要評価項目を以下に示す。 
・各ワクチン接種後 7 日間の調査期間（ワクチン接種日とその後 6 日間）と、各被験者

の全期間（各接種後の期間も含む）の、局所性および全身性の特定症状とその徴候。 
・1 回目のワクチン接種後 21 日間の追跡調査期間（第 0 日～第 21 日接種前）および 2 回

目の接種後 21 日間（第 21 日接種後～第 42 日）と全体（第 0 日～第 84 日）に発現した

特定外有害事象。 
・全治験期間（第 0 日～第 182 日）に発現した SAE、医療機関の受診を必要とする事

象、新たに発現した慢性疾患（NOCD）。 
統計手法  Per-protocol 解析を実施した。解析計画からの軽微な逸脱を記録した。 

 
免疫原性： 
 免疫原性の主要解析についてはこの Annex レポートには記載していない。この Annex
レポートでの免疫原性の副次解析は、解析対象のプロトコールに準拠した免疫原性

（ATP-I）集団で実施した。免疫原性の評価項目は、プロトコールに従い 2 回のワクチン

接種を受けた被験者の第 182 日の HI 抗体価を指標としたワクチン株に対する抗体反応

と、H5N1 型ドリフト変異株（A/Vietnam/1194/2004 株、クレード 1）に対する抗体反応で

ある。GMT、SCR、抗体保有率（SPR）、GMFR も算出し、記述統計量を集計し、群間

比較を行い 95% CI を求めた。 
 
安全性： 
 主要解析は、TVC で行った。各ワクチン接種の 21 日後まで［20 年 月 日作成の

治験総括報告書（CSR）に記載］および全体（第 0 日～第 84 日。SAE、NOCD、医療機

関の受診を必要とする有害事象、免疫系の関連が疑われる有害事象は第 0 日～第 182
日）で、特定外有害事象が報告された被験者数およびその割合を集計し、漸近法による

95% CI を記載した。ワクチンとの因果関係がある有害事象、重度の有害事象、ワクチン
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との因果関係がある重度の有害事象を表に示した。有害事象は、ICH国際医薬用語集

（MedDRA）の器官別大分類（SOC）および基本語で読み替えて集計した。各年齢層お

よび両年齢層全体で群別にデータを示した。 
要約 人口統計学的特性： 

 20 年 月 日作成の CSR FLU Q PAN-001 (110028) PRI に記載した。 
 
免疫原性： 
 解析は、ATP-I 集団（全体で 648 名）で行った。 
 第 182 日の H5N1 型ウイルスに対する HI 抗体価は、第 42 日（2 回目のワクチン接種

後）ほど高くはなかった。しかし、SCR、SPR、GMT の結果から、アジュバントを添加

したワクチンを接種した群ではベースラインと比べ非常に高い抗体価を維持しているこ

とが示された。パンデミックインフルエンザワクチンの米国食品医薬品局（FDA）の生

物学的製剤評価研究センター（CBER）ガイダンスのワクチン株に対する SCR 基準

（40%）を、アジュバントを標準量添加したワクチンを接種した 2 群は第 182 日の時点

でも維持していた（D群で 49%および B 群で 55%、ともに 95% CI の下限値 40%以

上）。その他の群（アジュバントを標準の半量添加または非添加）では、CBER基準に

達していなかったが、アジュバントを標準の半量添加したワクチンはアジュバント非添

加ワクチンと比べ SCR が高かった。第 182 日目に、ワクチン株に対する HI 抗体価 1：40
以上に達した被験者の割合（SPR）が CBER 基準（70%）を満たしている群はなかった。

しかし、アジュバントを添加したワクチンの第 182 日の SPR は約 50%であり、アジュバ

ント非添加ワクチンよりも高かった。さらに、アジュバント（標準量または標準の半

量）を添加したワクチンの第 182 日の GMT と GMFR は、アジュバント非添加ワクチン

と比較して顕著に高く、第 182 日と第 21 日の GMT は近似していた。第 182 日の主要な

HI 抗体反応のパラメータを、下表に示す。 
 

第 182 日における A/Indonesia/5/2005 株に対する HI 抗体反応の主なパラメータ 

Treatment Group 
% of Subjects with 

Seroconversion  
(95% CI) 

% of Subjects with 
Reciprocal HI Titer  
≥ 40 (95% CI) 

GMT  
(95% CI) 

A (Q000AS03) 2.7 (0.3, 9.4) 2.7 (0.3, 9.4) 5.6 (5.1, 6.2) 
B (Q100AS03) 54.6 (46.0, 63.0) 54.6 (46.0, 63.0) 27.8 (22.8, 33.8) 
C (Q50AS03) 45.5 (37.2, 54.0) 45.5 (37.2, 54.0) 22.6 (18.4, 27.9) 
D (D100AS03) 48.6 (40.0, 57.2) 49.3 (40.7, 57.9) 26.1 (20.7, 32.8) 
E (D50AS03) 44.9 (36.5, 53.6) 45.7 (37.2, 54.3) 22.6 (18.3, 28.0) 

 
安全性： 
 解析は、TVC（全体で 680 名）で行った。特定外有害事象の発現率はいずれの群でも

比較的低く、アジュバントを添加したワクチンとアジュバント非添加ワクチンで統計的

に著しい差は認められなかった。全体で 6%または 1 群で 10%を超える発現率の特定外有

害事象（MedDRA基本語別）はなかった。もっとも多く認められた特定外有害事象を、

下表に示す。 

2.7.6.  個々の試験のまとめ 

2.7.6  - p. 18  



 

 

 第 84 日までに見られた主な（いずれかの群で>2%）特定外有害事象 
（総ワクチンコホート） 

MedDRA Preferred Term 
Group A 

(Q000AS03) 
N = 78 

Group B 
(Q100AS03) 

N = 152 

Group C 
(Q50AS03) 

N = 151 

Group D 
(D100AS03) 

N = 151 

Group E 
(D50AS03)

N = 148 
At least 1 unsolicited event, n (%) 35 (44.9) 77 (50.7) 71 (47.0) 81 (53.6) 89 (60.1)
Nasopharyngitis, n (%) 6 (7.7) 4 (2.6) 14 (9.3) 9 (6.0) 4 (2.7) 
Headache, n (%) 3 (3.8) 4 (2.6) 3 (2.0) 13 (8.6) 12 (8.1) 
Nausea, n (%) 3 (3.8) 11 (7.2) 6 (4.0) 7 (4.6) 5 (3.4) 
Pharyngolaryngeal pain, n (%) 5 (6.4) 5 (3.3) 4 (2.6) 10 (6.6) 7 (4.7) 
Upper respiratory tract infection, n (%) 3 (3.8) 5 (3.3) 2 (1.3) 7 (4.6) 8 (5.4) 
Back pain, n (%) 3 (3.8) 3 (2.0) 4 (2.6) 6 (4.0) 4 (2.7) 
Diarrhea, n (%) 0 4 (2.6) 4 (2.6) 5 (3.3) 5 (3.4) 
Lymphadenopathy, n (%) 0 3 (2.0) 3 (2.0) 7 (4.6) 4 (2.7) 
Sinusitis, n (%) 0 5 (3.3) 4 (2.6) 2 (1.3) 2 (1.4) 
Cough, n (%) 3 (3.8) 2 (1.3) 2 (1.3) 2 (1.3) 3 (2.0) 
Dizziness, n (%) 0 4 (2.6) 2 (1.3) 3 (2.0) 3 (2.0) 
Myalgia, n (%) 1 (1.3) 0 2 (1.3) 5 (3.3) 3 (2.0) 
Pain in extremity, n (%) 0 2 (1.3) 1 (0.7) 5 (3.3) 2 (1.4) 
Neck pain, n (%) 1 (1.3) 1 (0.7) 2 (1.3) 2 (1.3) 4 (2.7) 
Anemia, n (%) 0 4 (2.6) 2 (1.3) 0 1 (0.7) 
Vomiting, n (%) 0 0 0 4 (2.6) 1 (0.7) 
Dyspepsia, n (%) 2 (2.6) 0 2 (1.3) 0 1 (0.7) 
Gastroesophageal reflux disease, n(%) 2 (2.6) 0 1 (0.7) 0 0 
Depression, n (%) 2 (2.6) 0 0 0 0 
 
 特定外有害事象のうちリンパ節症がアジュバントを添加した群の 2～5%で発現した。

これらのほとんどが、軽度で一過性の事象であった。第 182 日までに、医療機関の受診

を必要とする特定外症状が全体で 21%の被験者に報告されたが、群間で統計学的な差は

みられなかった。重度でワクチンと因果関係があり、医療機関の受診を必要とした特定

外症状は全体で 4 名に発現した。その内訳は、熱疲労、疲労、筋挫傷、鼻閉であった。

第 182 日までに免疫系の関連が疑われる有害事象は、被験者全体で 3%未満に報告されす

べての群に分布していた。そのうちもっともよくみられた有害事象は背部痛であった

（被験者全体で 8 名）。自己免疫系への新たな影響を示唆する事象はみられなかった。

乳房腫瘤が 1 名に報告され、治験責任（分担）医師により NOCD に該当すると判断され

た（第 182 日まで）。 
 
重篤な有害事象： 
 第 182 日までの治験期間中に、死亡やワクチンとの因果関係があると判断された SAE
は報告されなかった。アジュバントを添加した群で 6 名 15 件に SAE が報告された。そ

の内訳は、胆石症、膵炎、胸痛、基底細胞癌、卵巣嚢胞、子宮平滑筋腫、肺塞栓症、子

宮頚部癌、腹水、クロストリジウム菌性胃腸炎、血腫、水腎症、骨盤膿瘍、胸水、直腸

穿孔であった。このうち 8 件は 1 名で発現し、子宮頚部癌およびその外科治療の合併症

に関連したものであった。 
 
有害事象または重篤な有害事象による中止： 
 治験ワクチンの接種中止に至った有害事象は発現しなかった。 
 
妊娠： 
 治験期間中に D群（D100AS03）で 1 名、E 群（D50AS03）で 2 名の、合計 3 名の妊娠

が報告された。D群（D100AS03）の被験者は健康児の出産が確認されたが、その他 2 名

は追跡調査継続中である。 
結論  全体のコンプライアンスは良好であり、97.4%の被験者が 1 回目のワクチン接種後 182

日間の調査を完了した。有害事象や SAE により追跡不能となった被験者はなかった。 
 SAE が 6 名で 15 件報告されたが、死亡の報告はなかった。多くの SAE が 1 名に複数

発現した事象であり、子宮頚部癌およびその外科治療の合併症に関連したものであっ

た。ワクチンと因果関係があると判断された SAE はなかった。特定外有害事象の発現率

はいずれの群でも比較的低く、アジュバントを添加したワクチンとアジュバント非添加

ワクチンで統計的に著しい差は認められなかった。全体で 6%または 1 群で 10%を超える

発現率の特定外有害事象はなかった。医療機関の受診を必要とする特定外症状が 21%の
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被験者で報告されたが、群間差はほとんどみられなかった。ワクチンと因果関係がある

重度の特定外症状のうち、医療機関を受診した被験者は全体で 4 名のみであり、その内

訳は熱疲労、疲労、筋挫傷、鼻閉であった。免疫機序的にワクチン接種と関連した可能

性のある有害事象はすべての群に均一に分布していた。おもな事象は背部痛であり、1 名

を除き全員が調査期間中に回復が確認された。背部痛を発現した被験者から、神経障害

や全身性の関節症を示唆する訴えはなかった。季節性アレルギーの既往歴がある被験者

で、アレルギー（皮膚アレルギー反応）や喘息が報告され、そのうち数名には明らかな

環境要因が確認された。 
 1 回目のワクチン接種の 182 日後の A/Indonesia/5/2005 株に対する HI 抗体反応は、アジ

ュバント非添加の H5N1 型抗原を接種した群では接種前のレベルに戻っていた。一方、

アジュバントを標準量および標準の半量添加した抗原（ケベックまたはドレスデン工場

で製造）を接種した群での A/Indonesia/5/2005 株に対する HI 抗体価は、第 42 日よりは低

いものの接種前よりも顕著に高かった。アジュバントを標準量添加したワクチンと比べ

標準の半量添加したワクチンの抗体価はわずかに低かったが、抗体値の低下が早い傾向

はみられなかった。アジュバントを添加したワクチンを接種した被験者の約半数は、第

182 日にも A/Indonesia/5/2005 株に対する HI 抗体価 1：40 以上を維持していた。季節性ウ

イルスの基準を用いてパンデミックウイルスでの効果を推定する際にはとくに注意が必

要である。感染防御能の指標とされている抗体価 1：40 は、厳密にはパンデミックウイ

ルスでは立証されていない。しかし、これらのデータはワクチン株に対する感染防御が

ワクチン接種者の多くで 6 ヵ月以上持続可能であることを示唆している。ドリフト変異

株（A/Vietnam/11/2004 株）に対する HI 抗体価は第 182 日にはかなり低下しており、アジ

ュバント非添加と比べアジュバントを添加したワクチンはわずかに高値を維持してい

た。アジュバントを添加したワクチンのクレード間の交差免疫応答能は、今後の中和抗

体反応での追加データでさらに確認する予定である。 
報告書の日付 20 年 月 日 
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2.7.6.1.3. Q-PAN-001 試験 Annex 2 
項目 内容 

治験の標題 AS03 アジュバントを非添加または異なる 2 用量で添加した一価（H5N1 型）ワクチンの

2 回接種の安全性と免疫原性を評価する第Ⅰ／Ⅱ相、観察者盲検、ランダム化、実薬対

照試験 
治験責任医師 米国およびカナダの 2 ヵ国の治験責任医師 10 名 
治験実施施設 米国 7 施設およびカナダ 3 施設の合計 10 施設 
公表文献 なし（2008 年 8 月現在） 
治験期間 治験開始日：20 年 月 日 

治験完了日（第 182 日）：20 年 月 日 
データ固定日：20 年 月 日 

開発のフェーズ 第Ⅰ／Ⅱ相 
目的 主要目的： 

・ケベック工場で製造された H5N1 型抗原 3.75 µg にアジュバントシステム 03（AS03）
を異なる 2 用量（標準量および標準の半量）で添加したワクチンを接種したときの免

疫原性を AS03 非添加のワクチンと比較し、AS03 のアジュバント活性を確認する。 
・ケベック工場で製造された H5N1 型抗原 3.75 µg に AS03 を標準量および標準の半量添

加したワクチンの安全性を、局所性および全身性の特定副反応、特定外有害事象、重

篤な有害事象（SAE）により、AS03 非添加のワクチンと比較する。 
副次目的： 
・ケベック工場で製造された H5N1 型抗原 3.75 µg に AS03 を標準量および標準の半量添

加したワクチンを接種したときの免疫原性を、ワクチン株に対する HI 抗体陽転率

（SCR）、抗体保有の判定基準である HI 抗体価 1：40 以上に達した割合、HI 抗体価

の幾何平均増加倍数（GMFR）、HI 抗体価の幾何平均抗体価（GMT）により評価す

る。 
・ワクチン株に対する HI GMT を指標とし、ケベック工場とドレスデン工場で製造され

た H5N1 型抗原に AS03 を添加したワクチンの同等性を評価する。 
・ケベック工場とドレスデン工場で製造された H5N1 型抗原に AS03 を添加したワクチ

ンの安全性を比較する。 
・さらに、ワクチン株に対する中和抗体価と、1 種以上の H5N1 型ドリフト変異株に対

する HI 抗体価および中和抗体価により、選択したワクチン組成での免疫原性を検討

する。 
治験デザイン  ランダム化、観察者盲検、多施設共同、実薬対照、5 群試験。以下のいずれかの群に

被験者を 1：2：2：2：2 の比でランダム割付けした。 
 
・A群： 

ケベック工場で製造された H5N1 型抗原［A/Indonesia/5/2005 株の HAを 3.75 µg 含

有］のアジュバント非添加ワクチンを、第 0 日および第 21 日に筋肉内接種（約 75
名）。 

・B 群： 
ケベック工場で製造された H5N1 型抗原（A/Indonesia/5/2005 株の HAを 3.75 µg 含

有）に AS03 を標準量添加したワクチンを、第 0 日および第 21 日に筋肉内接種（約

150 名）。 
・C 群： 

ケベック工場で製造された H5N1 型抗原（A/Indonesia/5/2005 株の HAを 3.75 µg 含

有）に AS03 を標準の半量添加したワクチンを、第 0 日および第 21 日に筋肉内接種

（約 150 名）。 
・D群： 

ドレスデン工場で製造された H5N1 型抗原（A/Indonesia/5/2005 株の HAを 3.75 µg 含

有）に AS03 を標準量添加したワクチンを、第 0 日および第 21 日に筋肉内接種（約

150 名）。 
・E 群： 

ドレスデン工場で製造された H5N1 型抗原（A/Indonesia/5/2005 株の HAを 3.75 µg 含

有）に AS03 を標準の半量添加したワクチンを、第 0 日および第 21 日に筋肉内接種

（約 150 名）。 
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 治験実施施設および年齢（18～40 歳、41～64 歳）で層別し、ランダム割付けした。群

ごとに各年齢集団への均等割付けは行わなかったが、1 つの年齢集団が 60%を超えない

よう全体で各群への割付けを制限した。 
 B 群および C 群の第 42 日の免疫原性解析結果により、群を追加して評価することと

した。実際に 20 年 月 日作成の報告書記載の結果から H5N1 型抗原の量をさらに

減らした群が追加され、現在も継続中である。その結果は、追加報告書に記載予定であ

る。 
被験者数 目標被験者数：健康成人約 675 名（基本の群） 

 アジュバント非添加ワクチン A群 75 名 
 アジュバントを添加したワクチン B 群、C 群、D群、E 群で各 150 名 
 ワクチンの免疫原性が予想と異なる場合には、さらに 100 名を追加可能とした。 
組入れ被験者数：組み入れた 680 名にワクチンを接種した 
 アジュバント非添加ワクチン A群 78 名 
 アジュバントを添加したワクチン B 群 152 名、C 群 151 名、D群 151 名、E 群 148 名

完了被験者数：673 名が第 42 日の主要な解析を完了した 
 アジュバント非添加ワクチン A群 76 名 
 アジュバントを添加したワクチン B 群 150 名、C 群 151 名、D群 151 名、E 群 145 名

 662 名が 182 日間の調査を完了した。 
安全性解析対象被験者数：全ワクチン接種集団（TVC）680 名 
 主要な安全性解析対象集団とした。 
 アジュバント非添加ワクチン A群 78 名 
 アジュバントを添加したワクチン B 群 152 名、C 群 151 名、D群 151 名、E 群 148 名

免疫原性解析対象被験者数：プロトコールに準拠した（ATP）集団 648 名 
 主要な免疫原性解析対象集団とした。 
 アジュバント非添加ワクチン A群 75 名 
 アジュバントを添加したワクチン B 群 144 名、C 群 146 名、D群 140 名、E 群 143 名

 中和抗体価の追加解析のため、いずれの測定および解析実施前に各群 50 名をランダ

ム に部分集団に割り付けた。この各 50 名の部分集団は中和抗体価解析対象のプロトコ

ー ルに準拠した免疫原性（ATP-I）集団とした。 
診断および 
組入れ基準 

 18～64 歳の健康な成人。医学的または精神学的にコントロール不良の疾患や血圧異常

のある者、3 年以内にがんの診断・治療を受けた者、免疫抑制、免疫不全または凝固障

害の認められる者は除外した。妊娠中および授乳中の女性は除外した。妊娠可能な女性

は、適切な避妊法を用いることとした。治験組入れ前 1 ヵ月以内にグルココルチコイド

（全身投与）、6 ヵ月以内に細胞毒性を有する薬剤または免疫抑制剤、30 日以内にイン

フルエンザワクチン以外のワクチンまたは治験薬（または治験ワクチン）あるいは未承

認薬（または未承認ワクチン）、3 ヵ月以内に免疫グロブリンあるいは血液製剤の投与

を受けている場合も除外することとした。 
治験ワクチンの

用量、接種方

法、ロット番号 

ワクチン接種スケジュールおよび接種部位： 
 第 0 日に利き腕でない側の腕に 1 回、第 21 日に利き腕に 1 回、筋肉内接種投与（三角

筋）した。 
 
ワクチン組成、用量、ロット番号： 
 GlaxoSmithKline（GSK）Biologicals 社のケベック工場（カナダ）で製造された一価イ

ンフルエンザパンデミックワクチンは、A/Indonesia/5/2005 株（H5N1 型）を使用し、ウ

イルスのスプリット抗原から製剤化した。B 群および C 群で接種するワクチンは、バイ

アルに HA抗原（15 µg/mL）を充填し、アジュバント（AS03、非イオン系界面活性剤

Tween 80 を添加して水相に DL-α-トコフェロールとスクアレンを分散させた水中油乳

剤）を 1：1 で混和し、1 回 0.5 mL で接種した。A群で接種するワクチンはアジュバン

トを含有せず、同じ抗原株を生理食塩水で 1：1 の割合で希釈し、1 回 0.5 mL で接種し

た。ロット番号の詳細は 20 年 月 日および 月 日作成の CSR に記載した。 
対照ワクチンの

用量、接種方

法、ロット番号 

ワクチン接種スケジュールおよび接種部位： 
 ケベック工場で製造されたワクチンと同様、第 0 日に利き腕でない側の腕に 1 回、第

21 日に利き腕に 1 回、筋肉内接種投与（三角筋）した。 
 
ワクチン組成、用量、ロット番号： 
 GSK Biologicals 社のドレスデン工場（ドイツ）で製造された一価インフルエンザパン
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デミックワクチンにも、A/Indonesia/5/2005 株（H5N1 型）を使用し、ウイルスのスプリ

ット抗原から製剤化した。D群および E 群で接種するワクチンは、B 群および C 群と同

一のアジュバントを混和した。ロット番号の詳細は 20 年 月 日および 月 日作

成の CSR に記載した。 
投与期間 ワクチンは第 0 日と第 21 日に 2 回接種した。治験期間は各被験者約 6 ヵ月（組入れから

最終追跡調査まで）であった。 
評価基準および 
統計手法 

 評価基準と統計手法の詳細は、20 年 月 日および 月 日作成の総括報告書に

記載した。本報告書でのトピックとしては、ワクチン株（A/Indonesia/5/2005 株、クレー

ド 2.1）とドリフト変異株（A/Vietnam/1194/2004 株、クレード 1）に対する血清中和抗

体の GMT とその 95%信頼区間（95% CI）で記述的に解析し、Vaccine Response を示し

た被験者（中和抗体価のベースラインからの 4 倍以上の増加）の割合、抗体陽性を示し

た被験者の割合を中和抗体価とともに示した。 
要約  人口統計学的特性と安全性の結果、主要な免疫原性の結果は、20 年 月 日およ

び 月 日作成の CSR に記載した。 
 
本 Annex 2 での免疫原性： 
 マイクロ中和試験の結果から、ケベック工場の FluLaval 工程（B 群、C 群）またはド

レスデン工場の Fluarix工程（D 群、E 群）で製造された A/H5N1 型抗原に AS03 アジュ

バントを添加または非添加で接種することで、ワクチン株およびドリフト変異株の両方

に対しウイルス中和活性を持つ抗体が誘導されることが示された。 
 2 回目のワクチン接種 21 日後のワクチン株に対する GMT では、H5N1 型抗原に AS03
アジュバント非添加のワクチンと比較し AS03 アジュバントを添加したワクチンの優位

性はきわめて大きかった。GMT は、AS03 の標準量添加では 8.1～8.5 倍、半量添加では

6.8～7.3 倍に増加した。GMT の増加率はアジュバントを添加したワクチン接種を受けた

被験者で大きかった。また、接種前のマイクロ中和試験で中和抗体で陰性を示した被験

者ではアジュバントを添加したワクチン接種により全員が Vaccine Response を示した

が、アジュバント非添加ワクチンでは一部の被験者は Vaccine Responseを示さなかっ

た。接種前に中和抗体が陽性を示した少数の被験者では、アジュバント非添加ワクチン

接種で 55.6%が Vaccine Response を示したのに対し、アジュバントを添加したワクチン

接種では 77.8～92.3%が Vaccine Responseを示した。 
 すべての群がベースラインよりも高い中和抗体価を第 182 日まで維持していたが、ア

ジュバントを添加したワクチンでの中和抗体価は約 4 倍高かった。ワクチン株と比べて

ドリフト変異株（A/Vietnam/1194/2004 株、クレード 1）に対する中和抗体反応では、

Vaccine Response 率も GMT も低かったが、ほぼ同様のパターンを示した。クレード 1 ウ

イルス（A/Vietnam/1194/2004 株）に対する中和抗体の GMT が高いほど、ベースライン

の血清抗体陽性の被験者の割合も増加した（先立って報告した本試験の HI 抗体価のデ

ータや、GSK の他の試験データと一致）。探索的に、他の 2 種類のクレード 2 ウイルス

（A/Anhui/1/2005 株および A/turkey/Turkey/1/2005 株）に対する中和抗体価を測定したと

ころ、AS03 アジュバントを添加した A/Indonesia/5/2005 株に対する応答とは異なる応答

パターンを示したものの、同様にこれらのウイルスに対する中和反応を誘導した。ワク

チン株（A/Indonesia/5/2005 株）に対する中和抗体の第 21 日と第 42 日の Vaccine 
Response 率と、ワクチン接種前および 1 回目のワクチン接種後第 21 日、第 42 日、第

182 日の GMT を以下の表に要約する。 
 
中和抗体の第 21 日、第 42 日および第 182 日の A/Indonesia/5/2005 株に対する Vaccine 

Response 率 

Treatment Group 
% of Vaccine 
Responders  

Day 21 (95% CI) 

% of Vaccine 
Responders  

Day 42 (95% CI) 

% of Vaccine 
Responders  

Day 182 (95% CI) 
A (Q000AS03) 42.9 (28.8, 57.8) 73.5 (58.9, 85.1) 53.1 (38.3, 67.5) 
B (Q100AS03) 76.6 (62.0, 87.7) 97.9 (88.7, 99.9) 91.5 (79.6, 97.6) 
C (Q50AS03) 68.1 (52.9, 80.9) 91.3 (79.2, 97.6) 78.3 (63.6, 89.1) 
D (D100AS03) 79.2 (65.0, 89.5) 95.8 (85.7, 99.5) 87.5 (74.8, 95.3) 
E (D50AS03) 71.4 (56.7, 83.4) 96.0 (86.3, 99.5) 87.5 (74.8, 95.3) 
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 ワクチン接種前、第 21 日、第 42 日および第 182 日の A/Indonesia/5/2005 株に対する中和

抗体価の GMT 

Treatment Group GMT Value  
PRE (95% CI) 

GMT Value  
Day 21 (95% CI)

GMT Value  
Day 42 (95% CI) 

GMT Value  
Day 182 (95% CI)

A (Q000AS03) 25.7 
(19.9, 33.1) 

78.6 
(57.7, 107.1) 

183.8 
(138.4, 244.2) 

108.9 
(81.9, 144.7) 

B (Q100AS03) 22.3 
(17.4, 28.5) 

199.0 
(148.9, 266.1) 

1566.8 
(1227.3, 2000.2) 

414.0 
(346.2, 495.1) 

C (Q50AS03) 31.8 
(23.0, 43.8) 

240.1 
(191.4, 301.3) 

1242.1 
(902.2, 1710.0) 

417.1 
(335.0, 519.3) 

D (D100AS03) 23.7 
(18.3, 30.8) 

260.5 
(208.1, 326.0) 

1497.2 
(1192.0, 1880.5) 

456.2 
(387.4, 537.3) 

E (D50AS03) 25.7 
(19.6, 33.7) 

248.7 
(202.0, 306.3) 

1352.8 
(1075.5, 1701.6) 

450.1 
(384.7, 526.5) 

  
結論  以前に報告した HI 抗体反応での結果と同様に、マイクロ中和試験で測定した中和抗

体反応でも、抗原（A/Indonesia/5/2005 株）への AS03 アジュバントの添加は強い効果を

示した。AS03 アジュバントは、応答を示す被験者の割合、最終抗体価、抗体増加率に

も効果を示した。この効果はワクチン株でもっとも強く現れるが、ドリフト変異株

（A/Vietnam/1194/2004 株、クレード 1）でも認められた。 
報告書の日付 20 年 月 日 
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2.7.6.1.4. Q-Pan-002 試験 
項目 内容 

治験の標題 18 歳以上の男女を対象とした AS03 アジュバントを添加した一価（H5N1 型

A/Indonesia/5/2005 株）インフルエンザワクチンの 2 回接種の安全性と免疫原性を評価す

る観察者盲検、ランダム化、プラセボ対照、多施設共同、第Ⅲ相試験 
治験責任医師 米国およびカナダの 2 ヵ国の治験責任医師 40 名 
治験実施施設 米国 30 施設およびカナダ 10 施設の合計 40 施設 
公表文献 なし（2008 年 9 月現在） 
治験期間 治験開始日：20 年 月 日 

治験完了日（第 42 日）：20 年 月 日 
データ固定日：20 年 月 日 

開発のフェーズ 第Ⅲ相 
目的 主要目的： 

 ワクチン接種後のワクチン株に対する HI 抗体価を測定し、抗体陽転率（SCR）と HI 抗
体価 1：40 以上の被験者の割合が米国食品医薬品局（FDA）の生物学的製剤評価研究セ

ンター（CBER）ガイダンスの基準以上かを確認し、アジュバントシステム 03（AS03）
を添加した H5N1 型抗原が免疫応答を誘導することを証明する。18～64 歳と 65 歳以上の

2 つの年齢集団に分け、検証した。 
 ケベック工場で製造された H5N1 型抗原の連続 3 ロットとリクセンサート工場で製造さ

れた AS03 アジュバントの連続 3 ロットを組み合わせたワクチンの、ワクチン株に対する

HI 幾何平均抗体価（GMT）を指標とした免疫学的同等性を証明する。18～49 歳の健康成

人を対象としてロット間一貫性の仮説を検証した。 
 18 歳以上の成人被験者で、ケベック工場で製造された H5N1 型抗原に AS03 アジュバン

トを添加したワクチンの安全性をプラセボと比較し、局所性および全身性の特定副反

応、特定外有害事象、重篤な有害事象（SAE）から評価する。 
 
副次目的： 
 ワクチン接種後のワクチン株に対する HI 抗体価を測定し、SCR、抗体保有率

（SPR）、幾何平均増加倍数（GMFR）が欧州医薬品審査庁（EMEA）、ヒト用医薬品委

員会（CHMP）ガイドラインの基準以上であるかを確認し、AS03 アジュバントを添加し

た H5N1 型抗原が免疫応答を誘導することを証明する。18～60 歳と 61 歳以上の 2 つの年

齢集団に分け、解析した。 
 1 回目のワクチン接種後 6 ヵ月間のワクチン株に対する HI 抗体価からワクチンの免疫

原性を評価する。 
 さらに、ワクチン株および 1 種以上のドリフト変異株に対する中和抗体価から、2 つの

年齢集団でのワクチン接種による免疫原性を評価する。この解析に用いた血清サンプル

の盲検性は維持し、サロゲート評価として臨床的なベネフィットが規制当局から認めら

れた後の解析を予定している。 
治験デザイン  ランダム化、観察者盲検、多施設共同、プラセボ対照、8 群試験。治験ワクチン（GSK 

1557484A）接種（3 ロットの Q-Pan のうち 1 ロットを接種）とプラセボ接種に、被験者を

3：1 の比でランダムに割り付けた。つまり、被験者を 4 群に 1：1：1：1 の比でランダム

に割り付けた。各群での年齢集団は、18～30 歳：31～49 歳：50～64 歳：65～75 歳：76
歳以上を 1.5：1.5：1：1.5：0.5 の比となるように割り付けた。 
 
・A群（18～49 歳）： 
ケベック工場で製造された H5N1 型抗原［ロット A、A/Indonesia/5/2005 株の HAを

3.75 µg 含有］にアジュバント（ロット 1）を添加したワクチンを、第 0 日および第 21
日に筋肉内投与（約 555 名） 

・B 群（18～49 歳）： 
ケベック工場で製造された H5N1 型抗原（ロット B、A/Indonesia/5/2005 株の HAを

3.75 µg 含有）にアジュバント（ロット 2）を添加したワクチンを、第 0 日および第 21
日に筋肉内投与（約 555 名） 

・C 群（18～49 歳）： 
ケベック工場で製造された H5N1 型抗原（ロット C、A/Indonesia/5/2005 株の HAを

3.75 µg 含有）にアジュバント（ロット 3）を添加したワクチンを、第 0 日と第 21 日に
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筋肉内投与（約 555 名） 
・D群（18～49 歳）： 
プラセボを、第 0 日と第 21 日に筋肉内投与（約 555 名） 

・E 群（50～64 歳）： 
ケベック工場で製造された H5N1 型抗原（ロット A～C のいずれか、A/Indonesia/5/2005
株の HAを 3.75 µg 含有）にアジュバント（ロット 1～3 のいずれか）を添加したワクチ

ンを、第 0 日と第 21 日に筋肉内投与（約 555 名、各ロット 185 名） 
・F 群（50～64 歳）： 
プラセボを、第 0 日と第 21 日に筋肉内投与（約 185 名） 

・G群（65 歳以上）： 
ケベック工場で製造された H5N1 型抗原（ロット A～C のいずれか、A/Indonesia/5/2005
株の HAを 3.75 µg 含有）にアジュバント（ロット 1～3 のいずれか）を添加したワクチ

ンを、第 0 日と第 21 日に筋肉内投与（約 1110 名、各ロット 370 名） 
・H群（65 歳以上）： 
プラセボを、第 0 日と第 21 日に筋肉内投与（約 370 名） 

被験者数 目標被験者数： 
18～49 歳、50～64 歳、65 歳以上の 3 つの年齢集団で約 4440 名の健康成人とした。被

験者をワクチン接種（A群、B 群、C 群、E 群に各 555 名、G群に 1110 名）もしくはプ

ラセボ接種（D群に 555 名、F 群に 185 名、H 群に 370 名）に 3：1 の比でランダムに

割り付けた。 
組入れ被験者数： 

Q-Pan 群 3422 名、プラセボ群 1139 名の合計 4561 名を組み入れ、ワクチンを接種し

た。Q-Pan 群の 3422 名のうち 18～64 歳の被験者が 2304 名、65 歳以上の被験者が 1118
名であった。プラセボ群の 1139 名のうち 18～64 歳の被験者が 768 名、65 歳以上の被

験者が 371 名であった。 
完了被験者数： 

Q-Pan 群 3343 名、プラセボ群 1114 名の計 4457 名が第 42 日の解析を完了した。Q-Pan
群の 3343 名のうち 18～64 歳の被験者が 2242 名、65 歳以上の被験者が 1101 名であっ

た。プラセボ群の 1114 名のうち 18～64 歳の被験者が 750 名、65 歳以上の被験者が 364
名であった。 

安全性解析対象被験者数： 
安全性の主要解析対象集団である全ワクチン接種集団（TVC）は、4561 名全員とし

た。その内訳は、Q-Pan 群が 3422 名（18～64 歳が 2304 名、65 歳以上が 1118 名）、プ

ラセボ群が 1139 名（18～64 歳が 768 名、65 歳以上が 371 名）であった。 
免疫原性解析対象被験者数： 

合計 2220 名の血液検体を分析し、そのうち 2083 名を免疫原性解析対象の主要集団で

あるプロトコールに準拠した免疫原性（ATP-I）集団とした。その内訳は、Q-Pan 群が

1967 名、プラセボ群が 116 名であった。Q-Pan 群の 1967 名のうち、18～64 歳の被験者

が 1571 名、65 歳以上の被験者が 396 名であった。プラセボ群の 116 名のうち、18～64
歳が 76 名、65 歳以上の被験者が 40 名であった。 

診断および 
組入れ基準 

 18 歳以上の健康な成人。コントロール不良の重大な疾患（内科的または精神的）のあ

る者、過去 3 年以内に癌の診断・治療を受けた者、免疫抑制、免疫不全状態または凝固

障害の認められる者は除外した。50 歳以上で症状の安定した慢性疾患がある者は、治験

組入れ前 1 ヵ月以内に SAE の定義を満たす事象や、治療法の変更がない場合は組入れ可

能とした。また、妊娠中や授乳中の女性を除外した。妊娠可能な女性は、適切な避妊法

を用いることとした。治験組入れ前 1 ヵ月以内にグルココルチコイド（全身投与）、6 ヵ

月以内に細胞毒性を有する薬剤または免疫抑制剤、30 日以内にインフルエンザワクチン

以外のワクチンまたは治験薬（または治験ワクチン）あるいは非承認薬（または未承認

ワクチン）、3 ヵ月以内に免疫グロブリンあるいは血液製剤の投与を受けている場合も除

外することとした。 
治験ワクチンの

用量、接種方

法、ロット番号 

ワクチン接種スケジュール／接種部位： 
 第 0 日と第 21 日の 2 回、接種した。第 0 日に利き腕でない側の腕に 1 回、第 21 日に利

き腕に 1 回、筋肉内接種投与（三角筋）した。 
 
ワクチン組成、用量、ロット番号： 
 GlaxoSmithKline（GSK）Biologicals 社のケベック工場（カナダ）で製造された一価イン
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フルエンザパンデミックワクチンは、A/Indonesia/5/2005 株（H5N1 型）を使用し、ウイル

スのスプリット抗原から製剤化した。A、B、C、E、G群に接種したワクチンは、抗原に

アジュバント（AS03、非イオン系界面活性剤ポリソルベート 80 を添加して水相に DL-α-
トコフェロールとスクワレンを分散させた水中油滴乳剤）を 1：1 で混和し、1 回 0.5 mL
で接種した。ケベック工場で製造された一価インフルエンザパンデミックワクチンのロ

ット番号は LPA109A、 LPA110A、 LPA111A、AS03 のロット番号は

3BA008A、 3BA007B、 3BA009Aであった。 
 インフルエンザ抗原には、チメロサール 20 µg/mL が含まれている。これは、季節性イ

ンフルエンザワクチン（複数回接種用）に含まれる量の 20%に相当する。AS03 アジュバ

ントには保存剤が含まれていない。本治験では混和後のワクチンのチメロサール含有量

は約 10 µg/mL であり、接種 1 回量の 0.5 mL には季節性インフルエンザワクチン（複数回

接種用）の 1 回接種量に含まれるチメロサールの量の約 10%が含まれることになる。 
対照ワクチンの

用量、接種方

法、ロット番号 

ワクチン接種スケジュール／接種部位： 
 第 0 日と第 21 日の 2 回、接種した。第 0 日に利き腕でない側の腕に 1 回、第 21 日に利

き腕に 1 回、筋肉内接種投与（三角筋）した。 
 
ワクチン組成、用量、ロット番号： 
 本治験で使用した有効成分を含まないプラセボ対照薬は、滅菌済みの注射用生理食塩

水である。D群、F 群、H群に接種したプラセボは、Q-Pan と同量の 1 回 0.5 mL で接種し

た。本プラセボのロット番号は、 LSA001A であった。 
投与期間  治験期間は各被験者約 1 年（364 日、組入れから最終調査まで）であった。 
評価基準 免疫原性（主要評価項目）： 

 免疫原性の主要評価項目は、18～64 歳の成人と 65 歳以上の高齢者（CBERの解析対象

年齢集団）への 2 回目の H5N1 型ワクチン接種後 21 日目の以下に示す HI 抗体価を指標と

して、ワクチンを 2 回接種した被験者でのワクチン株に対する抗体反応を評価した。 
＜SCR＞ 

両年齢集団での A/Indonesia/5/2005 株に対する、ワクチン接種前（第 0 日）の HI 抗体価

が 10 未満かつワクチン接種後（第 42 日）の抗体価 1：40 以上、あるいは接種前 HI 抗
体価が 10 以上かつ 2 回目の H5N1 型ワクチン接種後 21 日目のワクチン接種後の抗体価

が 4 倍以上増加した被験者の割合。SCR の 95%信頼区間（95% CI）の下限が 18～64 歳

の被験者で 40%以上、65 歳以上の被験者で 30%以上の場合、CBERの推奨する SCR の

基準を満たすことから、AS03 アジュバントを添加した H5N1 型抗原はワクチン株に対

する免疫応答（ワクチン接種後の HI 抗体価を指標）を誘導したと判断した。 
＜SPR＞ 

両年齢集団での A/Indonesia/5/2005 株に対する、2 回目の H5N1 型ワクチン接種後 21 日

目の HI 抗体価 1：40 以上の被験者の割合。SPR の 95% CI の下限が 18～64 歳で 70%以

上、65 歳以上で 60%以上の場合、CBERの推奨する HI 抗体価 1：40 以上の被験者の割

合の基準以上を満たすことから、AS03 アジュバントを添加した H5N1 型抗原はワクチ

ン株に対する免疫応答（ワクチン接種後の HI 抗体価を指標）を誘導したと判断した。
 
 ロット間一貫性は、連続した 3 ロットの抗原と連続した 3 ロットのアジュバントを組み

合わせた 3 群それぞれの A/Indonesia/5/2005 株に対する HI 抗体価の GMT の比から検証し

た。いずれの組み合わせでも、GMT 比の両側 95% CI が 0.67～1.5 の範囲内である場合に

ロット間一貫性があると判断した。 
 
 免疫原性の副次および探索的評価項目を以下に示す。 
・18～60 歳の成人および 60 歳を超える高齢者（EMEA/CHMP の解析対象年齢集団）で

の、2 回目の H5N1 型ワクチン接種後 21 日目の HI 抗体価を指標としたワクチンを 2 回

接種した被験者のワクチン株に対する抗体反応 
・18～64 歳の成人および 65 歳以上の高齢者でワクチンを 2 回接種した被験者での、1 回

目の H5N1 型ワクチン接種後 6 ヵ月の HI 抗体価を指標としたワクチン株に対する抗体

反応 
・マイクロ中和試験で評価した、ワクチンを 2 回接種した被験者のワクチン株および

H5N1 型ドリフト変異株に対する抗体反応 
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 安全性／副反応 
 ワクチン接種後 7 日間の調査期間（第 0 日～第 6 日）の局所性（注射部位疼痛、注射部

位発赤、注射部位腫脹）および全身性（発熱、疲労、頭痛、関節痛、筋肉痛、戦慄、多

汗）の特定有害事象を記録した。ワクチン接種後 21 日以内（第 0 日～第 20 日）および全

評価期間（第 0 日～第 84 日）に発現した特定外有害事象と、全試験期間中に発現した医

療機関の受診を必要とする事象および SAE を記録した。 
 
 安全性の主要評価項目を以下に示す。 
・ワクチン接種後 7 日間の調査期間（ワクチン接種日と翌 6 日間）および各被験者の全評

価期間（2 回の接種後の期間を含む）に発現した特定の局所性および全身性の徴候・症

状の発現 
・ワクチン接種後 21 日間の調査期間および全評価期間（第 0 日～第 84 日）に発現した特

定外有害事象の発現 
・第 0 日～第 364 日に発現した SAE および医療機関の受診を必要とする事象の発現 

統計手法  プロトコールに従い解析した。 
 
人口統計学的特性： 
 各群の人口統計学的特性（年齢、性別、人種）を表に示した。統計学的な群間差の評

価は行わなかった。 
 
免疫原性： 
 主要解析は、免疫原性の解析対象である ATP-I 集団で行った。主要解析では、CBERガ

イダンスの 2 つの年齢集団（18～64 歳および 65 歳以上）での Q-Pan 群の

A/Indonesia/5/2005 株に対する接種後の SCR および SPR と、連続した 3 ロットを用いた 3
群それぞれの A/Indonesia/5/2005 株に対する HI 抗体価の GMT 比を評価した。 
 SCR の 95% CI の下限が 18～64 歳で 40%以上、65 歳以上で 30%以上で、SPR の 95% CI
の下限が 18～64 歳で 70%以上、65 歳以上で 60%以上の場合、AS03 アジュバントを添加

した H5N1 型抗原により免疫応答が誘導されたと判断した。両側 95% CI の上限と下限が

いずれも 0.67～1.5 の範囲内である場合、免疫学的に同等と判断した。SPR、SCR、
GMFR を算出し、記述統計値を表に示した。また、2 つの年齢集団（18～60 歳、61 歳以

上）での結果を EMEAの基準と比較した。ワクチン株および 1 種類のドリフト変異株に

対する中和抗体価を求めた。 
 
安全性： 
 主要解析は、TVC を対象に行った。 
 特定有害事象は局所性と全身性の症状に分け、特定外有害事象は ICH国際医薬用語集

（MedDRA）の器官別大分類（SOC）と基本語別に分類した。H5N1 型ワクチンとプラセ

ボの特定有害事象と特定外有害事象の発現率を算出した。全体、18～64 歳の被験者、65
歳以上の被験者に分け、H5N1 型ワクチンとプラセボの安全性データを要約した。 
 接種後 7 日間の調査期間に発現した局所性および全身性の特定症状の発現率とその

95% CI を、群別および年齢集団別に表に示した。同様に、すべてのグレード、グレード

2 以上、グレード 3 以上の症状、医療機関の受診を必要とした事象、ワクチン接種との因

果関係がある全身性の特定症状について算出した。なお、局所性の特定症状はすべてワ

クチン接種と因果関係があると判断された。 
 2 回の各 H5N1 型ワクチン接種 21 日後までと、1 回目の H5N1 型ワクチン接種 84 日後

までに、MedDRAで分類した特定外有害事象が 1 件以上報告された被験者と接種の割合

を、それぞれ 95% CI とともに群別および年齢集団別に表に示した。1 件以上の有害事象

を発現した被験者の割合について、ワクチン群とプラセボ群の差を 95% CI とともに算出

した。重度の特定外有害事象とワクチン接種と因果関係のある特定外有害事象について

も、同様に表に示した。SAE と有害事象による中止は、詳細に記述した。各特定症状の

平均持続期間を、最小値、最大値、中央値、25 パーセンタイル、75 パーセンタイル、90
パーセンタイルとともに接種 1 回目、接種 2 回目、接種全体に分けて表に示した。 
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要約  本報告書には第 42 日までの主要な評価期間の結果を記載する。 
 
人口統計学的特性： 
 2 群と 2 つの年齢集団の人口統計学的特性で、性別および人種の分布は同様であった。

評価した人口統計学的特性とベースラインの特性に顕著な差は認められなかった。 
 TVC では、男性（43.6%）と比べ女性（56.3%）がわずかに多かった。試験対象集団の

ほとんどは白人であった（18～64 歳 85.5%、65 歳以上 93.7%）。白人以外のおもな人種

は、アフリカ系アメリカ人（18～64 歳 10.1%、65 歳以上 3.6%）とヒスパニック／ラテン

系アメリカ人（18～64 歳 9.6%、65 歳以上 5.5%）であった。18～64 歳の被験者の平均年

齢は 38.6 歳（標準偏差 13.62 歳）、65 歳以上の被験者の平均年齢は 71.9 歳（標準偏差

5.47 歳）であった。人口統計学的変数は群間で同様であった。 
 
免疫原性： 
 主要解析は、ATP-I 集団（18～64 歳の 1647 名と 65 歳以上の 436 名の計 2083 名）を対

象に行った。 
 免疫原性に関する主要目的は達成された。Q-Pan 群は、CBER がパンデミックインフル

エンザワクチンで推奨する第 42 日の SCR 基準を超えていた（18～64 歳で基準値 40%に

対し 91%、65 歳以上で基準値 30%に対し 74%）。同様に、Q-Pan 群の被験者は CBERの

推奨するワクチン株に対する第 42 日の HI 抗体価の基準（1：40 以上）も超えていた（18
～64 歳で基準値 70%に対し 91%、65 歳以上で基準値 60%に対し 75%）。プラセボ群の被

験者では、ワクチン未接種の場合の予測値と同程度に低い SCR と SPR であった。また、

健康な 18～49 歳の成人の部分集団で、連続する 3 ロットのリクセンサート工場で製造さ

れた AS03 アジュバントと連続する 3 ロットのケベック工場で製造された

A/Indonesia/5/2005 株の抗原を組み合わせたワクチンにより誘導したワクチン株に対する

HI 抗体反応での GMT から、ロット間一貫性が証明された。GMT 比の両側 95% CI はいず

れも 0.67～1.5 の範囲内であった（ロット Aとロット B の比の 95% CI 0.78～1.15、ロット

Aとロット C の比の 95% CI 0.68～1.00、ロット B とロット C の比の 95% CI 0.72～
1.06）。 
 免疫原性の副次解析は、EMEA/CHMP が定めた各年齢集団（18～60 歳および 61 歳以

上）での免疫原性の基準に従って行った。Q-Pan 群ではいずれの年齢集団も、SCR、
SPR、ワクチン株に対する HI 抗体価 GMFR（抗体増加率または SCF ともいう）がいずれ

も CHMP 基準を満たし、それぞれの 95% CI の下限も基準を超えていた。 
 全被験者の第 42 日（2 回目の治験ワクチン接種後 21 日目）のおもな HI 抗体反応のパ

ラメータの要約を、CBERと EMEAガイダンスの分類に従い以下の表に示す。 
 
第 42 日(2 回目接種の 21 日後)の年齢層別(CBER基準)の A/Indonesia/5/2005 HI 抗体反応 – 

ATP 免疫原性コホート 

Treatment Group % of Subjects Seroconverted 
(95% CI) 

% of Subjects with Reciprocal 
HI Titer ≥ 40 (95% CI) 

Q-Pan, 18-64 years 90.8 (89.3, 92.2) 90.8 (89.3, 92.2) 
Placebo, 18-64 years 1.3 (0.0, 7.1) 1.3 (0.0, 7.1) 
Q-Pan, > 64 years 74.0 (69.4, 78.2) 74.5 (69.9, 78.7) 
Placebo, > 64 years 2.5 (0.1, 13.2) 2.5 (0.1, 13.2) 

 
第 42 日(2 回目接種の 21 日後)の年齢層別(CBER/CHMP 基準)の A/Indonesia/5/2005 HI 抗体

反応 – ATP 免疫原性コホート 

Treatment Group 
% of Subjects 
Seroconverted  

(95% CI) 

% of Subjects with 
Reciprocal HI Titer ≥ 40 

(95% CI) 
GMFR (95% CI) 

Q-Pan, 18-60 years 91.0 (89.4, 92.4) 91.0 (89.4, 92.4) 51.4 (47.8, 55.3) 
Placebo, 18-60 years 1.5 (0.0, 7.9) 1.5 (0.0, 7.9) 1.0 (1.0, 1.1) 
Q-Pan, > 60 years 76.4 (72.3, 80.1) 76.8 (72.8, 80.5) 17.2 (14.9, 19.9) 
Placebo, > 60 years 2.1 (0.1, 11.1) 2.1 (0.1, 11.1) 1.1 (0.9, 1.3)  

 安全性： 
 合計 4561 名の TVC（Q-Pan 群 3422 名およびプラセボ群 1139 名）を対象に解析した。

 局所性および全身性の特定症状の発現率は、プラセボ群と比べ Q-Pan 群で高く、とく

に注射部位疼痛、筋肉痛、頭痛、疲労などの発現率が高かったが、これらの症状のほと

んどがグレード 3 ではなかった。局所性の特定症状と全身性の特定症状の要約を以下の
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表に示す。 
局所の特定症状の発現率(overall/subjects) – 総ワクチン接種コホート 

Local 
Symptom Type 

Q-Pan 
Overall 

N = 3376

Placebo
Overall 

N = 1122

Q-Pan 
18-64 yrs
N = 2267

Placebo
18-64 yrs
N = 754

Q-Pan 
> 64 yrs 

N = 1109 

Placebo
> 64 yrs
N = 368

All 2808 (83.2) 224 (20.0) 2024 (89.3) 171 (22.7) 784 (70.7) 53 (14.4)Pain,  
n (%) Grd 3 156 (4.6) 8 (0.7) 141 (6.2) 6 (0.8) 15 (1.4) 2 (0.5) 

All 287 (8.5) 8 (0.7) 181 (8.0) 7 (0.9) 106 (9.6) 1 (0.3) Redness,  
n (%) > 100 (Grd 3) 4 (0.1) 0 (0) 4 (0.2) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

All 351 (10.4) 8 (0.7) 241 (10.6) 7 (0.9) 110 (9.9) 1 (0.3) Swelling,  
n (%) > 100 (Grd 3) 4 (0.1) 0 (0) 3 (0.1) 0 (0) 1 (0.1) 0 (0) 

 
全身性の特定症状の発現率(overall/subjects) – 総ワクチン接種コホート 

General Symptom Type
O-Pan 
Overall 

N = 3375

Placebo
Overall

N = 1123

O-Pan 
18-64 yrs
N = 2266

Placebo
18-64 yrs
N = 755

O-Pan 
>64 yrs 

N = 1109 

Placebo
>64 yrs
N = 368

All 1148 (34.0) 253 (22.5) 890 (39.3) 189 (25.0) 258 (23.3) 64 (17.4)Fatigue,  
n (%) Grade 3 107 (3.2) 26 (2.3) 89 (3.9) 21 (2.8) 18 (1.6) 5 (1.4) 

All 1179 (34.9) 312 (27.8) 932 (41.1) 249 (33.0) 247 (22.3) 63 (17.1)Headache,  
n (%) Grade 3 97 (2.9) 27 (2.4) 89 (3.9) 24 (3.2) 8 (0.7) 3 (0.8) 

All 853 (25.3) 136 (12.1) 645 (28.5) 97 (12.8) 208 (18.8) 39 (10.6)Joint pain at other  
location, n (%) Grade 3 63 (1.9) 10 (0.9) 55 (2.4) 8 (1.1) 8 (0.7) 2 (0.5) 

All 1526 (45.2) 231 (20.6) 1188(52.4) 175 (23.2) 338 (30.5) 56 (15.2)Muscle aches,  
n (%) Grade 3 109 (3.2) 21 (1.9) 95 (4.2) 17 (2.3) 14 (1.3) 4 (1.1) 

All 563 (16.7) 109 (9.7) 456 (20.1) 87 (11.5) 107 (9.6) 22 (6.0)Shivering,  
n (%) Grade 3 66 (2.0) 12 (1.1) 58 (2.6) 9 (1.2) 8 (0.7) 3 (0.8) 

All 362 (10.7) 82 (7.3) 314 (13.9) 67 (8.9) 48 (4.3) 15 (4.1)Sweating,  
n (%) Grade 3 28 (0.8) 13 (1.2) 26 (1.1) 11 (1.5) 2 (0.2) 2 (0.5) 

All 156 (4.6) 38 (3.4) 121 (5.3) 32 (4.2) 35 (3.2) 6 (1.6) Temperature (oC),  
n (%) ≥ 39 31 (0.9) 10 (0.9) 28 (1.2) 10 (1.3) 3 (0.3) 0 (0) 

 
 特定外有害事象の発現率は、いずれの群および年齢集団とも比較的低かった。基本語

別に分類した特定外事象で、各群で 5%以上の被験者に報告された事象はなかった。よく

みられた特定外有害事象を以下の表に要約する。 
 

おもな特定外有害事象 (いずれかの群で発現率> 2%) – 総ワクチン接種コホート 

Preferred Term 
Q-Pan 
Overall

N = 3422

Placebo
Overall

N = 1139

Q-Pan
18-64 yrs
N =2304

Placebo 
18-64 yrs 
N = 768 

Q-Pan 
>64 yrs 

N = 1118 

Placebo
>64 yrs
N = 371

At least 1 unsolicited event, n (%) 1313 (38.4)402 (35.3) 914 (39.7) 289 (37.6) 399 (35.7) 113 (30.5)
Pharyngolaryngeal pain, n (%) 118 (3.4) 47 (4.1) 85 (3.7) 35 (4.6) 33 (3.0) 12 (3.2)
Nasopharyngitis, n (%) 128 (3.7) 36 (3.2) 94 (4.1) 26 (3.4) 34 (3.0) 10 (2.7)
Headache, n (%) 91 (2.7) 32 (2.8) 67 (2.9) 25 (3.3) 24 (2.1) 7 (1.9)
Cough, n (%) 89 (2.6) 33 (2.9) 63 (2.7) 27 (3.5) 26 (2.3) 6 (1.6)
Nausea, n (%) 95 (2.8) 23 (2.0) 76 (3.3) 20 (2.6) 19 (1.7) 3 (0.8)
Diarrhoea, n (%) 89 (2.6) 22 (1.90) 56 (2.4) 12 (1.6) 33 (3.0) 10 (27)
Upper respiratory tract infection, n (%) 82 (2.4) 29 (2.5) 61 (2.6) 21 (2.7) 21 (1.9) 8 (2.2)
Nasal congestion, n (%) 68 (2.0) 21 (1.8) 57 (2.5) 19 (2.5) 11 (1.0) 2 (0.5)
Back pain, n (%) 56 (1.60) 21 (1.8) 36 (1.6) 18 (2.3) 20 (1.8) 3 (0.8)
Influenza like illness, n (%) 43 (1.3) 18 (1.6) 35 (1.5) 10 (1.3) 8 (0.7) 8 (2.2)

 
重篤な有害事象： 
 本試験の主要な評価期間（第 42 日まで）に 1 名の死亡が報告された。Q-Pan 群の被験

者であり、SAE（心筋梗塞）により 1 回目の治験ワクチン接種後 17 日目に死亡した。こ

の事象はワクチンとの因果関係がないと判断された。第 42 日までに 18 名（Q-Pan 群 15
名、プラセボ群 3 名）で報告された 24 件の SAE のうち、ワクチンとの因果関係があると

判断された事象はなかった。 
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 有害事象および重篤な有害事象による中止： 
 13 名が治験ワクチンの接種中止に至る有害事象を発現した。このうち 4 名は中止に至

る SAE であった。有害事象による中止の発生率に群間でばらつきはみられなかった。 
妊娠： 
 主要な評価期間（第 42 日まで）に 3 名の妊娠が報告された。2 名は治験とは関係のな

い理由で人工妊娠中絶を受け、1 名は正期産で出産したが周産期合併症を発現した。本報

告書のデータカットオフ時点で、この転帰に関する情報は未入手である。 
結論  2007 年 5 月付 CBERガイダンスで定められた 2 つの年齢集団でのワクチン株に対する

HI 抗体反応での CBER優先審査承認の基準を、A/Indonesia/5/2005 株の抗原は十分に満た

していた。また、2 つの年齢集団でのワクチン株に対する HI 抗体反応の EMEA/CHMP の

承認基準も満たしていた。リクセンサート工場で製造した AS03 アジュバントの連続した

3 ロットと、ケベック工場で製造した H5N1 型ワクチン抗原の連続した 3 ロットを組み合

わせたワクチンの免疫学的同等性も証明された。ワクチン株およびドリフト変異株に対

する中和抗体価から、H5N1 型抗原によってワクチン株およびドリフト変異株に対する中

和抗体が誘導されたことが示された。 
 ワクチンを接種した被験者は、局所性の副反応、とくに注射部位疼痛の発現率が増加

した。この傾向は、全体、グレード 2、グレード 3 でも同様に認められた。グレード 3 の

局所性の注射部位疼痛は、全体で 4.6%、18～64 歳で 6.2%、65 歳以上で 1.4%の被験者に

発現した。同様の傾向が局所性の特定症状や全身性の特定症状にもみられたが、全身性

の症状ではそれほど顕著ではなかった。また、副反応は 1 回目の接種後と比べ 2 回目の接

種後で増加しなかった。心筋梗塞による死亡が 1 件報告されたが、治験ワクチンとの因

果関係はないと判断された。SAE は計 24 件報告されたが、治験責任（分担）医師がワク

チン接種との因果関係があると判断した事象はなかった。その他の特定外有害事象、

SAE、バイタルサインに注目すべき所見はみられなかった。 
報告書の日付 20 年 月 日 
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2.7.6.1.5. Q-Pan-002 試験 Annex1 
項目 内容 

治験の標題 18 歳以上の男女を対象とした AS03 アジュバントを添加した一価（H5N1 型

A/Indonesia/5/2005 株）インフルエンザワクチンの 2 回接種の安全性と免疫原性を評価す

る観察者盲検、ランダム化、プラセボ対照、多施設共同、第Ⅲ相試験 
治験責任医師 米国およびカナダの 2 ヵ国の治験責任医師 40 名 
治験実施施設 米国 30 施設およびカナダ 10 施設の合計 40 施設 
公表文献 なし（2009 年 3 月現在） 
治験期間 治験開始日：20 年 月 日 

治験完了日：20 年 月 日 
開発のフェーズ 第Ⅲ相 
目的 主要目的： 

 ワクチン接種後のワクチン株に対する HI 抗体価を測定し、抗体陽転率（SCR）と HI 抗
体価 1：40 以上の被験者の割合が米国食品医薬品局（FDA）の生物学的製剤評価研究セ

ンター（CBER）ガイダンスの基準以上かを確認し、アジュバントシステム 03（AS03）
を添加した H5N1 型抗原が免疫応答を誘導することを証明する。18～64 歳と 65 歳以上の

2 つの年齢集団に分け、検証した。 
 ケベック工場で製造された H5N1 型抗原の連続 3 ロットとリクセンサート工場で製造さ

れた AS03 アジュバントの連続 3 ロットを組み合わせたワクチンの、ワクチン株に対する

HI 幾何平均抗体価（GMT）を指標とした免疫学的同等性を証明する。18～49 歳の健康成

人を対象としてロット間一貫性の仮説を検証した。 
 18 歳以上の成人被験者で、ケベック工場で製造された H5N1 型抗原に AS03 アジュバン

トを添加したワクチンの安全性をプラセボと比較し、局所性および全身性の特定副反

応、特定外有害事象（AE）、重篤な有害事象（SAE）から評価する。 
 
副次目的： 
 ワクチン接種後のワクチン株に対する HI 抗体価を測定し、SCR、抗体保有率

（SPR）、幾何平均増加倍数（GMFR）が欧州医薬品審査庁（EMEA）、ヒト用医薬品委

員会（CHMP）ガイドラインの基準以上であるかを確認し、AS03 アジュバントを添加し

た H5N1 型抗原が免疫応答を誘導することを証明する。18～60 歳と 61 歳以上の 2 つの年

齢集団に分け、解析した。 
 1 回目のワクチン接種後 6 ヵ月間のワクチン株に対する HI 抗体価からワクチンの免疫

原性を評価する。 
 さらに、ワクチン株および 1 種以上のドリフト変異株に対する中和抗体価から、2 つの

年齢集団へのワクチン接種による免疫原性を評価する。この解析に用いた血清サンプル

の盲検性は維持し、サロゲート評価として臨床的なベネフィットが規制当局から認めら

れた後の解析を予定している。 
治験デザイン  ランダム化、観察者盲検、多施設共同、プラセボ対照、8 群試験。治験ワクチン（GSK

1557484A）接種（3 ロットの Q-Pan のうち 1 ロットを接種）とプラセボ接種に、被験者を

3：1 の比でランダムに割り付けた。つまり、被験者を 4 群（3 ロットの被験ワクチンおよ

びプラセボ）に 1：1：1：1 の比でランダムに割り付けた。各群での年齢集団は、18～30
歳：31～49 歳：50～64 歳：65～75 歳：76 歳以上を、1.5：1.5：1：1.5：0.5 の比となるよ

うに割り付けた。 
 
解析のための群構成を下記に示す。 
・A群（18～49 歳）： 
 ケベック工場で製造された H5N1 型抗原［ロット A、A/Indonesia/5/2005 株の HAを

3.75 µg 含有］にアジュバント（ロット 1）を添加したワクチンを、第 0 日および第 21
日に筋肉内投与（約 555 名） 

・B 群（18～49 歳）： 
 ケベック工場で製造された H5N1 型抗原（ロット B、A/Indonesia/5/2005 株の HAを

3.75 µg 含有）にアジュバント（ロット 2）を添加したワクチンを、第 0 日および第 21
日に筋肉内投与（約 555 名） 
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 ・C 群（18～49 歳）： 
 ケベック工場で製造された H5N1 型抗原（ロット C、A/Indonesia/5/2005 株の HAを

3.75 µg 含有）にアジュバント（ロット 3）を添加したワクチンを、第 0 日と第 21 日に

筋肉内投与（約 555 名） 
・D群（18～49 歳）： 
 プラセボを、第 0 日と第 21 日に筋肉内投与（約 555 名） 
・E 群（50～64 歳）： 
 ケベック工場で製造された H5N1 型抗原（ロット A～C のいずれか、A/Indonesia/5/2005
株の HAを 3.75 µg 含有）にアジュバント（ロット 1～3 のいずれか）を添加したワクチ

ンを、第 0 日と第 21 日に筋肉内投与（約 555 名、各ロット 185 名） 
・F 群（50～64 歳）： 
 プラセボを、第 0 日と第 21 日に筋肉内投与（約 185 名） 
・G群（65 歳以上）： 
 ケベック工場で製造された H5N1 型抗原（ロット A～C のいずれか、A/Indonesia/5/2005
株の HAを 3.75 µg 含有）にアジュバント（ロット 1～3 のいずれか）を添加したワクチ

ンを、第 0 日と第 21 日に筋肉内投与（約 1110 名、各ロット 370 名） 
・H群（65 歳以上）： 
 プラセボを、第 0 日と第 21 日に筋肉内投与（約 370 名） 

被験者数 目標被験者数： 
 18～49 歳、50～64 歳、65 歳以上の 3 つの年齢集団で約 4440 名の健康成人とした。被

験者をワクチン接種（A群、B 群、C 群、E 群に各 555 名、G群に 1110 名）もしくはプ

ラセボ接種（D群に 555 名、F 群に 185 名、H 群に 370 名）に 3：1 の比でランダムに

割り付けた。 
組入れ被験者数： 
 Q-Pan 群 3422 名、プラセボ群 1139 名の合計 4561 名を組み入れ、ワクチンを接種し

た。Q-Pan 群の 3422 名のうち 18～64 歳の被験者が 2304 名、65 歳以上の被験者が 1118
名であった。プラセボ群の 1139 名のうち 18～64 歳の被験者が 768 名、65 歳以上の被

験者が 371 名であった。 
完了被験者数： 
 Q-Pan 群 3263 名（18～64 歳が 2177 名、65 歳以上が 1086 名）、プラセボ群 1080 名

（18～64 歳が 720 名、65 歳以上が 360 名）の計 4343 名が第 182 日の解析を完了した。

第 182 日までに計 218 名が試験を中止した。中止理由は、追跡不能（Q-Pan 群 58 名と

プラセボ群 24 名はワクチン接種を完了、Q-Pan 群 24 名とプラセボ群 13 名はワクチン

接種を完了しなかった）、同意撤回（Q-Pan 群 32 名、プラセボ群 8 名）、治験実施地

域外への転居（Q-Pan 群 19 名、プラセボ群 3 名）、詳細不明の「その他」の理由（Q-
Pan 群 18 名、プラセボ群 3 名）。2 名（各群 1 名ずつ）はプロトコール違反のため試験

を中止した。5 名（Q-Pan 群 3 名、プラセボ群 2 名）は重篤でない有害事象のため試験

を中止した。9 名（Q-Pan 群 4 名、プラセボ群 5 名）は SAE または追跡不能により試験

を中止した。 
安全性解析対象被験者数： 
 安全性の主要解析対象集団である全ワクチン接種集団（TVC）は、4561 名全員とし

た。その内訳は、Q-Pan 群が 3422 名（18～64 歳が 2304 名、65 歳以上が 1118 名）、プ

ラセボ群が 1139 名（18～64 歳が 768 名、65 歳以上が 371 名）であった。 
免疫原性解析対象被験者数： 
 合計 2220 名の血液検体を分析し、そのうち 2083 名を免疫原性の主要解析対象集団であ

るプロトコールに準拠した免疫原性（ATP-I）集団とした。その内訳は、Q-Pan 群が

1967 名、プラセボ群が 116 名であった。Q-Pan 群の 1967 名のうち、18～64 歳の被験者

が 1571 名、65 歳以上の被験者が 396 名であった。プラセボ群の 116 名のうち、18～64
歳が 76 名、65 歳以上の被験者が 40 名であった。 

診断および 
組入れ基準 

 18 歳以上の健康な成人。コントロール不良の重大な疾患（内科的または精神的）のあ

る者、過去 3 年以内に癌の診断・治療を受けた者、免疫抑制、免疫不全状態または凝固

障害の認められる者は除外した。50 歳以上で症状の安定した慢性疾患がある者は、治験

組入れ前 1 ヵ月以内に SAE の定義を満たす事象や、治療法の変更がない場合は組入れ可

能とした。また、妊娠中や授乳中の女性を除外した。妊娠可能な女性は、適切な避妊法

を用いることとした。治験組入れ前 1 ヵ月以内にグルココルチコイド（全身投与）、6 ヵ

月以内に細胞毒性を有する薬剤または免疫抑制剤、30 日以内にインフルエンザワクチン
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以外のワクチンまたは治験薬（または治験ワクチン）あるいは非承認薬（または未承認

ワクチン）、3 ヵ月以内に免疫グロブリンあるいは血液製剤の投与を受けている場合も除

外することとした。 
治験ワクチンの

用量、接種方

法、ロット番号 

ワクチン接種スケジュール／接種部位： 
 第 0 日と第 21 日の 2 回、接種した。第 0 日に利き腕でない側の腕に 1 回、第 21 日に利

き腕に 1 回、筋肉内接種投与（三角筋）した。 
 
ワクチン組成、用量、ロット番号： 
 GlaxoSmithKline（GSK）Biologicals 社のケベック工場（カナダ）で製造された一価イン

フルエンザパンデミックワクチンは、A/Indonesia/5/2005 株（H5N1 型）を使用し、ウイル

スのスプリット抗原から製剤化した。A、B、C、E、G群に接種したワクチンは、抗原に

アジュバント（AS03、非イオン系界面活性剤ポリソルベート 80 を添加して水相に DL-α-
トコフェロールとスクワレンを分散させた水中油滴乳剤）を 1：1 で混和し、1 回 0.5 mL
で接種した。ケベック工場で製造された一価インフルエンザパンデミックワクチンの抗

原のロット番号は LPA109A、 LPA110A、 LPA111A、AS03 のロット番号は

3BA008A、 3BA007B、 3BA009Aであった。 
 インフルエンザ抗原には、チメロサール 20 µg/mL が含まれている。これは、季節性イ

ンフルエンザワクチン（複数回接種用）に含まれる量の 20%に相当する。AS03 アジュバ

ントには防腐剤が含まれていない。本治験では混和後のワクチンのチメロサール含有量

は約 10 µg/mL であり、接種 1 回量の 0.5 mL には季節性インフルエンザワクチン（複数回

接種用）の 1 回接種量に含まれるチメロサールの量の約 10%が含まれることになる。 
対照ワクチンの

用量、接種方

法、ロット番号 

ワクチン接種スケジュール／接種部位： 
 第 0 日と第 21 日の 2 回、接種した。第 0 日に利き腕でない側の腕に 1 回、第 21 日に利

き腕に 1 回、筋肉内接種投与（三角筋）した。 
 
ワクチン組成、用量、ロット番号： 
 本治験で使用した有効成分を含まないプラセボ対照薬は、滅菌済みの注射用生理食塩

水である。D群、F 群、H群に接種したプラセボは、Q-Pan と同量の 1 回 0.5 mL で接種し

た。本プラセボのロット番号は、 LSA001A であった。 
投与期間  治験期間は各被験者約 1 年（364 日、組入れから最終調査まで）であった。実際に接種

を行う期間は、約 21 日間隔の 2 回接種である。 
評価基準 免疫原性（主要評価項目）： 

 免疫原性の主要評価項目は、18～64 歳の成人と 65 歳以上の高齢者（CBERの解析対象

年齢集団）への 2 回目の H5N1 型ワクチン接種後 21 日目の以下に示す HI 抗体価を指標と

して、ワクチンを 2 回接種した被験者でのワクチン株に対する抗体反応を評価した。 
＜SCR＞ 
 両年齢集団での A/Indonesia/5/2005 株に対する、ワクチン接種前（第 0 日）の HI 抗体価

が 1：10 未満かつワクチン接種後（第 42 日）の抗体価 1：40 以上、あるいは接種前 HI
抗体価が 1：10 以上かつ 2 回目の H5N1 型ワクチン接種後 21 日目のワクチン接種後の

抗体価が 4 倍以上増加した被験者の割合。SCR の 95%信頼区間（95% CI）の下限が 18
～64 歳の被験者で 40%以上、65 歳以上の被験者で 30%以上の場合、CBERの推奨する

SCR の基準を満たすことから、AS03 アジュバントを添加した H5N1 型抗原はワクチン

株に対する免疫応答（ワクチン接種後の HI 抗体価を指標）を誘導したと判断した。 
＜SPR＞ 
 両年齢集団での A/Indonesia/5/2005 株に対する、2 回目の H5N1 型ワクチン接種後 21 日

目の HI 抗体価 1：40 以上の被験者の割合。SPR の 95% CI の下限が 18～64 歳で 70%以

上、65 歳以上で 60%以上の場合、CBERの推奨する HI 抗体価 1：40 以上の被験者の割

合の基準以上を満たすことから、AS03 アジュバントを添加した H5N1 型抗原はワクチ

ン株に対する免疫応答（ワクチン接種後の HI 抗体価を指標）を誘導したと判断した。
 
 ロット間一貫性は、連続した 3 ロットの抗原と連続した 3 ロットのアジュバントを組み

合わせた 3 群それぞれの A/Indonesia/5/2005 株に対する HI 抗体価の GMT 比から検証し

た。いずれの組み合わせでも、GMT 比の両側 95% CI が 0.67～1.5 の範囲内である場合に

ロット間一貫性があると判断した。 
 主要評価項目の仮説検定は、第 42 日（2 回目のワクチン接種の約 3 週間後）のデータ

に基づき検証されることとなっていた。これらの結果は、免疫原性のすべての主要評価

2.7.6.  個々の試験のまとめ 

2.7.6  - p. 34  



 

 

項目について報告した 20 年 月 日付のメイン報告書に示す。 
 免疫原性の副次および探索的評価項目を以下に示す。 
・18～60 歳の成人および 61 歳以上の高齢者（EMEA/CHMP の解析対象年齢集団）での、

2 回目の H5N1 型ワクチン接種後 21 日目の HI 抗体価を指標としたワクチンを 2 回接種

した被験者のワクチン株に対する抗体反応 
・18～64 歳の成人および 65 歳以上の高齢者でワクチンを 2 回接種した被験者での、1 回

目の H5N1 型ワクチン接種後 6 ヵ月の HI 抗体価を指標としたワクチン株に対する抗体

反応 
・マイクロ中和試験で評価した、ワクチンを 2 回接種した被験者のワクチン株および

H5N1 型ドリフト変異株に対する抗体反応 
 
安全性／副反応 
 ワクチン接種後 7 日間の調査期間（第 0 日～第 6 日）の局所性（注射部位疼痛、注射部

位発赤、注射部位腫脹）および全身性（発熱、疲労、頭痛、関節痛、筋肉痛、戦慄、多

汗）の特定有害事象を記録した。ワクチン接種後 21 日以内（第 0 日～第 20 日）および全

評価期間（第 0 日～第 84 日）に発現した特定外有害事象と、全試験期間中に発現した医

療機関の受診を必要とする事象および SAE を記録した。 
 
 安全性の主要評価項目を以下に示す。 
・ワクチン接種後 7 日間の調査期間（ワクチン接種日と翌 6 日間）および各被験者の全評

価期間（2 回の接種後の期間を含む）に発現した特定の局所性および全身性の徴候・症

状の発現 
・ワクチン接種後 21 日間の調査期間および全評価期間（第 0 日～第 84 日）に発現した特

定外有害事象の発現 
・第 0 日～第 364 日に発現した SAE および医療機関の受診を必要とする事象の発現 

統計手法  プロトコールに従い解析した。本 Annex 報告書に関連した解析手法について、以下に

示す。 
 
人口統計学的特性： 
 人口統計学的特性や免疫原性の主要評価の結果は、治験総括報告書 FLU Q PAN-002 
110464 PRI（20 年 月 日作成のメイン報告書 Amendment 1）で詳細に検討されてい

る。 
 
免疫原性： 
 免疫原性の主要評価方法とその結果は、治験総括報告書 FLU Q PAN-002 110464 PRI
（20 年 月 日作成のメイン報告書 Amendment 1）で詳細に検討されている。 
 免疫原性の解析は ATP-I 集団で行った。主要解析では、CBER ガイダンスの 2 つの年齢

集団（18～64 歳および 65 歳以上）での Q-Pan 群の A/Indonesia/5/2005 株に対する接種後

の SCR および SPR を評価した。 
 1 回目のワクチン接種後 6 ヵ月の時点におけるワクチン株の免疫原性を、第 42 日に用

いた評価と同じ SCR および SPR の基準と比較した。しかし、この比較は提示のみを目的

としており、主要な仮説検定はいずれも第 42 日の時点で実施済みである。SPR、SCR、
GMFR も算出し、2 つの年齢集団（18～60 歳および 61 歳以上）の記述統計量を EMEA基

準にしたがって集計した。 
 
安全性： 
 主要解析は、TVC を対象に行った。特定有害事象に関する安全性評価(Solicited safety 
evaluations)の結果は、治験総括報告書 FLU Q PAN-002 110464 PRI（20 年 月 日作成

の Amendment 1）で詳細に検討されている。 
 安全性データは、特定外有害事象は ICH国際医薬用語集（MedDRA）の器官別大分類

（SOC）と基本語で分類した特定外有害事象の発生率により解析することとされてい

た。全体、18～64 歳の被験者、65 歳以上の被験者に分け、H5N1 型ワクチンとプラセボ

の安全性データを要約した。 
 1 回目の H5N1 型ワクチン接種後 84 日までに、MedDRAで分類した特定外有害事象が

1 件以上報告された被験者と接種の割合を、それぞれ 95% CI とともに群別および年齢集

団別に表に示した。1 件以上の有害事象を発現した被験者の割合について、ワクチン群と

プラセボ群の差を 95% CI とともに算出した。重度の特定外有害事象とワクチン接種と因
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果関係のある特定外有害事象についても、同様に表に示した。SAE と有害事象による中

止は、詳細に記述した。 
要約  本報告書には第 182 日までの治験期間の結果を記載する。 

 
人口統計学的特性： 
 各群の人口統計学的特性は、治験総括報告書 FLU Q PAN-002 110464 PRI（20 年 月

日作成の Amendment 1）に記載されている。 
 
免疫原性： 
 免疫原性の解析は、ATP-I 集団（18～64 歳 1647 名、65 歳以上 436 名の計 2083 名）で

実施した。 
 SCR、SPR、GMT、GMFR による評価では、H5N1 型ワクチン株に対する第 182 日の HI
抗体価は、第 42 日の値を明らかに下回ってはいたものの、Q-Pan 群では抗体反応の明ら

かな持続が認められた。しかし、プラセボ群ではそのような抗体反応の持続は認められ

なかった。第 182 日の時点でも、Q-Pan 群はパンデミックインフルエンザワクチンに関す

るワクチン株に対する CBERの SCR 基準を依然として満たしていた（Q-Pan 群の 18～64
歳で 61.5%、Q-Pan 群の 65 歳以上の被験者で 64.8%、95% CI の下限はそれぞれ 40%以上

および 30%以上）。同様に、第 182 日の時点で 18～60 歳と 61 歳以上の被験者のいずれ

も EMEAの SCR 基準を満たしていた。第 182 日の時点では、ワクチン株に対する HI 抗
体価 1：40 以上に達した被験者の割合（SPR）に関して CBER 基準を、Q-Pan 群のいずれ

の年齢集団でも満たしていなかった。しかし、第 182 日の時点でもワクチン接種した被

験者の約 3 分の 2 が HI 抗体価 1：40 以上を維持していた。第 182 日に、Q-Pan 群の 18～
60 歳の年齢集団では EMEAの SPR 基準（70%）をわずかに下回ったが、Q-Pan 群の 61 歳

以上の年齢集団ではこの基準を満たしたままであった。第 182 日の時点では、

A/Indonesia/5/2005 株に対する HI 抗体の GMT および GMFR は第 42 日の値を下回っては

いたが、Q-Pan 群は依然としてプラセボ群を顕著に上回っていた。第 182 日のおもな HI
抗体反応のパラメーターの要約を、CBER年齢集団別（Synopsis Table 1）および

EMEA/CHMP 年齢集団別（Synopsis Table 2）に以下に示す。 
 
Synopsis Table 1:  第 182 日の年齢層別(CBER基準)の A/Indonesia/5/2005 HI 抗体反応 – ATP

免疫原性コホート 

Treatment Group % of Subjects Seroconverted 
(95% CI) 

% of Subjects with Reciprocal Titer ≥ 40 
(95% CI) 

Q-Pan, 18-64 years 61.5 (56.3, 66.5) 61.5 (56.3, 66.5) 
Placebo, 18-64 years 2.7 (0.1, 14.2) 2.7 (0.1, 14.2) 

Q-Pan, > 64 years 64.8 (54.1, 74.6) 65.9 (55.3, 75.5) 
Placebo, > 64 years 0.0 (0.0, 17.6) 0.0 (0.0, 17.6) 

 
Synopsis Table 2:  第 182 日の年齢層別(CBER/CHMP 基準)の A/Indonesia/5/2005 HI 抗体反応 

– ATP 免疫原性コホート 

Treatment Group % of Subjects Seroconverted 
(95% CI) 

% of Subjects with Reciprocal Titer ≥ 40  
(95% CI) 

Q-Pan, 18-60 years 62.0 (56.8, 67.1) 62.0 (56.8, 67.1) 
Placebo, 18-60 years 3.4 (0.1, 17.8) 3.4 (0.1, 17.8) 

Q-Pan, > 60 years 62.5 (52.5, 71.8) 63.5 (53.4, 72.7) 
Placebo, > 60 years 0.0 (0.0, 12.8) 0.0 (0.0, 12.8) 

 
安全性： 
 合計 4561 名の TVC（Q-Pan 群 3422 名およびプラセボ群 1139 名）を対象に解析した。

 特定外有害事象の発現率は、いずれの群でも比較的低かった。ワクチン群で被験者の

4.6%以上に報告された特定外有害事象はなかった。もっとも発現率が高かった有害事象

の種類は、Q-Pan 群とプラセボ群で同じであった。全般的に、特定外有害事象の発現率

は、Q-Pan 群とプラセボ群のいずれにおいても 18～64 歳の年齢集団に比べ 65 歳以上の年

齢集団でわずかに低かった。もっとも発現率が高い特定外有害事象の要約を以下に示

す。 
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 第 0 日～第 84 日のおもな特定外有害事象 (全体、いずれかの群、あるいはいずれかの年

齢集団における発現率が> 2%) – 総ワクチン接種コホート 

Preferred Term, n (%) 
Q-Pan 
Overall

N = 3422

Placebo
Overall

N = 1139

Q-Pan 
18-64 yrs
N = 2304

Placebo 
18-64 yrs 
N = 768 

Q-Pan 
> 64 yrs 

N = 1118 

Placebo
> 64 yrs
N = 371

At least 1 unsolicited event 1484 (43.4) 451 (39.6) 1017 (44.1) 321 (41.8) 467 (41.8) 130 (35.0)
Nasopharyngitis 156 (4.6) 40 (3.5) 116 (5.0) 29 (3.8) 40 (3.6) 11 (3.0)
Oropharyngeal pain 125 (3.7) 51 (4.5) 91 (3.9) 39 (5.1) 34 (3.0) 12 (3.2)
Headache 101 (3.0) 39 (3.4) 73 (3.2) 31 (4.0) 28 (2.5) 8 (2.2) 
Upper respiratory tract infection 100 (2.9) 38 (3.3) 73 (3.2) 25 (3.3) 27 (2.4) 13 (3.5)
Cough 95 (2.8) 34 (3.0) 66 (2.9) 28 (3.6) 29 (2.6) 6 (1.6) 
Nausea 98 (2.9) 24 (2.1) 78 (3.4) 20 (2.6) 20 (1.8) 4 (1.1) 
Diarrhoea 91 (2.7) 25 (2.2) 57 (2.5) 14 (1.8) 34 (3.0) 11 (3.0)
Sinusitis 73 (2.1) 18 (1.6) 56 (2.4) 13 (1.7) 17 (1.5) 5 (1.3) 
Nasal congestion 70 (2.0) 22 (1.9) 59 (2.6) 20 (2.6) 11 (1.0) 2 (0.5) 
Back pain 64 (1.9) 22 (1.9) 43 (1.9) 19 (2.5) 21 (1.9) 3 (0.8) 
Injection site pruritus 62 (1.8) 4 (0.4) 39 (1.7) 3 (0.4) 23 (2.1) 1 (0.3) 
Influenza like illness 46 (1.3) 20 (1.8) 38 (1.6) 12 (1.6) 8 (0.7) 8 (2.2) 

 
 第 84 日までに、ワクチン接種との因果関係があり医療機関の受診を必要とした重度の

特定外症状を報告した被験者は、10 名［Q-Pan 群 6 名（0.2%）、プラセボ群 4 名

（0.3%）］のみであった。その内訳は、Q-Pan 群が副鼻腔炎、浮動性めまい、頭痛、片頭

痛、錯感覚、咽喉刺激感、紅斑（各 1 名）であり、プラセボ群が上腹部痛、インフルエ

ンザ、尿路感染、口腔咽頭痛（各 1 名）であった。医療機関の受診を必要とした特定外

症状の発現率は、Q-Pan 群が 22.7%、プラセボ群が 21.6%であり、第 182 日までの期間を

通じて群間にも年齢集団間にも実質的な差は認められなかった。特定外有害事象である

リンパ節痛およびリンパ節症の発現率は全般的に低く、顕著な群間差は認められなかっ

た。これらの事象のほとんどは軽度で一過性であった。 
 医学的に重要な事象（AESI）および免疫介在性疾患（IMD）を報告したのは計 8 名

で、内訳は Q-Pan 群が 7 名（0.2%）、プラセボ群が 1 名（0.08%）であった。8 名中 5 名

は 18～64 歳の被験者であり、3 名は 65 歳以上の被験者であった。Q-Pan 群の 7 名の内訳

は、顔面神経麻痺、第 4 脳神経麻痺、結節性紅斑が各 1 名、乾癬およびリウマチ性多発筋

痛が各 2 名であった。プラセボ群の 1 名は眼筋無力症であった。このうち治験責任（分

担）医師が重篤またはワクチン接種との因果関係があると判断した事象はなかった。第

182 日のデータ固定日以降に、2 件の診断が治験責任（分担）医師により変更された。Q-
Pan 群のリウマチ性多発筋痛の 1 名が線維筋痛に変更され、プラセボ群の眼筋無力症の 1
名は眼瞼痙攣に変更された。これらの変更は、第 364 日の報告書に盛り込む予定であ

る。AESI および IMDに該当する有害事象を発現した被験者のうち少なくとも 1 名（Q-
Pan 群のリウマチ性多発筋痛）は治験期間中の発現である可能性が低く、別の 1 名（Q-
Pan 群の滴状乾癬）では明白な別の要因が確認された。 
 
重篤な有害事象： 
 第 182 日までに、88 名［Q-Pan 群 3422 名中 67 名（1.9%）、プラセボ群 1139 名中 21 名

（1.8%）］の被験者に 119 件の SAE が報告された。これらのうち治験責任（分担）医師

が治験ワクチン接種との因果関係があると判断したものはなかった。Q-Pan 群の 4 名が

SAE（心筋梗塞、肝転移および転移性卵巣癌、悪性新生物、糖尿病増悪、肝疾患増悪）の

ため死亡し、プラセボ群の 2 名が SAE（脳の悪性新生物、心拡大）のため死亡した。 
 
有害事象および重篤な有害事象による中止： 
 9 名［Q-Pan 群 4 名［0.1%］およびプラセボ群 5 名（0.4%）］が、治験中止に至った

SAE を発現した。治験中止に至った重篤でない有害事象を発現した被験者は 5 名［Q-Pan
群 3 名（0.1%）およびプラセボ群 2 名（0.2%）］のみであった。有害事象による中止の

発現率に群間でばらつきはみられなかった。 
 
妊娠： 
 主要な評価期間（第 42 日まで）に、3 名の妊娠が報告された。2 名は試験とは関連のな

い理由で人工妊娠中絶を受け、プラセボ群の 1 名は正期産で出産したが周産期合併症を

発現した。本報告書の作成時点に、この 1 名の周産期合併症は心房中隔欠損症を除きす

べて消失した。 
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 第 43 日から第 182 日までの間にさらに 9 名（被験者番号 2723、7223、8056、2846、
3647、5101、641、2851、279）の妊娠が報告された。これらの初回報告は、本報告書で

の評価期間（20 年 月 日～20 年 月 日）後であった。そのため、これらの妊

娠については第 364 日の報告書に詳述する予定である。被験者番号 2723 および 8056 は正

期産で健康乳児を出産し、被験者 641 は社会経済的な理由により人工妊娠中絶を受け

た。残る 6 名については追跡調査を継続中である。 
 
注1： 
 本報告書の作成中に、メイン報告書（第 42 日）のシノプシスの要約「安全性」の項の

「全身性の特定症状の発現率（TVC）」の表の「プラセボ群 65 歳以上（Placebo > 64 
yrs）」の欄に「N = 64」という誤記が見つかった。この N値は正確には 368 とすべきで

あった。この誤記は第 42 日の報告書のシノプシスのみであり、総括報告書本体では当該

データは正確に記載されている。 
結論  組み入れた被験者の大部分が 1 回目のワクチン接種後約 182 日目までの調査期間を完了

した。有害事象または SAE のため治験を中止した被験者は 14 名（Q-Pan 群 7 名、プラセ

ボ群 7 名）のみであった。 
 88 名の被験者に 119 件の SAE が報告され、うち 6 名が死亡した。ワクチン接種と因果

関係があると判断された SAE はなかった。Q-Pan 群およびプラセボ群の両群とも特定外

有害事象の発現率は比較的低かった。 
 MedDRA基本語別に分類した特定外事象で、群別に 5%以上の被験者に報告された事象

はなく、ワクチン群で 4.6%以上の被験者に報告された特定外有害事象もなかった（第 84
日まで）。ワクチン接種との因果関係があり医療機関の受診を必要とした重度の特定外

症状を報告した被験者（第 84 日までに）は、計 10 名（Q-Pan 群 6 名、プラセボ群 4 名）

のみであった。その内訳は、Q-Pan 群が副鼻腔炎、浮動性めまい、頭痛、片頭痛、錯感

覚、咽喉刺激感、紅斑（各 1 名）であり、プラセボ群が上腹部痛、インフルエンザ、尿

路感染、口腔咽頭痛（各 1 名）であった。医療機関の受診を必要とした特定外症状の発

現率は、Q Pan 群が 22.7%、プラセボ群が 21.6%であり、第 182 日までの期間を通じて接

種群間にも年齢集団間にも実質的な差は認められなかった。 
 AESI および IMDを報告した被験者は計 8 名であり、その内訳は Q-Pan 群が 7 名、プラ

セボ群が 1 名であった。8 名中 5 名は 18～64 歳の被験者であり、3 名は 65 歳以上の被験

者であった。Q-Pan 群の 7 名の内訳は、顔面神経麻痺、第 4 脳神経麻痺、結節性紅斑が各

1 名、乾癬およびリウマチ性多発筋痛が各 2 名であった。プラセボ群の 1 名は眼筋無力症

であった。これらのうち治験責任（分担）医師が重篤またはワクチン接種との因果関係

があると判断した事象はなかった。第 182 日のデータ固定日以降に治験責任（分担）医

師が 2 件（Q-Pan 群 1 件、プラセボ群 1 件）の診断を変更した。 
 AESI および IMDに該当する有害事象を発現した被験者のうち、少なくとも 1 名（Q-
Pan 群のリウマチ性多発筋痛）は治験期間中に発現した可能性が低く、別の 1 名（Q-Pan
群の滴状乾癬）では、明白な別の要因が確認された。 
 1 回目のワクチン接種後 182 日目に、プラセボ群では A/Indonesia/5/2005 株に対する HI
抗体反応がベースラインレベルにとどまっていた。これに対し、Q-Pan 群では、

A/Indonesia/5/2005 株に対する HI 抗体価は第 182 日の時点で第 42 日の値を実質的に下回

ってはいたものの、すべての Q-Pan 群で依然としてワクチン接種前の値を顕著に上回っ

ていた。Q-Pan ワクチンを接種した全被験者の約 3 分の 2 は、第 182 日の時点でも

A/Indonesia/5/2005 株に対する HI 抗体価 1：40 以上を維持していた。感染防御能の指標と

されている HI 抗体価 1：40 の基準は厳密には立証されておらず、季節性ウイルスからパ

ンデミックウイルスについて推定する際にはとくに注意が必要である。しかし、これら

のデータからワクチン接種者の大部分でワクチン株に対する感染防御能が 6 ヵ月以上持

続可能であることが示唆された。 
報告書の日付 20 年 月 日 
 
 

                                                        
1  本 CTD ではこのシノプシスの誤記を翻訳時に修正している 
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2.7.6.2. Supportive studies 

2.7.6.2.1. H5N1-007 試験 
項目 内容 

治験の標題 18～60 歳の成人を対象とした AS03 アジュバントを添加または非添加の抗原量の異なる

（HA3.75 µg、7.5 µg、15 µg、30 µg）パンデミック、一価（H5N1 型）インフルエンザワ

クチン（スプリットウイルス製剤）の 1 回および 2 回接種時の副反応と免疫原性を評価

する単施設、観察者盲検、ランダム化、第Ⅰ相試験 
治験責任医師 Prof. Dr.  
治験実施施設 （ベルギー） 
公表文献 なし（2006 年 11 月現在） 
治験期間 治験開始日：20 年 月 日 

データ固定日：20 年 月 日 
開発段階 第Ⅰ相 
目的 主要目的： 

・治験ワクチンにより誘導される液性免疫応答を、HI 抗体価により評価する。 
・治験ワクチンの安全性と副反応を、局所性および全身性の特定有害事象、特定外有害

事象、重篤な有害事象（SAE）により評価する。 
副次目的： 
・治験ワクチンにより誘導される液性免疫応答を、血清中和抗体価により評価する。 
・治験ワクチンにより誘導される細胞性免疫応答を、インフルエンザ特異的 CD4/CD8
陽性 T 細胞の出現頻度により評価する。 

探索目的： 
・インフルエンザ特異的記憶 B 細胞の出現頻度に対するワクチン接種の影響を、Elispot
法を用いて評価する。 

治験デザイン  18～60 歳の被験者を対象とした単施設、観察者盲検、ランダム化試験。H5N1 型イン

フルエンザワクチン 1 製剤を 2 回接種（第 0 日と第 21 日）した各群 50 名からなる 8 並

行群で構成。ワクチンの抗原量はそれぞれ 3.75 µg、7.5 µg、15 µg、30 µg でアジュバン

トシステム 03（AS03）アジュバントを添加または非添加。第 0 日、第 21 日、第 42 日、

第 180 日に採血した。 
被験者数 目標被験者数：400 名（各群 50 名） 

組入れ被験者数：400 名 
 H5N1/30 群（49 名）と H5N1/3.75/AS03 群（51 名）以外は各群 50 名 
完了被験者数：400 名 
 H5N1/30 群（49 名）と H5N1/3.75/AS03 群（51 名）以外は各群 50 名 
安全性解析対象被験者数：全ワクチン接種集団（TVC）400 名 
 H5N1/30 群（49 名）と H5N1/3.75/AS03 群（51 名）以外は各群 50 名 
免疫原性解析対象被験者数：プロトコールに準拠した（ATP）集団 394 名 
 H5N1/3.75 群、H5N1/7.5/AS03 群、H5N1/3.75/AS03 群が各 50 名、 
 H5N1/30 群、H5N1/15 群、H5N1/7.5 群、H5N1/15/AS03 群が各 49 名、 
 H5N1/30/AS03 群が 48 名 

診断および 
組入れ基準 

1 回目のワクチン接種時に 18～60 歳の健康な男女 

治験ワクチンの 
用量、接種方

法、ロット番号 

ワクチン接種スケジュールおよび接種部位： 
 第 0 日と第 21 日の 2 回、利き腕でない側の腕に筋肉内接種投与した。 
 
ワクチン組成、用量、ロット番号： 
＜アジュバント非添加パンデミックインフルエンザスプリットワクチン：H5N1/30、
H5N1/15、H5N1/7.5、H5N1/3.75＞ 
 H5N1 型抗原［A/Vietnam/1194/2004 株の HAをそれぞれ 30 µg、15 µg、7.5 µg、3.75 µg
含有する］と希釈液の 2 成分からなるワクチン。総接種量は 1 mL。 
＜アジュバントを添加したパンデミックインフルエンザスプリットワクチン：

H5N1/30/AS03、H5N1/15/AS03、H5N1/7.5/AS03、H5N1/3.75/AS03＞ 
 H5N1 型抗原（A/Vietnam/1194/2004 株の HAをそれぞれ 30 µg、15 µg、7.5 µg、3.75 µg
含有する）とアジュバントの 2 成分からなるワクチン。総接種量は 1 mL。 
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Lot number Vaccine 

Antigen container Adjuvant container Diluent container 
H5N1 3.75µg HA LUA019A / 11A001A 
H5N1 7.5µg HA LUA018A / 11A001A 
H5N1 15µg HA LUA017A / 11A001A 
H5N1 30µg HA LUA016A / 11A001A 

H5N1 3.75µg HA, AS03 LUA019A 3AA001A / 
H5N1 7.5µg HA, AS03 LUA018A 3AA001A / 
H5N1 15µg HA, AS03 LUA017A 3AA001A / 
H5N1 30µg HA, AS03 LUA016A 3AA001A / 

  
対照ワクチンの 
用量、接種方

法、ロット番号 

該当なし 

投与期間 治験期間は各被験者約 6 ヵ月であった。 
評価基準 免疫原性： 

 液性免疫応答を評価するために、以下のパラメータを 95%信頼区間（95% CI）ととも

に算出した。 
＜HI 抗体価＞ 
ワクチン接種前と接種後（第 21 日と第 42 日）の幾何平均抗体価（GMT）、第 21 日と

第 42 日の抗体陽転率（SCR）と抗体増加率（SCF）、第 0 日、第 21 日、第 42 日の抗体

保有率（SPR）。 
＜中和抗体価＞ 
ワクチン接種前と接種後（第 21 日と第 42 日）の GMT、第 21 日と第 42 日の SCR。 
 
 細胞性免疫応答を評価するために、以下のパラメータを算出した。 
第 0 日、第 21 日、第 42 日のインフルエンザ特異的 CD4/CD8 陽性 T細胞の出現頻度。 
 
安全性： 
 ワクチン接種後 7 日間の調査期間中の局所性（注射部位疼痛、注射部位発赤、注射部

位腫脹、注射部位硬結、斑状出血）および全身性（疲労、頭痛、発熱、戦慄、多汗、筋

肉痛、関節痛）の特定有害事象を記録した。1 回目のワクチン接種後 21 日間、および 2
回目の接種後 30 日間に発現した特定外有害事象を記録した。全治験期間中の SAE を記

録した。 
統計手法  プロトコールに従い解析した。 

 
人口統計学的特性： 
 各試験集団の人口統計学的特性（年齢、性別、人種）を表に示した。 
 平均年齢（±範囲と標準偏差）を、組み入れた被験者の性別ごとに全体および群別に

算出した。 
 
免疫原性： 
 主要解析は、ATP 集団で行った。 
・推測統計による解析 
  分散分析モデル（ANOVA）を用いて「HA抗原量」効果（HA 3.75 µg、7.5 µg、

15 µg、30 µg）と「アジュバント添加」効果（AS03 添加または非添加）を検定した。

「HA抗原量」と「アジュバント添加」の 2 因子間の相互作用が有意でない場合は、

要因計画によりこれら 2 因子の影響を評価した。 
  群間比較では、ワクチン群間の HI 抗体反応での GMT 比の 95% CI を、Log10変換し

た抗体価で一元配置分散分析モデルを用いて算出した。分散分析モデルにはワクチン

群効果を含めた。GMT 比はワクチン群効果の対比から求めた。 
・記述統計による解析 
  HI 抗体と中和抗体による液性免疫応答：接種群ごとに、以下のパラメータ（95% 

CI）を算出した。 
・対数変換した抗体価の平均の逆対数により算出した、第 0 日、第 21 日、第 42 日の抗

体価の GMT 
・第 21 日、第 42 日の SCR 
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  さらに、HI 抗体による液性免疫応答を、以下のパラメータ（95% CI）を用いて評価

した。 
・第 21 日、第 42 日の SCF 
・第 0 日、第 21 日、第 42 日の SPR 
 
細胞性免疫応答： 
 第 0 日、第 21 日、第 42 日のインフルエンザ特異的 CD4/CD8 陽性 T細胞の出現頻度を

示した（記述統計）。ノンパラメトリック検定（Wilcoxon 検定）を用いて群間差の順位

を比較し、それぞれ異なる検定で統計学的 P値を算出した。 
 第 21 日と第 0 日および第 42 日と第 0 日の細胞性免疫応答間の記述統計量の個々の差

を、各ワクチン群でそれぞれ異なる検定で算出した。ノンパラメトリック検定

（Wilcoxon 検定）を用いて個人差（ワクチン接種前と接種後）を比較し、それぞれ異な

る検定で統計学的 P値を算出した。 
 
安全性： 
 主要解析は、TVC で行った。 
 規定の調査期間中に、局所性の有害事象（特定および特定外）が 1 件以上認められた

被験者、全身性の有害事象（特定および特定外）が 1 件以上認められた被験者、何らか

の有害事象が認められた被験者の割合を、95% CI とともに、群ごとおよび全体で表に示

した。用量ごとに、接種後に局所性の有害事象（特定および特定外）が 1 件以上認めら

れた割合、全身性の有害事象（特定および特定外）が 1 件以上認められた割合、何らか

の有害事象が認められた割合を、95% CI とともに、ワクチン接種期間全体で表に示し

た。 
 規定の調査期間中に、個々の局所性および全身性の特定有害事象が認められた被験者

の割合を、95% CI とともに、表に示した。用量ごとに、接種後に個々の局所性および全

身性の特定有害事象が認められた割合を、95% CI とともに、ワクチン接種期間全体で表

に示した。 
 重度の有害事象およびワクチン接種との因果関係がある有害事象も、同様に表に示し

た。 
 1 回目のワクチン接種後 21 日間と 2 回目のワクチン接種後 30 日間に、ICH国際医薬用

語集（MedDRA）の分類による特定外有害事象が 1 件以上認められた被験者の割合を、

95% CIとともに、表に示した。重度の特定外有害事象とワクチン接種との因果関係が否

定できない特定外有害事象について、同様に表に示した。 
 各ワクチン接種後 21 日間の調査期間中に、併用治療を 1 つ以上開始した被験者の割合

とその 95% CI を算出した。 
 SAE および有害事象による中止を詳細に記述した。 

要約 人口統計学的特性： 
 平均年齢は 8 群で近似していた（33.0～35.3 歳）。全体の男女比（女性／男性）は

1.18 であった。 
 
安全性： 
・アジュバント非添加に比べアジュバントを添加したワクチンでは、接種後の局所症

状、全身症状の発現率がともに高かった。すべての群で、発現率の高かったおもな症

状は注射部位疼痛、疲労、頭痛であった。ほとんどがグレード 1～2 の症状であり、

速やかに回復した。 
・ワクチンの副反応に対する抗原量の影響は、認められなかった。 
・特定外有害事象は、いずれのワクチンにおいても著しく高い発現率ではなかった。 
・本治験中に SAE は発現しなかった。 
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 ワクチン接種 7 日間の特定症状および特定外症状の発現率 (overall/subjects) 
General symptoms Local symptoms 

95% CI 95% CI Group  
% 

LL UL
% 

LL UL 
All 64.0 49.2 77.1 76.0 61.8 86.9 H5N1/30 

Grade 3 2.0 0.1 10.6 0.0 0.0 7.1 
All 64.0 49.2 77.1 48.0 33.7 62.6 H5N1/15 

Grade 3 4.0 0.5 13.7 2.0 0.1 10.6 
All 64.0 49.2 77.1 48.0 33.7 62.6 H5N1/7.5 

Grade 3 2.0 0.1 10.6 2.0 0.1 10.6 
All 54.0 39.3 68.2 48.0 33.7 62.6 H5N1/3.75 

Grade 3 4.0 0.5 13.7 0.0 0.0 7.1 
All 83.7 70.3 92.7 95.9 86.0 99.5 H5N1/30 

/AS03 Grade 3 0.0 0.0 7.3 6.1 1.3 16.9 
All 90.0 78.2 96.7 96.0 86.3 99.5 H5N1/15 

/AS03 Grade 3 14.0 5.8 26.7 20.0 10.0 33.7 
All 78.0 64.0 88.5 96.0 86.3 99.5 H5N1/7.5 

/AS03 Grade 3 4.0 0.5 13.7 16.0 7.2 29.1 
All 74.5 60.4 85.7 94.1 83.8 98.8 H5N1/3.75 

/AS03 Grade 3 11.8 4.4 23.9 5.9 1.2 16.2 
 
免疫原性： 
＜ワクチン株に対する液性免疫応答と細胞性免疫応答＞ 
 ワクチン接種により、ワクチン株に対する HI 抗体の産生を引き起こす液性免疫応答

が誘導された。この液性免疫応答は、AS03 アジュバントを添加することにより有意に

増強された。AS03 アジュバントを添加したワクチンの 1 回目および 2 回目接種後に、そ

れぞれ HI 抗体反応での GMT の 2 倍以上および 4 倍以上の増大が認められた。HA 
30 µg、15 µg、7.5 µg 含有のアジュバントを添加したワクチンは、1 回目接種後にヒト用

医薬品委員会（CHMP）の 3 つの基準のすべてを満たしていた。アジュバントを添加し

た HA 3.75 µg を含むワクチンでも、2 回目接種後には 3 つの基準を満たしていた。アジ

ュバント非添加のワクチンはいずれも、2 回目接種後でもこれらの基準に達していなか

った。 
 1 回目接種後に得られた HI 抗体反応では、アジュバントを添加したワクチンおよびア

ジュバント非添加ワクチンともに抗原量依存性が認められた。この効果は、アジュバン

ト非添加ワクチンの 2 回目接種後にも認められた。 
 

Seroconversion factor Seroprotection rate Seroconversion rate Group 
Day 21 Day 42 Day 21 Day 42 Day 21 Day 42 

H5N1/30 2.7 3.9 28.6 42.9 26.5 40.8 
H5N1/15 1.9 2.8 20.4 34.7 20.4 34.7 
H5N1/7.5 1.4 1.7 8.2 16.3 8.2 16.3 
H5N1/3.75 1.0 1.2 0.0 4.0 0.0 4.0 
H5N1/30/AS03 7.1 36.4 58.3 85.4 58.3 85.4 
H5N1/15/AS03 4.9 60.5 49.0 95.9 49.0 95.9 
H5N1/7.5/AS03 4.6 38.1 50.0 90.0 50.0 90.0 
H5N1/3.75/AS03 2.4 27.9 26.0 84.0 24.0 82.0 

 
 ワクチン接種によりワクチン株に対する中和抗体の産生が有意に誘導され、AS03 ア

ジュバント添加により中和抗体の産生は大きく増加した。アジュバントを添加したワク

チンでの SCR は、1 回目接種後で 63.3～83.7%、2 回目接種後で 85.7～97.9%であった。 
 1 回目の接種後に、インフルエンザ特異的 CD4 陽性 T細胞の出現頻度が著しく上昇し

たが、2 回目の接種後にはそれ以上の効果は認められなかった。しかし AS03 アジュバン

トを添加したワクチンの接種後には、著しく高い細胞性免疫応答が認められた。 
 インフルエンザ特異的 CD8 陽性 T 細胞の出現頻度には、ワクチン接種による効果は認

められなかった。 
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 ＜H5N1 型へテロウイルス株に対する液性免疫応答＞ 
 H5N1 型へテロウイルス株に対する HI 抗体産生では、アジュバント非添加ワクチンの

接種効果は認められなかった。これに対し、アジュバントを添加したワクチンでは、2
回目の接種後に GMT が有意に増加した。血清抗体陽性の被験者数は、ワクチン接種前

の 0%から、2 回目接種後には 48%に増加した。アジュバント非添加群では、2 回のワク

チン接種後も血清抗体陽性率は 0%または 0%付近に留まった。 
 アジュバントを添加したワクチンは、パンデミックインフルエンザの実際のウイルス

株と予想される H5N1 型へテロウイルス株に対する中和抗体産生も誘発することができ

た。HA 30 µg を含有するアジュバント非添加ワクチンでは接種後の効果は限定的であ

り、抗原量がそれ以下のワクチンでは接種効果が認められなかった。 
 アジュバントを添加したワクチンでは、H5N1 型へテロウイルス株に対する液性免疫

応答に抗原量依存性は認められなかった。 
結論  本治験の目的は、18～60 歳の成人を対象として、異なる抗原量（HA 3.75 µg、7.5 µg、

15 µg、30 µg）を含有し、AS03 アジュバントを添加または非添加の H5N1 型インフルエ

ンザワクチン（スプリットウイルス製剤）の副反応と免疫原性を評価することであっ

た。 
 アジュバント非添加に比べアジュバントを添加したワクチンは、局所および全身症状

の発現率が高かったが、すべてのワクチンは安全であり、副反応のプロファイルは許容

範囲内であった。H5N1 型インフルエンザワクチンの副反応に対する抗原量依存性は認

められなかった。本治験期間中（第 51 日まで）に、SAE は認められなかった。 
 ワクチン接種により、ワクチン株に対する HI 抗体と中和抗体の産生を引き起こす液

性免疫応答が誘導された。また、アジュバント非添加に比べ AS03 アジュバントを添加

したワクチンでは、有意に強い免疫応答が誘導された。21 日間隔で 2 回接種後、成人の

液性免疫応答の評価に用いられている 3 つの CHMP 基準（HI 抗体産生を指標）を、ア

ジュバントを添加したワクチンのみが満たしていた。 
 アジュバントを添加したワクチンの 2 回接種後、ワクチン株とは異なる H5N1 型へテ

ロウイルス株に対する HI 抗体産生を示す液性免疫応答が有意に認められた。各群で最

大 32%の被験者が、H5N1 型へテロウイルス株に対しても、CHMP 基準（HI 抗体価≧

1：40）の血清抗体を保有していると考えられた。アジュバント非添加ワクチンの接種

では、HI 抗体産生に対する効果は認められなかった。アジュバントを添加したワクチン

の接種により、H5N1 型へテロウイルス株に対する中和抗体が有意に産生された。 
 インフルエンザ特異的 CD4 陽性 T 細胞の出現頻度による評価では、アジュバントを添

加したワクチンは 1 回の接種で、細胞性免疫応答を誘導することが確認された。 
 以上の結果から、AS03 アジュバントを添加し、HA抗原量が 3.75 µg と低い H5N1 型

インフルエンザワクチンの接種により、ワクチン株と H5N1 型へテロウイルス株の両方

に対する強い免疫応答が誘導された。AS03 アジュバントを添加した H5N1 型インフルエ

ンザワクチンは、抗原含有量にかかわらず安全であり、副反応プロファイルは許容範囲

内であった。 
報告書の日付 20 年 月 
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2.7.6.2.2. H5N1-007 試験 Annex1 
項目 内容 

治験の標題 18～60 歳の成人を対象とした AS03 アジュバントを添加または非添加の抗原量の異なる

（HA3.75 µg、7.5 µg、15 µg、30 µg）パンデミック、一価（H5N1 型）インフルエンザワ

クチン（スプリットウイルス製剤）の 1 回および 2 回接種時の副反応と免疫原性を評価

する単施設、観察者盲検、ランダム化、第Ⅰ相試験 
治験責任医師 Prof. Dr.  
治験実施施設 （ , ベルギ

ー） 
公表文献 Antigen-sparing and cross-reactive immunity with an adjuvanted rH5N1 prototype pandemic 

influenza vaccine. I Leroux-Roels, A Borkowski, T Vanwolleghem, M Dramé, F Clément, E 
Hons, JM Devaster, G Leroux-Roels. The Lancet, August 18 2007; 370: 580-9. 

治験期間 治験開始日：20 年 月 日 
治験完了日：20 年 月 日 
データ固定日：20 年 月 日 

開発段階 第Ⅰ相 
目的 本報告書での目的（すべての目的の詳細は、プロトコールの Appendix 3B 参照） 

主要目的： 
・治験ワクチンにより誘導される液性免疫応答を、第 180 日の HI 抗体価により評価す

る。 
・治験ワクチンの安全性と副反応を、第 51 日から第 180 日までの間に発現した局所性

および全身性の特定有害事象、特定外有害事象、重篤な有害事象（SAE）により評価

する。 
副次目的： 
・治験ワクチンにより誘導される液性免疫応答を、第 180 日のワクチン株

（A/Vietnam/1194/2004 株）および A/Indonesia/5/2005 株に対する血清中和抗体価によ

り評価する。 
・治験ワクチンにより誘導される細胞性免疫応答を、抗原量 3.75 µg および 7.5 µg のア

ジ 
 ュバントを添加した群およびアジュバント非添加群の第 180 日のインフルエンザ特異

的 CD4/CD8 陽性 T 細胞の出現頻度により評価する。 
治験デザイン  18～60 歳の被験者を対象とした単施設、観察者盲検、ランダム化試験。H5N1 型イン

フルエンザワクチン 1 製剤を 2 回接種（第 0 日と第 21 日）した各群 50 名からなる 8 並

行群で構成。ワクチンの抗原量はそれぞれ 3.75 µg、7.5 µg、15 µg、30 µg でアジュバン

トシステム 03（AS03）アジュバントを添加または非添加。第 0 日、第 21 日、第 42
日、第 180 日に採血した。 

被験者数 目標被験者数：400 名（各群 50 名） 
組入れ被験者数：400 名 
 H5N1/30 群（49 名）と H5N1/3.75/AS03 群（51 名）以外は各群 50 名 
完了被験者数：400 名 
 H5N1/30 群（49 名）と H5N1/3.75/AS03 群（51 名）以外は各群 50 名 
安全性解析対象被験者数：全ワクチン接種集団（TVC）400 名 
 H5N1/30 群（49 名）と H5N1/3.75/AS03 群（51 名）以外は各群 50 名 
抗体持続性解析対象被験者数：プロトコールに準拠した（ATP）持続性集団 392 名 
 H5N1/3.75 群、H5N1/7.5/AS03 群、H5N1/3.75/AS03 群が 50 名、 
 H5N1/7.5 群、H5N1/15/AS03 群が 49 名、 
 H5N1/30/AS03 群、H5N1/30 群、H5N1/15 群が 48 名 

診断および 
組入れ基準 

1 回目のワクチン接種時に 18～60 歳の健康な男女。 
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治験ワクチンの 
用量、接種方

法、ロット番号 

ワクチン接種スケジュールおよび接種部位： 
 第 0 日と第 21 日の 2 回、利き腕でない側の腕に筋肉内接種した。 
 
ワクチン組成、用量、ロット番号： 
＜アジュバント非添加パンデミックインフルエンザスプリットワクチン：H5N1/30、
H5N1/15、H5N1/7.5、H5N1/3.75＞ 
 H5N1 型抗原［A/Vietnam/1194/2004 株の HAをそれぞれ 30 µg、15 µg、7.5 µg、3.75 µg
含有する］と希釈液の 2 成分からなるワクチン。総接種量は 1 mL。 

 ＜アジュバントを添加したパンデミックインフルエンザスプリットワクチン：

H5N1/30/AS03、H5N1/15/AS03、H5N1/7.5/AS03、H5N1/3.75/AS03＞ 
 H5N1 型抗原（A/Vietnam/1194/2004 株の HAをそれぞれ 30 µg、15 µg、7.5 µg、3.75 µg
含有する）とアジュバントの 2 成分からなるワクチン。総接種量は 1 mL。 
 

Lot number Vaccine 
Antigen container Adjuvant container Diluent container 

H5N1 3.75 µg HA LUA019A / 11A001A 
H5N1 7.5 µg HA LUA018A / 11A001A 
H5N1 15 µg HA LUA017A / 11A001A 
H5N1 30 µg HA LUA016A / 11A001A 

H5N1 3.75 µg HA, AS03 LUA019A 3AA001A / 
H5N1 7.5 µg HA, AS03 LUA018A 3AA001A / 
H5N1 15 µg HA, AS03 LUA017A 3AA001A / 
H5N1 30 µg HA, AS03 LUA016A 3AA001A / 

  
対照ワクチンの

用量、接種方

法、ロット番号 

該当なし 

投与期間 治験期間は各被験者約 6 ヵ月であった。 
評価基準 免疫原性： 

 液性免疫応答の持続性を評価するために、以下のパラメータを 95%信頼区間（95% 
CI）とともに算出した。 
＜HI 抗体価＞ 
ワクチン接種後（第 180 日）の幾何平均抗体価（GMT）、抗体陽性率、抗体陽転率

（SCR）、抗体増加率（SCF）、抗体保有率（SPR） 
＜中和抗体価＞ 
ワクチン接種後（第 180 日）の GMT、抗体陽性率、SCR 
 
 細胞性免疫応答を評価するため、以下のパラメータを算出した。 
第 180 日に採取した検体を用いた in vitro での短期刺激によるインフルエンザ特異的

CD4/CD8 陽性 T 細胞の出現頻度、幾何平均値、平均値、標準偏差、四分位値。 
 
安全性： 
 全試験期間中に発現した SAE を記録した。 

統計手法  プロトコール、統計解析計画書および報告書に従い解析した。 
 
本 Annex 報告書での免疫原性： 
 主要解析は、ATP 集団で行った。 
＜記述統計による解析＞ 
・HI 抗体価による液性免疫応答 
 群ごとに以下のパラメータを 95% CI とともに算出した。 
－対数変換した抗体価の平均値の逆対数により算出した第 180 日の GMT 
－第 180 日の SCR 
 また、以下のパラメータおよび 95% CI を用いて、HI 抗体による液性免疫応答を評

価した。 
－第 180 日の SCF 
－第 180 日の SPR 

・ A/Vietnam/1194/2004 株および A/Indonesia/5/2005 株に対する中和抗体価による液性

免疫応答 
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－対数変換した抗体価の平均値の逆対数により算出した第 180 日の

A/Vietnam/1194/2004 株および A/Indonesia/5/2005 株に対する GMT と抗体陽性率 
－第 180 日の SCR 

 ・細胞性免疫応答 
 第 180 日のインフルエンザ特異的 CD4/CD8 陽性 T 細胞の出現頻度を示した（記述統

計）。ノンパラメトリック検定（Wilcoxon 検定）を用いて群間差の順位を比較し、それ

ぞれ異なる検定で統計学的 P値を算出した。 
 第 180 日と第 0 日の細胞性免疫応答の記述統計量の個々の差を、各ワクチン群でそれ

ぞれ異なる検定で算出した。ノンパラメトリック検定（Wilcoxon 検定）を用いて個人差

（ワクチン接種前と接種後）を比較し、それぞれ異なる検定で統計学的 P値を算出し

た。 
 
安全性： 
 主要解析は TVC で行った。 
・第 51 日～第 180 日に発現した SAE 

要約  20 年 月作成の総括報告書に付随したこの Annex1 報告書では、第 180 日のデータ

を用いて、AS03 アジュバントを非添加または添加した抗原量の異なる（3.75 µg、
7.5 µg、15 µg、30 µg）H5N1 型ワクチンの 2 回接種での HI 抗体、中和抗体、細胞性免疫

応答の持続性について報告する。 
 
人口統計学的特性： 
 組み入れた 400 名のうち 392 名を、免疫原性の持続性評価（第 180 日）の解析対象で

ある ATP 集団とした。 
 
免疫原性： 
＜HI 抗体価による液性免疫応答＞ 
 1 回目のワクチン接種から 6 ヵ月（180 日）後も、アジュバントを添加した群では

A/Vietnam/1194/2004 株に対する HI 抗体は高い陽性率を維持していた（第 180 日 60.0～
74.0%、第 42 日 84.0～95.9%）。アジュバントを添加した抗原量 3.75 µg のワクチンでの

抗体陽性率は、第 180 日 60%、第 42 日 84.0%であった。第 180 日のアジュバント非添加

ワクチンでの A/Vietnam/1194/2004 株に対する抗体陽性率は、第 42 日目の抗体陽性率と

同程度であった（第 180 日 10.0～45.8%、第 42 日 14.0～44.9%）。アジュバント非添加

の抗原量 3.75 µg のワクチンでの抗体陽性率は、第 180 日 10.0%、第 42 日 14.0%であっ

た。A/Vietnam/1194/2004 株に対する HI 抗体の陽性率は、アジュバント非添加ワクチン

と比べアジュバントを添加したワクチンで高かった。95% CI が広く重なることから、ア

ジュバントを添加したワクチンでは抗原量効果は認められなかった。

A/Vietnam/1194/2004 株に対する HI 抗体反応での SCR は、アジュバント非添加ワクチン

（第 180 日 4.0～35.4%、第 42 日 4.0～40.8%）と比べアジュバントを添加したワクチン

（第 180 日 52.0～62.0%、第 42 日 82.0～95.9%）で高率を維持していた。アジュバント

を添加した抗原量 3.75 µg のワクチンでの SCR は、第 180 日 52.0%、第 42 日 82.0%であ

った。アジュバントを添加したワクチンでの SCF は、欧州医薬品審査庁（EMEA）の承

認基準を上回っていた。ヘテロウイルス株（A/Indonesia/5/2005）に対する HI 抗体の陽

性率は、アジュバントを添加したワクチンおよびアジュバント非添加ワクチンともに低

かった。 
 
＜中和抗体価による液性免疫応答＞ 
 1 回目のワクチン接種 6 ヵ月後には、1 名（3.75 µg HA/AS03 群）を除きアジュバント

を添加したワクチンの被験者全員が A/Vietnam/1194/2004 株に対する中和抗体で血清抗

体陽性を示した。アジュバント非添加ワクチンでは、1 回目のワクチン接種 6 ヵ月後の

A/Vietnam/1194/2004 株に対する中和抗体の血清抗体陽性率は 30 µg HA 群でもっとも高

かった。 
 第 180 日の抗体陽性率は、アジュバント非添加ワクチンと比べアジュバントを添加し

たワクチンの方が高率を維持していた。アジュバントを添加したワクチンでの接種 6 ヵ

月後の A/Vietnam/1194/2004 株に対する中和抗体の SCR は、66.0～89.6%であった。アジ

ュバントを添加したワクチンでの第 180 日の A/Indonesia/5/2005 株に対する中和抗体の抗

体陽性率は高率を維持していた（第 180 日 82.0～91.7%、第 42 日 87.5～97.8%）。第 180
日の A/Indonesia/5/2005 株に対する SCR は、アジュバント非添加ワクチン（0.0～
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14.3%）と比べアジュバントを添加したワクチン（39.6～44.7%）が高率を維持してい

た。 
 アジュバントを添加したすべてのワクチン群での第 180 日の A/Vietnam/1194/2004
株、A/Indonesia/5/2005 株に対する抗体陽性率、GMT、SCR による液性免疫応答には、

抗原量効果はみられなかった。 
 ＜細胞性免疫応答＞ 

 H5N1 型インフルエンザ特異的 CD4 陽性 T 細胞反応はワクチン接種 6 ヵ月後でも持続

しており、第 21 日（1 回目のワクチン接種後 21 日目）と第 42 日（2 回目のワクチン接

種後 21 日目）の細胞性免疫応答の結果と同様に、アジュバント非添加ワクチンと比べ

アジュバントを添加した抗原量 3.75 µg および 7.5 µg のワクチンの方が高かった。第 180
日の H5N1 型インフルエンザ特異的 CD4 陽性 T細胞の in vitro でのサイトカインの特性

は、ワクチン接種後第 21 日と第 42 日に近似していた。抗原量 3.75 µgと 7.5 µg の間に

は抗原量に依存した効果は認められなかった。インフルエンザ特異的 CD8 陽性 T細胞

の出現頻度に対するワクチン接種効果は、他の治験での結果と同様に認められなかっ

た。 
 

 A/Vietnam/1194/2004 株に対する抗 HA抗体価 

Group Seroconversion 
factor 

Seroprotection  
rate 

Seroconversion 
rate 

Geometric Mean 
Titers 

Vaccine strain Day 180 Day 180 Day 180 Day 180 
H5N1/30 3.4 37.5 35.4 45.8 
H5N1/15 2.0 25.0 22.9 31.3 
H5N1/7.5 1.5 14.3 14.3 20.4 
H5N1/3.75 1.2 4.0 4.0 10.0 
H5N1/30/AS03 6.9 62.5 60.4 68.8 
H5N1/15/AS03 6.7 61.2 61.2 61.2 
H5N1/7.5/AS03 6.7 64.0 62 74.0 
H5N1/3.75/AS03 4.4 54.0 52.0 60.0 

 
安全性： 
 全試験期間中に 7 件の重篤な有害事象が報告されたが、治験ワクチンと因果関係があ

ると判断された事象はなかった。 
結論  AS03 アジュバントを添加した H5N1 型ワクチンの 2 回接種において、1 回目の接種 6

ヵ月後に 54.0～64.0%の被験者がワクチン株（A/Vietnam/1194/2004 株）に対する抗体を

保有していると判断できる HI 抗体価を示した。アジュバント非添加ワクチンでは、4.0
～37.5%が抗体を保有していると判断できる HI 抗体価を示した。H5N1 型ヘテロウイル

ス株（A/Indonesia/5/2005 株）に対する SPR は、アジュバントを添加したワクチンでは

0.0～6.0%であったが、アジュバント非添加ワクチンでは抗体保有は認められなかった。

アジュバントを添加したいずれのワクチンも、ワクチン株に対する SCF、SCR、SPR が

EMEAの承認基準を超えたままであった。 
 ワクチン株に対する高い中和抗体反応は 6 ヵ月後も維持されており、アジュバント非

添加ワクチンと比べアジュバントを添加したワクチンで高かった。A/Indonesia/5/2005 株

に対する 6 ヵ月後の中和抗体反応も、アジュバント非添加ワクチンと比べアジュバント

を添加したワクチンで高かった。 
 H5N1 型インフルエンザ特異的 CD4 陽性 T 細胞反応は、ワクチン接種 6 ヵ月後も持続

しており、第 21 日（1 回目のワクチン接種 21 日後）と第 42 日（2 回目のワクチン接種

21 日後）に確認された細胞性免疫応答は、アジュバント非添加ワクチンと比べ、アジュ

バントを添加した抗原量 3.75 µg および 7.5 µg のワクチンで高かった。 
 AS03 アジュバントの添加は、H5N1 型インフルエンザパンデミックワクチン接種後の

抗体持続性に関連する重要な因子であることが確認された。 
 第 51 日～第 180 日の期間に治験ワクチンとの因果関係があると判断された SAE は報

告されなかった。 
 以上の結果、AS03 アジュバントを添加した低い抗原量 3.75 µg を含有する H5N1 型ワ

クチンは、ワクチン株（A/Vietnam/1194/2004 株）とヘテロウイルス株

（A/Indonesia/5/2005 株）に対し強い免疫応答を誘導し、1 回目のワクチン接種 6 ヵ月後

にわたり抗体を維持していた。 
報告書の日付 20 年 月 
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2.7.6.2.3. H5N1-007 試験 Annex2 
項目 内容 

治験の標題 18～60 歳の成人を対象とした AS03 アジュバントを添加または非添加の抗原量の異なる

（HA3.75 µg、7.5 µg、15 µg、30 µg）パンデミック、一価（H5N1 型）インフルエンザワク

チン（スプリットウイルス製剤）の 1 回および 2 回接種時の副反応と免疫原性を評価する

単施設、観察者盲検、ランダム化、第Ⅰ相試験 
治験責任医師 Prof. Dr.  
治験実施施設 （ , Belgium）  
公表文献 Leroux-Roels I, Bernhard R, Gérard P, Dramé M, Hanon E, et al (2008) Broad Clade 2 Cross-

Reactive Immunity Induced by an Adjuvanted Clade 1 rH5N1; Pandemic Influenza Vaccine. PLoS 
ONE 3(2): e1665. 

治験期間 治験開始日：20 年 月 日 
治験完了日：20 年 月 日 
データ固定日：20 年 月 日 

開発段階 第Ⅰ相 
目的 本報告書での目的（すべての目的の詳細は、2006 年 11 月のメイン報告書参照） 

主要目的： 
・治験ワクチンにより誘導される液性免疫応答を、HI 抗体価により評価する。 
副次目的： 
・治験ワクチンにより誘導される液性免疫応答を、血清中和抗体価により評価する。 

治験デザイン  18～60 歳の被験者を対象とした単施設、観察者盲検、ランダム化試験。H5N1 型インフ

ルエンザワクチン 1 製剤を 2 回接種（第 0 日と第 21 日）した各群 50 名からなる 8 並行群

で構成。ワクチンの抗原量はそれぞれ 3.75 µg、7.5 µg、15 µg、30 µg でアジュバントシステ

ム 03（AS03）アジュバントを添加または非添加。第 0 日、第 21 日、第 42 日、第 180 日に

採血した。 
被験者数 目標被験者数：400 名（各群 50 名） 

組入れ被験者数：400 名 
 H5N1/30 群（49 名）と H5N1/3.75/AS03 群（51 名）以外は各群 50 名 
完了被験者数：400 名 
 H5N1/30 群（49 名）と H5N1/3.75/AS03 群（51 名）以外は各群 50 名 
安全性解析対象被験者数：全ワクチン接種集団（TVC）400 名 
 H5N1/30 群（49 名）と H5N1/3.75/AS03 群（51 名）以外は各群 50 名 
免疫原性解析対象被験者数：プロトコールに準拠した（ATP）集団 394 名 
 H5N1/3.75 群、H5N1/7.5/AS03 群、H5N1/3.75/AS03 群が 50 名 
 H5N1/30 群、H5N1/15 群、H5N1/7.5 群、H5N1/15/AS03 群が 49 名 
 H5N1/30/AS03 群が 48 名 
 交差反応性の解析を実施するため、40 名の部分集団（HA 3.75 µg のアジュバントを添加

した群またはアジュバント非添加群で構成）を用いた。 
診断および 
組入れ基準 

1 回目のワクチン接種時に 18～60 歳の健康な男女。 

治験ワクチンの

用量、接種方

法、ロット番号 

ワクチン接種スケジュールおよび接種部位： 
 第 0 日と第 21 日の 2 回、利き腕でない側の腕に筋肉内接種した。 
 
ワクチン組成、用量、ロット番号： 
＜アジュバント非添加スプリットインフルエンザパンデミックワクチン：H5N1/30、
H5N1/15、H5N1/7.5、H5N1/3.75＞ 
 H5N1 型抗原（A/Vietnam/1194/2004 株の HAをそれぞれ 30 µg、15 µg、7.5 µg、3.75 µg 含

有する）と希釈液の 2 成分からなるワクチン。総接種量は 1 mL。 
 
＜アジュバントを添加したスプリットインフルエンザパンデミックワクチン：

H5N1/30/AS03、H5N1/15/AS03、H5N1/7.5/AS03、H5N1/3.75/AS03＞ 
 H5N1 型抗原（A/Vietnam/1194/2004 株の HAをそれぞれ 30 µg、15 µg、7.5 µg、3.75 µg 含

有する）とアジュバントの 2 成分からなるワクチン。総接種量は 1 mL。 
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Lot number Vaccine 

Antigen container Adjuvant container Diluent container 
H5N1 3.75 µg HA LUA019A / 11A001A 
H5N1 7.5 µg HA LUA018A / 11A001A 
H5N1 15 µg HA LUA017A / 11A001A 
H5N1 30 µg HA LUA016A / 11A001A 
H5N1 3.75 µg HA, AS03 LUA019A 3AA001A / 
H5N1 7.5 µg HA, AS03 LUA018A 3AA001A / 
H5N1 15 µg HA, AS03 LUA017A 3AA001A / 
H5N1 30 µg HA, AS03 LUA016A 3AA001A / 

  
投与期間 治験期間は各被験者約 6 ヵ月であった。 
評価基準 免疫原性： 

 HI 抗体反応での液性免疫応答を評価するため、95%信頼区間（95% CI）とともに以下

を算出した。 
・抗体価を対数変換し、その平均の逆対数から、第 0 日、第 21 日、第 42 日、第 180 日の

H5N1 型 HI 抗体の幾何平均抗体価（GMT）を算出した（抗体価がカットオフ値未満の

場合は、一律にカットオフ値の 2 分の 1 の値を用いて算出）。 
・第 21 日、第 42 日、第 180 日の抗体陽転率（SCR） 
・第 21 日、第 42 日、第 180 日の抗体増加率（SCF） 
・第 0 日、第 21 日、第 42 日、第 180 日の抗体保有率（SPR） 
 
 また、中和抗体による液性免疫応答を評価するため、以下を 95% CI とともに算出し

た。 
・第 0 日、第 21 日、第 42 日、第 180 日の GMT 
・第 21 日、第 42 日、第 180 日の SCR 

要約 免疫原性： 
＜HA/Anhui/1/2005 株および A/turkey/Turkey/1/2005 株に対する HI 抗体反応（液性免疫応

答）＞ 
・各ウイルス株に対する血清抗体陽性率は、アジュバント非添加群（5.0%以下）と比べ

アジュバントを添加した群（最大 65.0%）で高かった。 
・SCR はアジュバント非添加群（5.0%以下）と比べアジュバントを添加した群（最大

60.0%）で高かった。第 42 日の A/turkey/Turkey/1/2005 株に対する SCR は、欧州医薬品

審査庁（EMEA）が定めた基準（＞40%）に達していた。 
・SPR はアジュバント非添加群（5.0%以下）と比べアジュバントを添加した群（最大

60.0%）で高かった。 
・SCF はアジュバント非添加群（1.0～1.1 倍）と比べアジュバントを添加した群（1.0～

4.7 倍）で高かった。第 42 日の A/turkey/Turkey/1/2005 株および A/Anhui/1/2005 株に対

する SCF は、EMEAが定めた基準（＞2.5 倍）に達していた。 
・全体的に、A/Anhui/1/2005 株よりも A/turkey/Turkey/1/2005 株に対する HI 抗体反応の方

が高い傾向がみられた。 
 

A/Anhui/1/2005 株 (A)および A/turkey/Turkey/1/2005 株 (T)に対する抗 HA抗体価 
Seropositive 

(>=28 1/dil) % GMT SCF (ratio) SCR (%) SPR (%) Group Timepoint 
A T A T A T A T A T 

Day 0 0.0 0.0 5.0 5.0 N/A N/A N/A N/A 0.0 0.0
Day 21 0.0 5.0 5.0 5.7 1.0 1.1 0.0 5.0 0.0 5.0
Day 42 55.0 5.0 5.0 5.7 1.0 1.1 0.0 5.0 35.0 5.0

H5N1/ 
3.75 

Day 180 5.0 5.0 5.0 5.7 1.0 1.1 0.0 5.0 0.0 5.0
Day 0 0.0 0.0 5.0 5.0 N/A N/A N/A N/A 0.0 0.0

Day 21 0.0 20.0 5.0 7.6 1.0 1.5 0.0 10.0 0.0 10.
Day 42 0.0 65.0 17.1 23.4 3.4 4.7 35.0 60.0 0.0 60.

H5N1/ 
3.75/ 
AS03 

Day 180 0.0 30.0 5.4 7.4 1.0 1.5 0.0 5.0 0.0 5.0
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 ＜A/Anhui/1/2005 株および A/turkey/Turkey/1/2005 株に対する中和抗体価（液性免疫応答）

＞ 
・各ウイルス株に対する血清抗体陽性率は、アジュバント非添加群（20.0%以下）と比べ

アジュバントを添加した群（最大 100.0%）で多かった。 
・SPR はアジュバント非添加群（0.0%）と比べアジュバントを添加した群（最大 85.0%）

で高かった。A/Anhui/1/2005 株よりも A/turkey/Turkey/1/2005 株に対する SCR の方が高

かった。 
 

A/Anhui/1/2005 株(A)および A/turkey/Turkey/1/2005 株(T)に対する中和抗体価 
Seropositive  

(>=10 1/dil) % GMT SCR (%) Group Timepoint
A T A T A T 

Day 0 5.0 5.9 14.5 14.8 N/A N/A 
Day 21 20.0 17.6 16.3 17.2 0.0 0.0 
Day 42 15.0 11.8 16.1 16.7 0.0 0.0 

H5N1/3.75 

Day 180 5.0 11.8 15.0 16.3 0.0 0.0 
Day 0 20.0 0.0 17.9 14.0 N/A N/A 

Day 21 75.0 75.0 37.7 42.3 35.0 45.0 
Day 42 100.0 100.0 97.3 113.2 75.0 85.0 

H5N1/3.75/AS03 

Day 180 100.0 95.0 61.4 80.9 60.0 70.0 
  

結論  AS03 アジュバントを添加した H5N1 型（クレード 1）スプリットビリオンワクチン

は、HA 3.75 µg（成人接種量）でクレード間の交差免疫を誘導した。この結果から、既知

の H5N1 型ウイルス株にアジュバントを添加したワクチンで、異なる新規の H5N1 型ウイ

ルス株に対する感染防御が可能であることが証明された。 
 抗体反応レベルの明確な指標である中和抗体反応の測定は、ワクチンの交差免疫応答の

評価に有用である。本試験で得たデータから、中和抗体反応での高い交差免疫

（A/Anhui/1/2005 株で SCR 75%、A/turkey/Turkey/1/2005 株で SCR 85%）が、2 回目の接種

後に得られることが確認された。したがって、交差免疫応答の誘導には、初期にワクチン

の 2 回接種が必要なことが示された。ワクチン接種の 6 ヵ月後でも大部分の被験者で反応

の検出が可能であったことから、この交差免疫の長期持続性が示された。 
 EMEAの求める 3 つの基準のうち、第 42 日の A/turkey/Turkey/1/2005 株に対しては 2 つ

の基準（SCR と SCF）を、第 42 日の A/Anhui/1/2005 株に対しては 1 つの基準（SCF）を

満たしていた。 
報告書の日付 20 年 月 
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2.7.6.2.4. H5N1-008 試験 
項目 内容 

治験の標題 18 歳以上の成人を対象とした AS03 アジュバントを添加した HA15 µg 含有のパンデミッ

ク、一価（H5N1 型）インフルエンザワクチン（スプリットウイルス製剤）の 1 回およ

び 2 回接種の安全性と免疫原性を評価する観察者盲検、ランダム化、第Ⅲ相試験 
治験責任医師 7 ヵ国（ドイツ、フランス、エストニア、オランダ、ロシア、スペイン、スウェーデ

ン）の治験責任医師 41 名 
治験実施施設 7 ヵ国（ドイツ、フランス、エストニア、オランダ、ロシア、スペイン、スウェーデ

ン）の 41 施設 
治験期間 治験開始日：20 年 月 日 

データ固定日：20 年 月 日 
開発のフェーズ 第Ⅲ相 
目的 主要目的： 

 パンデミックインフルエンザワクチンの安全性／副反応を以下により評価する。 
・ワクチン接種後 7 日間の局所／全身性の特定症状 
・1 回目のワクチン接種後 21 日間および 2 回目の接種後 30 日間の特定外症状 
・全治験期間（180 日）中に発現した重篤な有害事象（SAE） 
・全治験期間中に各群で新たに発現した慢性疾患（NOCD） 
・全治験期間中に各群で発現した救急救命室入室または医師の診察を必要とする医学的

に重要な状態で、一般的な疾患または通常の受診とは無関係なもの 
 
副次目的： 
 パンデミックインフルエンザワクチンの免疫原性を以下により評価する。 
・各ワクチン接種 21 日後の液性免疫応答［HI 抗体と中和抗体］ 
・1 回目のワクチン接種 180 日後の抗体価（免疫応答の持続性） 

治験デザイン  18 歳以上の被験者を対象とした多施設、観察者盲検、ランダム化試験。 
 H5N1 群（パンデミックインフルエンザワクチンを 2 回接種、目標被験者数 3788
名）、Fluarix 群（Fluarixを 1 回およびプラセボを 1 回接種、目標被験者数 1264 名）の 2
群に対して 21 日間隔で 2 回のワクチン接種を計画した。ワクチンの免疫原性を被験者

の部分集団（H5N1 群の 360 名、Fluarix 群の 120 名と計画）で評価した。免疫原性解析

対象の部分集団に含めた被験者は第 0 日、第 21 日、第 42 日に採血を実施し、第 180 日

にも採血することとした。 
被験者数 目標被験者数：5052 名（H5N1 群 3788 名、Fluarix 群 1264 名） 

組入れ被験者数：5075 名 
完了被験者数：4904 名（H5N1 群 3667 名、Fluarix 群 1237 名） 
安全性解析対象被験者数：全ワクチン接種集団（TVC）5071 名（H5N1 群 3802 名、

Fluarix群 1269 名） 
免疫原性解析対象被験者数：プロトコールに準拠した（ATP）集団：609 名（H5N1 群

455 名、Fluarix群 154 名） 
診断および 
組入れ基準 

1 回目のワクチン接種時に 18 歳以上の健康な男女 

治験ワクチンの

用量、接種方

法、ロット番号 

ワクチン接種スケジュールおよび接種部位： 
 第 0 日と第 21 日の 2 回、利き腕でない側の腕に筋肉内接種投与した。 
 
ワクチン組成、用量、ロット番号： 
 アジュバントを添加したパンデミックインフルエンザスプリットワクチン

H5N1/15/AS03：H5N1 型抗原（A/Vietnam/1194/2004 株の HA 15 µg を含有、ロット番号

LUA032A）とアジュバント（ロット番号 3AA002Aおよび 3AA002B）の 2 成

分からなるワクチン。総接種量は 1 mL。 
対照ワクチンの

用量、接種方

法、ロット番号 

ワクチン接種スケジュールおよび接種部位： 
 第 0 日にインフルエンザワクチン Fluarixを 1 回、第 21 日にプラセボ（生理食塩水）

を 1 回、ともに利き腕でない側の腕に筋肉内接種投与した。 
 
ワクチン組成、用量、ロット番号： 
 2006 年に南半球で市販された、3 種のインフルエンザ株の HAを含有する Fluarix（総
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HA量 45 µg）：A/New Caledonia/20/99 株（H1N1 型）、A/California/7/2004 株（H3N2
型）、B/Malaysia/2506/2004 株とチメロサール（5 µg/mL）。ロット番号：

LUA184A。 
 プラセボは生理食塩水。ロット番号： 02B094A。 
 Fluarix とプラセボの総接種量は 0.5 mL。 

投与期間 治験期間は各被験者約 6 ヵ月であった。 
評価基準 安全性： 

 安全性／副反応を評価するために、以下のパラメータを記録した。 
・各ワクチン接種後 7 日間の調査期間（ワクチン接種日とその後 6 日間）の、局所性

（注射部位疼痛、注射部位発赤、注射部位腫脹、斑状出血、注射部位硬結）および全

身性（疲労、発熱、頭痛、筋肉痛、戦慄、多汗、関節痛）の特定症状とその徴候 
・1 回目のワクチン接種後 21 日間（1 回目のワクチン接種日とその後 20 日間）と 2 回目

のワクチン接種後 30 日間（2 回目のワクチン接種日とその後 29 日間）の局所性およ

び全身性の特定外症状とその徴候 
・全治験期間中の SAE 
・全治験期間中の NOCD 
・全治験期間中に発現した救急救命室入室または医師の診察を必要とするような医学的

に重要な状態で、一般的な疾患または通常の受診とは無関係なもの 
 
免疫原性： 
 液性免疫応答を評価するために、以下のパラメータとその 95%信頼区間（95% CI）を

算出した。 
＜HI 抗体価＞ 
ワクチン接種前と接種後（第 21 日と第 42 日）の幾何平均抗体価（GMT）、第 21 日と

第 42 日の抗体陽転率（SCR）と抗体増加率（SCF）、第 0 日、第 21 日、第 42 日の抗体

保有率（SPR） 
＜中和抗体価＞ 
ワクチン接種前と接種後（第 21 日と第 42 日）の GMT、第 21 日と第 42 日の SCR 

統計手法  プロトコールに従い解析した。 
 
人口統計学的特性： 
 各試験集団の人口統計学的特性（年齢、性別、人種）を、表に示した。組み入れた被

験者の平均年齢（範囲と標準偏差）を、全体および群別に算出した。 
 
安全性： 
 主要解析は、TVC で実施した。 
 調査期間中に、局所性の有害事象（特定および特定外）が 1 件以上認められた被験

者、全身性の有害事象（特定および特定外）が 1 件以上認められた被験者、何らかの有

害事象が認められた被験者の割合を、各ワクチン別および全体で表に示した。接種回数

ごとに、接種後に局所性の有害事象（特定および特定外）が 1 件以上認められた割合、

全身性の有害事象（特定および特定外）が 1 件以上認められた割合、何らかの有害事象

が認められた割合を、ワクチン接種期間全体で表に示した。 
 規定の調査期間中に個々の局所性および全身性の特定有害事象が認められた被験者の

割合を、表に示した。接種後に個々の局所性および全身性の特定有害事象が認められた

割合を接種回数ごとに、ワクチン接種期間全体で表に示した。 
 グレード 3 の有害事象およびワクチン接種と因果関係のある有害事象を、同様に表に

示した。 
 1 回目のワクチン接種後 21 日間および 2 回目のワクチン接種後 30 日間に、ICH国際

医薬用語集（MedDRA）の分類による特定外有害事象が 1 件以上認められた被験者の割

合を、表に示した。重度の特定外有害事象およびワクチン接種と因果関係のある特定外

有害事象を、同様に表に示した。 
 各ワクチン接種後 21 日間の調査期間中に、併用治療を 1 つ以上開始した被験者の割

合を、算出した。 
 SAE および有害事象による中止を詳細に記述した。 
 MedDRAの分類による NOCD が 1 件以上認められた被験者の割合、またデータが入

手可能であれば、全治験期間中に報告された被験者の割合を、表に示した。
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GlaxoSmithKline（GSK）の評価に基づく NOCDと治験責任（分担）医師の評価に基づく

NOCD を、それぞれ別の表に示した。 
 MedDRAの分類による医学的に重要な有害事象が 1 件以上認められた被験者の割合、

またデータが入手可能であれば、ワクチン接種後 30 日までに認められた被験者の割合

を表に示した。ワクチン接種後 30 日から試験終了までに認められた医学的に重要な有

害事象を同様に表に示した。 
 これらの割合はすべて 95% CI とともに、表に示した。 
 
免疫原性： 
 主要解析は ATP 集団で実施した。 
＜HI 抗体と中和抗体による液性免疫応答＞ 
 群ごとに、以下のパラメータ（95% CI）を算出した。 
・対数変換した抗体価の平均の逆対数を取って算出した、第 0 日、第 21 日、第 42 日の

GMT 
・第 21 日、第 42 日の SCR 
 
 さらに、HI 抗体による液性免疫応答を、以下のパラメータ（95% CI）を用いて評価し

た。 
・第 21 日、第 42 日の SCF 
・第 0 日、第 21 日、第 42 日の SPR 

要約 人口統計学的特性： 
 全体の平均年齢は 38.4 歳で、標準偏差は 15.4 歳であった。全体の男女比（女性／男

性）は 1.39 であった。被験者の大部分は白人であった（全体の 95.1%）。年齢集団別

（18～60 歳および 61 歳以上）では、2 群の平均年齢、性別、人種の分布に関する人口

統計学的プロファイルは類似していた。 
 免疫原性集団でも、2 群の平均年齢、性別、人種の分布に関する人口統計学的プロフ

ァイルは類似していた。免疫原性集団での全体の平均年齢は 47.8 歳で、標準偏差は

17.79 歳、男女比（女性／男性）は 1.16 であった。 
 
安全性： 
 治験ワクチン接種後に認められた局所および全身症状の発現率は、61 歳以上に比べ

18～60 歳の被験者でともに高かった。18～60 歳の被験者での症状の発現率は、2 回目の

ワクチン接種後に有意に低下した。全般的に、安全性の結果はアジュバントを添加した

一般的なワクチンの安全性プロファイルと一致していた。 
 18 歳以上の被験者では、治験ワクチン接種後に認められた症状の発現率は、Fluarix 接

種後に比べて高かった。症状はおおむねグレード 1～2 であり、速やかに消失した。18
歳以上の被験者で、発現率の高かったおもな症状は、注射部位疼痛、疲労、頭痛、筋肉

痛であった。 
 治験ワクチン接種後に、特定外有害症状の発現率が著しく高くなることはなかった。

特定外有害症状の発現率は、Fluarix またはプラセボ接種後と類似していた。 
 本治験期間中（第 51 日まで）、18～60 歳の 11 名（7 名が H5N1 群）と 61 歳以上の 6
名（4 名が H5N1 群）に SAE が認められた。しかし、すべての SAE がワクチン接種との

因果関係はないと判断された。 
 本治験期間中に、何らかの NOCD または医学的に重要な状態とワクチン接種との間

に、因果関係は認められなかった。 
 

治験ワクチン接種後 7 日間に報告された症状の発現率 
General symptoms Local symptoms 

95% CI 95% CI 
 

Treatment Age 
% 

LL UL 
% 

LL UL 
18-60 68.4 66.8 70.0 90.0 88.9 91.0 H5N1/AS03
> 60 41.9 37.1 46.9 69.7 65.0 74.2 

18-60 54.5 52.7 56.1 79.8 78.3 74.6 

Dose 1 

Fluarix 
> 60 29.3 21.8 37.8 42.9 34.3 51.7 

18-60 54.4 52.7 56.1 79.8 78.3 81.1 H5N1/AS03
> 60 39.7 34.9 44.8 61.3 56.3 66.1 

18-60 27.0 24.4 29.7 23.2 20.8 25.8 

Dose 2 

Placebo 
> 60 24.2 17.2 32.5 18.9 12.6 26.7 
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免疫原性： 
 治験ワクチン接種によりワクチン株に対する抗 HA抗体が産生され、顕著な液性免疫

応答が誘導された。2 回接種後の抗体産生は、61 歳以上の被験者に比べて 18～60 歳の

被験者で大きく上回っていた。 
 ワクチン接種前に血清抗体陰性であった 61 歳以上の被験者では、1 回目のワクチン接

種後に 3 つのヒト医薬品委員会（CHMP）基準のすべてを満たしていた。18～60 歳の被

験者では、1 回目のワクチン接種後に 3 つの基準のうち 2 つを満たし、2 回目接種後に 3
つすべてを満たした。 
 

Pre-vacc. Seronegative 
 subjects 

Seroconversion 
 factor 

Seroconversion 
 rate (%) 

Seroprotection 
 rate (%) 

Treatment Age (years) Day 21 Day 42 Day 21 Day 42 Day 21 Day 42
18-60 6.4 61.4 54.6 91.4 54.6 91.4 H5N1/AS03 
>60 8.8 37.4 61.4 91.4 61.4 91.4 

  
結論  H5N1 型インフルエンザワクチンは、Fluarix と比較して局所性および全身性の症状の

発現率が高かったが、18 歳以上の成人に対し安全であり、副反応プロファイルは臨床的

に認容できるものであった。Fluarix と同様に、61 歳以上の高齢者では 18～60 歳の成人

と比べてワクチン接種による副反応の発現率が低かった。第 51 日目までの治験期間

中、ワクチン接種との因果関係があると判断された SAE は認められなかった。 
 治験ワクチン接種によりワクチン株に対する抗 HA抗体が産生され、優れた液性免疫

応答が誘導された。抗 HA抗体産生による液性免疫応答の評価に現在用いられている 3
つの CHMP 基準を、61 歳以上の高齢者では 1 回のワクチン接種後に満たした。18～60
歳の成人でも、それら基準を 2 回のワクチン接種後にすべて満たした。 

報告書の日付 20 年 月 
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2.7.6.2.5. Ext H5N1-008 試験 Annex1（H5N1-011 試験） 
項目 内容 

治験の標題 18 歳以上の成人を対象とした AS03 アジュバントを添加した HA15 µg 含有のパンデミッ

ク、一価（H5N1 型）インフルエンザワクチン（スプリットウイルス製剤）の 1 回およ

び 2 回接種の安全性と免疫原性を評価する観察者盲検、ランダム化、第Ⅲ相試験 
治験責任医師 7 ヵ国（ドイツ、フランス、エストニア、オランダ、ロシア、スペイン、スウェーデ

ン）の治験責任医師 41 名 
治験実施施設 7 ヵ国（ドイツ、フランス、エストニア、オランダ、ロシア、スペイン、スウェーデ

ン）の 41 施設 
公表文献 なし（2007 年 10 月現在） 
治験期間 治験開始日：20 年 月 日 

治験完了日：20 年 月 日 
開発のフェーズ 第Ⅲ相 
目的 本 Annex での目的（治験の詳細な目的はプロトコール参照） 

主要目的： 
 パンデミックインフルエンザワクチンの安全性／副反応を以下により評価する。 
・全治験期間（180 日間）中に発現した重篤な有害事象（SAE） 
・全治験期間中に各群で新たに発現した慢性疾患（NOCD） 
・全治験期間中に各群で発現した救急救命室入室または医師の診察を必要とする医学的

に重要な状態で、一般的な疾患または通常の受診とは無関係なもの 
 
副次目的： 
 パンデミックインフルエンザワクチンの免疫原性［HI 抗体反応および中和抗体反応］

を以下により評価する。 
・1 回目のワクチン接種 180 日後の HI 抗体と中和抗体の持続性 

治験デザイン  18 歳以上の被験者を対象とした多施設、観察者盲検、ランダム化試験。 
 H5N1 群（21 日間隔でパンデミックインフルエンザワクチンを 2 回接種）、Fluarix 群

（21 日間隔で Fluarix とプラセボを各 1 回接種）の 2 群。ワクチンの免疫原性を H5N1 群

と Fluarix群の部分集団を対象として評価した。免疫原性解析対象の部分集団に対し、第

0 日、第 21 日、第 42 日、第 180 日に採血した。 
被験者数 目標被験者数（H5N1-008 試験集団）：5052 名（H5N1 群 3788 名、Fluarix群 1264 名） 

H5N1-011 試験（継続追跡調査）の組入れ被験者数：4874 名（H5N1 群 3643 名、Fluarix
群 1231 名） 
完了被験者数：4874 名（H5N1 群 3643 名、Fluarix 群 1231 名） 
安全性解析対象被験者数：全ワクチン接種集団（TVC）：4874 名（H5N1 群 3643 名、

Fluarix群 1231 名） 
免疫原性解析対象部分集団：622 名 
第 180 日の持続性評価対象のプロトコールに準拠した（ATP）集団：600 名（H5N1 群

450 名、Fluarix群 150 名） 
診断および 
組入れ基準 

1 回目のワクチン接種時に 18 歳以上の健康な男女。 

治験ワクチンの

用量、接種方

法、ロット番号 

ワクチン接種スケジュールおよび接種部位： 
 第 0 日と第 21 日の 2 回、利き腕でない側の腕に筋肉内接種投与した。 
 
ワクチン組成、用量、ロット番号： 
 アジュバントを添加したパンデミックインフルエンザスプリットワクチン

H5N1/15/AS03：H5N1 型抗原［A/Vietnam/1194/2004 株の HAを 15 µg含有、ロット番号

LUA032A］とアジュバント（ロット番号 3AA002Aおよび 3AA002B）の 2 成

分からなるワクチン。総接種量は 1 mL。 
対照ワクチンの

用量、接種方

法、ロット番号 

ワクチン接種スケジュールおよび接種部位： 
 第 0 日にインフルエンザワクチン Fluarixを 1 回、第 21 日にプラセボ（生理食塩水）

を 1 回、ともに利き腕でない側の腕に筋肉内接種投与した。 
 
ワクチン組成、用量、ロット番号： 
 2006 年に南半球で市販された、3 種のインフルエンザ株の HAを含有する Fluarix（総
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HA量 45 µg）：A/New Caledonia/20/99 株（H1N1 型）、A/California/7/2004 株（H3N2
型）、B/Malaysia/2506/2004 株とチメロサール（5 µg/mL）。ロット番号：

LUA184A。 
 プラセボは生理食塩水。ロット番号： 02B094A。 
 Fluarix とプラセボの総接種量は 0.5 mL。 

投与期間 治験期間は各被験者約 6 ヵ月であった。 
評価基準 安全性： 

全治験期間中に発現した SAE 
 
免疫原性： 
 液性免疫応答を評価するために、以下のパラメータとその 95%信頼区間（95% CI）を

算出した。 
＜HI 抗体価＞ 
ワクチン接種後（第 180 日）の幾何平均抗体価（GMT）、第 180 日の抗体陽転率

（SCR）および抗体増加率（SCF）、第 180 日の抗体保有率（SPR） 
＜中和抗体価＞ 
第 180 日の GMT、第 180 日の SCR 

統計手法  プロトコールに従い解析した。 
 
人口統計学的特性： 
 各試験集団の人口統計学的特性（年齢、性別、人種）を、表に示した。組み入れた被

験者の平均年齢（範囲と標準偏差）を、全体および群別に算出した。 
 
安全性： 
 主要解析（全治験期間中に発現した SAE）は、TVC（継続追跡調査時）で行った。 
 
免疫原性： 
 免疫応答の持続性の評価対象である ATP 集団、すなわち第 180 日とそれ以前の時点

（第 0 日、第 21 日、第 42 日）の血液検体が採取されている部分集団を対象として主要

解析を実施した。 
＜HI 抗体と中和抗体（後者は 61 歳以上の部分集団を対象）による液性免疫応答＞ 
 群ごとに以下のパラメータ（95% CI）を算出した。 
・対数変換した抗体価の平均の逆対数を取って算出した、第 0 日、第 21 日、第 42 日、

第 180 日の GMT 
・第 21 日、第 42 日、第 180 日の SCR 
 
 さらに、HI 抗体による液性免疫応答を、以下のパラメータ（95% CI）を用いて評価し

た。 
・第 21 日、第 42 日、第 180 日の SCF 
・第 0 日、第 21 日、第 42 日、第 180 日の SPR 

要約  本報告書の目的は、H5N1-008 試験（総括報告書 20 年 月作成）で行った 1 回目の

ワクチン接種の、180 日後に採取した血液検体から得た免疫学的データと全治験期間中

に発現した SAE、NOCD、医学的に重要な状態を要約することであった。 
 
人口統計学的特性： 
 第 180 日の時点で、安全性解析対象の TVC（継続追跡調査時）は 4874 名、持続性評

価対象の ATP 集団は 600 名であった。 
 
安全性： 
・SAE は計 57 名で報告され、治験ワクチン群と対照群の発現率は同様であった（以下

の表を参照）。症候として明らかなパターンは認められなかった。治験責任医師がワ

クチン接種との因果関係があると判断した SAE は報告されなかった。 
・医学的に重要な状態は 320 名で報告された。症候として明らかなパターンは認められ

なかった。 
・NOCDは 19 名で報告された。治験ワクチン群と対照群で同程度の分布であった。症

状のパターンは認められなかった。 
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SAE 
Medically 
significant 
conditions 

NOCD Vaccine Age 
(years) n 

n % n % n % 
18-60 3253 27 0.8 219 6.7 9 0.3 H5N1 
>60 390 15 3.8 30 7.7 7 1.8 

18-60 1102 10 0.9 61 5.5 3 0.3 Fluarix 
>60 129 5 3.9 10 7.8 0 0.0 

  
免疫原性： 
 抗体持続性の評価のため、抗体が最高値と考えられる第 42 日の結果を基準とした。 
＜A/Vietnam/1194/2004 株に対する HI 抗体による液性免疫応答＞ 
・すでに抗体を保有していた被験者の割合は、高齢であるほど高かった。ベースライン

での抗体の有無に明らかな年齢による影響が認められた。抗体保有者の割合は対照群

と比べ治験ワクチン群で有意に高かった（Fisher の正確確率検定、χ二乗検定、1dgf、
3.930、P=0.0474）。ランダムに群に割り付けたため、これは偶発的なものである。 

・抗体持続性の主要パラメータである GMT と SPR は、18～30 歳と 31～60 歳の部分集

団で同様であった。よって、この 2 つの部分集団を（層別組入れによる）18～60 歳の

集団としてまとめた。 
・第 42 日と第 180 日の SPR の差は、18～60 歳では 33.3%、61 歳以上では 14.5%であっ

た。 
・61 歳以上の対照群の抗体陽性率は、1 回目のワクチン接種後に上昇し、第 180 日で

29%に達した。この群の SCF は 1.5 であった。 
  

H5N1/AS03 
Age (years) 

Seropositive
(>=10 1/dil) 

% 
GMT SCF  

(ratio) 
SCR  
(%) 

SPR  
(%) 

Day 42 91.4 302.5 57.8 91.0 91.0 18-60 
Day 180 61.3 27.2 5.2 56.6 57.7 
Day 42 93.4 213.1 30.1 89.2 93.4 >60 

Day 180 84.8 58.6 8.3 73.5 78.9 
  
＜中和抗体による液性免疫応答＞ 
・61 歳以上の高齢者での 1 回目のワクチン接種 6 ヵ月後の中和抗体の SCR と GMT は、

Fluarix/プラセボ群と比較し H5N1/AS03 群で高かった。 
・すでに抗体を保有していた被験者の割合は高く、治験ワクチン群で 83.6%、対照群で

90%であった。 
  

 Seropositive 
(>=10 1/dil) % GMT SCR  

(%) 

Day 42 100.0 362.0 63.9 H5N1/AS03 
Day 180 99.3 219.8 43.4 
Day 42 97.9 104.8 12.5 Fluarix/placebo 

Day 180 82.4 61.8 6.0 
  

結論  プレパンデミックワクチン（2 回接種）の 1 回目接種 6 ヵ月後での抗 HA抗体は、全

年齢集団で高いレベルが維持されていた。予測通り、A/Vietnam/1194/2004 株に対する抗

HA抗体のレベルは、1 回目のワクチン接種 6 ヵ月（第 180 日）後に低下した。 
 1 回目のワクチン接種後の免疫原性を点推定により評価するヒト用医薬品委員会

（CHMP）の 3 つの基準を、61 歳以上の集団では第 180 日まで達していた。18～60 歳の

集団では、第 180 日に 3 つの基準のうち 2 つ（SCF、SCR）に達した。米国食品医薬品

局（FDA）の評価法と同様、これら基準の 95% CI の下限を用いても、同様の結論であ

った。 
 免疫応答と抗体持続性に対する年齢の影響は非線形であった。異なるパラメータで評

価した抗体持続性は、61 歳以上でかなり高かった。 
 以上の H5N1-011 試験の結果は、H5N1-007 試験（18～40 歳）の 15 µg/AS03 群の結果

と一致していた。H5N1-007 試験での SPR は、第 42 日で 95.9%、第 180 日で 61.0%であ
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った。 
 以上の結果、AS03 アジュバントを添加した抗原量 15 µgの H5N1 型ワクチンは安全

で、NOCD の発現においても安全性上の問題はみられず、1 回目のワクチン接種 6 ヵ月

後まで抗体持続性を示した。 
報告書の日付 20 年 月 日 
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2.7.6.2.6. Ext H5N1-008 試験 Annex2（H5N1-011 試験） 
項目 内容 

治験の標題 18 歳以上の成人を対象とした AS03 アジュバントを添加した HA15 µg 含有のパンデミッ

ク、一価（H5N1 型）インフルエンザワクチン（スプリットウイルス製剤）の 1 回およ

び 2 回接種の安全性と免疫原性を評価する観察者盲検、ランダム化、第Ⅲ相試験 
治験責任医師 7 ヵ国（ドイツ、フランス、エストニア、オランダ、ロシア、スペイン、スウェーデ

ン）の治験責任医師 41 名 
治験実施施設 7 ヵ国（ドイツ、フランス、エストニア、オランダ、ロシア、スペイン、スウェーデ

ン）の 41 施設 
公表文献 Rümke et al., Vaccine (2008) 26, 2378-2388 
治験期間 治験開始日：20 年 月 日 

治験完了日：20 年 月 日 
開発のフェーズ 第Ⅲ相 
目的 本 Annex での目的（治験の詳細な目的はプロトコール参照） 

副次目的： 
・各ワクチン接種 21 日後のパンデミックインフルエンザワクチンの液性免疫応答（中

和抗体反応）での免疫原性を評価する。 
・1 回目のワクチン接種 180 日後の、中和抗体の持続性を評価する。 
 
注意： 
 本 Annex では、18～60 歳の部分集団での結果を記載した。その他の結果は、Annex1
（H5N1-011 EXT 008 Day 180）に示す。 

治験デザイン  18 歳以上の被験者を対象とした多施設、観察者盲検、ランダム化試験。 
 H5N1 群（パンデミックインフルエンザワクチンを 2 回接種）、Fluarix 群（Fluarix™
とプラセボを各 1 回接種）の 2 群。 

被験者数 免疫原性解析対象部分集団：622 名 
第 180 日の持続性評価対象のプロトコールに準拠した（ATP）集団：18～60 歳の 374 名

（H5N1 群 279 名、Fluarix群 95 名） 
 
注意： 
 持続性評価対象の ATP 集団は、免疫原性 ATP 集団であり第 180 日までの中和抗体反

応での結果が利用可能な被験者とした。 
治験ワクチンの

用量、接種方

法、ロット番号 

ワクチン接種スケジュールおよび接種部位： 
 第 0 日と第 21 日の 2 回、利き腕でない側の腕に筋肉内接種投与した。 
 
ワクチン組成、用量、ロット番号： 
 アジュバントを添加したパンデミックインフルエンザスプリットワクチン

H5N1/15/AS03：H5N1 型抗原（A/Vietnam/1194/2004 株の HA15 µg を含有、ロット番号

LUA032A）とアジュバント（ロット番号 3AA002Aおよび 3AA002B）の 2 成

分からなるワクチン。総接種量は 1 mL。 
投与期間 治験期間は各被験者約 6 ヵ月であった。 
評価基準 免疫原性： 

 A/Vietnam/1194/2004 株（ワクチン株）に対する中和抗体反応での液性免疫応答を評価

するために、以下のパラメータとその 95%信頼区間（95% CI）を算出した。 
・第 0 日、第 21 日、第 42 日、第 180 日の幾何平均抗体価（GMT） 
・第 21 日、第 42 日、第 180 日の血清抗体陽転率（SCR） 
・第 0 日、第 21 日、第 42 日、第 180 日に抗体価 1：40、1：80 に達した被験者の割合 
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統計手法 免疫原性： 
 免疫応答の持続性の評価対象である ATP 集団、すなわち第 180 日とそれ以前の時点

（第 0 日、第 21 日、第 42 日）の血液検体が採取されている部分集団を対象として主要

解析を実施した。 
 中和抗体反応での液性免疫応答（18～60 歳の被験者）は、群ごとに以下のパラメータ

（95% CI）を算出した。 
・対数変換した抗体価の平均の逆対数を取って算出した、第 0 日、第 21 日、第 42 日、

第 180 日の GMT 
・第 21 日、第 42 日、第 180 日の SCR 

要約  注目すべきこととして、ワクチン接種前に A/Vietnam/1194/2004 株に対し中和抗体陽

性を示した被験者が 21.4～41.5%を占めたことがあげられる。H5N1 型のインフルエンザ

株が人類の間で流行していない状況下で、これは抗体の交差応答性を反映していると考

えられる。 
 ワクチン接種後の A/Vietnam/1194/2004 株に対する中和抗体反応は、H5N1/AS03 群で

顕著に高かった。対照である Fluarix 群で推測される交差反応での GMT 値と比べ H5N1
型パンデミックインフルエンザワクチン接種での GMT 値は約 10 倍高かった。 
 1 回目のワクチン接種 6 ヵ月後、H5N1/AS03 群では A/Vietnam/1194/2004 株に対する中

和抗体反応の高い持続性が示された。6 ヵ月時点での H5N1 型ワクチン群での GMT は、

対照である Fluarix群と比べ約 4 倍高かった。 
結論  本 Annex に記載した AS03 アジュバントを添加した HA15 µg を含む H5N1 型ワクチン

の 2 回接種後の 18～60 歳の成人での中和抗体反応と持続性の結果は、以前の総括報告

書で示した H5N1 型 HI 抗体反応での免疫応答の結果を同時に補完し、全体的にサポー

トするものであった。 
 対照群（Fluarix 群）でのワクチン株（A/Vietnam/1194/2004 株）に対する中和抗体反応

は、HI 抗体反応での反応性の低さとは対照的であった。この結果は、交差反応性を示す

抗体の予防効果と臨床的重要性の不明確性を示唆していると考えられた。 
報告書の日付 20 年 月 日 
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2.7.6.2.7. H5N1-002 試験 
項目 内容 

治験の標題 18～60 歳の成人を対象とした GSK Biologicals 社のパンデミック、インフルエンザワクチ

ン（AS03 アジュバントを添加したスプリットウイルス製剤）の免疫原性のロット間一貫

性を評価する観察者盲検、ランダム化、第Ⅲ相試験 
治験責任医師 4 ヵ国（台湾、シンガポール、タイ、香港）の治験責任医師 6 名 
治験実施施設 4 ヵ国（台湾、シンガポール、タイ、香港）の 6 施設 
公表文献 なし（2007 年 10 月現在） 
治験期間 治験開始日：20 年 月 日 

治験完了日：20 年 月 日 
開発のフェーズ 第Ⅲ相 
目的 主要目的： 

・4 種類の GlaxoSmithKline（GSK）Biologicals 社のパンデミック、インフルエンザワク

チン［アジュバントシステム 03（AS03）アジュバントを添加したスプリットウイルス

製剤］により誘導される免疫応答の一貫性を、2 回目のワクチン接種の 21 日後の抗

HA抗体反応の幾何平均抗体価（GMT）比により証明する。 
 
副次目的： 
・治験ワクチンの安全性および副反応を、局所性および全身性の特定症状、特定外症

状、重篤な有害事象（SAE）により評価する。 
・治験ワクチンに誘導される液性免疫応答を、赤血球凝集阻害（HI）抗体価により評価

する。 
 - プライミングの 1 回目のワクチン接種の 21 日後 
 - 各ブースト接種の 21 日後 
・治験ワクチンにより誘導される液性免疫応答を、中和抗体価により評価する。 
 - プライミングの 2 回目のワクチン接種の 21 日後 

治験デザイン  18～60 歳の被験者を対象とした多施設、観察者盲検、ランダム化試験。AS03 アジュバ

ントを添加した 4 種類のスプリットウイルス製剤（2 ロットの抗原 Aと B および 2 ロッ

トの AS03 アジュバント X と Y の組み合わせ）のうち 1 種類を、4 群（AX 群、AY 群、

BX 群、BY群）に対し 21 日間隔で 2 回接種した。コントロールの 2 群は、希釈液を含む

アジュバント非添加のワクチンを 21 日間隔で 2 回接種する。第 0 日、第 21 日、第 42 日

に採血した検体を分析した。 
被験者数 目標被験者数：1090 名 

 4 種類を組み合わせた 4 群は各 218 名、コントロール 2 群は各 109 名 
組入れ被験者数：1206 名 
 H5N1/AX 群（240 名）、H5N1/AY 群（239 名）、H5N1/BX 群（242 名）、

 H5N1/BY 群（240 名）、H5N1/AD 群（122 名）、H5N1/BD群（123 名） 
完了被験者数：1190 名 
 被験者 16 名が試験中止 
安全性解析対象被験者数：全ワクチン接種集団（TVC）1190 名 
 H5N1/AX 群（236 名）、H5N1/AY 群（237 名）、H5N1/BX 群（237 名）、

 H5N1/BY 群（238 名）、H5N1/AD 群（120 名）、H5N1/BD群（122 名） 
免疫原性解析対象被験者数：プロトコールに準拠した（ATP）集団：1169 名 
 H5N1/AX 群（233 名）、H5N1/AY 群（235 名）、H5N1/BX 群（231 名）、

 H5N1/BY 群（234 名）、H5N1/AD 群（117 名）、H5N1/BD群（119 名） 
診断および 
組入れ基準 

1 回目のワクチン接種時に 18～60 歳の健康な男女 

治験ワクチンの 
用量、接種方

法、ロット番号 

ワクチン接種スケジュールおよび接種部位： 
 第 0 日と第 21 日の 2 回、利き腕でない側の腕に筋肉内接種投与した。 
 
ワクチン組成、用量、ロット番号： 
 H5N1 型スプリットウイルス抗原（A/Vietnam/1194/2004 株）3.75 µg とアジュバント

AS03 の 2 成分からなるワクチン。 
 2 ロットの抗原（ロット A： LSA002A、ロット B： LSA003A）と 2 ロットのアジ

ュバント AS03（ロット X： 3BA008A、ロット Y： 3BA009A）の組み合わせにより
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4 種類のワクチンを作成。 
対照ワクチンの 
用量、接種方

法、ロット番号 

ワクチン接種スケジュールおよび接種部位： 
 第 0 日と第 21 日の 2 回、筋肉内接種投与を利き腕でない側の腕に行った。 
 
ワクチン組成、用量、ロット番号： 
 H5N1 型抗原（A/Vietnam/1194/2004 株）3.75 µg と希釈液（ロット： 11A003A）の 2
成分からなるワクチン。 

投与期間 治験期間は各被験者約 12 ヵ月を予定した。 
評価基準 免疫原性： 

・ロット間一貫性を評価するために、2 回目のワクチン接種の 21 日後に各ロット間の HI
抗体の GMT 比の両側 95%信頼区間（95% CI）を算出した。 

・HI 抗体による液性免疫応答を評価するために、以下のパラメータの 95% CI を算出し

た。 
 - 第 0 日、第 21 日、第 42 日の GMT と抗体保有率（SPR） 
 - 第 21 日、第 42 日の抗体陽転率（SCR）と抗体増加率（SCF） 
・中和抗体による液性免疫応答を評価するために、以下のパラメータの 95% CI を算出し

た。 
 - 第 0 日、第 42 日の GMT と抗体陽性率 
 - 第 42 日の SCR 
 
安全性： 
・ワクチン接種後 7 日間の調査期間中に発現した局所性（注射部位疼痛、注射部位発

赤、注射部位腫脹、注射部位硬結、斑状出血）および全身性（疲労、頭痛、発熱、戦

慄、多汗、筋肉痛、関節痛）の特定有害事象を記録した。 
・1 回目のワクチン接種後 21 日間および 2 回目の接種後 30 日間の特定外有害事象を記録

した。 
・全治験期間中の SAE を記録した。 

統計手法  プロトコールおよび解析計画書（RAP）に従い解析した。 
 
人口統計学的特性： 
 各試験集団の人口統計学的特性（年齢、性別、人種）を表に示した。 
 組み入れた被験者の性別ごとの平均年齢（範囲および標準偏差）を、全体および群別

に算出した。 
 
＜推測統計＞ 
ロット間一貫性の解析： 
 2 回目のワクチン接種の 21 日後、各ロットの HI 抗体反応での GMT 比の両側 95% CI
が［0.5, 2.0］の範囲内であった場合、一貫性の証明がなされたとした。 
＜記述統計＞ 
免疫原性： 
 主要解析は、ATP 集団で行った。 
 液性免疫応答は、HI 抗体（95% CI）を用いて以下のように解析した。 
・第 0 日目、第 21 日目、第 42 日目の GMT 
・第 0 日目、第 21 日目、第 42 日目の血清抗体陽性率 
・第 21 日目、第 42 日目の SCR 
・第 21 日目、第 42 日目の SCF 
・第 0 日目、第 21 日目、第 42 日目の SPR 
 液性免疫応答は、中和抗体（95% CI）を用いて以下のように解析した。 
・第 0 日目、第 42 日目の GMT 
・第 0 日目、第 42 日目の血清抗体陽性率 
・第 42 日目の SCR 
 
安全性： 
 主要解析は、TVC で行った。 
・ワクチンの各接種後別および全体で規定の調査期間中に、局所性の有害事象（特定お

よび特定外）が 1 件以上認められた被験者、全身性の有害事象（特定および特定外）

が 1 件以上認められた被験者、何らかの有害事象が認められた被験者の割合および
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95% CI 
・ワクチン接種期間全体で各用量での、接種後に局所性の有害事象（特定および特定

外）が 1 件以上認められた用量の割合、全身性の有害事象（特定および特定外）が 1
件以上認められた用量の割合、何らかの有害事象が認められた用量の割合および 95% 
CI 

・規定の調査期間中に、個々の局所性および全身性の特定有害事象が認められた被験者

の割合を、95% CI とともに表に示した。個々の局所性および全身性の特定有害事象が

認められた用量の割合を、95% CI とともにワクチン接種期間全体で表に示した。 
・グレード 3 の有害事象およびワクチン接種との因果関係がある有害事象も、同様に表

に示した。 
・1 回目のワクチン接種後 21 日間と 2 回目のワクチン接種後 30 日間に、ICH国際医薬用

語集（MedDRA）の分類による特定外有害事象が 1 件以上認められた被験者の割合

を、95% CI とともに表に示した。重度の特定外有害事象とワクチン接種との因果関係

がある特定外有害事象について、同様に表に示した。 
・SAE および有害事象による中止を記述した。 

要約 人口統計学的特性： 
 ワクチン接種時の平均年齢は 33.6 歳であった。全体の男女比（女性／男性）は 1.05 で

あった。 
 
免疫原性： 
・アジュバントを添加し HA3.75 µg を含有する 4 種類のワクチンのロット間一貫性が確

認された。4 種類のパンデミックワクチンの 6 対の比較で、2 回目のワクチン接種の 21
日後の A/Vietnam/1194/2004 株に対する HI 抗体反応での GMT 比の 95% CI は、事前に

規定した［0.5, 2.0］の範囲内であった。 
 

Adjusted GMT ratio 
95% CIAnti- 

bodies 
against 

Group N Adjusted 
GMT Group N Adjusted 

GMT Ratio order Value 
LL UL

H5N1_AX 229 192.0 H5N1_AY 233 236.0 H5N1_AX /H5N1_AY 0.81 0.66 1.01
H5N1_AX 229 192.0 H5N1_BX 229 225.0 H5N1_AX /H5N1_BX 0.85 0.69 1.06
H5N1_AX 229 192.0 H5N1_BY 233 227.0 H5N1_AX /H5N1_BY 0.85 0.68 1.05
H5N1_AY 233 236.0 H5N1_BX 229 225.0 H5N1_AY /H5N1_BX 1.05 0.85 1.30
H5N1_AY 233 236.0 H5N1_BY 233 227.0 H5N1_AY /H5N1_BY 1.04 0.84 1.29

A/Vietnam 

H5N1_BX 229 225.0 H5N1_BY 233 227.0 H5N1_BX /H5N1_BY 0.99 0.80 1.23
 
・同様に、ドリフト変異株（A/Indonesia/5/2005 株）でのロット間一貫性も確認された。 
・HI 試験は HA抗原への特異性が高いため、HI 抗体反応での H5N1 型ドリフト株に対す

る交差免疫応答は厳密な評価が可能であった。 
・アジュバントを添加したワクチンでは、A/Vietnam/1194/2004 株に対する HI 抗体反応

での GMT は、1 回目と比較して 2 回目接種後で高かった。A/Vietnam/1194/2004 株に対

する HI 抗体反応での GMT は、アジュバント非添加と比べアジュバントを添加したワ

クチンで高かった。A/Indonesia/5/2005 株に対する HI 抗体反応においても同様の結果で

あった。 
・欧州医薬品審査庁（EMEA）の求める HI 抗体反応での SCR 基準（18～60 歳の成人で 

＞40%）を、アジュバントを添加したワクチン（いずれかのワクチンおよびそれらの

併合）の A/Vietnam/1194/2004 株に対する HI 抗体反応での SCR は、1 回目および 2 回

目接種後に満たしていた。A/Indonesia/5/2005 株に対する HI 抗体反応でも、2 回目接種

後にこの基準を満たしていた（50.2%）。 
・アジュバントを添加したワクチン（併合）での A/Vietnam/1194/2004 株に対する HI 抗

体反応での SCF は、EMEAの求める SCF 基準（18～60 歳の成人で 2.5 倍以上）を 1 回

目接種後（4.1 倍）および 2 回目接種後（39.8 倍）のいずれも満たしていた。

A/Indonesia/5/2005 株に対しても、2 回目のワクチン接種後（4.9 倍）に、この基準を満

たしていた。 
・アジュバントを添加したワクチン（いずれかのワクチンおよびそれらの併合）の

A/Vietnam/1194/2004 株に対する SPR は、EMEAの求める SPR 基準（18～60 歳の成人

で＞70%）を 2 回目接種後（94.3%）に満たしていた。 
・A/Indonesia/5/2005 株に対する HI 抗体反応での SPR は、1 回目接種後は低かったが、2
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回目接種後には 50.2%まで増加した。 
・アジュバントを添加したワクチン（いずれかのワクチンおよびそれらの併合）の 2 回

目接種後、EMEAの求める 18～60 歳の成人での A/Vietnam/1194/2004 株に対する HI 抗
体反応の 3 つの基準はすべて満たされた。A/Indonesia/5/2005 株に対する HI 抗体反応で

は、2 回目のワクチン接種後、3 つの基準のうち 2 つが満たされた。 
・2 回目のワクチン接種後の A/Vietnam/1194/2004 株および A/Indonesia/5/2005 株に対する

中和抗体反応での血清抗体陽性率は、アジュバント非添加と比べアジュバントを添加

したワクチンで上昇した。 
・アジュバント非添加と比べアジュバントを添加したワクチン併合での中和抗体の SCR

は高かった。2 回目のワクチン接種後の中和抗体反応での SCR は、

A/Vietnam/1194/2004 株に対し 96.0%、A/Indonesia/5/2005 株に対し 91.4%であった。ア

ジュバント非添加ワクチンの 42 日目の中和抗体反応での SCR は低かった。 
 
安全性： 
・アジュバント非添加と比べアジュバントを添加したワクチンの接種を受けた被験者

は、1 回目および 2 回目接種後の症状（とくに局所症状）の発現率が高かった。 
・アジュバント非添加と比べアジュバントを添加したワクチンでは、接種との因果関係

があるグレード 3 の特定症状および重度の特定外症状が多かった。 
・アジュバント非添加と比べアジュバントを添加したワクチンでは、接種との因果関係

がある特定外有害事象が多かった。 
・ワクチン接種と因果関係のある SAE の発現はなかった。 
・SAE および有害事象による中止はなかった。 
・妊娠の報告はなかった。 

結論  台湾、シンガポール、タイ、香港で実施したランダム化試験で、GSK Biologicals 社の

2 成分からなるプレパンデミック、H5N1 型インフルエンザワクチンのロット間一貫性を

検討した。アジュバントを添加したワクチン製剤 4 群とコントロール 2 群に、被験者を

2：2：2：2：1：1 の比でランダム化した。1169 名（TVC1206 名の 97%）の被験者を、主

要目的の解析に用いた ATP 免疫原性（ATP-I）集団とした。本試験の ATP-I 集団は、主

要目的の解析および評価が可能な被験者数であった。 
 免疫原性の臨床的一貫性を示すため事前に規定した統計基準は満たされた。2 回目の

ワクチン接種の 21 日後、アジュバントを添加した 4 種類のワクチンのすべての組で、HI
抗体反応での GMT 比の 95% CI は、いずれの株に対しても事前に取り決めた［0.5, 2］の

範囲内であった。よって、本試験の主要目的は達成された。 
 この大規模な第Ⅲ相試験は、プレパンデミック、H5N1 型インフルエンザワクチンによ

る優れた免疫応答を示し、過去の試験データを補完するものであった。H5N1-002 試験は

アジアで実施され、過去の試験と比較しても良好な免疫応答が示された。 
 アジュバント非添加と比べアジュバントを添加したワクチンは高い免疫応答を誘導

し、アジュバント添加の明確な効果を示した。2 回目のワクチン接種後、アジュバント

を添加したワクチンは、A/Vietnam/1194/2004 株に対し、EMEAの求めるすべての基準を

満たした。1 回目のワクチン接種後に 2 つの EMEA基準を満たし（SCR 42.5%、SCF 4.1
倍）、2 回目のワクチン接種後には 3 つすべての基準を満たした（SCR 93.7%、SCF 39.8
倍、SPR 94.3%）。加えて、アジュバントを添加したプレパンデミック、H5N1 型インフ

ルエンザワクチンは、2 回目のワクチン接種後、A/Indonesia/5/2005 株に対する SPR も増

加させた（50.2%）。 
 中和抗体の測定は抗体反応をより正確に反映するため、ワクチンにより誘導された交

差免疫応答を評価するより有効なパラメータである。アジュバントを添加したワクチン

の 2 回目の接種後、ワクチン株（A/Vietnam/1194/2004 株）だけでなくヘテロウイルス株

（A/Indonesia/5/2005 株）に対する測定においても、中和抗体反応での高い免疫応答（測

定値で 4 倍）が確認された。 
 アジュバント非添加と比べアジュバントを添加したワクチンでは、局所症状および全

身症状の発現率が高かったが、すべてのワクチンが安全かつ許容可能な副反応プロファ

イルを示した。本試験で、安全性に関する問題は認められなかった。 
 以上の結果から、AS03 アジュバントを添加した H5N1 型の 4 種類のワクチンで、ロッ

ト間一貫性が確認され、過去の試験と同様の強い免疫応答の誘起と許容可能な副反応プ

ロファイルが確認された。 
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2.7.6.3. 申請後に提出した試験 

2.7.6.3.1. Q-PAN-011 試験 
項目 内容 

治験の標題 20～64 歳の健康な日本人の成人を対象とした AS03 アジュバントを添加した（プレ）

パンデミック（H5N1 型）インフルエンザワクチンの 2 回接種の免疫原性と安全性を評

価する第Ⅱ相、非盲検、多施設共同試験 
治験責任医師 本試験は以下の 2 名の治験責任医師によって実施された。 

（東京都） 、 （福岡市）  
治験実施施設 多施設共同試験、日本 2 施設 
公表文献 なし（2009 年 5 月現在） 
治験期間 治験開始日：20 年 月 日 

データ固定日：20 年 月 日 
開発のフェーズ 第Ⅱ相 
目的 主要目的： 

・アジュバントを添加した（プレ）パンデミック（H5N1 型）インフルエンザワクチ

ンの 2 回接種により誘導される液性免疫応答を、H5N1 型 HI 抗体価により評価す

る。 
副次目的： 
・アジュバントを添加した（プレ）パンデミック（H5N1 型）インフルエンザワクチ

ンの安全性および副反応を、局所性および全身性の特定有害事象、特定外有害事

象、重篤な有害事象（SAE）、医療機関の受診を必要とした事象、血液学的検査

値、血液生化学的検査値、尿検査値により評価する。 
・アジュバントを添加した（プレ）パンデミック（H5N1 型）インフルエンザワクチ

ンの 1 回目の接種後に誘導される液性免疫応答を H5N1 型 HI 抗体価により評価す

る。 
・H5N1 型ワクチンの 2 回接種により誘導される液性免疫応答を血清中和抗体価により

評価する。 
治験デザイン  多施設共同、非盲検、単群試験。被験者を、20～40 歳または 41～64 歳の年齢集団

に 1：1 の比で層別した。アジュバントシステム 03（AS03）アジュバントを添加した

（プレ）パンデミックインフルエンザワクチンを被験者に接種した。本報告書では、

第 42 日までに採取した血液および尿検体の測定結果を報告する。 
被験者数 目標被験者数：100 名 

 20～40 歳の 50 名、41～64 歳の 50 名 
組入れ被験者数：100 名 
 20～40 歳の 50 名、41～64 歳の 50 名 
完了被験者数：100 名 
 20～40 歳の 50 名、41～64 歳の 50 名 
安全性解析対象被験者数：全ワクチン接種集団（TVC）100 名 
 20～40 歳の 50 名、41～64 歳の 50 名 
免疫原性解析対象被験者数：プロトコールに準拠した（ATP）集団 100 名 
 20～40 歳の 50 名、41～64 歳の 50 名 

診断および 
組入れ基準 

 1 回目の接種時の年齢が 20～64 歳の健康な日本人の成人男女。 

治験ワクチンの 
用量、接種方法、

ロット番号 

ワクチン接種スケジュールおよび接種部位： 
 アジュバントが添加されたワクチンを、利き腕でない側の腕の三角筋に 21 日間隔で

筋肉内接種投与した。 
 
ワクチン組成、用量、ロット番号： 
 治験ワクチンは、HA抗原（H5N1 型）3.75 µg および AS03 アジュバントを別々に充

填した 2 パーツから成るワクチン（抗原はバイアル入り、アジュバントは複数回接種

用バイアル入り）である。 
・H5N1 型ワクチンのロット番号 LPA111A 
・アジュバントのロット番号 3BA008A 
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対照ワクチンの 
用量、接種方法、

ロット番号 

該当せず 

投与期間 治験期間は各被験者約 6 ヵ月であった。 
評価基準 免疫原性： 

 H5N1 型 HI 抗体を指標とした液性免疫応答の評価のため、各年齢集団および全被験

者について以下のパラメータ［95%信頼区間（95% CI）］を算出した。 
・第 0 日、第 21 日、第 42 日の H5N1 型 HI 抗体反応での幾何平均抗体価（GMT） 
・第 21 日および第 42 日の抗体陽転率（SCR）（ワクチン接種前の抗体価が 1：10 未

満でワクチン接種後抗体価が 1：40 以上、またはワクチン接種前の抗体価が 1：10
以上でワクチン接種後抗体価が 4 倍以上増加した被験者の割合） 

・第 21 日および第 42 日の抗体増加率（SCF）（ワクチン接種後の H5N1 型 HI 抗体反

応での GMT を第 0 日の GMT で割った比） 
・第 0 日、第 21 日、第 42 日の抗体保有率（SPR）（血清 H5N1 型 HI 抗体価が、感染

防御可能な目安とされる 1：40 以上になった被験者の割合） 
 さらに、中和抗体反応での液性免疫応答を以下のパラメータ（95% CI）を用いて各

年齢集団および全被験者について評価した。 
・第 0 日および第 42 日の中和抗体価の GMT 
・第 42 日の SCR（ワクチン接種後に中和抗体価が 4 倍以上増加した被験者の割合） 
 
安全性／副反応： 
・各ワクチン接種後 7 日間（接種日およびその後 6 日間）の調査期間中および各ワク

チン接種後の期間を含む全期間の局所性と全身性の特定症状および徴候の発現率、

グレード、ワクチンとの因果関係 
・各ワクチン接種後 21 日間および全期間（第 0 日～第 42 日）の局所性と全身性の特

定外症状および徴候の発現率、重症度、ワクチンとの因果関係 
・全治験期間中の SAE の発現 
・全治験期間に発現した医療機関の受診を必要とする事象 
・第 0 日、第 7 日、第 42 日に血液学的検査および生化学検査で正常値または異常値が

認められた被験者数およびその割合を算出した。 
・第 0 日、第 7 日、第 42 日に尿検査で正常値または異常値が認められた被験者数およ

びその割合を算出した。 
統計手法  統計解析はプロトコールおよび解析計画書に従って実施した。 

 
人口統計学的特性： 
 各試験集団の人口統計学的特性（年齢、性別、人種）を集計した。性別および全体

の平均年齢（範囲および標準偏差）を算出した。それぞれの治験実施施設で組み入れ

られた被験者の分布を集計した。 
 
免疫原性： 
 免疫原性の主要解析は各年齢集団別および全被験者の ATP 集団で行った。 
 H5N1 型 HI 抗体を指標とした液性免疫応答（95% CI）： 
・第 0 日、第 21 日、第 42 日の H5N1 型 HI 抗体価の GMT 
・第 21 日および第 42 日の SCR 
・第 21 日および第 42 日の SCF 
・第 0 日、第 21 日、第 42 日の SPR 
 中和抗体を指標とした液性免疫応答（95% CI）： 
・第 0 日、第 21 日および第 42 日の H5N1 型中和抗体価の GMT 
・第 21 日および第 42 日の SCR 
 さらに、ワクチン接種前の HI 抗体価の GMT が 1：10 未満または 1：10 以上に分

け、同じパラメータを算出した。 
 
安全性： 
 主要解析は、TVC で行った。 
・各ワクチン接種後および各接種後の期間を含む全期間に 1 件以上の局所性の有害事

象（特定および特定外）、1 件以上の全身性の有害事象（特定および特定外）および

規定の調査期間中に有害事象を発現した被験者の割合（95% CI）を集計した。 
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・ワクチン接種後の全期間で 1 件以上の局所性有害事象（特定および特定外）、1 件

以上の全身性の有害事象（特定および特定外）および有害事象が発現した接種の割

合（95% CI）を集計した。 
・各年齢集団（20～40 歳および 41～64 歳）で、特定有害事象の一覧表を作成した。 
・規定の調査期間中に局所性および全身性の特定有害事象の各事象を発現した被験者

の割合（95% CI）を集計した。ワクチン接種後の全期間で局所性および全身性の特

定有害事象の各事象を発現した接種の割合（95% CI）を層別し、集計した。 
・グレード 3 の有害事象、ワクチンとの因果関係がある有害事象およびグレード 3 の

因果関係がある有害事象について同様の集計を行った。 
・ICH国際医薬用語集（MedDRA）で分類され、各ワクチン接種後 21 日間、さらに、

1 回目の H5N1 型ワクチン接種後第 42 日までに 1 件以上の特定外有害事象を発現し

た被験者の割合（95% CI）を年齢集団別に集計した。同様に、重度の特定外有害事

象およびワクチンとの因果関係がある特定外有害事象を年齢集団別に集計した。 
・第 0 日～第 42 日に、救急救命室入室または医師の診察を要する医学的に重要な特定

外有害事象（MedDRA分類）を 1 件以上発現した被験者の割合（95% CI）を集計し

た。同様に、重度の有害事象、ワクチンとの因果関係がある有害事象、ワクチンと

の因果関係がある重度の有害事象を集計した。 
・各ワクチン接種後 21 日間に 1 種類以上の併用薬の投与を開始した被験者の割合

（95% CI）を算出した。 
・SAE および有害事象による中止を詳細に記述した。 
・第 0 日、第 7 日、第 42 日に血液学的検査および一部の血液生化学検査で正常値また

は異常値が認められた被験者数およびその割合を集計した。 
・第 0 日、第 7 日、第 42 日に尿検査で正常値または異常値が認められた被験者数およ

びその割合を集計した。 
要約 人口統計学的特性： 

 平均年齢は、全体で 40.3 歳（20～40 歳では 31.1 歳、41～64 歳では 49.6 歳）であっ

た。全体で男性は 43.0%、女性は 57.0%の割合であった。 
 
免疫原性： 
 免疫原性解析は、ATP 集団（主要解析）で行った。 
・2 回目のワクチン接種後の免疫応答は、ワクチン株（A/Indonesia/5/2005 株、クレー

ド 2.1）に対する HI 抗体反応でのヒト用医薬品委員会（CHMP）および米国食品医

薬品局（FDA）の生物学的製剤評価研究センター（CBER）の基準をすべて満たし

た。ワクチン株に対する HI 抗体反応での SCR および SPR は全体で 91%であり、各

年齢集団で差はみられなかった（20～40 歳で 90%、41～64 歳で 92%）。 
・クレード 2.2 の H5N1 型ウイルス（A/turkey/Turkey/1/2005 株）に対する高い交差反応

性（ヘテロウイルス株に対する HI 抗体反応）を示す液性免疫応答が認められた。2
回目のワクチン接種後にはクレード 1 のヘテロウイルス株（A/Vietnam/1194/2004
株）に対する免疫応答も認められた。これらの応答に、各年齢集団で差はみられな

かった。 
・とくに 41～64 歳の被験者で、ワクチン接種前のドリフト株 A/Vietnam/1194/2004 株

に対する中和抗体の陽性率が高かった。これらの被験者は、ワクチン接種または季

節性インフルエンザ株の感染によりインフルエンザ A型ウイルスへの曝露が繰り返

され、交差反応性抗体を獲得したと考えられた。 
・中和抗体反応で、クレード 1 およびクレード 2 ウイルスの両方、とくにワクチン株

（A/Indonesia/5/2005 株）に対する高い免疫応答が認められた。 
・とくに 41～64 歳の被験者で A/Vietnam/1194/2004 株に対する中和抗体価の SCR が低

かった。これは、この年齢集団でのワクチン接種前の値が高く、ワクチン接種後の

SCR の定義（抗体価 1：56 ではなく、ワクチン接種前抗体価の 4 倍）を満たすこと

が困難であったためと考えられた。 
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 A/Indonesia/5/2005 に対する H5N1 型 HI 抗体価 
≥10 1/DIL GMT SPR SCR# SCF 

95% CI 95% CI 95% CI 95% CI 95% CITiming N 
% 

LL UL
value

LL UL
%

LL UL
%

LL UL 
value 

LL UL
Overall 

PRE 100 5.0 1.6 11.3 5.2 5.0 5.4 0.0 0.0 3.6 - - - - - -
PI(D21) 100 51.0 40.8 61.1 15.6 12.1 20.0 35.0 25.7 45.2 35.0 25.7 45.2 3.0 2.3 3.8
PII(D42) 100 93.0 86.1 97.1 149.3 116.6 191.1 91.0 83.6 95.8 91.0 83.6 95.8 28.6 22.4 36.7
20-40 years stratum 

PRE 50 0.0 0.0 7.1 5.0 5.0 5.0 0.0 0.0 7.1 - - - - - -
PI(D21) 50 48.0 33.7 62.6 15.8 11.0 22.8 38.0 24.7 52.8 38.0 24.7 52.8 3.2 2.2 4.6
PII(D42) 50 90.0 78.2 96.7 156.8 105.8 232.3 90.0 78.2 96.7 90.0 78.2 96.7 31.4 21.2 46.5
41-64 years stratum 

PRE 50 10.0 3.3 21.8 5.4 5.0 5.8 0.0 0.0 7.1 - - - - - -
PI(D21) 50 54.0 39.3 68.2 15.4 10.7 22.0 32.0 19.5 46.7 32.0 19.5 46.7 2.8 2.0 4.0
PII(D42) 50 96.0 86.3 99.5 142.1 104.0 194.3 92.0 80.8 97.8 92.0 80.8 97.8 26.2 19.2 35.8
 

 
A/Indonesia/5/2005 に対する H5N1 型中和抗体価 
≥28 1/DIL GMT SCR§ 

95% CI 95% CI 95% CI Timing N 
% 

LL UL 
value

LL UL 
% 

LL UL 
Overall 

PRE 99* 11.1 5.7 19.0 16.2 14.8 17.8 - - - 
PII(D42) 100 100 96.4 100 524.1 449.5 611.0 97.0 91.4 99.4 
20-40 years stratum 

PRE 50 2.0 0.1 10.6 14.4 13.6 15.2 - - - 
PII(D42) 50 100 92.9 100 579.6 466.5 720.0 98.0 89.4 99.9 
41-64 years stratum 

PRE 49* 20.4 10.2 34.3 18.3 15.4 21.8 - - - 
PII(D42) 50 100 92.9 100 473.8 379.9 591.0 95.9 86.0 99.5 

SPR = percentage with antibody titer ≥40; #SCR = percentage with antibody titer ≥ 40 1/DIL after 
vaccination for initially seronegative subjects, or ≥4 fold the pre-vaccination antibody titer for initially 
seropositive subjects; SCF = fold increase in GMTs post-vaccination compared with pre-vaccination; PRE = 
pre-vaccination; PI(D21) = post-vaccination at Day 21; PII(D42) = post-vaccination at Day 42; LL = Lower 
Limit; UL = Upper Limit; N = number of subjects with available results; §SCR = percentage with antibody 
titer ≥ 56 1/DIL after vaccination for initially seronegative subjects, or ≥4-fold the pre-vaccination antibody 
titer for initially seropositive subjects; *results from one subject were not available due to failure in meeting 
test validity criteria 
 
安全性／副反応： 
 安全性の解析は、TVC（主要解析）で行った。 
・もっとも発現率の高い特定有害事象は注射部位疼痛であり、各年齢集団で発現率に

差はみられなかった。その他の特定全身症状（発現率の順に、疲労、筋肉痛、頭

痛）についても同様であった。 
・グレード 3 の局所性または全身性の特定有害事象の発現率は低かった。 
・重度の特定外有害事象およびワクチンとの因果関係がある重度の特定外有害事象の

発現率は低く、両年齢集団での発現率は同程度であった。 
・いずれの年齢集団でも、特定外有害事象に特定の発現傾向は認められなかった。 
・治験の中止に至る有害事象は報告されなかった。 
SAE：発現なし 
有害事象または SAE による中止：発現なし 
妊娠：なし 
その他の安全性パラメータ： 
 ワクチン接種前と比べ、接種後の臨床検査値（血液学的検査、血液生化学的検査、

尿検査）に臨床的に重要な変化はみられなかった。 
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結論  本治験では、インフルエンザウイルス（H5N1 型）A/Indonesia/5/2005 株（CDC 
reassortant identification code：H5N1 PR8-IBCDC-RG2）を含む AS03 アジュバントを添

加した不活化されたスプリットウイルス H5N1 型インフルエンザ（プレ）パンデミッ

クワクチンを 20～64 歳の日本人成人に第 0 日および第 21 日に 2 回接種し、免疫原性

および副反応を評価した。 
 HA 3.75 µg に AS03 を添加したパンデミックインフルエンザワクチンを 21 日間隔で

2 回接種した後、第 21 日にみられた HI 液性免疫応答は CHMP 基準（SCR、SCF、
SPR）を両年齢集団（20～40 歳および 41～64 歳）ともにすべて満たし、さらに厳密で

ある CBER基準（SCR および SPR の 95% CI の下限）も満たしていた。 
 （プレ）パンデミックインフルエンザワクチンは、H5N1 型 HI 抗体を指標としたヘ

テロウイルス株に対する液性免疫応答も誘導した。2 回接種後、A/turkey/Turkey/1/2005
株に対する H5N1 型 HI 抗体反応での SCR は両年齢集団で高く（54.0%）、

A/Vietnam/1194/2004 株に対してはそれより低かった（24.0%～28.0%）。HI 試験でのド

リフト変異株に対する交差免疫応答の評価は、HA抗原に対する特異性が高く非常に

厳密な評価であることに注意が必要である。A/turkey/Turkey/1/2005 株に対する免疫応

答の方が強かった理由は、クレードの異なる 2 株（クレード 2.1 の A/Indonesia/5/2005
株とクレード 1 の A/Vietnam/1194/2004 株）と比較しクレードの同じ 2 株（クレード

2.1 の A/Indonesia/5/2005 株とクレード 2.2 の A/turkey/Turkey/1/2005 株）の方が抗原性

が類似しているためと考えられる。 
 血清中和抗体を指標としたワクチン株に対する免疫応答は両年齢集団で高かった。

興味深いことに、SCR を指標とした A/Vietnam/1194/2004 株に対する応答は 41～64 歳

の方が低かった。これは、ワクチン接種前の値が高く、ワクチン接種後の SCR の定義

（ワクチン接種前に血清抗体陰性の場合には抗体価 1：56 に達するという定義ではな

く、ワクチン接種前抗体価の 4 倍になる）を満たすことが困難であったためと考えら

れた。この第Ⅱ相試験の免疫原性データから、2 つの年齢集団において本治験で検討

した免疫原性評価項目に臨床的に顕著な差はみられなかった。 
 副反応プロファイルは、成人を対象とした海外試験と同様であり、もっとも発現率

が高かった局所性および全身性の特定有害事象は両年齢集団で注射部位疼痛および疲

労であった。発現率が高かった特定外有害事象は、注射部位そう痒感、注射部位熱

感、鼻咽頭炎であった。本試験では死亡およびその他の SAE の報告はなく、中止に至

った有害事象の発現もなかった。 
 接種前と比較して、血液学的検査、血液生化学的検査、尿検査値に臨床的に重要な

変動あるいはワクチン接種との因果関係がある変動は認められなかった。 
 以上の結果、日本人成人において AS03 アジュバントを添加した H5N1 型ワクチンは

ワクチン株（A/Indonesia/5/2005 株）に対して強い免疫応答を誘導し、良好な副反応プ

ロファイルが確認された。 
報告書の日付 20 年 月 日 
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2.7.6.3.2. Q-Pan-011 試験 Annex1 
項目 内容 

治験の標題 20～64 歳の健康日本人成人を対象に、アジュバントを添加した（プレ）パンデミック

（H5N1 型）インフルエンザワクチンの 2 回接種の免疫原性と安全性を評価する第Ⅱ

相、非盲験、多施設共同治験 
本 Annex 報告書

の意義 
本 Annex レポートには、ワクチン接種により誘導された液性免疫応答（H5N1 型抗原に

対する HI 抗体および中和抗体）および安全性に関するデータのうち、効果の持続を評

価した期間（第 182 日）に収集されたデータの解析結果を記載した。また、第 0 日から

第 84 日までの特定外有害事象（有害事象）と、第 0 日から第 182 日までの医療機関の

受診を必要とする事象および重篤な有害事象（SAE）も本 Annex レポートに記載した。

治験責任医師 本治験は日本の治験責任医師 2 名によって実施された： （

、東京）（Dr. , Tokyo）および （

、福岡市）（Dr. , Fukuoka City）。 
治験実施施設 多施設共同試験：日本の 2 施設。 
公表文献 なし（2009 年 7 月現在）。 
治験期間 治験開始日：20 年 月 日 

データ固定日：20 年 月 日 
開発のフェーズ 第Ⅱ相 
目的 主要目的： 

・［アジュバントを添加した（プレ）パンデミック（H5N1 型）インフルエンザワクチ

ンの 2 回接種によって誘導される液性免疫応答を、H5N1 型抗原に対する HI 抗体価を指

標として評価する。］ 
 
副次目的： 
・アジュバントを添加した（プレ）パンデミック（H5N1 型）インフルエンザワクチン

の安全性と副反応を、［局所性および全身性の特定有害事象］、特定外有害事象、

SAE、医療機関の受診、［血液学的検査値、特定の血液生化学的検査値、尿検査値］を

指標として評価する。 
・アジュバントを添加した（プレ）パンデミック（H5N1 型）インフルエンザワクチン

の 1 回目の接種後に誘導される液性免疫応答を、H5N1 型抗原に対する HI 抗体価を指標

として評価する。 
・H5N1 型ワクチンの 2 回接種により誘導される液性免疫応答を、血清中和抗体価を指

標として評価する。 
 
探索的目的： 
・アジュバントを添加した（プレ）パンデミック（H5N1 型）インフルエンザワクチン

（A/Indonesia/5/2005 株［H5N1 型］）の 1 回または 2 回接種によって誘導される、H5N1
型ドリフト変異株に対する液性免疫応答を、H5N1 型に対する HI 抗体価および/または

血清中和抗体価を指標として評価する。 
 
角括弧は、本報告書で扱わない項目（目的）であることを示している。これらの目的に

関する結果は、FLU Q-PAN 011 PRI（111756）Report Main（2009 年 5 月 5 日）を参照の

こと。 
治験デザイン  多施設共同、非盲験、単群試験。被験者は年齢により層別化した（20～40 歳および

41～64 歳、1：1 の比）。すべての被験者に、AS03 アジュバント（Tween 80 を添加して

水相に DL-α-トコフェロールとスクワレンを分散させた水中油滴乳剤）を添加した（プ

レ）パンデミックインフルエンザワクチンを 2 回接種した。本 Annex レポートには、第

182 日の血液検体の解析結果（液性免疫応答の評価を目的とする）を記載した。 
被験者数  

 20-40 years 41-61 years 
Enrolled 50 50 
Completed 49 50 
Total Vaccinated cohort 50 50 
ATP cohort for safety 50 50 
ATP cohort for persistence 49 50 
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診断および 
組入れ基準 

 1 回目のワクチン接種時に 20～64 歳であり、かつ治験実施計画書の要件を遵守するこ

とが可能でその意思もあると治験責任医師が判断した健康日本人男女を組み入れた。被

験者から書面によるインフォームド・コンセントを取得した。女性の被験者は、妊娠す

る可能性がない者を組み入れることとし、妊娠する可能性がある場合はつぎに示す信頼

性の高い避妊手段を使用することとする：異性間性交渉の禁欲、配合プロゲステロン経

口避妊薬、プロゲステロン注射剤、レボノルゲストレルの埋込み、エストロゲンリン

グ、経皮吸収避妊パッチ、または子宮内避妊具／子宮内避妊システムの使用、精管切除

（単一の男性パートナーが 6 ヵ月以上にわたって無精子症であることにより確認）、あ

るいは二重障壁避妊法（コンドームまたはペッサリーと殺精子剤の併用）。 
治験ワクチンの

用量、接種方

法、ロット番号 

本 Annex レポートでは該当なし。FLU Q-PAN 011 PRI（111756）Report Main（20 年

月 日）を参照。 

対照ワクチンの

用量、接種方

法、ロット番号 

該当なし。 

投与期間 各被験者の治験期間は約 6 ヵ月の予定である。 
評価基準  以下に、第 182 日目の解析報告書に関係する評価基準を示す（治験の詳細な評価項目

は治験実施計画書を参照のこと）。 
 
免疫原性： 
 H5N1 型抗原に対する HI 抗体を指標とする液性免疫応答に関しては、第 182 日の下記

パラメーターの値（およびその 95%信頼区間［CI］）を年齢層別に算出するとともに、

全被験者についても算出した 
・H5N1 型ワクチン株、A/Vietnam/1194/2004 株（H5N1 型ドリフト株）および/またはそ

の他のドリフト株に対する HI 抗体の血清抗体陽性率および幾何平均抗体価（GMT） 
・抗体陽転率（SCR）：ワクチン接種前の抗体価が 1：10 未満かつワクチン接種後に抗

体価が 1：40 以上となった被験者、またはワクチン接種前の抗体価が 1：10 以上かつワ

クチン接種後に抗体価が 4 倍以上上昇した被験者の割合と定義 
・抗体増加率（SCF）：H5N1 型抗原に対する第 0 日の血清 HI 抗体価の幾何平均抗体価

に対するワクチン接種後の幾何平均抗体価の増加率と定義 
・抗体保有率（SPR）：H5N1 型抗原に対する血清 HI 抗体価が 1：40 以上のワクチン接

種者の割合と定義 
中和抗体を指標とする液性免疫応答に関しては、第 182 日の下記パラメーターの値（お

よびその 95%CI）を年齢層別に算出するとともに、全被験者についても算出した 
・H5N1 型ワクチン株、A/Vietnam/1194/2004 株（H5N1 型ドリフト株）および/またはそ

の他のドリフト株に対する血清中和抗体の血清抗体陽性率および GMT 
・SCR：ワクチン接種後に中和抗体価が 4 倍以上上昇したワクチン接種者の割合と定義 
 
安全性／副反応： 
・すべての局所性および全身性の特定外症状・徴候（第 0 日～第 84 日）の発現率、重

症度、ワクチン接種との因果関係 
・全治験期間中の SAE の発生事象 
・全治験期間中の医療機関の受診 

統計手法  統計手法は治験実施計画書および解析計画書（RAP）に従って実施した。 
 
人口統計学的特性の解析： 
 各治験実施施設で組み入れられた被験者を合算して解析した。人口統計学的特性に関

する表は、全コホートの表と年齢層別（20～40 歳および 41～64 歳）の 2 種類の表を作

成した。 
 
免疫原性の解析： 
 免疫応答の持続性に関する解析（年齢層別および全被験者）は、プロトコールに準拠

した（ATP）集団で実施した。 
 H5N1 型抗原に対する HI 抗体および中和抗体の双方を指標とする液性免疫応答に関し

ては、第 182 日の下記パラメーターの値（およびその 95%CI）を算出した。 
・GMT および血清抗体陽性率 

2.7.6.  個々の試験のまとめ 

2.7.6  - p. 72  



 

 

・SCR 
 
 また、H5N1 型抗原に対する HI 抗体を指標とする液性免疫応答は、第 182 日の下記パ

ラメーターの値（およびその 95%CI）を用いて算出した。 
・SCF 
・SPR 
 
安全性の解析： 
 解析は全ワクチン接種集団（TVC）に対して行った。 
・特定外有害事象（MedDRAに基づいて分類）を第 84 日までに少なくとも 1 件報告し

た被験者の割合を、被験者数あたりの値および接種回数あたりの値として年齢層別に集

計し、95%正確信頼区間を求めた。重度の特定外有害事象、ワクチン接種との因果関係

がある特定外有害事象、およびワクチン接種との因果関係がある重度の特定外有害事象

も、同様に集計した。 
・医療機関の受診を必要とする特定外有害事象（救急救命室入室または医師の診察を必

要とするような医学的に重要な状態；MedDRAに基づいて分類）を第 182 日までに少な

くとも 1 件報告した被験者の割合を、被験者数あたりの値および接種回数あたりの値と

して集計し、95%正確信頼区間を求めた。医療機関の受診を必要とする重度の特定外有

害事象、ワクチン接種との因果関係がある医療機関の受診を必要とする特定外有害事

象、およびワクチン接種との因果関係がある医療機関の受診を必要とする重度の有害事

象も、同様に集計した。 
・SAE および有害事象による中止では、状況を詳細に記録した。 

要約 人口統計学的特性： 
 全ワクチン接種集団（TVC）の被験者全体の平均年齢は 40.3 歳であり、「20～40
歳」の年齢層の平均年齢は 31.1 歳、「41～64 歳」の年齢層の平均年齢は 49.6 歳であっ

た。全被験者における女性被験者数に対する男性被験者数の比は 0.75 であった（男性

43.0%、女性 57.0%）。 
 
免疫原性： 
・第 182 日（1 回目のワクチン接種の 6 ヵ月後）に免疫応答の持続性を評価したとこ

ろ、3 種類の H5N1 型ウイルス株に対する HI 抗体の幾何平均抗体価はいずれも第 42 日

の値に比べて全般に低下していたが、第 21 日（1 回目のワクチン接種の 21 日後）の値

は一貫して上回っていた。 
・H5N1 型ワクチン株（A/Indonesia/5/2005 株）に対する HI 抗体反応は、第 182 日の時点

でも依然として 3 つの CHMP 基準のすべてを満たしていた（20～40 歳の被験者に関す

る抗体保有率の基準値を除く）。「41～64 歳」の年齢層では、H5N1 型ドリフト株

（A/turkey/Turkey/1/2005 株）に対する HI 抗体反応も、3 つの CHMP 基準のうち 2 つ

（SCR および SCF）を満たしていた。 
・2 回接種の 6 ヵ月後、血清 HI 抗体陽性率は、H5N1 型ワクチン株（A/Indonesia/5/2005
株、クレード 2.1）に対する HI 抗体が（両年齢層ともに）、H5N1 型ドリフト株に対す

る HI 抗体を上回っていた。ドリフト株における交差反応性の（ドリフト変異株に対す

る HI）液性免疫応答は、クレード 2.2 の H5N1 型ドリフト株（A/turkey/Turkey/1/2005
株）の方がクレード 1 の H5N1 型ドリフト株（A/Vietnam/1194/2004 株）に比べて高かっ

た。ドリフト変異株に対する免疫応答に関しては、年齢層間の差は認められなかった。

・ 第 182 日の時点で、H5N1 型ウイルスの A/Indonesia/5/2005 株および

A/Vietnam/1194/2004 株の双方に対する高い血清中和抗体陽性率が認められた。

H5N1 型ウイルス株に対する中和抗体の GMT は、A/Indonesia/5/2005 株に対する値

では第 42 日に比べて低下していたが、A/Vietnam/1194/2004 株に対する値では両年

齢層ともに増加する傾向が認められた。 
 

A/Indonesia/05/2005 に対する H5N1 型 HI 抗体価 
≥10 1/DIL GMT SPR SCR# SCF 

95% CI 95% CI 95% CI 95% CI 95% CITiming N 
% 

LL UL
value

LL UL
%

LL UL
%

LL UL 
value 

LL UL
Overall 
PRE 100 5.0 1.6 11.3 5.2 5.0 5.4 0.0 0.0 3.6 - - - - - -
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20-40 years stratum 
PRE 50 0.0 0.0 7.1 5.0 5.0 5.0 0.0 0.0 7.1 - - - - - -
PII(D182) 49 61.2 46.2 74.8 25.6 17.3 38.1 59.2 44.2 73.0 59.2 44.2 73.0 5.1 3.5 7.6
41-64 years stratum 
PRE 50 10.0 3.3 21.8 5.4 5.0 5.8 0.0 0.0 7.1 - - - - - -
PII(D182) 50 80.0 66.3 90.0 37.4 27.5 50.8 76.0 61.8 86.9 76.0 61.8 86.9 6.9 5.1 9.2
 

A/Indonesia/05/2005 に対する H5N1 型中和抗体価 
≥28 1/DIL GMT SCR§ 

95% CI 95% CI 95% CI Timing N 
% 

LL UL 
value 

LL UL 
% 

LL UL 
Overall 
PRE 99 11.1 5.7 19.0 16.2 14.8 17.8 - - - 
PII(D182) 99 100 96.3 100 240.3 218.9 263.7 93.9 87.1 97.7 
20-40 years stratum 
PRE 50 2.0 0.1 10.6 14.4 13.6 15.2 - - - 
PII(D182) 49 100 92.7 100 240.5 210.3 275.0 98.0 89.1 99.9 
41-64 years stratum 
PRE 49 20.4 10.2 34.3 18.3 15.4 21.8 - - - 
PII(D182) 50 100 92.9 100 240.1 210.0 274.5 89.8 77.8 96.6 

SPR = percentage with antibody titre ≥ 40; #SCR = percentage with antibody titre ≥ 40 1/DIL after 
vaccination for initially seronegative subjects, or ≥4-fold the pre-vaccination antibody titre for initially 
seropositive subjects; SCF = fold increase in GMTs post-vaccination compared with pre-vaccination; PRE = 
pre-vaccination; LL = Lower Limit; UL = Upper Limit; N = number of subjects with available results; §SCR = 
the percentage of vaccinees with a minimum 4-fold increase in titre at post-vaccination for neutralising 
antibody response; *results from one subject were not available due to failure in meeting test validity criteria 
 
安全性／副反応： 
・全体で被験者の 69.0%が少なくとも 1 件の特定外有害事象を報告した。もっとも発現

率が高かった特定外有害事象は、「20～40 歳」の年齢層が鼻咽頭炎（18.0%）であり、

「41～64 歳」の年齢層が注射部位そう痒感（18.0%）であった。2 つの年齢層間に重大

な差や臨床的に重要な差が認められた事象（MedDRA基本語）はなかった。どちらの群

にも特定外有害事象の特異的な臨床パターンは認められなかった。 
・重度の特定外有害事象およびワクチン接種との因果関係があると判定された重度の特

定外有害事象の発現率は低く、両年齢層とも類似していた。 
・28 名（28.0%）がワクチン接種との因果関係がある特定外有害事象を報告した。もっ

とも発現率が高かった有害事象は、両年齢層とも注射部位そう痒感および注射部位熱感

であった。 
・計 60 名が、医療機関の受診を必要とする特定外有害事象を少なくとも 1 件報告した

（第 0 日～第 182 日）。もっとも発現率が高かった有害事象は、両年齢層とも鼻咽頭炎

であった（「20～40 歳」の年齢層 26.0%、「41～64 歳」の年齢層 16.0%）。特異的な臨

床パターンは認められなかった。 
・（ワクチン接種との因果関係がある）医療機関の受診を必要とする（重度の）特定外

有害事象の発現率は低く、両年齢層とも類似していた。 
 
SAE： 
なし 
 
有害事象または SAE による中止： 
なし 
 
妊娠： 
なし 

結論  AS03 アジュバントを添加した（プレ）パンデミック（H5N1 型）インフルエンザワク

チン（A/Indonesia/5/2005 株）を、0 日目と 21 日目の 2 回接種スケジュールに従って 20
～64 歳の日本人成人に 2 回接種し、H5N1 型ワクチン株（A/Indonesia/5/2005 株）と

H5N1 型ドリフト株（A/turkey/Turkey/1/2005 株および A/Vietnam/1194/2004 株）に対する

HI 抗体および中和抗体を指標として液性免疫応答を評価したところ、どちらのウイルス

株に対する液性免疫応答も 6 ヵ月後まで持続することが示された。 
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 両年齢層（20～40 歳および 41～64 歳）とも、H5N1 型ウイルス株（A/Indonesia/5/2005
株）に対する HI 抗体反応は第 182 日の時点でもすべての CHMP 基準（SCR、SCF およ

び SPR）を満たしていた（20～40 歳の被験者に関する SPR の基準を除いて）。また、

「41～64 歳」の年齢層では、A/turkey/Turkey/1/2005 株に対する HI 抗体反応も、3 つの

CHMP 基準のうち 2 つ（SCR および SCF）を満たしていた。 
 A/turkey/Turkey/1/2005 株に対する免疫応答の方がすぐれているという知見は、同一の

クレードに属するウイルス株（クレード 2.1 の A/Indonesia/5/2005 株とクレード 2.2 の

A/turkey/Turkey/1/2005 株）の間の抗原性の相違が、異なるクレードに属するウイルス株

（クレード 2.1 の A/Indonesia/5/2005 株とクレード 1 の A/Vietnam/1194/2004 株）の間の

相違に比べて小さいことによって説明できる可能性がある。 
 本ワクチンの持続性を評価した免疫原性データから、本治験で評価した免疫原性評価

項目のいずれに関しても 2 つの年齢層間に臨床的に重要な差は認められなかった。年齢

層間の差は、「41～64 歳」の年齢層で第 182 日にわずかに持続性にすぐれている傾向が

認められた。 
 安全性プロファイルは、成人を対象とする他の治験で認められたプロファイルと同等

であり、第 0 日から第 84 日までの期間にもっとも発現率が高かった特定外有害事象は

「20～40 歳」の年齢層が鼻咽頭炎、「41～64 歳」の年齢層が注射部位そう痒感であっ

た。被験者の計 60.0%は、医療機関の受診を必要とする特定外有害事象を少なくとも 1
件報告し（第 0 日～第 182 日）、もっとも発現率が高かった事象は両年齢層とも鼻咽頭

炎であった。2 つの年齢層間に重大な差や臨床的に重要な差は認められず、「41～64
歳」の年齢層で注射部位そう痒感の発現率がわずかに高かったことと、「20～40 歳」の

年齢層で気管支炎の発現率がわずかに高かったことを除いて、いずれの年齢層でも特異

的な臨床パターンは認められなかった。全治験期間中に、死亡やその他の SAE は報告さ

れておらず、中止に至る有害事象も認められなかった。 
 以上のことから、AS03 アジュバントを添加した H5N1 型ワクチンを日本人成人に接

種した場合、ワクチン株（A/Indonesia/5/2005 株）に対する強力かつ持続的な免疫応答が

誘導され、副反応プロファイルも許容可能なものであることが明らかとなった。 
報告書の日付 20 年 月 日－最終 
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2.7.6.3.3. H5N1-009 試験 
項目 内容 

治験の標題 3～9 歳の小児を対象とした異なる組成のパンデミックインフルエンザワクチン（AS03
アジュバントを添加したスプリットウイルス製剤）の 2 回接種（21 日間隔）の安全性と

免疫原性を評価する第Ⅱ相、ランダム化、非盲検、比較対照試験 
 
注：本報告書に記載する試験のフェーズは、3 種類の治験ワクチン製剤のうち 1 種類目

（フェーズ A）に関するものである。 
治験責任医師 スペインの治験責任医師 7 名（治験調整医師 Dr. ） 
治験実施施設 多施設共同試験、スペインの 7 施設 
公表文献 Ballester A, et al. H5N1-009: Pediatric safety evaluation of an AS-adjuvanted H5N1 prepandemic 

candidate vaccine in children aged 6 to 9 years. A phase II study. ESPID. 13-16 May 2008. 
Ballester A, et al. H5N1-009: Pediatric safety evaluation of an AS-adjuvanted H5N1 prepandemic 
candidate vaccine in children aged 3 to 9 years. A phase II study. International Congress on 
Infectious Disease, KualaLumpur, Malaysia. 19-22 June 2008. 

治験期間 治験開始日：20 年 月 日 
データ固定日：20 年 月 日および 20 年 月 日 

開発のフェーズ 第Ⅱ相 
目的 主要目的（各フェーズ共通）： 

・H5N1 型ワクチンで誘導された液性免疫応答を HI 抗体価により評価する。 
・H5N1 型ワクチンの安全性と副反応を、局所性および全身性の特定有害事象、特定外

有害事象および重篤な有害事象（SAE）により評価する。 
・生物学的安全性を、血液生化学パラメータ（ALT、AST、CREA、BUN、LDH、

CPK）により評価する。 
 
副次目的： 
・H5N1 型ワクチンで誘発された液性免疫応答を、中和抗体価により評価する。 
 
探索的目的（本報告書では報告しない）： 
・被験者の部分集団において、H5N1 型ワクチンで誘発された細胞性免疫応答を、イン

フルエンザ特異的 CD4/CD8 T 細胞を in vitro で再刺激した後の Th1 マーカー

（CD40L、IFN-γ、IL-2、TNF-α）の発現により評価する。 
・H5N1 型ワクチンで誘発した細胞性免疫応答を、インフルエンザ特異的 CD4 T 細胞を

in vitro で再刺激した後の Th2 特異的活性化マーカー（例えば、IL-5、IL-10、IL-13）の

発現により評価する。 
治験デザイン  2 群（割付け比 3：1）、多施設共同、非盲検、ランダム化試験。 

・HA半量/AS03 半量群： 
成人の標準の半量の抗原［HA1.9 µg］と AS03 アジュバントを含む H5N1 型ワクチン

を 100 名に接種 
・対照群： 

Fluarix™を 34 名に接種 
 
 各群の被験者を順番に 2 つの年齢集団（最初に 6～9 歳、次に 3～5 歳）に 1：1 の割合

で組み入れた。フェーズ Aに組み入れられた 6～9 歳の被験者への 1 回目のワクチン接

種後 0～6 日目に収集した安全性データに基づき、3～5 歳の被験者へのワクチン接種お

よび 6～9 歳の被験者への 2 回目のワクチン接種の可否を判断した。 
 第 0 日、第 21 日、第 42 日に採血を行った。 

被験者数  
Half HA/Half AS03 Control (FluarixTM) Number of subjects: 

3-5 years 6-9 years 3-5 years 6-9 years
Planned 50 50 17 17 
Enrolled 51 51 18 18 
Completed 50 49 17 18 
Total Vaccinated cohort 51 51 18 18 
According-to-protocol (ATP) cohort for safety 51 51 18 17 
ATP cohort for immunogenicity 49 43 15 15  
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診断および 
組入れ基準 

 1 回目のワクチン接種時点で 3～9 歳の健康な小児。その両親または保護者が治験実施

計画書の要件を遵守することができると治験責任医師が判断した者で、治験期間中に治

験実施施設の近くに居住する予定の者。被験者の（両）親または保護者から文書による

同意を得た。 
治験ワクチンの

用量、接種方

法、ロット番号 

ワクチン接種スケジュールおよび接種部位： 
 第 0 日と第 21 日に計 2 回、H5N1 型ワクチンを利き腕でない側の腕に筋肉内接種（三

角筋）した。 
 
ワクチン組成、用量、ロット番号： 
 フェーズ Aで用いた治験ワクチンは、H5N1 型スプリット抗原（NIBRG-14 株と類似

した H5N1 型 A/Vietnam/1194/2004 株）の HA 1.9 µg（成人の半量）と AS03 アジュバン

ト（成人の半量）を含有していた。接種量は 0.5 mL とした。A/Vietnam/1194/2004 株

（H5N1 型）のロット番号は LUA037A、AS03 アジュバントのロット番号は

3AA004B であった。 
対照ワクチンの

用量、接種方

法、ロット番号 

ワクチン接種スケジュールおよび接種部位： 
 第 0 日と第 21 日に計 2 回、Fluarix™を利き腕でない側の腕に筋肉内接種投与（三角

筋）した。 
 
ワクチン組成、用量、ロット番号： 
 対照ワクチンの Fluarix™は、3 つの異なるインフルエンザ株の HAスプリット抗原を

合計 45 µg含有し、プレフィルドシリンジ（0.5 mL）で提供した。ロット番号は

LEA257A1（6～9 歳、2006～2007 年インフルエンザシーズン用）および LUA304A
（3～5 歳、2007～2008 年のインフルエンザシーズン用）であった。 

投与期間 予定治験期間は各被験者約 24 ヵ月間であった。 
評価基準 免疫原性： 

＜液性免疫応答（第 0 日、第 21 日、第 42 日）の評価＞ 
・H5N1 型インフルエンザ株に対する血清 HI 抗体価（各フェーズ共通の主要評価項目）

・H5N1 型インフルエンザ株に対する血清中和抗体価（副次評価項目） 
 
安全性／副反応： 
＜安全性および副反応の評価（各フェーズ共通の主要評価項目）＞ 
・各ワクチン接種後 7 日間（接種当日とその後 6 日間）の調査期間中の局所性および全

身性の特定症状とその徴候 
・1 回目のワクチン接種後 21 日間および 2 回目のワクチン接種後 30 日間の調査期間中

の特定外有害事象 
・全治験期間中の SAE の発現 
＜生物学的安全性の評価（各フェーズ共通の主要評価項目）＞ 
・所定の各時点での血液生化学パラメータ（ALT、AST、CREA、BUN、LDH、CPK） 

統計手法  プロトコールおよび解析計画書（RAP）に従い解析した。すべての解析は、年齢集団

（6～9 歳、3～5 歳）に層別した。 
 
人口統計学的特性： 
 各試験集団の人口統計学的特性（年齢、性別、人種、体重および身長）を表または一

覧にした。組み入れた被験者の男女別の平均年齢（範囲および標準偏差）を全体および

群別に算出した。 
 
免疫原性： 
 主要解析は、プロトコールに準拠した（ATP）免疫原性集団で行った。 
＜記述的解析＞ 
 液性免疫応答（HI 抗体および中和抗体）は、下記のパラメータを 95%信頼区間（95% 
CI）とともに算出した。 
・第 0 日、第 21 日、第 42 日の幾何平均抗体価（GMT） 
・第 21 日、第 42 日の抗体陽転率（SCR） 
 液性免疫応答（HI 抗体）は、下記のパラメータを 95% CIとともに算出した。 
・第 21 日、第 42 日の抗体増加率（SCF） 
・第 0 日、第 21 日、第 42 日の抗体保有率（SPR） 
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安全性： 
 主要解析は全ワクチン接種集団（TVC）で実施した。 
・特定症状の調査期間中に局所性の有害事象（特定および特定外）が 1 件以上、全身性

の有害事象（特定および特定外）が 1 件以上または何らかの有害事象が認められた被

験者の割合とその 95% CIを各ワクチン接種後と全体で集計した。 
・局所性有害事象（特定および特定外）、全身性有害事象（特定および特定外）、何ら

かの有害事象が 1 件以上発現した接種回数あたりの割合とその 95% CIをワクチン接

種期間全体で集計した。 
・特定症状の調査期間中に局所性および全身性の特定有害事象を報告した被験者の割合

とその 95% CI を集計した。各ワクチン接種後 7 日間に局所性および全身性の特定有

害事象が認められたワクチン接種の割合とその 95% CI を年齢で層別して集計した。

グレード 3 の有害事象、ワクチン接種との因果関係がある有害事象、ワクチン接種と

の因果関係があるグレード 3 の有害事象についても同様の集計を行った。 
・1 回目のワクチン接種後 21 日および 2 回目のワクチン接種後 30 日までに、ICH国際

医薬用語集（MedDRA）の分類による特定外有害事象が 1 件以上報告された被験者の

割合をすべての群および年齢集団別に集計し、95% CI も記載した。重度の特定外有害

事象およびワクチン接種との因果関係がある特定外有害事象についても、すべての群

および年齢集団別に同様の集計を行った。 
・各ワクチン接種後 21 日間の調査期間中に、1 種類以上の併用薬が開始された被験者の

割合を 95% CI とともに算出した。 
・SAE および有害事象による中止は詳細に記述した。 
・各血液生化学パラメータ（ALT、AST、CREA、BUN、LDH、CPK）は、正常値およ

び異常値を示した被験者数およびその割合を所定の時点ごとに群別に集計した。 
・ワクチン接種後の所定の各時点でのベースラインからの変化を正常範囲以下、正常範

囲内、正常範囲以上と分類し、それぞれの変化を示した被験者の割合とベースライン

時の検査値の分類とのクロス集計表を血液生化学パラメータ別に作成した。 
要約 人口統計学的特性： 

 フェーズ Aでの 1 回目のワクチン接種時の被験者の平均年齢は、6～9 歳の年齢集団で

7.6 歳、3～5 歳の年齢集団で 3.8 歳であり、範囲は 3～10 歳（9 歳を超える被験者は 1 名

で、組入れ時の年齢は 10 歳 3 ヵ月）であった。男女比は、6～9 歳で 1.23、3～5 歳で

1.03 であった。被験者の大多数が白人／ヨーロッパ系であった。人口統計学的パラメー

タに大きな群間差はみられなかった。 
 
免疫原性： 
 フェーズ Aでの免疫原性解析は、ATP 免疫原性集団（主要解析）および TVC で行っ

た。TVC での免疫原性解析の結果は、主要解析の結果と同じであった。 
 検討したいずれの免疫原性パラメータについても、年齢集団間（6～9 歳と 3～5 歳）

に顕著な差は認められなかった。 
＜液性免疫応答（H5N1 型 HI 抗体反応）＞ 
 H5N1 型ウイルスに対する抗体での液性免疫応答は、HI 試験（H5N1 型 HI 抗体）によ

り測定した。 
・A/Vietnam/1194/2004 株および A/Indonesia/05/2005 株に対する H5N1 型 HI 抗体の

SCR、SCF、SPR は、HA半量/AS03 半量群のいずれの年齢集団でも、2 回目のワクチ

ン接種後に高い免疫応答が認められた。対照群では、H5N1 型ウイルス株に対する血

清抗体陽転および血清抗体保有のいずれも認められなかった。 
・HA半量/AS03 半量群のいずれの年齢集団においても、2 回目のワクチン接種後、生物

学的製剤評価研究センター（CBER）のパンデミックインフルエンザワクチンに関す

る業界向けガイダンスで定められている基準のうち、SCR は A/Vietnam/1194/2004 株

および A/Indonesia/05/2005 株で達成され、SPR は A/Vietnam/1194/2004 株でのみ達成さ

れた。 
・H5N1 型 HI 抗体については、本（プレ）パンデミックインフルエンザワクチンの 2 回

接種後に高い血清抗体陽性率が認められたが、Fluarix™の接種を受けた対照群には

H5N1 型に対する免疫応答は認められなかった。HA半量/AS03 半量群での 2 回目のワ

クチン接種後のワクチン株に対する H5N1 型 HI 抗体の血清抗体陽性率は、98.0%以上

であった。HA半量/AS03 半量群での 2 回目のワクチン接種後の A/Indonesia/05/2005 株

に対する H5N1 型 HI 抗体の血清抗体陽性率は、3～5 歳で 77.6%、6～9 歳で 79.1%で
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あった。 
・HA半量/AS03 半量群での 2 回目のワクチン接種後のワクチン株

（A/Vietnam/1194/2004 株）に対する H5N1 型 HI 抗体の GMT は、1 回目のワクチン接

種後に比べて著しく高かった。対照群では、すべての被験者が血清抗体陰性のままで

あった。ヘテロウイルス株（A/Indonesia/05/2005 株）に対する H5N1 型 HI 抗体反応に

ついても同様の結果が認められた。 
 

A/Vietnam/1194/2004 に対する H5N1 型 HI 抗体価 
≥10 1/DIL GMT SPR SCR SCF 

95% CI 95% CI 95% CI 95% CI 95% CITiming N 
% 

LL UL
value

LL UL
%

LL UL
%

LL UL 
value 

LL UL
Half HA/Half AS03 - 3-5 years 
PRE 49 0.0 0.0 7.3 5.0 5.0 5.0 0.0 0.0 7.3       
PI(D21) 49 22.4 11.8 36.6 8.7 6.2 12.3 12.2 4.6 24.8 12.2 4.6 24.8 1.7 1.2 2.5
PII(D42) 49 98.0 89.1 99.9 392.7 280.4 550.2 95.9 86.0 99.5 95.9 86.0 99.5 78.5 56.1 110.0
Half HA/Half AS03 - 6-9 years 
PRE 43 0.0 0.0 8.2 5.0 5.0 5.0 0.0 0.0 8.2       
PI(D21) 43 39.5 25.0 55.6 12.1 8.4 17.5 30.2 17.2 46.1 30.2 17.2 46.1 2.4 1.7 3.5
PII(D42) 43 100 91.8 100 540.3 424.5 687.7 100 91.8 100 100 91.8 100 108.1 84.9 137.5

 
A/Indonesia/05/2005 に対する H5N1 型 HI 抗体価 

≥10 1/DIL GMT SPR SCR SCF 
95% CI 95% CI 95% CI 95% CI 95% CITiming N 

% 
LL UL

value
LL UL

%
LL UL

%
LL UL 

value 
LL UL

Half HA/Half AS03 - 3-5 years 
PRE 49 0.0 0.0 7.3 5.0 5.0 5.0 0.0 0.0 7.3       
PI(D21) 49 4.1 0.5 14.0 5.2 4.9 5.6 0.0 0.0 7.3 0.0 0.0 7.3 1.0 1.0 1.1
PII(D42) 49 77.6 63.4 88.2 53.5 35.0 81.7 71.4 56.7 83.4 71.4 56.7 83.4 10.7 7.0 16.3
Half HA/Half AS03 - 6-9 years 
PRE 43 0.0 0.0 8.2 5.0 5.0 5.0 0.0 0.0 8.2       
PI(D21) 43 2.3 0.1 12.3 5.2 4.8 5.8 2.3 0.1 12.3 2.3 0.1 12.3 1.0 1.0 1.2
PII(D42) 43 79.1 64.0 90.0 60.8 38.7 95.5 74.4 58.8 86.5 74.4 58.8 86.5 12.2 7.7 19.1

SPR = percentage with antibody titre ≥40 1/DIL; SCR = percentage with antibody titre ≥40 1/DIL after 
vaccination for initially seronegative subjects, or ≥4 fold the pre-vaccination antibody titre for initially 
seropositive subjects; 
SCF = fold increase in GMTs post-vaccination compared with pre-vaccination; PRE = pre-vaccination; 
PI(D21) =post-vaccination at Day 21; PII(D42) = post-vaccination at Day 42 
 
＜液性免疫応答（中和抗体反応）＞ 
・1 回目のワクチン接種後の A/Vietnam/1194/2004 株に対する中和抗体の SCR はいずれ

の群でも高かったが、HA半量/AS03 半量群（173.5～177.5）の GMT は対照群（97.2～
98.2）のほぼ 2 倍であった。2 回目のワクチン接種後、HA半量/AS03 半量群の全員が

ワクチン株に対し血清中和抗体で陽性を示し、著しい GMT 上昇（1044.4～1155.1）が

認められた。一方、対照群の各年齢集団の血清抗体陽性率には変化はみられず、GMT
（104.5～158.4）は HA半量/AS03 半量群と比べ著しく低かった。 

・2 回接種後の A/Vietnam/1194/2004 株に対する中和抗体の SCR は、いずれの年齢集団

でも、対照群（57.1～66.7%）と比べ HA半量/AS03 半量群（95.6～100.0%）で高かっ

た。 
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 A/Vietnam/1194/2004 に対する中和抗体価 
≥28 1/DIL GMT SCR 

95% CI 95% CI 95% CI Timing N 
% 

LL UL 
value

LL UL 
N 

% 
LL UL 

Control FluarixTM - 3-5 years 
PRE 14 42.9 17.7 71.1 29.0 15.2 55.2     
PI(D21) 15 80.0 51.9 95.7 98.2 52.4 184.1 14 42.9 17.7 71.1
PII(D42) 15 80.0 51.9 95.7 158.4 76.5 327.8 14 57.1 28.9 82.3
Control FluarixTM - 6-9 years 
PRE 15 13.3 1.7 40.5 18.2 12.2 27.3     
PI(D21) 14 78.6 49.2 95.3 97.2 46.3 204.0 14 71.4 41.9 91.6
PII(D42) 15 80.0 51.9 95.7 104.5 51.2 213.3 15 66.7 38.4 88.2
Half HA/Half AS03 - 3-5 years 
PRE 47 34.0 20.9 49.3 31.0 21.8 44.0     
PI(D21) 48 91.7 80.0 97.7 173.5 123.3 244.0 46 67.4 52.0 80.5
PII(D42) 47 100 92.5 100 1044.4 845.4 1290.3 45 95.6 84.9 99.5
Half HA/Half AS03 - 6-9 years 
PRE 43 41.9 27.0 57.9 32.2 23.1 44.9     
PI(D21) 43 90.7 77.9 97.4 177.5 127.0 248.0 43 65.1 49.1 79.0
PII(D42) 42 100 91.6 100 1155.1 920.9 1448.7 42 100 91.6 100 
SCR = ≥4 fold the pre-vaccination antibody titre 
 
安全性／副反応： 
 安全性解析は TVC で行った。 
＜主要解析＞ 
・3～9 歳の小児における本（プレ）パンデミックインフルエンザワクチンの全体的な安

全性プロファイルは、既承認の対照ワクチン（Fluarix™）とほぼ同様であった。 
・いずれの年齢集団でも、局所性の有害事象（特定および特定外）は対照群と比べ HA
半量/AS03 半量群で多く認められた。これは、おもに注射部位疼痛の発現率が高かっ

たためであった。全身性の有害事象（特定および特定外）の発現率に群間差は認めら

れなかった。 
・いずれの群でも再接種後に、副反応の増加はみられなかった。 
・各群のいずれの年齢集団においても、もっとも多かった局所性の特定症状は注射部位

疼痛で、対照群と比べ HA半量/AS03 半量群で多く認められた。その他の局所性の特

定症状の発現率では群間で著しい差は認められなかった。 
・6～9 歳の集団で認められた全身性の特定症状（もっとも多く認められたのは頭痛、筋

肉痛、胃腸症状）の発現率に、著しい群間差は認められなかった。 
・3～5 歳の集団で認められた全身性の特定症状（もっとも多く認められたのは食欲喪

失、易刺激性、発熱）は、対照群と比べ HA半量/AS03 半量群で多く認められた。 
・グレード 3 の局所性または全身性の特定症状の発現率は低かった。 
・局所性および全身性の特定症状は、ほとんどの被験者で発現後 3 日以内に消失した。

・特定外有害事象の発現率は、各年齢集団とも、対照群と比べ HA半量/AS03 半量群で

やや低い傾向がみられた。年齢集団間で比較した場合の特定外有害事象の発現率は、

両群とも 3～5 歳の集団で高かった。 
＜SAE＞なし 
＜AE による中止＞なし 
＜その他の安全性パラメータ（生化学的検査）＞ 
 ワクチン接種後のいずれの時点の臨床検査値（検査項目 ALT、AST、CREA、BUN、

LDH、CPK）でも、ベースライン時と比較して臨床上問題となる生化学的プロファイル

の変化は示唆されなかった。 
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結論  HA抗原 1.9 µgおよび成人の標準の半量の AS03 アジュバントを含有する本（プレ）

パンデミックインフルエンザワクチンを 3～9 歳の小児に 21 日間隔で 2 回接種したとこ

ろ、強い H5N1 型 HI 抗体反応および中和抗体反応が誘導された。また、年齢集団間（6
～9 歳と 3～5 歳）には検討したいずれの免疫学的パラメータでも顕著な差は認められな

かった。 
 本（プレ）パンデミックインフルエンザワクチンの 2 回接種後、いずれの年齢集団も

パンデミックインフルエンザワクチンに関する CBERガイダンスで定められている基準

をはるかに上回った。 
 Fluarix™対照群では、1 回目、2 回目のいずれのワクチン接種後にも、測定可能な

H5N1 型 HI 抗体は誘導されず、中和抗体価も低かった。特定副反応のデータおよびその

他認められた有害事象から、HA抗原 1.9 µgおよび成人の標準の半量の AS03 アジュバ

ントを含有する本ワクチンの小児被験者への使用に伴う重要な問題は検出されなかっ

た。生化学的検査でも臨床的な異常パターンはみられなかった。 
 以上の結果、HA抗原 1.9 µgおよび成人の標準の半量の AS03 アジュバントを添加し

た本 AS03 アジュバント添加スプリット粒子（プレ）パンデミックインフルエンザワク

チンは、小児用として免疫学的に強力なワクチンであることが確認され、3～9 歳の小児

においても安全であり、全体的に忍容性が高いことが検証された。 
報告書の日付 20 年 月 日 
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2.7.6.3.4. H5N1-022 / H5N1-023 試験 
項目 内容 

治験の標題 3～9 歳の小児を対象とした異なる組成のパンデミックインフルエンザワクチン（AS03
アジュバントを添加したスプリットウイルス製剤）の 2 回接種（21 日間隔）の安全性と

免疫原性を評価する第Ⅱ相、ランダム化、非盲検、比較対照試験 
治験責任医師 スペインの治験責任医師 7 名、治験調整医師 Dr.  
治験実施施設 多施設共同試験、スペインの 7 施設 
公表文献 フェーズ A： 

Ballester A, et al. H5N1-009: safety evaluation of an AS-adjuvanted H5N1 prepandemic 
candidate vaccine in children aged 6 to 9 years. A phase II study. ESPID. 13-17 May 2008. 
Ballester A, et al. H5N1-009: safety evaluation of an AS-adjuvanted H5N1 prepandemic 
candidate vaccine in children aged 3 to 9 years. A phase II study. International Congress on 
Infectious Disease, KualaLumpur, Malaysia. 19-22 June 2008. 
Ballester A, et al. Immunogenicity evaluation of an AS03-adjuvanted H5N1 prepandemic 
candidate vaccine in children aged 3-9 years. ICAAC-IDSA, Washington, DC, 25-28 October 
2008. 
 
フェーズ B およびフェーズ C： 
現在までなし 

治験期間 治験開始日：20 年 月 日（フェーズ B） 
      20 年 月 日（フェーズ C） 
データ固定日：20 年 月 日（フェーズ B およびフェーズ C） 

開発のフェーズ 第Ⅱ相 
目的 主要目的（各フェーズ共通）： 

・H5N1 型ワクチンで誘発された液性免疫応答を、HI 抗体価により評価する。 
・H5N1 型ワクチンの安全性と副反応を、局所性および全身性の特定有害事象、特定外

有害事象および重篤な有害事象（SAE）により評価する。 
・生物学的安全性を、血液生化学パラメータ（ALT、AST、CREA、BUN、LDH、

CPK）により評価する。 
 
副次目的： 
・H5N1 型ワクチンで誘発された液性免疫応答を、中和抗体価により評価する。 
 
探索的目的（本報告書では報告しない）： 
・被験者の部分集団において、H5N1 型ワクチンで誘発された細胞性免疫応答を、イン

フルエンザ特異的 CD4/CD8 T 細胞を in vitro で再刺激した後の Th1 マーカー

（CD40L、IFN-γ、IL-2、TNF-α）の発現により評価する。 
・H5N1 型ワクチンで誘発した細胞性免疫応答を、インフルエンザ特異的 CD4 T 細胞を

in vitro で再刺激した後の Th2 特異的活性化マーカー（例えば、IL-5、IL-10、IL-13）
の発現により評価する。 

治験デザイン  各フェーズ 2 群（割付け比 3：1）、多施設共同、非盲検、ランダム化試験。 
 
・（フェーズ B）HA標準量／AS03 半量群： 
抗原を標準量（HA 3.8 µg）および AS03 アジュバント（Tween 80 を添加して水相に

DL-α-トコフェロールとスクアレンを分散させた水中油乳剤）を標準の半量含有する

H5N1 型ワクチンを 100 名に接種 
・（フェーズ B）対照群： 

Fluarix™を 34 名に接種 
・（フェーズ C）HA標準量／AS03 標準量群： 
抗原を標準量（HA 3.8 µg）および AS03 アジュバントを標準量含有する H5N1 型ワク

チンを 100 名に接種 
・（フェーズ C）対照群： 

Fluarix™を 32 名に接種 
 
 各群の被験者を順番に 2 つの年齢集団（最初に 6～9 歳、次に 3～5 歳）に 1：1 の割合

で組み入れた。被験者に対し慎重かつ安全にワクチンを接種するため、本治験は 3 つの
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フェーズ（A、B、C）で実施した。各フェーズにおいて、3～5 歳の被験者へのワクチン

接種および 6～9 歳の被験者への 2 回目のワクチン接種は、6～9 歳の被験者への 1 回目

の接種後の第 0～6 日に収集した安全性データに基づき決定した。フェーズ Aの第 28 日

（2 回目の接種後 7 日目）に収集された各年齢集団のデータを含めた全安全性データに

基づき、フェーズ B の開始を決定した。フェーズ C の開始にも同様の方法を用いること

とした。フェーズ Aで安全性データに問題がないことが示されたため、フェーズ B と C
を並行して実施した。 
 血液生化学検査に関する安全性パラメータおよび液性免疫応答の評価のため、第 0
日、第 21 日、第 42 日に採血した。細胞性免疫応答は部分集団で評価した。 

被験者数  
Phase B (H5N1-022)  Phase C (H5N1-023) 

Full HA/Half
AS03 

Control 
(Fluarix™)

Full HA/Full 
AS03 

Control
(Fluarix™)

Number of subjects 

3-5y 6-9y 3-5y 6-9y 3-5y 6-9y 3-5y 6-9y
Planned 50 50 17 17 50 50 16 16
Enrolled 51 49 17 17 49 49 17 18
Completed 49 47 17 17 48 49 17 18
Total Vaccinated cohort 51 49 17 17 49 49 17 18
According-to-protocol (ATP) cohort for safety 49 49 17 17 48 48 17 16
ATP cohort for immunogenicity 42 45 16 17 44 43 15 13

  
診断および 
組入れ基準 

 1 回目のワクチン接種時点で 3～9 歳の健康な小児。その両親または保護者が治験実施

計画書の要件を遵守することができると治験責任医師が判断した者で、治験期間中に治

験実施施設の近くに居住する予定の者。被験者の（両）親または保護者から文書による

同意を得た。 
治験ワクチンの

用量、接種方

法、ロット番号 

ワクチン接種スケジュールおよび接種部位： 
 第 0 日と第 21 日に計 2 回、H5N1 型ワクチンを利き腕でない側の腕に筋肉内接種投与

（三角筋）した。 
 
ワクチン組成、用量、ロット番号： 
 フェーズ B では、H5N1 型ウイルスのスプリット抗原（NIBRG-14 株と類似した H5N1
型 A/Vietnam/1194/2004 株）3.8 µg（標準量）および AS03 アジュバント（標準の半量）

を含有する治験ワクチンを用いた。接種量は 0.5 mL であった。A/Vietnam/1194/2004 株

（H5N1 型）のロット番号は LSA002A、AS03 のロット番号は 3BA006Aであっ

た。 
 フェーズ C では、H5N1 型ウイルスのスプリット抗原（NIBRG-14 株と類似した H5N1
型 A/Vietnam/1194/2004 株）3.8 µg（標準量）および AS03 アジュバント（標準量）を含

有する治験ワクチンを用いた。接種量は 0.5 mL であった。A/Vietnam/1194/2004 株

（H5N1 型）のロット番号は LSA002A、AS03 のロット番号は 3BA009Aであっ

た。 
対照ワクチンの

用量、接種方

法、ロット番号 

ワクチン接種スケジュールおよび接種部位： 
 第 0 日と第 21 日に 1 回ずつ計 2 回、Fluarix™を利き腕でない側の腕に筋肉内接種投与

（三角筋）した。 
 
ワクチン組成、用量、ロット番号： 
 対照ワクチンの Fluarix™は、3 つの異なるインフルエンザ株の HAスプリット抗原を

合計 45 µg含有し、プレフィルドシリンジ（0.5 mL）で提供した。ロット番号は

LUA291A（2007～2008 年インフルエンザシーズン用）であった。 
投与期間 予定治験期間は各被験者約 24 ヵ月であった。 
評価基準 免疫原性： 

＜液性免疫応答（第 0 日、第 21 日、第 42 日）＞ 
・H5N1 型インフルエンザ株に対する血清中 HI 抗体価（主要評価項目） 
・H5N1 型インフルエンザ株に対する血清中和抗体価（副次評価項目） 
 
安全性／副反応： 
＜安全性および副反応の評価（主要評価項目）＞ 
・各ワクチン接種後 7 日間（ワクチン接種日とその後の 6 日間）の調査期間中の局所性

および全身性の特定症状とその徴候 

2.7.6.  個々の試験のまとめ 

2.7.6  - p. 83  



 

 

・1 回目のワクチン接種後 21 日間および 2 回目のワクチン接種後 30 日間の調査期間中

の特定外有害事象の発現 
・全治験期間中の SAE の発現 
 
＜生物学的安全性の評価（主要評価項目）＞ 
・所定の各時点での血液生化学パラメータ（ALT、AST、CREA、BUN、LDH、CPK） 

統計手法  プロトコールおよび解析計画書（RAP）に従い解析した。すべての解析は、年齢集団

（6～9 歳、3～5 歳）に層別した。 
 
人口統計学的特性： 
 各試験集団の人口統計学的特性（年齢、性別、人種、体重および身長）を表または一

覧にした。組み入れた被験者の男女別の平均年齢（範囲および標準偏差）を全体および

群別に算出した。 
 
免疫原性： 
 主要解析はプロトコールに準拠した（ATP）免疫原性集団で実施した。 
＜記述的解析＞ 
 液性免疫応答（HI 抗体および中和抗体）は、下記のパラメータを 95%信頼区間（95% 
CI）とともに算出した。 
・第 0 日、第 21 日、第 42 日の幾何平均抗体価（GMT） 
・第 21 日、第 42 日の抗体陽転率（SCR） 
 液性免疫応答（HI 抗体）は、下記のパラメータを 95% CIとともに算出した。 
・第 21 日、第 42 日の抗体増加率（SCF） 
・第 0 日、第 21 日、第 42 日の抗体保有率（SPR） 
＜推測解析＞ 
 フェーズ A、B、C の GMT 比および SCR の差に関する群間比較は探索的解析とし

た。 
 
安全性： 
 主要解析は全ワクチン接種集団（TVC）で実施した。 
・特定症状の調査期間中に局所性の有害事象（特定および特定外）が 1 件以上、全身性

の有害事象（特定および特定外）が 1 件以上または何らかの有害事象が認められた被

験者の割合とその 95% CIを各ワクチン接種後と全体で集計した。 
・局所性有害事象（特定および特定外）、全身性有害事象（特定および特定外）、何ら

かの有害事象が 1 件以上発現した接種回数あたりの割合とその 95% CIをワクチン接

種期間全体で集計した。 
・特定症状の調査期間中に局所性および全身性の特定有害事象を報告した被験者の割合

とその 95% CI を集計した。各ワクチン接種後 7 日間に局所性および全身性の特定有

害事象が認められたワクチン接種の割合とその 95% CI を年齢で層別して集計した。

グレード 3 の有害事象、ワクチン接種との因果関係がある有害事象、ワクチン接種と

の因果関係があるグレード 3 の有害事象についても同様の集計を行った。 
・1 回目のワクチン接種後 21 日および 2 回目のワクチン接種後 30 日までに、ICH国際

医薬用語集（MedDRA）の分類による特定外有害事象が 1 件以上報告された被験者の

割合をすべての群および年齢集団別に集計し、95% CI も記載した。重度の特定外有害

事象およびワクチン接種との因果関係がある特定外有害事象についても、すべての群

および年齢集団別に同様の集計を行った。 
・各ワクチン接種後 21 日間の調査期間中に、1 種類以上の併用薬が開始された被験者の

割合を 95% CI とともに算出した。 
・SAE および有害事象による中止は詳細に記述した。 
・各血液生化学パラメータ（ALT、AST、CREA、BUN、LDH、CPK）は、正常値およ

び異常値を示した被験者数およびその割合を所定の時点ごとに群別に集計した。 
・ワクチン接種後の所定の各時点でのベースラインからの変化を正常範囲以下、正常範

囲内、正常範囲以上と分類し、それぞれの変化を示した被験者の発現率とベースライ

ン時の検査値の分類とのクロス集計表を血液生化学パラメータ別に作成した。 
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要約 人口統計学的特性： 
・フェーズ B の 1 回目のワクチン接種時の被験者の平均年齢は、6～9 歳の年齢集団で

7.3 歳、3～5 歳の年齢集団で 4.2 歳であり、範囲は 3～9 歳であった。男女比は、6～9
歳で 66.7%：33.3%、3～5 歳で 48.5%：51.5%であった。被験者の大多数が白人／ヨー

ロッパ系であった。 
・フェーズ C の 1 回目のワクチン接種時の被験者の平均年齢は、6～9 歳の年齢集団で

7.1 歳、3～5 歳の年齢集団で 4.2 歳であり、範囲は 3～9 歳であった。男女比は、6～9
歳で 59.7%：40.3%、3～5 歳で 50.0%：50.0%であった。被験者の大多数が白人／ヨー

ロッパ系であった。 
・各年齢集団の群間の男女比にわずかな不均衡があったものの、人口統計学的パラメー

タのいずれにも治験ワクチン群と対照群の間で大きな差は認められなかった。 
 
免疫原性： 
 免疫原性の解析は、すべてのフェーズで ATP 免疫原性集団（主要評価項目）および

TVC に対して実施した。TVC の免疫原性の結果は、主要評価項目の結果（以下参照）

と一致していた。 
 フェーズ B およびフェーズ C で、検討したすべてのパラメータの免疫応答に各年齢集

団（6～9 歳および 3～5 歳）で顕著な差はみられなかった。 
 

≥10 1/DIL GMT SPR SCR SCF 
95% CI 95% CI 95% CI 95% CI 95% CITiming N 

% 
LL UL

value
LL UL

%
LL UL

%
LL UL 

value 
LL UL

H5N1 HI Antibodies against A/Vietnam/1194/2004 
Full HA/Half AS03 - 3-5 years (Phase B) 

PRE 42 2.4 0.1 12.6 5.1 4.9 5.4 0.0 0.0 8.4       
PI(D21) 41 58.5 42.1 73.7 22.7 14.6 35.3 48.8 32.9 64.9 48.8 32.9 64.9 4.4 2.9 6.8
PII(D42) 42 97.6 87.4 99.9 678.1 475.7 966.6 97.6 87.4 99.9 97.6 87.4 99.9 132.3 91.8 190.7
Full HA/Half AS03 - 6-9 years (Phase B) 

PRE 45 0.0 0.0 7.9 5.0 5.0 5.0 0.0 0.0 7.9       
PI(D21) 45 55.6 40.0 70.4 23.7 14.3 39.1 42.2 27.7 57.8 42.2 27.7 57.8 4.7 2.9 7.8
PII(D42) 45 97.8 88.2 99.9 615.8 429.0 884.0 97.8 88.2 99.9 97.8 88.2 99.9 123.2 85.8 176.8
Full HA/Full AS03 - 3-5 years (Phase C) 

PRE 44 0.0 0.0 8.0 5.0 5.0 5.0 0.0 0.0 8.0       
PI(D21) 43 62.8 46.7 77.0 25.0 16.0 39.3 46.5 31.2 62.3 46.5 31.2 62.3 5.0 3.2 7.9
PII(D42) 44 100 92.0 100 956.4 769.2 1189.3 100 92.0 100 100 92.0 100 191.3 153.8 237.9
Full HA/Full AS03 - 6-9 years (Phase C) 

PRE 43 0.0 0.0 8.2 5.0 5.0 5.0 0.0 0.0 8.2       
PI(D21) 30 66.7 47.2 82.7 27.3 16.2 46.0 56.7 37.4 74.5 56.7 37.4 74.5 5.5 3.2 9.2
PII(D42) 43 100 91.8 100 883.5 737.3 1058.6 100 91.8 100 100 91.8 100 176.7 147.5 211.7
 

≥10 1/DIL GMT SPR SCR SCF 
95% CI 95% CI 95% CI 95% CI 95% CITiming N 

% 
LL UL

value
LL UL

%
LL UL

%
LL UL 

value 
LL UL

H5N1 HI Antibodies against A/Indonesia/05/2005 
Full HA/Half AS03 - 3-5 years (Phase B) 

PRE 42 0.0 0.0 8.4 5.0 5.0 5.0 0.0 0.0 8.4       
PI(D21) 41 7.3 1.5 19.9 5.5 4.9 6.2 0.0 0.0 8.6 0.0 0.0 8.6 1.1 1.0 1.2
PII(D42) 42 81.0 65.9 91.4 73.7 45.2 120.3 76.2 60.5 87.9 76.2 60.5 87.9 14.7 9.0 24.1
Full HA/Half AS03 - 6-9 years (Phase B) 

PRE 45 0.0 0.0 7.9 5.0 5.0 5.0 0.0 0.0 7.9       
PI(D21) 45 4.4 0.5 15.1 5.3 4.9 5.8 0.0 0.0 7.9 0.0 0.0 7.9 1.1 1.0 1.2
PII(D42) 45 75.6 60.5 87.1 64.9 38.7 108.9 68.9 53.4 81.8 68.9 53.4 81.8 13.0 7.7 21.8
Full HA/Full AS03 - 3-5 years (Phase C) 

PRE 44 0.0 0.0 8.0 5.0 5.0 5.0 0.0 0.0 8.0       
PI(D21) 43 25.6 13.5 41.2 7.7 6.0 9.8 7.0 1.5 19.1 7.0 1.5 19.1 1.5 1.2 2.0
PII(D42) 44 95.5 84.5 99.4 167.9 121.7 231.5 95.5 84.5 99.4 95.5 84.5 99.4 33.6 24.3 46.3
Full HA/Full AS03 - 6-9 years (Phase C) 

PRE 43 0.0 0.0 8.2 5.0 5.0 5.0 0.0 0.0 8.2       
PI(D21) 30 16.7 5.6 34.7 6.0 5.0 7.2 3.3 0.1 17.2 3.3 0.1 17.2 1.2 1.0 1.4
PII(D42) 43 83.7 69.3 93.2 92.5 59.3 144.2 79.1 64.0 90.0 79.1 64.0 90.0 18.5 11.9 28.8
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 ＜液性免疫応答：H5N1 型 HI 抗体＞ 
 H5N1 型ウイルスに対する抗体による液性免疫応答を、HI 試験で検討した（以下、

H5N1 型 HI 抗体と示す）。 
・2 回目の接種後に、HA標準量／AS03 半量群（フェーズ B）と HA標準量／AS03 標準

量群（フェーズ C）の両年齢集団で、A/Vietnam/1194/2004 株および

A/Indonesia/05/2005 株に対する H5N1 型 HI 抗体の SCR、SCF、SPR で高い免疫応答が

認められた。対照群（Fluarix™）では、H5N1 型 HI 抗体に血清抗体陽転や血清抗体保

有の反応は認められなかった。 
・2 回目の接種後、HA標準量／AS03 半量群（フェーズ B）および HA標準量／AS03 標

準量群（フェーズ C）の両年齢集団では、A/Vietnam/1194/2004 株および

A/Indonesia/05/2005 株に対する SCR が FDAの生物学的製剤評価研究センター

（CBER）のパンデミックインフルエンザワクチンに関する企業向けガイダンスの規

定基準に達した。また、HA標準量／AS03 半量群（フェーズ B）および HA標準量／

AS03 標準量群（フェーズ C）の両年齢集団で、A/Vietnam/1194/2004 株に対する抗体

保有率が CBER基準に達したが、A/Indonesia/05/2005 株に対する抗体保有率で基準に

達したのは HA標準量／AS03 標準量群の 3～5 歳のみであった。 
・H5N1 型 HI 抗体に関して、（プレ）パンデミックインフルエンザワクチンの 2 回接種

後に高い血清抗体陽性率が認められたが、Fluarix™を接種した対照群では、H5N1 型に

対する免疫応答は認められなかった。2 回目のワクチン接種後に、HA標準量／AS03
半量群（フェーズ B）の被験者の 97.6%以上および HA標準量／AS03 標準量群（フェ

ーズ C）の全被験者が、ワクチン株（A/Vietnam/1194/2004 株）に対する H5N1 型 HI 抗
体について血清抗体陽性を示した。3～5 歳および 6～9 歳の年齢集団での 2 回目のワ

クチン接種後の A/Indonesia/05/2005 株に対する H5N1 型 HI 抗体の血清抗体陽性率は、

HA標準量／AS03 半量群で 75.6～81.0%、HA標準量／AS03 標準量群で 83.7～95.5%あ

った。 
・HA標準量／AS03 半量群（フェーズ B）および HA標準量／AS03 標準量群（フェー

ズ C）では、2 回目のワクチン接種後のワクチン株（A/Vietnam/1194/2004 株）に対す

る H5N1 型 HI 抗体の GMT は、1 回目のワクチン接種後の GMT と比べて著しく高かっ

た。対照群では、1 回目および 2 回目のいずれの接種後でも、全被験者が HI 抗体反応

で血清抗体陰性のままであった（第 21 日目に血清抗体陽性値を示したフェーズ C の 1
名を除く）。ワクチン株と異種の A/Indonesia/05/2005 株に対する H5N1 型 HI 抗体につ

いても同様の結果であった。 
＜液性免疫応答：中和抗体＞ 
・1 回目のワクチン接種後の A/Vietnam/1194/2004 株に対する中和抗体の抗体陽性率は、

すべての H5N1 型ワクチン群で高かったが、対照群では H5N1 型に対する中和抗体反

応は低かった。対照群の GMT（範囲：111.3～190.1）は、HA標準量／AS03 半量群

（フェーズ B、範囲：344.7～461.7）および HA標準量／AS03 標準量群（フェーズ

C、範囲：313.5～473.8）と比べて 1.5 倍以上低かった。2 回目のワクチン接種後に、

HA標準量／AS03 半量群の 6～9 歳の全被験者および 3～5 歳の 97.6%ならびに HA標

準量／AS03 標準量群の全被験者が、ワクチン株に対する中和抗体反応で血清抗体陽

性を示し、GMT の顕著な増加が認められた（HA標準量／AS03 半量群での範囲：

1519.4～1553.2、HA標準量／AS03 標準量群での範囲：3032.5～4578.3）。一方、各年

齢集団の対照被験者での血清抗体陽性者の割合は、2 回目のワクチン接種後でも同じ

範囲内のままであり、GMT は著しく低かった（範囲：77.6～154.6）。 
・ワクチンの 2 回接種後の A/Vietnam/1194/2004 株に対する中和抗体の SCR は、対照群

（範囲：12.5～64.7%）と比べて、HA標準量／AS03 半量群（フェーズ B、範囲：93.3
～95.2%）および HA標準量／AS03 標準量群（フェーズ C、範囲：97.4～100.0%）の

両年齢集団で高かった。 
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 A/Vietnam/1194/2004 に対する中和抗体価 
≥28 1/DIL GMT SCR 

95% CI 95% CI 95% CI Timing N 
% 

LL UL 
value

LL UL 
N 

% 
LL UL 

Control Fluarix™ - 3-5 years (Phase B) 
PRE 16 68.8 41.3 89.0 48.8 29.7 80.2     

PI(D21) 16 81.3 54.4 96.0 124.9 60.7 257.2 16 37.5 15.2 64.6
PII(D42) 16 68.8 41.3 89.0 86.9 42.5 177.6 16 12.5 1.6 38.3
Control Fluarix™ - 6-9 years (Phase B) 

PRE 17 47.1 23.0 72.2 25.6 17.3 37.8     
PI(D21) 17 94.1 71.3 99.9 148.3 81.2 271.1 17 64.7 38.3 85.8
PII(D42) 17 94.1 71.3 99.9 154.6 97.9 244.0 17 64.7 38.3 85.8
Full HA/Half AS03 - 3-5 years (Phase B) 

PRE 42 78.6 63.2 89.7 65.5 47.3 90.7     
PI(D21) 39 97.4 86.5 99.9 344.7 260.9 455.3 39 64.1 47.2 78.8
PII(D42) 42 97.6 87.4 99.9 1553.2 1105.9 2181.5 42 95.2 83.8 99.4
Full HA/Half AS03 - 6-9 years (Phase B) 

PRE 45 64.4 48.8 78.1 46.2 33.2 64.2     
PI(D21) 45 100 92.1 100 461.7 376.2 566.5 45 77.8 62.9 88.8
PII(D42) 45 100 92.1 100 1519.4 1229.9 1877.0 45 93.3 81.7 98.6
Control Fluarix™ - 3-5 years (Phase C) 

PRE 15 46.7 21.3 73.4 35.5 17.3 72.8     
PI(D21) 15 80.0 51.9 95.7 111.3 52.7 234.9 15 46.7 21.3 73.4
PII(D42) 14 78.6 49.2 95.3 102.3 45.9 228.2 14 42.9 17.7 71.1
Control Fluarix™ - 6-9 years (Phase C) 

PRE 13 30.8 9.1 61.4 27.1 13.3 55.4     
PI(D21) 8 87.5 47.3 99.7 190.1 57.6 628.2 8 37.5 8.5 75.5
PII(D42) 13 61.5 31.6 86.1 77.6 31.3 192.7 13 38.5 13.9 68.4
Full HA/Full AS03 - 3-5 years (Phase C) 

PRE 40 37.5 22.7 54.2 37.3 23.9 58.1     
PI(D21) 40 100 91.2 100 473.8 351.2 639.3 36 80.6 64.0 91.8
PII(D42) 42 100 91.6 100 4578.3 3786.6 5535.6 38 97.4 86.2 99.9
Full HA/Full AS03 - 6-9 years (Phase C) 

PRE 43 32.6 19.1 48.5 25.6 18.6 35.3     
PI(D21) 29 93.1 77.2 99.2 313.5 193.3 508.4 29 79.3 60.3 92.0
PII(D42) 42 100 91.6 100 3032.5 2431.8 3781.6 42 100 91.6 100 
SCR = percentage with antibody titre ≥56 1/DIL after vaccination for initially seronegative subjects, or ≥4 
fold the pre-vaccination antibody titre for initially seropositive subjects 
 
＜推測統計＞ 
・3 つの製剤（フェーズ A、B、C でそれぞれ用いた HA半量／AS03 半量、HA標準量／

AS03 半量、HA標準量／AS03 標準量）を比較すると、ワクチン株および

A/Indonesia/05/2005 株に対する H5N1 型 HI 抗体反応および中和抗体反応それぞれの

GMT での免疫応答は、フェーズ Aの製剤と比べフェーズ B および C の製剤で高い傾

向がみられた。 
・同様に、フェーズ B と比べフェーズ C での免疫応答が高い傾向がみられた。 
・SCR および SPR での免疫応答では、3 つのフェーズのすべておよび両年齢集団で高

く、フェーズ Aからフェーズ C への顕著な増加はみられなかった。 
 
安全性： 
 両フェーズの安全性の解析は、TVC で実施した（主要解析）。 
・ワクチン接種後 7 日間の有害事象（特定および特定外）の全体での発現率は、同年齢

の対照被験者と比べて、HA標準量／AS03 半量群（フェーズ B）および HA標準量／

AS03 標準量群（フェーズ C）の 3～9 歳の被験者で高い傾向がみられた。 
・両年齢集団で、局所症状（特定および特定外）および全身症状（特定および特定外）

の報告は、対照群と比べ HA標準量／AS03 半量群および HA標準量／AS03 標準量群

で多かった。 
・各群でもっとも多かった局所の特定症状は注射部位疼痛であり、対照群と比べ HA標

準量／AS03 半量群（フェーズ B）および HA標準量／AS03 標準量群（フェーズ C）
で高頻度に発現した。注射部位硬結、注射部位発赤、注射部位腫脹の発現率も対照群

と比べ HA標準量／AS03 標準量群で高かったが、フェーズ B では他の局所の特定症

状の発現率に顕著な群間差はみられなかった。 
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 ・全身の特定症状の発現率は、対照群と比べて HA標準量／AS03 半量群でわずかに高

い傾向がみられたが、HA標準量／AS03 半量群のいずれの年齢集団でも顕著に高い症

状はなかった。全身の特定症状（もっとも多かったのは、6～9 歳での頭痛および発

熱、3～5 歳での発熱および易刺激性）は、対照群と比べて HA標準量／AS03 標準量

群で高頻度に認められた。 
・フェーズ B でのグレード 3 の全身または局所の特定症状は、H5N1 型ワクチン群およ

び対照群のいずれでもまれであった。フェーズ C においても、HA標準量／AS03 標

準量群でのグレード 3 の発熱（両年齢集団）およびグレード 3 の食欲喪失（3～5 歳の

み）の発現率がわすかに高かった以外は、グレード 3 の特定症状の発現率は低かっ

た。 
・HA標準量／AS03 半量群での（各年齢集団の）特定外有害事象の発現は、対照群と類

似していた。年齢集団での比較では、ワクチン群に関係なく、3～5 歳の被験者で特定

外有害事象の発現率が高かった（フェーズ B においてのみ）。フェーズ C での 6～9
歳での特定外有害事象の発現率は、対照群よりも HA標準量／AS03 標準量群でわず

かに高い傾向を示したが、3～5 歳では特定外有害事象の発現率に群間差はなかった。

・HA標準量／AS03 標準量群の 1 名が、2 回目の H5N1 型ワクチン接種後 8 日目に有害

事象ブドウ膜炎（その後の詳細情報には、片側性の前部ブドウ膜炎と記載）を発現

し、ワクチン接種との因果関係ありと判断された。 
＜重篤な有害事象＞ 
 HA標準量／AS03 標準量群の 1 名が胃腸炎のために入院した（ワクチンとの因果関係

はないと判断された）。 
 ベースライン時に肝トランスアミナーゼが高値であった HA標準量／AS03 半量群の 1
名が、この肝酵素異常の有害事象（ワクチンとの因果関係はないと判断された）により

2 回目のワクチン接種前に中止した。本被験者の解析後に入手した追跡調査で、1 回目

のワクチン接種から 10 ヵ月後の肝生検により自己免疫性肝炎との診断が確認された。1
回目のワクチン接種から 12 ヵ月後に、自己免疫性肝炎の悪化が SAE として報告され、

ワクチンとの因果関係ありと判断された。 
＜有害事象による中止＞ 
 HA標準量／AS03 半量群の 1 名が有害事象（肝酵素異常）により中止となった。その

後、この被験者は自己免疫性肝炎と診断された（上記参照）。 
＜他の安全性パラメータ（血液生化学検査）＞ 
 ALT、AST、CREA、BUN、LDH、CPKを含む臨床検査所見では、両フェーズでのワ

クチン接種後のいずれの時点でも、臨床的に意味のある血液生化学検査値のベースライ

ンからの変化は認められなかった。 
結論  HA 3.8 µgと AS03 アジュバントを標準量または標準の半量含有する 2 つの（プレ）パ

ンデミックインフルエンザワクチン製剤を 2 回接種スケジュール（21 日間隔）で 3～9
歳の小児に接種すると、ワクチン株およびヘテロウイルス株に対する強い H5N1 型 HI
抗体反応ならびにワクチン株およびヘテロウイルス株に対する強い中和抗体反応が誘発

された。また、年齢集団間（6～9 歳と 3～5 歳）に顕著な差はみられなかった。（プ

レ）パンデミックインフルエンザワクチンを 2 回接種後、両年齢集団ともインフルエン

ザワクチンに関する CBERガイダンスの基準を大きく上回った。Fluarix™対照群では、

2 回接種後に測定可能な H5N1 型 HI 抗体は誘発されず、中和抗体価も低かった。 
 すでに終了しているフェーズ A（HA 1.9 µgに AS03 を標準の半量添加したワクチン）

と比べ副反応の発現率が高い傾向がみられ、フェーズ C での発現率がもっとも高かっ

た。フェーズ C の発熱の発現率は、対照ワクチンだけでなくフェーズ Aと比べても高い

傾向がみられた。血液生化学検査値異常の臨床的なパターンは明確ではなかった。 
 以上の結果から、AS03 アジュバントを添加したスプリットウイルス粒子（プレ）パ

ンデミックインフルエンザワクチン（HA 3.8 µgと AS03 アジュバントを標準の半量また

は標準量含有）は、小児に対し免疫学的に強力なワクチンであると検証された。また 3
～9 歳の小児に対し安全であり、忍容性は良好であることが証明された。 

報告書の日付 20 年 月 日 
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2.7.6.3.5. H5N1-009/022/023 試験 Annex 
項目 内容 

治験の標題 3～9 歳の小児を対象とした異なる組成のパンデミックインフルエンザワクチン（AS03
アジュバントを添加したスプリットウイルス製剤）の 2 回接種（21 日間隔）の安全性と

免疫原性を評価する第Ⅱ相、ランダム化、非盲検、比較対照試験 
本 Annex 報告書 
の意義 

 本 Annex 報告書では、第 51 日（2 回目のワクチン接種後 1 ヵ月）～6 ヵ月（第 180
日）までの持続性を評価した期間に收集された、各フェーズのワクチン接種による液性

免疫応答および安全性の結果を報告する。この期間のワクチン接種による細胞性免疫

（CMI）反応の持続性の結果は別の報告書で報告する。 
 本試験のワクチン接種期間（第 0 日～第 51 日）の結果は 107066 試験（フェーズ

A）、108498 試験および 108500 試験（フェーズ B およびフェーズ C）の総括報告書を

参照。 
治験責任医師 スペインの治験責任医師 7 名（治験調整医師 Dr. ） 
治験実施施設 多施設共同治験、スペインの 7 施設 
公表文献（引用

文献） 
フェーズ A： 
Ballester A, et al. H5N1-009: safety evaluation of an AS-adjuvanted H5N1 pre-pandemic 
candidate vaccine in children aged 6 to 9 years. A phase II study. ESPID. 13-17 May 2008. 
Ballester A, et al. H5N1-009: safety evaluation of an AS-adjuvanted H5N1 pre-pandemic 
candidate vaccine in children aged 3 to 9 years. A phase II study. International Congress on 
Infectious Disease, Kuala Lumpur, Malaysia. 19-22 June 2008. 
Ballester A, et al. Immunogenicity evaluation of an AS03-adjuvanted H5N1 pre-pandemic 
candidate vaccine in children aged 3-9 years. ICAAC-IDSA, Washington, DC, 25-28 October 
2008. 
Moris P, Roman F, Díez-Domingo J, Van Mechelen M. Two primary vaccinations with an AS03-
adjuvanted H5N1 pre-pandemic candidate vaccine in children aged 3-5 years induce high 
frequency of CD4 T-helper cells producing IL-2 and/or IFNγ. XI International Symposium on 
Respiratory Viral Infections. Bangkok, Thailand. February 19-22, 2009. 
 
フェーズ B およびフェーズ C： 
現在までなし 

治験期間 第 180 日の初回来院日：20 年 月 日（フェーズ A） 
           20 年 月 日（フェーズ B） 
           20 年 月 日（フェーズ C） 
第 180 日の最終来院日：20 年 月 日（フェーズ A） 
           20 年 月 日（フェーズ B） 
           20 年 月 日（フェーズ C） 
データ固定日：20 年 月 日（フェーズ A） 
       20 年 月 日（フェーズ B およびフェーズ C） 

開発のフェーズ 第Ⅱ相 
目的  本 Annex 報告書では、第 51 日（2 回目のワクチン接種後 1 ヵ月）～第 6 ヵ月（第 180

日）の期間の各フェーズの結果を報告する。以下に、CMI 反応を除くこの持続性期間に

関連した目的を示す。すべての試験目的の詳細は、107066 試験（フェーズ A、第 0～51
日）、108498 試験および 108500 試験（フェーズ B およびフェーズ C、第 0～51 日）の

総括報告書を参照。 
 
主要目的（各フェーズ共通）： 
・H5N1 型ワクチンで誘発された液性免疫応答を、HI 抗体価により評価する。 
・H5N1 型ワクチンの安全性と副反応を、局所性および全身性の特定有害事象、特定外

有害事象および重篤な有害事象（SAE）により評価する。 
・生物学的安全性を、血液生化学パラメータ（ALT、AST、CREA、BUN、LDH、

CPK）により評価する。 
 
副次目的： 
・H5N1 型ワクチンで誘発された液性免疫応答を、中和抗体価により評価する。 
 
注：第 180 日の中和抗体の解析は（プロトコール amendment 4 にしたがい）フェーズ A
のみで実施した。以下に示す中和抗体に関する液性免疫応答はフェーズ Aの結果であ
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る。 
治験デザイン  各フェーズ 2 群（割付け比 3：1）、多施設共同、非盲検、ランダム化試験。 

 
・（フェーズ A）HA半量/AS03 半量群： 
抗原［HA1.9 µg］と AS03 アジュバント（Tween 80 を添加して水相に DL-α-トコフェ

ロールとスクアレンを分散させた水中油乳剤）をともに標準の半量を含有する H5N1
型ワクチンを 100 名に接種 

・（フェーズ A）対照群： 
Fluarix™を 34 名に接種 

・（フェーズ B）HA標準量／AS03 半量群： 
抗原の標準量（HA 3.8 µg）と AS03 アジュバントの標準の半量を含有する H5N1 型ワ

クチンを 100 名に接種 
・（フェーズ B）対照群： 

Fluarix™を 34 名に接種 
・（フェーズ C）HA標準量／AS03 標準量群： 
抗原（HA 3.8 µg）と AS03 アジュバントをともに標準量を含有する H5N1 型ワクチン

を 100 名に接種 
・（フェーズ C）対照群： 

Fluarix™を 32 名に接種 
 
 第 0 日、第 21 日、第 42 日、第 6 ヵ月時点で採血を行い生化学的安全性パラメータお

よび液性免疫応答を評価した。細胞性免疫応答の評価は被験者サブセットを対象として

実施した。 
 H5N1 型ウイルスに対する抗体と関連付けた液性免疫応答を、HI 試験（以下 H5N1 型 
HI 抗体と称する）およびマイクロ中和試験を用いて判定した。 

被験者数  
Phase A (H5N1-009) Phase B (H5N1-022) Phase C (H5N1-023) 

Half HA/
Half AS03

Control 
(FluarixTM)

Full HA/
Half AS03

Control 
(FluarixTM) 

Full HA/ 
Full AS03 

Control 
(FluarixTM)

Number of subjects: 

3-5y 6-9y 3-5y 6-9y 3-5y 6-9y 3-5y 6-9y 3-5y 6-9y 3-5y 6-9y
Total Vaccinated 
cohort 51 51 18 18 51 49 17 17 49 49 17 18

Completed 50 47 17 17 49 45 17 17 46 48 17 18
Discontinued: 1 4 1 1 2 4 0 0 3 1 0 0 
  Non-serious AE 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 
  Consent Withdrawal 0 1 1 0 1 4 0 0 1 0 0 0 
  Lost to follow-up 0 0 0 1 0 0 0 0 2 1 0 0 
  Others 1 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
According-to-protocol 
(ATP) cohort for safety 51 51 18 17 50 49 17 17 48 48 17 16

ATP cohort for 
persistence 50 45 15 14 47 47 16 17 32 43 11 16

  
診断および 
組入れ基準 

 1 回目のワクチン接種時点で 3～9 歳の健康小児。その両親または保護者が治験実施計

画書の要件を遵守することができると治験責任医師が判断した者で、治験期間中に治験

実施施設の近くに居住する予定の者。被験者の（両）親または保護者から文書による同

意を得た。 
治験ワクチンの

用量、接種方

法、ロット番号 

ワクチン接種スケジュールおよび接種部位： 
 第 0 日と第 21 日に 1 回ずつ計 2 回、H5N1 型ワクチンを利き腕でない側の腕に筋肉内

接種投与（三角筋）した。 
 
ワクチン組成、用量、ロット番号： 
・フェーズ Aで用いた治験ワクチンは、H5N1 型スプリット抗原（NIBRG-14 株と類似

した H5N1 型 A/Vietnam/1194/2004 株）の HA 1.9 µg（標準の半量）と AS03 アジュバ

ント（標準の半量）を含有していた。ロット番号は、A/Vietnam/1194/2004 株（H5N1
型）が LUA037A、AS03 アジュバントが 3AA004B であった。 

・フェーズ B で用いた治験ワクチンは、H5N1 型スプリット抗原（NIBRG-14 株と類似

した H5N1 型 A/Vietnam/1194/2004 株）の HA 3.8 µg（標準量）と AS03 アジュバント

（標準の半量）を含有していた。ロット番号は、A/Vietnam/1194/2004 株（H5N1 型）
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が LSA002A、AS03 アジュバントが 3AA006Aであった。 
・フェーズ C で用いた治験ワクチンは、H5N1 型スプリット抗原（NIBRG-14 株と類似

した H5N1 型 A/Vietnam/1194/2004 株）の HA 3.8 µg（標準量）と AS03 アジュバント

（標準量）を含有していた。ロット番号は、A/Vietnam/1194/2004 株（H5N1 型）が

LSA002A、AS03 アジュバントが 3BA009Aであった。 
 接種量は 3 フェーズすべて 0.5 mL とした。 

対照ワクチンの

用量、接種方

法、ロット番号 

ワクチン接種スケジュールおよび接種部位： 
 第 0 日と第 21 日に 1 回ずつ計 2 回、Fluarix™を利き腕でない側の腕に筋肉内接種投与

（三角筋）した。 
 
ワクチン組成、用量、ロット番号： 
 対照ワクチンの Fluarix™は、3 つの異なるインフルエンザ株の HAスプリット抗原を

合計 45 µg含有し、プレフィルドシリンジ（0.5 mL）で提供した。フェーズ Aのロット

番号は、 LEA257A1（6～9 歳、2006～2007 年インフルエンザシーズン用）および

LUA304A（3～5 歳、2007～2008 年インフルエンザシーズン用）であった。フェーズ

B およびフェーズ C で用いたロット番号は、 LUA291A（2007～2008 年インフルエン

ザシーズン用）であった。 
投与期間 予定治験期間は各被験者約 24 ヵ月であった。 
評価基準  本 Annex 報告書では、本試験の持続性を評価した期間［各フェーズの第 51 日（2 回

目のワクチン接種後 1 ヵ月）～第 6 ヵ月（第 180 日）］の CMI 反応を除いた結果を報告

する。 
 
免疫原性： 
＜液性免疫応答（第 6 ヵ月）＞ 
・H5N1 型インフルエンザ株に対する血清中 HI 抗体価（各フェーズ共通の主要目的） 
・H5N1 型インフルエンザ株に対する血清中和抗体価（フェーズ Aのみの副次評価項

目） 
 
安全性／副反応： 
＜安全性および副反応の評価（各フェーズ共通の主要目的）＞ 
・全治験期間中の SAE の発現 
＜生物学的安全性の評価（各フェーズ共通の主要目的）＞ 
・所定の各時点での血液生化学パラメータ（ALT、AST、CREA、BUN、LDH、CPK） 

統計手法  以下を除き、統計手法はプロトコールおよび解析計画書（RAP）にしたがって実施し

た。 
・プロトコールには計画されていなかったが、第 51 日から第 180 日の間に特定外有害

事象を 1 件以上報告した被験者数を表にした。 
 
 すべての解析は年齢集団（6～9 歳および 3～5 歳）に層別した。 
 
人口統計学的特性： 
 各試験集団の人口統計学的特性（年齢、性別、人種、体重および身長）を表または一

覧にした。組み入れた被験者の男女別の平均年齢（範囲および標準偏差）を全体および

群別に算出した。 
 
免疫原性： 
 主要解析は、安全性に関する ATP 集団の中で評価可能な全被験者と定義した持続性

に関する ATP 集団で実施した。 
・すべての適格基準を満たした者 
・試験の全期間を通してプロトコールに定めた手順および第 180 日に関してプロトコー

ルに定めた間隔を順守した者 
・試験の全期間を通して除外基準に該当しなかった者 
・免疫原性評価項目のデータが得られている者。これには、第 180 日に 1 種類以上の治

験ワクチンの抗原に対する抗体反応の検査結果が得られていた者を含む。 
＜記述的解析＞ 
 第 6 ヵ月（第 180 日）の液性免疫応答（H5N1 型 HI 抗体反応および中和抗体反応）

は、以下のパラメータ（95% CI）を算出した。 
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・幾何平均抗体価（GMT） 
・抗体陽転率（SCR） 
 第 6 ヵ月（第 180 日）の液性免疫応答（H5N1 型 HI 抗体反応）は、以下のパラメータ

（95% CI）を算出した。 
・抗体増加率（SCF） 
・抗体保有率（SPR） 
 
安全性： 
 主要解析は、第 6 ヵ月（第 180 日）に受診した全被験者と定義した全ワクチン接種集

団（TVC）で実施した。 
・ワクチン接種後第 51 日～第 180 日の間に ICH国際医薬用語集（MedDRA）分類によ

る特定外有害事象が 1 件以上報告された被験者の割合をすべての群で年齢集団別に集

計し、95%CI も記載した。 
・SAE および有害事象による中止は詳細に記述した。 

要約 人口統計学的特性： 
・フェーズ Aの 1 回目のワクチン接種時の被験者の平均年齢は、6～9 歳の年齢集団で

7.6 歳、3～5 歳の年齢集団で 3.8 歳であり、範囲は 3～10 歳（1 名が 9 歳を超えた 10
歳 3 ヵ月時点で組み入れられた）であった。男女比は、6～9 歳で 55.1%：44.9%、3～
5 歳で 50.7%：49.3%であった。被験者の大多数が白人／ヨーロッパ系であった。 

・フェーズ B の 1 回目のワクチン接種時の被験者の平均年齢は、6～9 歳の年齢集団で

7.3 歳、3～5 歳の年齢集団で 4.2 歳であり、範囲は 3～9 歳であった。男女比は、6～9
歳で 66.7%：33.3%、3～5 歳で 48.5%：51.5%であった。被験者の大多数が白人／ヨー

ロッパ系であった。 
・フェーズ C の 1 回目のワクチン接種時の被験者の平均年齢は、6～9 歳の年齢集団で

7.1 歳、3～5 歳の年齢集団で 4.2 歳で、範囲は 3～9 歳であった。男女比は、6～9 歳で

59.7%：40.3%、3～5 歳で 50.0%：50.0%であった。被験者の大多数が白人／ヨーロッ

パ系であった。 
 
抗体持続性： 
 免疫原性の解析は、すべてのフェーズで ATP 持続性集団（主要解析）および TVC に

対して実施した。TVC の免疫原性解析の結果は主要解析の結果（以下参照）と一致して

いた。いずれのフェーズにおいても、検討したすべてのパラメータの免疫応答に各年齢

集団（6～9 歳および 3～5 歳）で顕著な差はみられなかった。 
 
＜液性免疫応答：A/Vietnam/1194/2004 株に対する H5N1 型 HI 抗体＞ 
・H5N1 型 HI 抗体反応で、（プレ）パンデミックインフルエンザワクチンの初回接種後

6 ヵ月（第 180 日）の血清抗体陽性率は高値（64.0～82.8%）を維持していた。 
・HA半量／AS03 半量群（フェーズ A）の被験者の 64.0%以上、HA標準量/AS03 半量

群（フェーズ B）の被験者の 72.3%以上、HA標準量/AS03 標準量群（フェーズ C）の

被験者の 78.0%以上が、第 180 日時点でワクチン株（A/Vietnam/1194/2004 株）に対す

る H5N1 型 HI 抗体反応で血清抗体陽性を示した。 
・対照群では、第 180 日時点で全被験者（フェーズ Aの 1 名を除く）が、

A/Vietnam/1194/2004 株に対する H5N1 型 HI 抗体反応で血清抗体陰性のままであっ

た。 
・2 回目のワクチン接種後 21 日（第 42 日）と比べると低下したが、第 180 日の H5N1
型 HI 抗体反応での GMT は、H5N1 型製剤の 1 回目のワクチン接種後（第 21 日）の値

よりも、いずれのフェーズも高値を維持していた（メイン報告書 H5N1-009 試験およ

び H5N1-022/023 試験の第 51 日までのデータ参照）。 
・第 180 日の H5N1 型 HI 抗体反応での GMT は、フェーズ C（HA標準量／AS03 標準

量）およびフェーズ B（HA標準量／AS03 半量）で用いた製剤の方がフェーズ A
（HA半量／AS03 半量）で用いた製剤よりも高い傾向にあった。同様に、フェーズ B
と比べフェーズ C では GMT が高い傾向がみられた。 

・使用した H5N1 型ワクチン製剤を問わず、予想通り第 180 日時点の

A/Vietnam/1194/2004 株に対する H5N1 型 HI 抗体の SPR は低下した（56.0～82.8%）。

・第 180 日の A/Vietnam/1194/2004 株に対する H5N1 型 HI 抗体反応は、いずれの H5N1
型ワクチン製剤についても、SCR で 56.0～82.8%、SCF で 5.9～16.0 の範囲であった。

・第 180 日時点で、HA半量／AS03 半量群（フェーズ A）、HA標準量／AS03 半量群
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（フェーズ B）、HA標準量／AS03 標準量群（フェーズ C）のいずれ年齢集団でも、

A/Vietnam/1194/2004 株に対しパンデミックインフルエンザワクチンに関する生物学的

製剤評価研究センター（CBER）の規定する SCR 基準に達していた。H5N1 ワクチン

群では A/Vietnam/1194/2004 株に対し CBERの SPR 基準に達したものはなかった。 
 

A/Vietnam/1194/2004 に対する H5N1 型 HI 抗体価 
≥10 1/DIL GMT SPR SCR SCF 

95% CI 95% CI 95% CI 95% CI 95% CITiming N 
% 

LL UL
value

LL UL
%

LL UL
%

LL UL 
value 

LL UL
Half HA/Half AS03 - 3-5 years (Phase A) 
PRE 50 0.0 0.0 7.1 5.0 5.0 5.0 0.0 0.0 7.1      
PII(M6) 50 64.0 49.2 77.1 29.3 19.2 44.6 56.0 41.3 70.0 56.0 41.3 70.0 5.9 3.8 8.9
Half HA/Half AS03 - 6-9 years (Phase A) 
PRE 42 0.0 0.0 8.4 5.0 5.0 5.0 0.0 0.0 8.4      
PII(M6) 44 65.9 50.1 79.5 33.4 21.2 52.7 63.6 47.8 77.6 61.0 44.5 75.8 6.1 3.8 9.7
Full HA/Half AS03 - 3-5 years (Phase B) 
PRE 47 2.1 0.1 11.3 5.1 4.9 5.3 0.0 0.0 7.5      
PII(M6) 47 72.3 57.4 84.4 46.3 29.8 72.0 70.2 55.1 82.7 68.1 52.9 80.9 9.1 5.8 14.1
Full HA/Half AS03 - 6-9 years (Phase B) 
PRE 47 0.0 0.0 7.5 5.0 5.0 5.0 0.0 0.0 7.5      
PII(M6) 45 73.3 58.1 85.4 43.2 27.9 66.8 68.9 53.4 81.8 68.9 53.4 81.8 8.6 5.6 13.4
Full HA/Full AS03 - 3-5 years (Phase C) 
PRE 32 0.0 0.0 10.9 5.0 5.0 5.0 0.0 0.0 10.9      
PII(M6) 29 82.8 64.2 94.2 80.0 47.0 136.4 82.8 64.2 94.2 82.8 64.2 94.2 16.0 9.4 27.3
Full HA/Full AS03 - 6-9 years (Phase C) 
PRE 43 0.0 0.0 8.2 5.0 5.0 5.0 0.0 0.0 8.2      
PII(M6) 41 78.0 62.4 89.4 61.5 38.9 97.3 78.0 62.4 89.4 78.0 62.4 89.4 12.3 7.8 19.5

SPR = percentage with antibody titre ≥ 40 1/DIL; SCR = percentage with antibody titre ≥ 40 1/DIL after 
vaccination for initially seronegative subjects, or ≥ 4-fold the pre-vaccination antibody titre for initially 
seropositive subjects; 
SCF = fold increase in GMTs post-vaccination compared with pre-vaccination; PRE = pre-vaccination; 
PII(M6) = post-vaccination at Month 6 
 
＜液性免疫応答：A/Indonesia/5/2005 株に対する H5N1 型 HI 抗体＞ 
・A/Indonesia/5/2005 株に対する H5N1 型 HI 抗体反応での血清抗体陽性率は継時的に減

少し、第 180 日には 3～5 歳および 6～9 歳の年齢集団で、HA半量／AS03 半量群（フ

ェーズ A）が 18.2～20.0%、HA標準量／AS03 半量群（フェーズ B）が 40.0～55.3%、

HA標準量／AS03 標準量群（フェーズ C）が 65.9～69.0%であった。対照群では、第

180 日に全被験者（フェーズ B の 1 名を除く）が A/Indonesia/5/2005 株に対する H5N1
型 HI 抗体反応で血清抗体陰性のままであった。 

・第 180 日の A/Indonesia/5/2005 株に対する H5N1 型 HI 抗体反応での GMT は、2 回目の

ワクチン接種後 21 日（第 42 日）と比較して低かった。しかし、フェーズ B およびフ

ェーズ C の第 180 日の値は 1 回目の H5N1 型ワクチン接種後（第 21 日）の値よりも

高値を維持していたが、フェーズ Aではそれよりも低かった（メイン報告書 H5N1-
009 試験および H5N1-022/023 試験の第 51 日までのデータ参照）。 

・フェーズ Aで用いた製剤（HA半量／AS03 半量）での第 180 日の H5N1 型 HI 抗体反

応での GMT は低かった。フェーズ C（HA標準量／AS03 標準量）およびフェーズ B
（HA標準量／AS03 半量）で用いた製剤での第 180 日の H5N1 型 HI 抗体反応での

GMT はフェーズ Aよりも高値であり、フェーズ C の GMT はフェーズ B の GMT の 2
倍であった。 

・A/Indonesia/5/2005 株に対する H5N1 型 HI 抗体反応での SPR および SCR は、HA半量

／AS03 半量群（フェーズ A）では若干のレベルであることが確認された。対照的

に、HA標準量／AS03 半量群（フェーズ B）および HA標準量／AS03 標準量群（フ

ェーズ C）では、A/Indonesia/5/2005 株に対する H5N1 型 HI 抗体反応での SPR および

SCR は第 180 日時点で高値を維持していた（SPR が 26.7～69.0%、SCR が 26.7～
69.0%）。 

・用いたいずれの H5N1 型ワクチン製剤も、第 180 日の A/Indonesia/5/2005 株に対する

H5N1 型 HI 抗体の SCF は 1.2～8.5 の範囲であった。 
・第 180 日時点で、HA標準量／AS03 標準量群（フェーズ C）のみが 2 つの年齢集団で

A/Indonesia/5/2005 株に対する SCR でパンデミックインフルエンザワクチンに関する
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CBER 基準に達した。A/Indonesia/5/2005 株に対する SPR では、いずれのワクチン群で

も CBER基準に達しなかった。 
 

A/Indonesia/05/2005 に対する H5N1 型 HI 抗体価 
≥10 1/DIL GMT SPR SCR SCF 

95% CI 95% CI 95% CI 95% CI 95% CITiming N 
% 

LL UL
value

LL UL
%

LL UL
%

LL UL 
value 

LL UL
Half HA/Half AS03 - 3-5 years (Phase A) 
PRE 50 0.0 0.0 7.1 5.0 5.0 5.0 0.0 0.0 7.1     
PII(M6) 50 20.0 10.0 33.7 6.9 5.6 8.4 6.0 1.3 16.5 6.0 1.3 16.5 1.4 1.1 1.7
Half HA/Half AS03 - 6-9 years (Phase A) 
PRE 42 0.0 0.0 8.4 5.0 5.0 5.0 0.0 0.0 8.4     
PII(M6) 44 18.2 8.2 32.7 6.6 5.2 8.4 4.5 0.6 15.5 2.4 0.1 12.9 1.2 1.0 1.5
Full HA/Half AS03 - 3-5 years (Phase B) 
PRE 47 0.0 0.0 7.5 5.0 5.0 5.0 0.0 0.0 7.5     
PII(M6) 47 55.3 40.1 69.8 21.7 14.3 33.0 48.9 34.1 63.9 48.9 34.1 63.9 4.3 2.9 6.6
Full HA/Half AS03 - 6-9 years (Phase B) 
PRE 47 0.0 0.0 7.5 5.0 5.0 5.0 0.0 0.0 7.5     
PII(M6) 45 40.0 25.7 55.7 11.9 8.4 16.9 26.7 14.6 41.9 26.7 14.6 41.9 2.4 1.7 3.4
Full HA/Full AS03 - 3-5 years (Phase C) 
PRE 32 0.0 0.0 10.9 5.0 5.0 5.0 0.0 0.0 10.9     
PII(M6) 29 69.0 49.2 84.7 42.5 23.7 76.3 69.0 49.2 84.7 69.0 49.2 84.7 8.5 4.7 15.3
Full HA/Full AS03 - 6-9 years (Phase C) 
PRE 43 0.0 0.0 8.2 5.0 5.0 5.0 0.0 0.0 8.2     
PII(M6) 41 65.9 49.4 79.9 36.8 22.3 60.6 61.0 44.5 75.8 61.0 44.5 75.8 7.4 4.5 12.1

SPR = percentage with antibody titre ≥ 40 1/DIL; SCR = percentage with antibody titre ≥ 40 1/DIL after 
vaccination for initially seronegative subjects, or ≥ 4-fold the pre-vaccination antibody titre for initially 
seropositive subjects; 
SCF = fold increase in GMTs post-vaccination compared with pre-vaccination; PRE = pre-vaccination; 
PII(M6) = post-vaccination at Month 6 
 
＜液性免疫応答：A/Vietnam/1194/2004 株に対する中和抗体＞ 
 フェーズ B およびフェーズ C では、A/Indonesia/5/2005 株に対する中和抗体反応での

液性免疫応答評価を行わなかった。そのため、以下にフェーズ Aのデータを示す。 
・1 回目のワクチン接種後 6 ヵ月（第 180 日）の時点で、HA半量／AS03 半量群ではワ

クチン株（A/Vietnam/1194/2004 株）に対する中和抗体反応での血清抗体陽性率は高値

を維持し、対照群では第 42 日よりも上昇した。この予想外の上昇は季節性 H1N1 イン

フルエンザへの併発感染による可能性が考えられることから、選択した被験者につい

て A/Brisbane株に対する血清検査を追加実施する予定である。 
・第 180 日に HA半量／AS03 半量群および対照群の全被験者が、A/Vietnam/1194/2004
株に対する中和抗体反応で血清抗体陽性を示した。しかし、2 つの年齢集団の第 180
日の A/Vietnam/1194/2004 株に対する H5N1 型中和抗体反応での GMT では、対照群

（範囲 200.2～482.3）と比べ HA半量／AS03 半量群（範囲 758.5～776.3）は約 1.6～
3.9 倍高かった。 

・HA半量／AS03 半量群では、第 42 日と比べ第 180 日の A/Vietnam/1194/2004 株に対す

る H5N1 型中和抗体反応での GMT は低かったが、第 21 日との比較では著しく高いま

まであった。対照群では、第 180 日の H5N1 型中和抗体反応での GMT はそれ以前の

時点での値よりも高かった。 
・第 180 日の A/Vietnam/1194/2004 株に対する中和抗体反応での SCR は、HA半量／

AS03 半量群（85.4～95.2%）および対照群（71.4～92.9%）のいずれの年齢集団でも高

値であった。 
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A/Vietnam/1194/2004 に対する中和抗体価 

≥28 1/DIL GMT SCR 
95% CI 95% CI 95% CI Timing N 

% 
LL UL 

value
LL UL 

N 
% 

LL UL 
Control FluarixTM - 3-5 years (Phase A) 
PRE 14 35.7 12.8 64.9 23.4 13.8 39.6     
PII(M6) 15 100 78.2 100 200.2 108.8 368.1 14 71.4 41.9 91.6
Control FluarixTM - 6-9 years (Phase A) 
PRE 14 14.3 1.8 42.8 18.6 12.0 28.7     
PII(M6) 14 100 76.8 100 482.3 313.4 742.3 14 92.9 66.1 99.8
Half HA/Half AS03 - 3-5 years (Phase A) 
PRE 48 33.3 20.4 48.4 30.5 21.6 43.0     
PII(M6) 50 100 92.9 100 776.3 639.7 942.0 48 85.4 72.2 93.9
Half HA/Half AS03 - 6-9 years (Phase A) 
PRE 43 41.9 27.0 57.9 32.2 23.1 44.9     
PII(M6) 42 100 91.6 100 758.5 632.3 909.8 42 95.2 83.8 99.4
SCR = percentage with antibody titre ≥ 56 1/DIL after vaccination for initially seronegative subjects, or ≥ 4-
fold the pre-vaccination antibody titre for initially seropositive subjects; PRE = pre-vaccination; PII(M6) = 
post-vaccination at Month 6 
 
安全性： 
 安全性解析はすべてのフェーズで TVC（主要解析）を対象に実施した。安全性の

ATP 集団から除外された被験者の割合は各フェーズ 5%未満であったため、この ATP 集

団を対象とした副次解析は実施しなかった。 
 
＜特定外有害事象＞ 
・HA半量／AS03 半量群、HA標準量／AS03 半量群、HA 標準量／AS03 標準量群でワ

クチン接種後の第 51 日～第 180 日に報告された特定外有害事象の発現率は低く、対

照群での報告と同程度であった。 
・いずれのワクチン群でも各基本語での発現は、多くとも 1 名の被験者に限られた。 
・いずれのフェーズでも特定外有害事象の発現率で年齢集団間に差はみられなかった。

＜重篤な有害事象＞ 
・フェーズ Aではワクチン接種後の第 51 日～第 180 日に SAE は報告されなかった。 
・フェーズ B では、対照群の被験者 1 名がⅠ型糖尿病により入院した（2 回目接種後

132 日に発現、ワクチン接種との因果関係なし）。この事象は持続し、第 180 日時点

で消失していなかった。 
・フェーズ C では、HA標準量／AS03 標準量群の被験者 1 名が外傷性脳損傷により入院

した（2 回目接種 54 日後に発現、ワクチン接種との因果関係なし）。この事象は 2 日

後に消失した。 
＜有害事象による中止＞ 
・いずれのフェーズにおいても、ワクチン接種後の第 51 日～第 180 日に試験中止に至

る有害事象は発現しなかった。 
・1 名（フェーズ B の HA標準量/AS03 半量群）が第 51 日以前に有害事象により試験を

中止した。 
＜その他の安全性パラメータ（生化学）＞ 
・第 180 日に臨床検査値異常を認めた被験者の割合はいずれのフェーズでも低かった。

・いずれのフェーズの臨床検査所見（ALT、AST、CREA、BUN、LDH、CPK）でも、

ベースライン時と比較して生化学プロフィールで臨床的に意義のある変化は示唆され

なかった。 
結論  AS03 アジュバント添加（プレ）パンデミックインフルエンザワクチンの 2 回接種

（21 日間隔で接種）により、1 回目の接種後 6 ヵ月時点で、被験者の大部分（HA 1.9 µg
／AS03 半量群で 64.0～65.9%、HA 3.8 µg／AS03 半量群で 72.3～73.3%、HA 3.8 µg／
AS03 標準量群で 78.0～82.8%）はワクチン株（A/Vietnam/1194/2004 株）に対する H5N1
型 HI 抗体反応での血清抗体陽性を維持しており、年齢集団（6～9 歳および 3～5 歳）間

に関連した差はみられなかった。これほど顕著ではないものの、同様のパターンが同種

A/Indonesia/5/2005 株に対する H5N1 型 HI 抗体反応でも観察された。Fluarix™を用いた

対照群では、2 名の被験者を除き 2 種類の H5N1 株のいずれに対しても測定可能な H5N1
型 HI 抗体濃度は誘導されなかった。 
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 H5N1 型 HI 抗体反応での免疫応答（GMT、SCR、SCF、SPR）の持続性は、3.8 µg HA
／AS03 半量群および 1.9 µg HA／AS03 半量群と比較し 3.8 µg HA／AS03 標準量群で高

い傾向がみられた。 
 特定外有害事象の発現率は低く、ワクチン群間で同低度であった。第 51 日～第 180
日の期間に治験ワクチンに関連した SAE の発現はなかった。生化学的異常に関連した

臨床パターンはみられなかった。 
報告書の日付 20 年 月 日 
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2.7.6.3.6. D-Pan H1N1-021 試験 Abridged Report (D21) 
項目 内容 

治験の標題 18～60 歳の成人を対象としたドレスデン製 AS03Aアジュバント添加 A/California/7/2009 
(H1N1)v-like ワクチンを 2 回接種したときの免疫原性および安全性を評価する第 II 相、

ランダム化、観察者盲検試験 
治験責任医師 治験責任医師：本試験はドイツの 3 名の治験責任医師によって実施。 

治験調整医師：Dr. （ ）。Dr. 
は治験責任医師署名者である。 

治験実施施設 多施設共同試験、ドイツの 3 施設 
公表文献 なし（2009 年 9 月現在） 
治験期間 治験開始日：20 年 月 日 

データ固定日：20 年 月 日 
開発段階 第 II 相 
目的 目的の全リストを以下に示す。ただし、本簡略型 CSR には 1 回目接種後の免疫原性の結

果および重篤な有害事象（SAE）のみを記載する。 
 
主要目的： 
18～60 歳の成人における AS03A添加の節減用量の抗原を含む H1N1 ワクチン

(A/California/7/2009 (H1N1)v-like)の 2 回接種による液性免疫応答を、2 回目接種後 14 日

のワクチン株に対する赤血球凝集阻害（HI）により評価する。 
 
副次目的： 
・18～60 歳および各年齢集団（18～40 歳、41～60 歳、41～50 歳および 51～60 歳）にお

ける AS03A添加の節減用量の抗原を含む H1N1 ワクチン(A/California/7/2009 (H1N1)v-
like)の液性免疫応答を、ワクチン株に対する HI により 1 回目接種後 21 日および 2 回

目接種後 14 日に評価する。 
・18～60 歳および各年齢集団（18～40 歳、41～60 歳、41～50 歳および 51～60 歳）にお

けるアジュバント非添加 HA抗原を含む型 H1N1 ワクチン(A/California/7/2009 (H1N1)v-
like)の液性免疫応答を、ワクチン株に対する HI により 1 回目接種後 21 日および 2 回

目接種後 14 日に評価する。 
・18～60 歳および各年齢集団（18～40 歳、41～60 歳、41～50 歳および 51～60 歳）にお

けるワクチン A/California/7/2009 (H1N1)v-like 抗原（両群とも）に対する免疫原性を、

接種後 182 日および 364 日の HI（点推定値および 95% CI に基づく）により記述す

る。 
・ワクチンの安全性を、両接種群の接種後 7 日目までの特定有害事象（AE）、1 回目接

種後 21 日目までおよび 2 回目接種後 63 日目までの特定外有害事象、治験実施期間中

の注目すべき有害事象（AESI）および治験実施期間中の重篤な有害事象（SAE）に基

づき記述する。 
治験デザイン 多施設共同、ランダム化、並行群間、観察者盲検試験。被験者を、2 つの接種群に 1：1

の比でランダム割付けし、年齢で層別化した（18～40 歳、41～50 歳、51～60 歳［構成

比 2：1：1］）。被験者は、AS03Aアジュバント添加または非添加ワクチンのいずれか

を接種した。第 21 日までに採取した血液検体の測定結果は、本簡略型 CSR 中に報告す

る。 
被験者数 目標被験者数： 

128 名（A群：64 名、B 群：64 名。各接種群を年齢別に層別化：18～40 歳：32 名、41～
50 歳：16 名、51～60 歳：16 名） 
組入れ被験者数： 
130 名（A群：64 名；18～40 歳：33 名、41～50 歳：16 名、51～60 歳：15 名、B 群：66
名；18～40 歳：32 名、41～50 歳：18 名、51～60 歳：16 名） 
完了被験者数（第 21 日）： 
本簡略型 CSR 作成時点において未入手 

診断および 
組入れ基準 

1 回目接種時の年齢が 18～60 歳の健康な成人男女 

治験ワクチンの 
用量、接種方

ワクチン接種スケジュールおよび接種部位： 
アジュバント添加または非添加のワクチンを、第 0 日に利き腕でない側の三角筋に、第
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法、ロット番号 21 日に利き腕の三角筋に筋肉注射した。 
 
ワクチン組成、用量、ロット番号： 
治験ワクチンは、HA抗原（A/California/7/2009 H1N1v-like）10.7 µg/mL（高速液体クロ

マトグラフィ［HPLC］で測定）および AS03Aアジュバント（H1N1+AS03A群）を別々

に充填した 2 パーツまたは HA抗原のみ（H1N1 群）から成るワクチンである。 
・H1N1 ワクチンのロット番号： LSA011A 
・アジュバントのロット番号： 03A209C  
 
公式な一元放射免疫拡散試験（SRD）用試薬を用いてこれらのロットを再試験した結

果、最終製剤中の実抗原含量は 21 µg/mL であることが確認された。従って、本試験で使

用した AS03Aアジュバント添加 H1N1 ワクチンの HA含量は 5.25 µg/接種となり、これ

は HA含量が 3.75 µg であるモックアップワクチンよりわずかに高い用量となる。またア

ジュバント非添加 H1N1 ワクチンの HA含量は 21 µg/接種であった。 
対照ワクチンの 
用量、接種方

法、ロット番号 

該当せず 

投与期間 治験期間は各被験者あたり約 12 ヵ月である。 
評価基準 免疫原性： 

H1N1 HI抗体に基づく液性免疫応答を評価するため、両接種集団の各年齢集団および全

被験者について以下のパラメータ（95% CI）を算出する。 
・第 0 日および第 21 日の H1N1 HI 抗体の幾何平均抗体価（GMT） 
・第 21 日の抗体陽転率（SCR）（ワクチン接種前の抗体価が 1：10 未満でかつワクチン

接種後の抗体価が 1：40 以上、またはワクチン接種前の抗体価が 1：10 以上でかつワ

クチン接種後の抗体価が 4 倍以上増加した被験者の割合と定義） 
・第 21 日の抗体増加率（SCF）（ワクチン接種後の H1N1 HI 抗体の GMT を第 0 日の

GMT で割った比） 
・第 0 日および第 21 日の抗体保有率（SPR）（血清 H1N1 HI 抗体価が、感染防御を示す

とされる 1：40 以上になった被験者の割合） 
 
安全性／副反応： 
・各ワクチン接種後 7 日間（接種日およびその後 6 日間）の観察期間中の局所性と全身

性の特定有害事象および徴候の発現率、期間、重症度およびワクチン接種との因果関

係 
・ICH国際医薬用語集（MedDRA）で分類された 1 回目接種後 21 日間の特定外有害事象

の発現率、重症度およびワクチン接種との因果関係 
・全治験期間中の重篤な有害事象（SAE）および注目すべき有害事象（AESI）の発現率

とワクチン接種との因果関係 
統計手法 本解析はクリーニングされていないデータを用いて実施した。 

 
人口統計学的特性： 
各接種集団の人口統計学的特性（年齢、性別、人種）を集計した。性別、全体および接

種群別の平均年齢（範囲および標準偏差）を算出した。それぞれの治験実施施設で組み

入れられた被験者の全体および接種群での分布を集計した。 
 
免疫原性： 
免疫原性の主要解析は全組入れ集団を用い、全体および各年齢集団で実施した。 
免疫原性の解析は、18～60 歳および各年齢集団別（18～40 歳、41～60 歳ならびに 41～
50 歳、51～60 歳）の液性免疫応答について記述した。 
各試験集団における H1N1 HI 抗体を指標とした液性免疫応答（95% CI）： 
・第 0 日および第 21 日の H1N1 HI 抗体の幾何平均抗体価（GMT） 
・第 21 日の抗体陽転率（SCR） 
・第 21 日の抗体増加率（SCF） 
・第 0 日および第 21 日の抗体保有率（SPR） 
 
安全性： 
解析は全ワクチン接種集団（TVC）にて実施した。 
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・収集された SAE について要約した。さらに、SAE および中止に至った有害事象につい

て詳細に報告した。 
要約 本簡略型 CSR の結果は、クリーニングされていないデータに基づいて記述している。 

 
人口統計学的特性： 
ワクチン接種された被験者全体の平均年齢は 39.6 歳であった。性別の分布は、男性が

55.4%、女性が 44.6%であった。 
免疫原性／有効性： 
免疫原性の解析は全組入れ集団にて実施した。 
・第 0 日の血清抗体陽性率は 39.4～40.6%であった。接種前の GMT 値は低く、8.6～10.0
であった。 

・第 21 日の血清抗体陽性率は両群とも 100%に達していた。HI 免疫反応の程度は両群で

同様であった（GMT は H1N1+AS03A群：359.9、H1N1 群：414.0）。 
・第 21 日の両接種群における免疫応答は、成人のインフルエンザワクチンに関する

CHMP および CBERの基準をはるかに上回るものであった。アジュバント添加の抗原

節減群（H1N1+AS03A）の HI SCR は 98.4%であり、SCF および SPR はそれぞれ 41.4%
および 98.4%であった。H1N1 群の SCR、SCF および SPR は、それぞれ 95.5%、41.4%
および 97.0%であった。各年齢集団においてこれらの応答に差はみられなかった。 

 
A/California/7/2009 (H1N1)に対する H1N1 HI 抗体価 

≥10 1/DIL GMT SPR SCR SCF 
95% CI 95% CI 95% CI 95% CI 95% CITiming N 

% 
LL UL

value
LL UL

%
LL UL

%
LL UL 

value 
LL UL

Group H1N1 + AS03A Overall 
PRE 64 40.6 28.5 53.6 8.6 7.1 10.6 10.9 4.5 21.2 - - - - - -

PI(D21) 62 100 94.2 100 359.9 278.2 465.5 98.4 91.3 100 98.4 91.3 100 41.4 31.0 55.2
18 - 40 years stratum 

PRE 33 39.4 22.9 57.9 8.7 6.4 11.9 15.2 5.1 31.9 - - - - - -

PI(D21) 31 100 88.8 100 437.6 323.7 591.6 100 88.8 100 100 88.8 100 49.5 33.2 73.9
41 - 60 years stratum 

PRE 31 41.9 24.5 60.9 8.6 6.5 11.3 6.5 0.8 21.4       

P1(D21) 31 100 88.8 100 295.9 193.7 452.1 96.8 83.3 99.9 96.8 83.3 99.9 34.6 22.6 53.0
Group H1N1 Overall 

PRE 66 39.4 27.6 52.2 10.0 7.6 13.2 15.2 7.5 26.1 - - - - - -

P1(D21) 66 100 94.6 100 414.0 305.9 560.3 97.0 89.5 99.6 95.5 87.3 99.1 41.4 30.0 57.1
18 - 40 years stratum 

PRE 32 50.0 31.9 68.1 15.1 9.1 24.9 28.1 13.7 46.7 - - - - - -

P1(D21) 32 100 89.1 100 580.7 359.6 937.8 96.9 83.8 99.9 93.8 79.2 99.2 38.5 22.5 65.9
41 - 60 years stratum 

PRE 34 29.4 15.1 47.5 6.8 5.5 8.4 2.9 0.1 15.3 - - - - - -

P1(D21) 34 100 89.7 100 301.0 208.4 434.8 97.1 84.7 99.9 97.1 84.7 99.9 44.3 29.9 65.7
Group H1N1+ AS03A = H1N1 containing antigen-sparing dose of HA+AS03A adjuvant; H1N1 = H1N1 
containing HA antigen without adjuvant; N = number of subjects with available results; HI = 
hemagglutination inhibition; 95% CI = 95% confidence interval; LL = Lower Limit, UL = Upper Limit; PRE 
= Pre-vaccination at Day 0; PI(21) = Post-vaccination at Day 21; SCR = Seroconversion rate defined as: For 
initially seronegative subjects, antibody titer  ≥ 40 after vaccination; For initially seropositive subjects, 
antibody titer after vaccination  ≥  4 fold the pre-vaccination antibody titer; N = Number of subjects with pre- 
and post-vaccination results available; SCF = Seroconversion Factor or geometric mean ratio 
(mean[log10(POST/PRE)]); SPR = percentage of vaccinees with serum H1N1 HI antibody titer ≥1:40 
 
安全性／副反応： 
安全性解析の結果は改めて総括報告書に記述する。 
 
重篤な有害事象： 
1 回目ワクチン接種後にアレルギー反応が 1 例報告された。この 41 歳の女性には複数の

アレルギーと肥満細胞症の既往があり、本 SAE はワクチン接種と因果関係ありと判断さ

れた。試験は盲検化を継続したため、接種群は不明である。 
中止に至った有害事象／重篤な有害事象：なし 
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妊娠：なし 
結論 本試験は、AS03Aアジュバントを添加した新規 A型インフルエンザウイルス（H1N1）

株を含む不活化スプリット H1N1 インフルエンザワクチンの第 0 日および第 21 日の 2 回

接種における免疫原性および副反応（本報告書中には記載なし）を 18～60 歳の成人を対

象に評価する目的でデザインされた試験である。 
AS03 添加パンデミックインフルエンザワクチンの抗原節減用量での 1 回目接種後 21 日

における HI 液性免疫応答は、CHMP 基準（SCR、SCF、SPR）および CBER基準（SCR
および SPR の 95% CI の下限）をともにはるかに上回った。 
いずれの年齢集団（18～40 歳および 41～60 歳）においても、これらの基準を満たして

いることが確認された。アジュバント非添加群においても同様に、これら基準を満たし

ており、第 21 日に観察された HI 液性免疫応答は両群で同程度で、AS03Aアジュバント

添加ワクチンの抗原用量節減能が示された。 
死亡例は報告されなかった。SAE（過敏症）が 1 例に報告され、本被験者は試験を中止

した。 
以上の結果より、成人において AS03Aアジュバント添加 H1N1 ワクチンはワクチン株に

対する強い免疫応答を誘導することが示された。 
報告書の日付 20 年 月 日 
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2.7.6.3.7. D-Pan H1N1-021 試験 Abridged Report (D35) 
項目 内容 

治験の標題 18～60 歳の成人を対象としたドレスデン製 AS03Aアジュバント添加 A/California/7/2009 
(H1N1)v-like ワクチンを 2 回接種したときの免疫原性および安全性を評価する第 II 相、

ランダム化、観察者盲検試験 
治験責任医師 本試験はドイツにおいて 3 名の治験責任医師によって実施。 

博士は治験調整医師（ ）で、治験

責任医師署名者である。 
治験実施施設 多施設共同試験、ドイツの 3 施設 
公表文献 なし（2009 年 10 月現在） 
治験期間 治験開始日：20 年 月 日 

データ固定日：20 年 月 日 
開発段階 第 II 相 
目的 目的の全リストを以下に示す。ただし、本簡略型 CSR には 35 日目までの免疫原性およ

び安全性データのみを記載する。 
 
主要目的： 
18～60 歳の成人における AS03A添加の節減用量の抗原を含む H1N1 ワクチン

(A/California/7/2009 (H1N1)v-like)の 2 回接種による液性免疫応答を、2 回目接種後第 14
日のワクチン株に対する赤血球凝集阻害（HI）により評価する。 
 
副次目的： 
・18～60 歳および各年齢集団（18～40 歳、41～60 歳、41～50 歳および 51～60 歳）の

成人における AS03A添加の節減用量の抗原を含む H1N1 ワクチン(A/California/7/2009 
(H1N1)v-like)の液性免疫応答を、ワクチン株に対する HI により 1 回目接種後第 21
日および 2 回目接種後第 14 日に評価する。 

・18～60 歳および各年齢集団（18～40 歳、41～60 歳、41～50 歳および 51～60 歳）の

成人におけるアジュバント非添加 HA抗原を含む型 H1N1 ワクチン

(A/California/7/2009 (H1N1)v-like)の液性免疫応答を、ワクチン株に対する HI により

1 回目接種後第 21 日および 2 回目接種後第 14 日に評価する。 
・18～60 歳および各年齢集団（18～40 歳、41～60 歳、41～50 歳および 51～60 歳）の

成人におけるワクチン A/California/7/2009 (H1N1)v-like 抗原（両群とも）に対する免

疫原性を、接種後第 182 日および 364 日の HI（点推定値および 95% CI に基づく）

により記述する。 
・ワクチンの安全性を、両接種群の接種後 7 日目までの特定有害事象（AE）、1 回目

接種後 21 日目までおよび 2 回目接種後の 63 日目までの特定外有害事象、治験実施

期間中の注目すべき有害事象（AESI）および治験実施期間中の重篤な有害事象

（SAE）に基づき記述する。 
治験デザイン 多施設共同、ランダム化、並行群間、観察者盲検試験。被験者を、2 つの接種群に 1：

1 の比でランダム割り付けし、年齢で層別化した（18～40 歳、41～50 歳、51～60 歳

［構成比 2：1：1］）。被験者は、AS03Aアジュバント添加または非添加ワクチンのい

ずれかを接種した。第 35 日までに採取した血液検体の測定結果は、本簡略型 CSR 中に

報告する。 
被験者数 目標被験者数： 

128 名（H1N1 + AS03A群：64 名、H1N1 群：64 名。各接種群内で年齢別に層別化：18
～40 歳の 32 名、41～50 歳の 16 名、51～60 歳の 16 名）。 
 
組入れ被験者数： 
130 名（H1N1 + AS03A群 64 名：18～40 歳の 33 名、41～50 歳の 16 名、51～60 歳の 15
名と H1N1 群 66 名：18～40 歳の 32 名、41～50 歳 18 名、51～60 歳の 16 名）。 
 
完了被験者数（第 35 日目）： 
H1N1 + AS03A群に組み入れた被験者のうち 62 名（96.9%）が、H1N1 群では 66 名

（100%）が試験を完了した。 
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安全性解析対象被験者数： 
全ワクチン接種集団（TVC）130 名（H1N1 + AS03A群 64 名：18～40 歳の 33 名、41～
50 歳の 16 名、51～60 歳の 15 名と H1N1 群 66 名：18～40 歳の 32 名、41～50 歳の 18
名、51～60 歳の 16 名）。 
 
免疫原性解析対象被験者数： 
免疫原性に関する ATP 集団 117 名（H1N1 + AS03A群 56 名：18～40 歳の 28 名、41～50
歳の 15 名、51～60 歳の 13 名と H1N1 群 61 名：18～40 歳の 30 名、41～50 歳の 16 名、

51～60 歳の 15 名）。 
診断および 
組入れ基準 

1 回目の接種時の年齢が 18～60 歳の健康な成人男女 

治験ワクチンの

用量、接種方

法、ロット番号 

ワクチン接種スケジュールおよび接種部位： 
アジュバント添加または非添加のワクチンを、第 0 日に利き腕でない側の三角筋に、

第 21 日に利き腕の三角筋に筋肉内接種した。 
 
ワクチン組成、用量、ロット番号： 
治験ワクチンは、HA抗原（A/California/7/2009 H1N1v-like）10.7 µg/mL（高速液体クロ

マトグラフィ［HPLC］で測定）および AS03Aアジュバント（H1N1+AS03A群）を別々

に充填した 2 パーツまたは HA抗原のみ（H1N1 群）から成るワクチンである。 
H1N1 ワクチンのロット番号： LSA011A 
アジュバントのロット番号： 03A209C  
 
公式な一元放射免疫拡散試験（SRD）用試薬を用いてこれらのロットを再試験した結

果、最終製剤中の実抗原含量は 21 µg/mL であることが判明した。従って、本試験で使

用した AS03Aアジュバント添加 H1N1 ワクチンの HA含量は 5.25 µg/接種となり、これ

は HA含量が 3.75 µg であるモックアップワクチンよりわずかに高い用量となる。また

アジュバント非添加 H1N1 ワクチンの HA含量は 21 µg/接種であった。 
対照ワクチンの

用量、接種方

法、ロット番号 

該当せず 

投与期間 治験期間は各被験者あたり約 12 ヵ月である。 
評価基準 本簡略型 CSR における免疫原性評価： 

・AS03Aアジュバントを添加した H1N1 ワクチンを接種した被験者の HI 抗体（GMT、
SCR、SPR および SCF）に基づく 2 回目接種 14 日後（第 35 日）の液性免疫応答 

・両群の HI 抗体（GMT、SCR、SPR,および SCF）に基づく第 0 日、第 21 日、第 35 日

（H1N1 抗原単独接種された被験者）の液性免疫応答 
 
安全性／副反応： 
・各ワクチン接種後 7 日間（接種日およびその後 6 日間）の局所性の特定有害事象の

発現率、持続期間および重症度 
・各ワクチン接種後 7 日間（接種日およびその後 6 日間）の全身性の特定有害事象の

発現率、持続期間、重症度およびワクチン接種との因果関係 
・ICH国際医薬品用語集（MedDRA）で分類された、初回ワクチン接種後 21 日間およ

び 2 回目接種後 14 日間の特定外有害事象の発現率、重症度およびワクチン接種との

因果関係 
・第 35 日までの AESI および SAE の発現率およびワクチン接種との因果関係 

統計手法 統計解析はプロトコールおよび解析計画書に従い実施した。 
 
人口統計学的特性： 
各接種集団の人口統計学的特性（年齢、性別、人種）を集計した。性別、全体および

接種群別の平均年齢（範囲および標準偏差）を算出した。それぞれの治験実施施設で

組み入れられた被験者の全体および接種群での分布を集計した。 
 
免疫原性： 
免疫原性の主要解析は ATP 集団で行った。この ATP 集団から除外される被験者の割合

が 5%を超えた場合、全ワクチン接種集団に基づく副次解析を実施し、ATP 解析を補完

した。主要目的は、2 回目接種 14 日後の H1N1+ AS03A群の免疫応答を検討することで
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評価した（被験者は AS03A添加の用量節減型抗原を含む H1N1 ワクチン

(A/California/7/2009 (H1N1)v-like)を接種されている）。2 回目接種 14 日後の SCR、
SPR、SCF の点推定値およびその 95% CIを算出した。免疫原性の解析は、液性免疫応

答の記述的解析とした。解析は 18～60 歳を対象として各年齢集団（18～40 歳、41～60
歳）について実施し、41～50 歳および 51～60 歳の年齢集団においても行った。 
各接種群について、次のパラメータとその 95% CI を算出した。 
•第 0 日、第 21 日および第 35 日の抗体価の対数変換の平均値の指数による H1N1 抗体

の幾何平均抗体価（GMT）（抗体価がカットオフ値未満の場合には、カットオフ値の

半分の数値を任意に当てはめることとした）。 
・第 21 日および第 35 日の抗体陽転率（SCR） 
・第 21 日および第 35 日の抗体増加率（SCF） 
・第 0 日、第 21 日および第 35 日の抗体保有率（SPR） 
 
安全性： 
主要解析は全ワクチン接種集団で行った。安全性解析の ATP 集団から除外される被験

者の割合が 5%を超えた場合、この ATP 集団に基づく副次解析を実施し、総解析を補

完した。 
安全性データは、局所性および全身性の特定有害事象の用語に基づくワクチン接種群

の特定および特定外有害事象と、MedDRAの基本語および器官別大分類に基づく特定

外有害事象による発現率を用いて解析した。安全性データは、1 回目接種後の観察期間

においてすべての被験者を対象に接種群ごとに要約した。 
各接種後 7 日間に発現した局所性および全身性の特定有害事象の発現率（正確な 95% 
CI）を各接種群および全年齢集団にて層別に集計した。同様の集計を、すべての重症

度、重症度がグレード 3 の有害事象およびワクチン接種と関係のある全身性の特定有

害事象についても行った。局所性の特定有害事象は、いずれもワクチン接種との因果

関係ありと判断された。 
ワクチン初回接種後 21 日間および 2 回目接種後 14 日間に、MedDRA（器官別大分類お

よび基本語）により分類された特定外有害事象を 1 件以上報告した被験者の割合およ

びその 95% CI を、各接種群について集計した。同様の集計を、グレード 3 の特定外有

害事象および治験責任医師がワクチン接種と関連ありと判断した特定外有害事象につ

いても行った。 
ワクチン初回接種後の 21 日間の観察期間に 1 種類以上の併用薬の投与を開始した被験

者の割合（95% CI）を算出した。 
全観察期間にわたって SAE および AESI を収集し要約した。さらに、SAE および有害

事象による中止を詳細に記述した。 
要約 本簡略型 CSR の結果は、クリーニングされていないデータに基づいて記述している。

この報告書（第 2 版）に記載されている HI の結果は、3 つの一連の測定ポイントから

得られたものに基づき記載している。これら 3 つの連続したポイント（PRE-PI-PII）で

の測定は、経時的な測定のばらつきによる交絡効果を最小限にする目的で行った。測

定のばらつきが結果の解釈に影響を与えないように PII検体は独立して測定を行った。

本件に関しては本報告書には記載せず、GSK Biologicals 社において保管している。 
 
人口統計学的特性： 
ワクチン接種された被験者全体の平均年齢は 39.6 歳であった。性別の分布は、男性が

55.4%、女性が 44.6%であった。 
 
免疫原性／有効性： 
免疫原性の解析は ATP 集団（主要解析）にて行った。 
・いずれの治験ワクチンにおいても 2 回目接種後 14 日目に、ベースライン値と比較し

てワクチン株に対する HI 抗体の GMT は著明に増加した。H1N1 + AS03A群では、1
回目接種後と比べて 2 回目接種後で GMT が増加したが、H1N1 群では 2 回目接種後

にさらなる増加は認められなかった。 
・H1N1 + AS03A群および H1N1 群の SPR は、全体および各年齢層で 100%であった。 
・2 回目接種 14 日後の H1N1 + AS03A群の SCR は、全試験群および各年齢集団で 100%

であった。一方 H1N1 群の SCR は、各年齢集団で 96.7%～100%であった。 
 

A/California/7/2009 (H1N1)に対する H1N1 HI 抗体価 
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≥10 1/DIL GMT SPR SCR# SCF 
95% CI 95% CI 95% CI 95% CI 95% CITiming N 

% 
LL UL

value
LL UL

%
LL UL

%
LL UL 

value 
LL UL

Group H1N1 + AS03A Overall 
PRE 56 50.0 36.3 63.7 10.6 8.2 13.6 12.5 5.2 24.1 - - - - - -

PI(D21) 56 100 93.6 100 541.7 415.7 706.0 98.2 90.4 100 98.2 90.4 100 51.3 36.2 72.9
PII(D35) 56 100 93.6 100 780.2 650.3 936.0 100 93.6 100 100 93.6 100 73.9 55.1 99.2

18- 40 years stratum 
PRE 28 42.9 24.5 62.8 10.9 7.1 16.8 21.4 8.3 41.0 - - - - - -

PI(D21) 28 100 87.7 100 706.6 523.9 953.0 100 87.7 100 100 87.7 100 64.9 39.0 107.9
PII(D35) 28 100 87.7 100 861.4 667.4 1111.9 100 87.7 100 100 87.7 100 79.1 48.3 129.6

41-60 years stratum 
PRE 28 57.1 37.2 75.5 10.2 7.5 13.9 3.6 0.1 18.3 - - - - - -

PI(D21) 28 100 87.7 100 415.3 269.2 640.7 96.4 81.7 99.9 96.4 81.7 99.9 40.6 24.7 66.8
PII(D35) 28 100 87.7 100 706.7 539.0 926.5 100 87.7 100 100 87.7 100 69.1 48.7 98.1

41-50 years stratum 
PRE 15 60.0 32.3 83.7 11.2 6.8 18.4 6.7 0.2 31.9 - - - - - -

PI(D21) 15 100 78.2 100 433.1 252.3 743.4 100 78.2 100 100 78.2 100 38.7 19.2 77.9
PII(D35) 15 100 78.2 100 686.0 487.4 965.5 100 78.2 100 100 78.2 100 61.3 38.0 99.0

51-60 years stratum 
PRE 13 53.8 25.1 80.8 9.2 6.1 13.9 0.0 0.0 24.7 - - - - - -

PI(D21) 13 100 75.3 100 395.7 180.1 869.6 92.3 64.0 99.8 92.3 64.0 99.8 43.0 18.9 97.4
PII(D35) 13 100 75.3 100 731.3 449.1 1191.0 100 75.3 100 100 75.3 100 79.4 44.4 142.0

Group H1N1, Overall 
PRE 61 49.2 36.1 62.3 11.7 8.7 15.8 13.1 5.8 24.2 - - - - - -

PI(D21) 61 100 94.1 100 530.5 391.6 718.6 98.4 91.2 100 95.1 86.3 99.0 45.3 32.6 63.0
PII(D35) 61 100 94.1 100 533.6 412.2 690.7 100 94.1 100 98.4 91.2 100 45.6 33.3 62.2

18- 40 years stratum 
PRE 30 56.7 37.4 74.5 16.4 9.7 27.8 23.3 9.9 42.3 - - - - - -

PI(D21) 30 100 88.4 100 693.9 436.1 1103.9 100 88.4 100 93.3 77.9 99.2 42.2 24.3 73.6
PII(D35) 30 100 88.4 100 718.3 497.9 1036.4 100 88.4 100 96.7 82.8 99.9 43.7 25.9 73.8

41-60 years stratum 
PRE 31 41.9 24.5 60.9 8.4 6.4 11.1 3.2 0.1 16.7 - - - - - -

PI(D21) 31 100 88.8 100 409.1 275.0 608.6 96.8 83.3 99.9 96.8 83.3 99.9 48.4 32.5 72.2
PII(D35) 31 100 88.8 100 400.2 281.2 569.5 100 88.8 100 100 88.8 100 47.4 32.5 69.2

41-50 years stratum 
PRE 16 37.5 15.2 64.6 8.6 5.4 13.7 6.3 0.2 30.2 - - - - - -

PI(D21) 16 100 79.4 100 482.6 254.9 913.4 93.8 69.8 99.8 93.8 69.8 99.8 56.2 30.0 105.5
PII(D35) 16 100 79.4 100 526.8 315.2 880.2 100 79.4 100 100 79.4 100 61.4 35.2 107.0

51-60 years stratum 
PRE 15 46.7 21.3 73.4 8.3 6.0 11.6 0.0 0.0 21.8 - - - - - -

PI(D21) 15 100 78.2 100 343.0 202.1 582.2 100 78.2 100 100 78.2 100 41.3 23.8 71.6
PII(D35) 15 100 78.2 100 298.5 181.3 491.4 100 78.2 100 100 78.2 100 36.0 20.9 61.8
Group H1N1+ AS03A = H1N1 containing antigen-sparing dose of HA+AS03A adjuvant; H1N1 = H1N1 
containing HA antigen without adjuvant; N = number of subjects with available results; HI = 
hemagglutination inhibition; 95% CI = 95% confidence interval; LL = Lower Limit, UL = Upper Limit; 
PRE = Pre-vaccination at Day 0; PI(21) = Post-vaccination at Day 21; SCR = Seroconversion rate defined 
as: For initially seronegative subjects, antibody titer  ≥ 40 after vaccination; For initially seropositive 
subjects, antibody titer after vaccination  ≥  4 fold the pre-vaccination antibody titer; N = Number of 
subjects with pre- and post-vaccination results available; SCF = Seroconversion Factor or geometric mean 
ratio (mean[log10(POST/PRE)]); SPR = percentage of vaccinees with serum H1N1 HI antibody titer ≥1:40 

 安全性／副反応： 
安全性の解析は、全ワクチン接種集団（主要解析）で行った。 
・局所性の特定有害事象は、H1N1 群と比べ H1N1 + AS03A群でより多く報告された。

もっとも多く報告された特定有害事象は注射部位疼痛（1 回目接種後ではアジュバ

ント添加群：88.9%、アジュバント非添加群：59.1%、2 回目接種後ではアジュバン

ト添加群：85.5%、アジュバント非添加群：50.8%）であった。グレード 3 の注射部

位疼痛の発現率は低かった（1 回目接種後では H1N1 + AS03A群：1.6%、H1N1 群：

なし、2 回目接種後では H1N1 + AS03A群：なし、H1N1 群：1.5%）。注射部位腫脹

および注射部位発赤は H1N1 + AS03A群で認められ（1 回目接種後ではそれぞれ

31.7%および 31.7%、2 回目接種後ではそれぞれ 25.8%および 19.4%）、H1N1 群（1
回目接種後ではそれぞれ 4.5%および 1.5%、2 回目接種後ではそれぞれ 3.1%および

1.5%）では発現率は低かった。 
・H1N1 + AS03A群および H1N1 群で報告された全身性の特定有害事象は、頻度の多い
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順に疲労（1 回目接種後で 41.3%および 27.3%、2 回目接種後で 46.8%および

20%）、筋肉痛（1 回目接種後で 34.9%および 18.2%、2 回目接種後で 48.4%および

10.8%）、頭痛（1 回目接種後で 30.2%および 15.2%、2 回目接種後で 30.6%および

18.5%）、注射部位以外の関節痛（1 回目接種後で 23.8%および 7.6%、2 回目接種後

で 37.1%および 10.8%）、多汗症（1 回目接種後で 14.3%および 16.7%、2 回目接種

後で 19.4%および 10.8%）、および悪寒（1 回目接種後で 11.1%および 10.6%、2 回

目接種後で 19.4%および 6.2%）であった。 
・2 回目接種による局所性または全身性の副反応の増加は認められなかった。 
・グレード 3 の局所性または全身性の特定有害事象の発現頻度は低く、1 回目接種後で

は 3.2%を、また 2 回目接種後では 4.8%を超えなかった。 
・グレード 3 の特定外有害事象の報告はまれ（H1N1 群）あるいは認められなかった

（H1N1 + AS03A群）。ワクチン接種と関連があると考えられる特定外有害事象の報

告はまれであり、報告件数は両群で同様であった。ワクチン接種と関連があると考

えられるグレード 3 の特定外有害事象は、H1N1 群で 1 件報告された。 
・いずれの群でも特定外有害事象に特定の臨床的な兆候は認められなかった。 
・第 35 日までにおいて AESI の報告はなかった。 
重篤な有害事象：被験者 3 名に重篤な有害事象が各 1 件ずつ報告された。29 歳の女性

が卵巣嚢破裂を、59 歳男性が右手第 3 指の創傷を報告した。いずれもワクチン接種と

関連なしと判断された。41 歳女性は、治験ワクチン 1 回目接種後にアレルギー反応を

報告した。この被験者は複合アレルギーおよび肥満細胞症の既往歴を有していた。こ

の SAE は、ワクチン接種と関連ありと判断された。 
中止に至った有害事象／重篤な有害事象：なし 
妊娠：なし 

結論 本試験は、AS03Aアジュバントを添加した新規 A型インフルエンザウイルス（H1N1）
株を含む不活化スプリット H1N1 インフルエンザワクチンの第 0 日および第 21 日の 2
回接種における免疫原性および副反応を 18～60 歳の成人を対象に評価する目的でデザ

インされた試験である。 
HA 5.25 µg に AS03Aを添加したパンデミックインフルエンザワクチンを 21 日間隔で 2
回接種し、2 回目接種後 14 日に認められた HI 液性免疫応答は、各年齢集団（18～40 歳

および 41～60 歳）においてすべての CHMP 基準（SCR、SCF、および SPR）を満た

し、さらにより厳格である CBER 基準（SCR および SPR の 95% CI の下限）をも満た

していた。アジュバント非添加群においても、これら規制当局の承認基準に対する同

様の結果が認められた。 
この段階で得られた免疫原性データより、本治験で評価した免疫原性評価項目におい

て各年齢集団で臨床的に著明な差は認められなかった。 
副反応の発現率は、H1N1 + AS03A群の方が高かった。しかし、グレード 3 の局所性ま

たは全身性の特定有害事象の報告は少なかった。被験者 3 名に各 1 件ずつ SAE が報告

され、その内 1 件はワクチン接種と関連ありと判断された。2 回目接種による副反応の

増加は認められなかった。 
結論として、成人において AS03 アジュバントを添加した H1N1 ワクチンはワクチン株

に対して強い免疫応答を誘導し、あわせて良好な副反応プロファイルが確認された。

安全性上の懸念は認められなかった。 
報告書の日付 20 年 月 日 
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2.7.6.3.8. D-Pan H1N1-007 試験 Abridged Report (D21) 
項目 内容 

治験の標題 ドレスデン工場で製造された A/California/7/2009 (H1N1)v-like 抗原に AS03Aアジュバント

を添加したワクチン製剤を 18～60 歳の成人に 2 回接種したときの安全性および免疫原性

を評価する第Ⅲ相、観察者盲検、ランダム化試験 
治験責任医師 本試験はベルギーの治験責任医師 Prof. dr. （ , 

）によって実施された。 
治験実施施設 ベルギーの 1 施設 
公表文献 なし（2009 年 10 月現在） 
治験期間 治験開始日：20 年 月 日 

データ固定日：20 年 月 日 
開発段階 第Ⅲ相 
目的 目的の全リストを以下に示す。ただし、この簡略型 CSR には、1 回目のワクチン接種後

の免疫原性、副反応および重篤な有害事象のみを記載する。 
 
主要目的： 
3.75µg の A/California/7/2009 (H1N1)v-like 株 HA抗原に AS03Aを添加した H1N1 ワクチン

の 2 回接種により、2 回目接種の 21 日後のワクチン株に対する HI 抗体反応（液性免疫応

答）が、EMEA（CHMP）が規定するパンデミックワクチンの抗体陽転率（SCR）、抗体

保有率（SPR）および幾何平均増加倍数（GMFR）の基準を満たすことを 18～60 歳の成

人を対象に示す。 
 
副次目的： 
・3.75µg の A/California/7/2009 (H1N1)v-like 株 HA抗原に AS03Aを添加した H1N1 ワクチ

ンの 2 回接種により、1 回目接種および 2 回目接種の 21 日後のワクチン株に対する HI
抗体反応（液性免疫応答）が、CHMP が規定するパンデミックワクチンの SCR、SPR
および GMFR の基準を満たすかどうかを 18～60 歳の成人および各年齢層（18～40
歳、41～60 歳、41～50 歳および 51～60 歳）を対象に評価する。 

・15 µgの A/California/7/2009 (H1N1)v-like 株 HA抗原の免疫応答を、18～60 歳の成人お

よび各年齢層（18～40 歳、41～60 歳、41～50 歳および 51～60 歳）における 1 回目お

よび 2 回目接種の 21 日後のワクチン株に対する HI 反応に基づいて評価する。 
・A/California/7/2009 (H1N1)v-like 株由来の抗原に対する両群の免疫原性を、18～60 歳の

成人および各年齢層（18～40 歳、41～60 歳、41～50 歳および 51～60 歳）における第

0、21、42、182 および 364 日の HI 抗体価（点推定値およびその 95%CI）に基づいて

叙述する。 
・A/California/7/2009 (H1N1)v-like 株由来の抗原に対する両群の免疫原性を、18～60 歳の

成人および各年齢層（18～40 歳、41～60 歳、41～50 歳および 51～60 歳）における第

0、21、42、182 および 364 日の中和抗体価（点推定値およびその 95%CI）に基づいて

叙述する。 
・ワクチン接種の各方法による安全性を、両接種群におけるワクチン接種後 7 日間の特

定有害事象、1 回目接種後 21 日間および 2 回目接種後 63 日間の特定外有害事象、全

治験期間の注目すべき有害事象（AESI）および全治験期間の重篤な有害事象

（SAEs）に基づいて叙述する。 
治験デザイン 単施設、観察者盲検、ランダム化、2 群並行試験。被験者を 2 つの群のいずれかに 1：1

の比でランダムに割り付け、さらに各群を 18～40 歳、41～50 歳、51～60 歳に 2：1：1
の比で層別化した。被験者に AS03Aを添加した治験ワクチンまたは AS03A非添加の治験

ワクチンを接種した。 
簡略型 CSR には、第 21 日までの血液検体の解析について記載した。 

被験者数 目標被験者数：128 名（A群 64 名および B 群 64 名、各群を年齢で層別化：18～40 歳 32
名、41～50 歳 16 名および 51～60 歳 16 名）。 
組入れ被験者数：130 名（A群 64 名：18～40 歳 32 名、41～50 歳 16 名、51～60 歳 16
名；および B 群 66 名：18～40 歳 33 名、41～50 歳 16 名、51～60 歳 17 名）。 
完了被験者数（第 21 日）：簡略型 CSR の作成時点でデータ不明 

診断および 
組入れ基準 

1 回目のワクチン接種時に 18～60 歳の健康な成人男女 
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治験ワクチン

の用量、接種

方法、ロット

番号 

ワクチン接種スケジュールおよび接種部位： 
アジュバント添加ワクチンまたはアジュバント非添加ワクチンを、第 0 日に利き腕でな

い側の腕に 1 回、第 21 日に利き腕に 1 回、筋肉内接種（三角筋）した。 
ワクチン組成、用量、ロット番号： 
治験ワクチンは、1 回接種量（0.5 mL）中に HA抗原（A/California/7/2009 H1N1v-like 株
由来）3.75µg と AS03Aアジュバントの 2 つの成分を含有する製剤（H1N1 抗原＋AS03A）

と、1 回接種量（0.5 mL）中に HA抗原 15µg のみを含有する製剤（H1N1 抗原単独）の 2
種類。 
FLU H1N1 ワクチン（15 µg/mL）のロット番号： LSA013A 
FLU H1N1 ワクチン（30 µg/mL）のロット番号： LSA012A 
アジュバントのロット番号： 03A209C 

対照ワクチン

の用量、接種

方法、ロット

番号 

該当なし 

投与期間 治験期間は各被験者あたり約 12 ヵ月である。 
評価基準 第 21 日の時点までの免疫原性評価： 

液性免疫応答を H1N1 抗原に対する HI 抗体に基づいて評価するため、以下のパラメータ

（およびその 95%CI）を各接種群の全被験者および年齢層別に算出した。 
・第 0 日および第 21 日における、H1N1 抗原に対する HI 抗体の幾何平均抗体価

（GMT）。 
・第 21 日における抗体陽転率（SCR）（「接種前抗体価が 1：10 未満かつ接種後抗体価

が 1：40 以上」、または「接種前抗体価が 1：10 以上かつ接種後抗体価が 4 倍以上上

昇」のいずれかを満たす被験者の割合と定義）。 
・第 21 日における抗体増加率（SCF）（H1N1 抗原に対する血清 HI 抗体価［GMT］のワ

クチン接種前値に対する接種後値の増加倍率と定義）。 
・第 0 日および第 21 日における抗体保有率（SPR）（H1N1 抗原に対する血清 HI 抗体価

が 1：40 以上の被験者の割合と定義され、一般的に感染防御を示す値として受け入れ

られている）。 
 
安全性／副反応： 
・各ワクチン接種後 7 日間（ワクチン接種日およびその後 6 日間）に発現した局所およ

び全身性の特定有害事象の発現率、持続期間、重症度およびワクチン接種との因果関

係。 
・1 回目のワクチン接種後 21 日以内に発現した特定外有害事象（ICH国際医薬用語集

［MedDRA］の分類に準拠）の発現率、重症度およびワクチン接種との因果関係。 
・全治験期間の重篤な有害事象（SAE）および注目すべき有害事象（AESI）の発現率お

よびワクチン接種との因果関係。 
統計手法 本解析はクリーニングされていないデータを用いて実施した。 

 
人口統計学的特性： 
各試験コホートの人口統計学的特性（年齢、性別および人種）を集計した。組入れた全

被験者および群別の平均年齢（および範囲と標準偏差）を男女別に算出した。治験実施

施設別の組入れ被験者数の分布を、全被験者および群別に集計した。 
 
免疫原性： 
主要解析は、全組入れ被験者集団の全被験者および年齢層別にて行った。免疫原性の解

析は、18～60 歳の成人における液性免疫応答の記述的分析として行い、各年齢層（18～
40 歳、41～60 歳）について解析するとともに、41～50 歳および 51～60 歳の年齢層につ

いても解析した。 
液性免疫応答を H1N1 抗原に対する HI 抗体価（およびその 95%CI）に基づいて評価する

ため、各群について下記の項目を検討した。 
・第 0 日および第 21 日における H1N1 抗原に対する HI 抗体の幾何平均抗体価（GMT） 
・第 21 日における抗体陽転率（SCR） 
・第 21 日における抗体増加率（SCF） 
・第 0 日および第 21 日における抗体保有率（SPR） 
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安全性： 
解析は全組入れ被験者集団にて行った。 
・1 回目のワクチン接種後 7 日間に発現した局所および全身性の特定症状の発現率とそ

の 95%CI を接種群別および全年齢層で集計したのち、年齢層別に集計した。また、全

グレードの症状、グレード 3 の症状、ワクチン接種との因果関係が否定できない全身

性の特定有害事象についても同様に集計した。局所の特定有害事象はいずれもワクチ

ン接種と因果関係ありとみなした。 
・1 回目のワクチン接種後 21 日間の特定外有害事象（MedDRAの器官別分類および基本

語により分類）を 1 件以上報告した被験者の割合とその 95%CI を接種群別に集計し

た。また、グレード 3 の特定外有害事象および治験責任医師がワクチン接種と因果関

係が否定できないと判断した特定外有害事象についても同様に集計した。 
・1 回目のワクチン接種後 21 日間の併用薬を 1 種類以上使用を開始した被験者の割合と

その 95%CI を算出した。 
・SAE および AESIsを収集し集計した。また、重篤な有害事象および中止に至った有害

事象について詳細に記述した。 
要約 この簡略型 CSR に記載する結果はクリーニングされていないデータに基づいている。 

 
人口統計学的特性： 
全組入れ被験者の平均年齢は 38.6 歳であった。男女比は男性 38.5%、女性 61.5%であっ

た。 
 
免疫原性／有効性： 
免疫原性の解析は、全組入れ被験者集団にて行った。 
・第 0 日の時点における両群の全被験者の血清抗体陽性率は 32.8%～42.4%であった。ワ

クチン接種前の幾何平均抗体価（GMT）は低く、8.6～10.7 であった。 
・第 21 日の全被験者の血清抗体陽性率は各群とも上昇し、アジュバントを添加したワク

チンを接種した群（H1N1 抗原＋AS03A群）が 100%、アジュバント非添加のワクチン

を接種した群（H1N1 抗原単独群）が 98.5%であった。HI 反応の測定値は両群とも同

程度であった（H1N1 抗原＋AS03A群の GMT は 384.0、H1N1 抗原単独群の GMT は

331.9）。 
・第 21 日の免疫応答は、両群とも成人のインフルエンザワクチンに関する CHMP およ

び CBERの承認基準を上回った。H1N1 抗原＋AS03A群では、全被験者の HI 抗体の

SCR は 96.7%であった。また、SCF および SPR はそれぞれ 43.3 および 100.0%であっ

た。H1N1 抗原単独群では、SCR は 84.8%、SCF は 31.0、SPR は 93.9%であった。ワク

チン株に対する HI 反応の測定値は両群とも同程度であり、顕著な差は認められず

（CI がかなり重複していた）、評価したパラメータ（GMT、SCR、SCF、SPR）の点

推定値はいずれも全般にアジュバント非添加群の方がアジュバントを添加したワクチ

ン群を下回る傾向が認められ、特に高年齢層ではこの傾向が強かった。 
・H1N1 抗原単独群および H1N1 抗原＋AS03A群の両群とも、40 歳を超える被験者では

SCF および幾何平均抗体価（GMT）が 18～40 歳の被験者の 2～3 分の 1 であった。 
 
 

A/California/7/2009 株（H1N1）抗原に対する HI 抗体価 
≥10 1/DIL GMT SPR SCR SCF 

95% CI 95% CI 95% CI 95% CI 95% CITiming N 
% 

LL UL
value

LL UL
%

LL UL
%

LL UL 
value 

LL UL
Group H1N1 + AS03A Overall 

PRE 64 32.8 21.6 45.7 8.6 6.9 10.9 9.4 3.5 19.3 - - - - - -
PI(D21) 61 100 94.1 100 384.0 285.1 517.1 100 94.1 100 96.7 88.7 99.6 43.3 31.8 59.0

18-40 years stratum 
PRE 32 21.9 9.3 40.0 7.1 5.5 9.4 6.3 0.8 20.8 - - - - - -

PI(D21) 29 100 88.1 100 561.2 371.9 846.9 100 88.1 100 100 88.1 100 75.7 52.1 110.0
41-60 years stratum 

PRE 32 43.8 26.4 62.3 10.4 7.1 15.2 12.5 3.5 29.0       
PI(D21) 32 100 89.1 100 272.2 180.5 410.6 100 89.1 100 93.8 79.2 99.2 26.1 17.1 39.8

Group H1N1 Overall 
PRE 66 42.4 30.3 55.2 10.7 8.1 14.1 18.2 9.8 29.6 - - - - - -

PI(D21) 66 98.5 91.8 100 331.9 232.4 474.2 93.9 85.2 98.3 84.8 73.9 92.5 31.0 21.5 44.7
18-40 years stratum 
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PRE 33 45.5 28.1 63.6 13.0 8.1 20.9 24.2 11.1 42.3 - - - - - -
PI(D21) 33 100 89.4 100 640.0 423.8 966.5 97.0 84.2 99.9 87.9 71.8 96.6 49.2 29.1 83.4

41-60 years stratum 
PRE 33 39.4 22.9 57.9 8.8 6.6 11.8 12.1 3.4 28.2 - - - - - -

PI(D21) 33 97.0 84.2 99.9 172.2 103.8 285.5 90.9 75.7 98.1 81.8 64.5 93.0 19.5 12.1 31.6
Group H1N1+ AS03A = H1N1 containing antigen-sparing dose of HA+AS03A adjuvant; H1N1 = H1N1 
containing HA antigen without adjuvant; N = number of subjects with available results; HI = hemagglutination 
inhibition; 95% CI = 95% confidence interval; LL = Lower Limit, UL = Upper Limit; PRE = Pre-vaccination 
at Day 0; PI(21) = Post-vaccination at Day 21; SCR = Seroconversion rate defined as: For initially 
seronegative subjects, antibody titer ≥ 40 after vaccination; For initially seropositive subjects, antibody titer 
after vaccination ≥  4 fold the pre-vaccination antibody titer; N = Number of subjects with pre- and post-
vaccination results available; SCF = Seroconversion Factor or geometric mean ratio 
(mean[log10(POST/PRE)]); SPR = percentage of vaccinees with serum H1N1 HI antibody titer ≥1:40 
 
安全性／副反応： 
安全性解析は全ワクチン接種集団で実施した。 
・局所の特定有害事象の発現率は、H1N1 抗原＋AS03A群の方が H1N1 抗原単独群に比べ

て高値であった。注射部位疼痛がもっとも発現率が高い特定有害事象であった

（H1N1 抗原＋AS03A群 90.3%、H1N1 抗原単独群 37.1%）。グレード 3 の注射部位疼

痛の発現率は低かった（H1N1 抗原＋AS03A群 1.6%、H1N1 抗原単独群 0%）。H1N1
抗原＋AS03A群の注射部位腫脹および注射部位発赤の発現率は低値であった（それぞ

れ 6.5%および 1.6%）。H1N1 抗原単独群では、注射部位腫脹および注射部位発赤は報

告されなかった。 
・全身性の特定有害事象では、疲労がもっとも発現率が高く（H1N1 抗原＋AS03A群

33.9%および H1N1 抗原単独群 29.0%）、次いで筋肉痛（33.9%および 11.3%）、頭痛

（27.4%および 17.7%）、他の部位の関節痛（11.3%および 6.5%）、発汗（9.7%およ

び 9.7%）および戦慄（8.1%および 6.5%）の順であった。 
・グレード 3 の局所または全身性の特定有害事象の発現率は低く、1.6%以下であった。 
・グレード 3 の特定外有害事象およびワクチン接種との因果関係が否定できないと判定

された特定外有害事象の発現率は低く、両群とも同程度であった。ワクチン接種との

因果関係が否定できないと判定されたグレード 3 の特定外有害事象は報告されなかっ

た。 
・いずれの群の特定外有害事象においても特徴的な臨床的兆候は認められなかった。 
・第 21 日までの時点において AESI は報告されなかった。 
 
重篤な有害事象： 
41 歳の男性 1 名が、ワクチン接種から 14 日後に片頭痛を経験した。9 月 23 日に視覚障

害と右手の錯感覚が突発し、数時間後に重度の頭痛と悪心が生じた。被験者はかかりつ

け医から救急治療室に転送された。2009 年 9 月 23 日の夕刻までにはすべての症状が完全

に消失したが、経過観察のため 9 月 24 日まで入院した。神経学的検査で軽度の羞明が認

められたが、臨床検査はいずれも正常値であり、脳の CT スキャンと MRI にも異常は認

められなかった。鑑別診断は片頭痛または一過性脳虚血発作であった。もっとも可能性

が高い診断は片頭痛であったが、アセチルサリチル酸の投与が開始された。被験者は良

好な状態で退院した。この重篤な有害事象は、ワクチン接種と因果関係なしと判断され

た。 
中止に至った有害事象および重篤な有害事象：報告なし。 
妊娠：報告なし。 

結論 3.75 µg の HA抗原に AS03Aアジュバントを添加した(H1N1)v インフルエンザワクチンを

18～60 歳の健康成人に接種したところ、1 回目の接種から 21 日後の時点で、ワクチン株

に対する HI 抗体反応に関するすべての CHMP および CBERの承認基準が満たされた。 
アジュバント非添加の HA抗原 15µgを 1 回接種した場合においても基準を満たす免疫応

答が誘導されたが、免疫応答パラメータ（GMT、SCR、SCF および SPR）は、アジュバ

ントを添加したワクチンを接種した場合に比べて全般的に下回る傾向が認められ、特に

高年齢層ではこの傾向が強かった。抗体陽転率（SCR）の点推定値で観測された約 12%
という差（96.7%対 84.8%）は、臨床的に意義がある差と考えられる。 
副反応の発現率は H1N1 抗原＋AS03A群の方が高かった。しかし、グレード 3 の局所ま

たは全身性の特定症状の発現率は低かった。1 名の被験者が重篤な有害事象を報告した

が、ワクチン接種との因果関係はないと判断された。 
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2.7.6.3.9. D-Pan H1N1-008 試験 Abridged Report (D21) 
項目 内容 

治験の標題 18 歳以上の成人被験者における GSK Biologicals 社製インフルエンザワクチン

GSK2340272Aの安全性および免疫原性を評価する試験 
治験責任医師 本治験はベルギーにおいて以下の治験責任医師によって実施された。 

（ ）、 
博士 

治験実施施設 ベルギーの 1 施設 
公表文献 なし（2009 年 10 月現在） 
治験期間 治験開始日：20 年 月 日 

データ固定日：20 年 月 日 
開発段階 第 III 相 
目的 目的の全リストを以下に示す。ただし、1 回目接種後 の結果（免疫原性および安全性

／副反応）のみをこの簡略型 CSR に記載する。 
 
主要目的： 
・3.75 µg の HA抗原を含み AS03Aを添加した H1N1 ワクチン（A/California/7/2009 

(H1N1)v-like 株）の 1 回接種によりワクチン類似株に対する赤血球凝集阻害（HI）免

疫応答が、ワクチン接種後 21 日目に EMEA（CHMP）ガイダンスにおけるパンデミッ

クワクチンの抗体陽転率（SCR）、抗体保有率（SPR）および抗体増加率（SCF）に関

する基準を満たすことを 18～60 歳と 61 歳以上の年齢集団において示す。 
成功基準： 
- SCR の点推定値が、18～60 歳の被験者において>40%、あるいは 61 歳以上の被験者

において>30% 
- ワクチン接種後の SPR が、18～60 歳の被験者において> 70%、あるいは 61 歳以上の

被験者において >60% 
- SCF の点推定値が、18～60 歳の被験者において> 2.5 倍、あるいは 61 歳以上の被験者

において>2 倍 
 
副次目的： 
・1 回目接種後 21 日目のワクチン類似株に対する HI 免疫応答を、パンデミックワクチ

ンを対象とした EMEA （CHMP）ガイダンス基づきワクチン接種前の血清状態により

層別化した解析を各年齢集団において実施する。 
・AS03Aを添加した HA抗原 3.75 µg を含有する H1N1 ワクチン（A/California/7/2009 

(H1N1)v-like 株）の 2 回接種によって、ワクチン類似株に対する HI 免疫応答が誘導さ

れるか否かを、2 回目の H1N1 ワクチン接種後 21 日目にパンデミックワクチンを対象

とした EMEA （CHMP）ガイダンスに基づき SCR、SPR および SCF により 18～60 歳

と 61 歳以上の年齢集団の被験者において評価する。 
・ ワクチン接種前の血清状態により層別化した解析を各年齢集団で実施する予定。 

・H1N1 ワクチンを 1 回目接種後第 42 日、第 182 日および第 364 日、ならびに同ワクチ

ンの 2 回目接種後第 182 日および第 364 日における A/California/7/2009 (H1N1)v-like 抗
原に対する接種後の免疫応答の持続について（点推定値および 95% CI に基づき）、18
～60 歳および 61 歳以上の年齢集団の被験者において記述する。 
・ ワクチン接種前の血清状態により層別化した解析を各年齢集団で実施する予定。 

・H1N1 ワクチン 2 回接種後第 0 日、第 21 日、第 42 日、第 182 日および第 364 日の

A/California/7/2009 (H1N1)v-like 抗原に対する免疫原性を、中和抗体価を用いて（点推

定値および 95% CI に基づき）18～60 歳および 61 歳以上の年齢集団にて記述する。 
・ ワクチン接種前の血清状態により層別化した解析を各年齢集団で実施する予定。 

 
ワクチンの安全性は、接種後 7 日目までの特定有害事象（AE）、初回接種後 21 日目

までまたは 84 日目まで、および 2 回目接種後 63 日目までの特定外有害事象、治験実施

期間中の注目すべき有害事象（AESI）、治験実施期間中の重篤な有害事象（SAE）、な

らびに第 0 日、第 21 日、第 42 日、第 182 日および第 364 日の生化学パラメータに基づ

き記述する。 
治験デザイン 第 III 相、非盲検、2 群間並行の 240 名の被験者を対象としたランダム化試験。被験者

は、年齢に基づいて、18～60 歳および 61 歳以上の 2 群にランダムに割り付けた（1：
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1）。被験者に AS03Aアジュバント添加ワクチンを 1 回または 2 回接種した。第 21 日ま

でに採取した血液試料の分析は本簡略型 CSR に記載する。 
被験者数 目標被験者数： 

2 つの年齢集団（18～60 歳および 61 歳以上、1：1 の比率）に層別化した 240 名 
組み入れ被験者数： 
240 名（18～60 歳 120 名、61 歳以上 120 名：18～40 歳 59 名、41～60 歳 61 名、61～70
歳 75 名および 71 歳以上 45 名） 
完了被験者数： 
簡略型 CSR 作成時点において未入手。 

診断および 
組入れ基準 

1 回目の接種時の年齢が 18～60 歳および 61 歳以上の健康な成人男女 

治験ワクチンの 
用量、接種方

法、ロット番号 

ワクチン接種スケジュールおよび接種部位： 
1 回目の治験ワクチンは、第 0 日に利き腕でない側の腕の三角筋に接種した。2 回目の

治験ワクチンは、第 21 日に利き腕の三角筋に接種した（B 群のみ）。 
 

ワクチン組成、用量、ロット番号： 
本治験ワクチンは、HA抗原（H1N1）3.75 µg および AS03 アジュバントを別々に充填

した 2 パーツ（抗原は複数回接種用バイアル入り、アジュバントは複数回接種用バイア

ル入り）から成るワクチンである。 
・H1N1 のロット番号： LSA013A 
・アジュバントのロット番号： 03A209C 

対照ワクチンの 
用量、接種方

法、ロット番号 

該当せず 

評価基準 以下に記載した評価項目は本報告書作成時点で解析されたものである。  
主要評価項目 

AS03 アジュバントを添加した H1N1 ワクチン接種後 21 日目（第 21 日）において、赤

血球凝集阻害（HI）抗体を指標とした液性免疫応答（SCR、SPR および SCF）を評価す

る。 
副次評価項目： 
・AS03 アジュバントを添加した H1N1 ワクチンを接種した被験者において、赤血球凝集

阻害（HI）抗体を指標とした液性免疫応答（第 0 日と第 21 日の血清陽性率、GMT お

よび SPR、第 21 日の SCR ならびに SCF）を評価する。 
* 評価基準は各年齢集団の主要評価項目についての基準と同一である。 

安全性の副次評価項目： 
・1 回目接種後 7 日間の観察期間（ワクチン接種日およびその後 6 日間）に発現した局

所性の特定有害事象の発現率、重症度および持続期間 
・各ワクチン接種後 7 日間の観察期間（ワクチン接種日およびその後 6 日間）に発現し

た全身性の特定有害事象の発現率、重症度、持続期間および各全身性の特定有害事象

とワクチン接種との因果関係 
初回接種後 21 日間（第 0 日～第 20 日）に発現した特定外有害事象（ICH国際医薬用

語集[MedDRA]分類別）の発現率、重症度および接種との因果関係  
・注目すべき有害事象（AESI） 

• 第 21 日までに発現した AESI の発現率および接種との因果関係  
・重篤な有害事象（SAE） 

• 第 21 日までに発現した SAE の発現率および接種との因果関係  
・生化学検査による安全性評価 
 

第 0 日および第 21 日に生化学検査で正常値または異常値を認めた被験者数およびその

割合 
統計手法 本解析はクリーニングされていないデータを用いて実施した。 

人口統計学的特性の解析： 
各試験集団の人口統計学的特性（年齢、性別、人種）を集計した。性別および全体の

平均年齢（範囲および標準偏差）を、全体および群ごとに集計した。それぞれの治験実

施施設で組み入れられた被験者の分布を、全体および群ごとに集計した。 
免疫原性の解析： 
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解析は全ワクチン接種集団にて行った。  
ワクチン類似株に対する HI 免疫応答を、第 0 日および第 21 日の 2 つの年齢集団につ

いて GMT、SPR、SCR（第 0 日を除く）および SCF（第 0 日を除く）の推定値より記述

した（95% CI）。 
主要目的については、第 21 日（1 回目接種後 21 日目）の 2 つの年齢集団についてワ

クチン類似株に対する HI 免疫応答を測定することにより評価した： 
・1 回目接種後第 21 日の SCR、SPR および SCF の点推定値ならびに 95% CI を算出。 

SCR の点推定値が> 40%かつ SPR の点推定値が > 70%の場合は、18～60 歳の年齢集団

の SCR と SPR は CHMP 基準を満たしたと判断する。また SCR が 2.5 倍を超えた場合

は、18～60 歳成人についての本治験の主要目的が達成されたと判断する。 
・1 回目接種後第 21 日の SCR、SPR および SCF の点推定値ならびに 95% CI を算出。 

SCR の点推定値が> 30%かつ SPR の点推定値が> 60%の場合は、61 歳以上の年齢集団

の SCR と SPR は CHMP 基準を満たしたと判断する。SCF が 2.0 倍を超えた場合は、61
歳以上については本治験の主要目的が達成されたと判断する。 

安全性の解析： 
本主要解析は全ワクチン接種集団にて実施した。  
安全性データの解析は、接種群の被験者の特定有害事象および特定外有害事象の発現

率に基づき、局所性および全身性の特定症状は症状別に行った。特定外有害事象につい

ては、MedDRAの基本語別および器官別大分類別に解析した。安全性データは、1 回目

接種後の 1 回目接種期間におけるすべての被験者を対象に要約した。 
各接種後 7 日間に発現した局所性および全身性の特定有害事象の発現率とその 95% CI

の表を全年齢および各年齢群別に作成した。 
全グレードおよびグレード 3、ワクチン接種と因果関係ありと判断された全身性の特

定有害事象についても同様に算出した。局所性の特定有害事象は、すべてワクチン接種

と因果関係ありとみなした。 
特定外有害事象が 1 件以上発現した被験者の割合とその正確な 95% CI を算出し、初

回接種後 21 日間の接種群のデータを MedDRA分類別（器官別大分類別および基本語

別）に示した。また、グレード 3 の特定外有害事象、治験責任医師がワクチン接種と因

果関係ありと判定した特定外有害事象についても同様に算出した。  
各ワクチン接種後 21 日間の追跡調査期間に 1 回以上併用薬投与を行った被験者の割合と

その 95% CI を算出した。 
SAE および AESI のデータを収集し、第 21 日までのデータを要約した。さらに、

SAE、中止に至った有害事象について詳細に記述した。 
要約 本簡略型 CSR 中の結果は、クリーニングされていないデータに基づいて記述してい

る。すべての被験者は第 0 日に治験ワクチンを 1 回のみ接種されたため、本報告書にお

いて試験群については区別しなかった。  
中和抗体価による液性免疫応答や生化学検査パラメータによる安全性評価などのいく

つかの目的については、ここでは述べていない。 
人口統計学的特性：全ワクチン接種集団の平均年齢は、年齢 18～60 歳の被験者で 39.7

歳、61 歳以上の被験者で 69.1 歳であった。男女比は、18～60 歳の被験者で男性 45.8%、

女性 54.2%、61 歳以上の被験者で男性 56.7%、女性 43.3%であった。 
 

免疫原性／有効性：免疫原性のレベルの解析は、年齢集団（18～60 歳および 61 歳以

上）ごとに全組み入れコホートについて行った。 
・第 0 日に H1N1 HI 抗体に対して血清陽性であった被験者は、18～60 歳では 36.7%、61
歳以上では 42.5%であった。ワクチン接種前に観察された GMT 値は低かった（年齢

18～60 歳：8.52、61 歳以上：9.99）。 
・第 21 日の血清陽性率は、18～60 歳で 100%、61 歳以上で 98.3%であった。HI 応答の

程度は、61 歳以上の被験者（第 21 日の GMT：136.44）に比べて 18～60 歳の被験者の

方が顕著であった（第 21 日の GMT：359.25）。 
・両年齢集団の第 21 日の推定免疫応答は CHMP および CBER のインフルエンザワクチ

ンに関する承認基準を上回った。18～60 歳の被験者の SCR、SCF および SPR は、そ

れぞれ 95%、42.15%、97.5%であった。61 歳以上の被験者の SCR、SCF および SPR 
は、それぞれ 79.2%、13.66%および 87.5%であった。検討したパラメータ（GMT、 
SCR、 SCF、SPR）から、年齢が高い群で一般的に点推定値が低くなる傾向がみられ

た。 
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・インフルエンザワクチンの接種歴（過去 3 シーズン）について年齢別解析を行ったと

ころ、接種しなかった被験者よりも最近季節性ワクチンを接種した被験者の方が HI 応
答は低い傾向がみられた。その効果は、61 歳群より 18～60 歳群の方が顕著であり、

GMT において統計学的に有意な 2 倍を超えた。 
 

A/California/7/2009 (H1N1)に対する H1N1 HI 抗体価 
≥10 1/DIL GMT SPR SCR SCF 

95% CI 95% CI 95% CI 95% CI 95% CITiming N 
% 

LL UL
value

LL UL
%

LL UL
%

LL UL 
value 

LL UL
All subjects (Dose 1) 18-60 years stratum 

PRE 120 36.7 28.1 45.9 8.52 7.32 9.92 8.3 4.1 14.8 - - - - - -

PI(D21) 120 100 97.0 100 359.25 287.18 449.40 97.5 92.9 99.5 95.0 89.4 98.1 42.15 33.4353.16
All subjects (Dose 1) > 60 years stratum 

PRE 120 42.5 33.5 51.9 9.99 8.21 12.15 9.2 4.7 15.8 - - - - - -

PI(D21) 120 98.3 94.1 99.8 136.44 110.52 168.43 87.5 80.2 92.8 79.2 70.8 86.0 13.66 10.8817.14
N = number of subjects with available results; HI = hemagglutination inhibition; 95% CI = 95% confidence 
interval; LL = Lower Limit, UL = Upper Limit; PRE = Pre-vaccination at Day 0; PI(21) = Post-vaccination at 
Day 21; SCR = Seroconversion rate defined as: For initially seronegative subjects, antibody titer  ≥ 40 after 
vaccination; For initially seropositive subjects, antibody titer after vaccination  ≥  4 fold the pre-vaccination 
antibody titer; N = Number of subjects with pre- and post-vaccination results available; SCF = Seroconversion 
Factor or geometric mean ratio (mean[log10(POST/PRE)]); SPR = percentage of vaccinees with serum H1N1 
HI antibody titer ≥1:40. Note that in this abridged report Day 21 no distinction is done between group A and B 
of the protocol because till this Day 21 all subjects received only one dose of vaccine. 
 
安全性／副反応： 

安全性の解析は全ワクチン接種集団にて行った。 
・局所性の特定有害事象は、61 歳以上の被験者（68.3%）よりも 18～60 歳の被験者の方

で多く報告された（87.5%）。注射部位疼痛がもっとも多く報告された特定有害事象

であった（18～60 歳の被験者で 87.5%、61 歳以上の被験者で 65.0%）。グレード 3 の

注射部位疼痛は報告されなかった。両年齢集団における注射部位腫脹および注射部位

発赤の発現率は低かった（それぞれ 18～60 歳の被験者で 9.2%および 0.8%、61 歳以上

の被験者で 10.0%および 7.5%）。 
・全身性の特定有害事象は各年齢集団において発現率の高い順に以下のように報告され

た： 
・18～60 歳の被験者：頭痛（36.7%）、疲労（35.8%）、筋肉痛（24.2%）、戦慄

（19.2%）、他の部位の関節痛（15.8%）および発汗（15.8%） 
・61 歳以上の被験者：疲労（21.7%）、筋肉痛（20.8%）、頭痛（18.3%）、他の部位

の関節痛（14.2%）、戦慄（5.8%）および発汗（5.0%） 
・グレード 3 の局所性または全身性の特定有害事象の発現率は、18～60 歳の被験者で

7.5%（うち 5%はワクチン接種と因果関係ありと判断された）となったが、61 歳以上

の被験者の方が発現率は低く、1.7%以下であった（これらはすべてワクチン接種と因

果関係ありと判断された）。グレード 3 の局所性有害事象は報告されなかった。 
・特定外有害事象の発現率は、18～60 歳の被験者で 44.2%（うち 20.0%はワクチン接種

と因果関係ありと判断された）、61 歳以上の被験者で 25.8%（うち 11.7%はワクチン

接種と因果関係ありと判断された）、もっとも多く報告された事象は“鼻咽頭炎”で

あった。これら事象における臨床的な兆候は認められなかった。 
・18～60 歳の被験者におけるグレード 3 の特定外有害事象の発現率は 8.3%で、2.5%は

ワクチン接種と因果関係ありと判断された。61 歳以上の被験者におけるグレード 3 の

特定外有害事象の発現はほとんどなく（0.8%）、ワクチン接種と因果関係ありと判断

されたグレード 3 の特定外有害事象は報告されなかった。 
・第 21 日までの時点で、注目すべき有害事象は報告されなかった。 
・中止に至った有害事象／重篤な有害事象：なし 
・妊娠：なし 
・SAE：なし 
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結論 本治験は、ドレスデンで製造された AS03Aアジュバントを添加した

A/California/7/2009 (H1N1)v-like ワクチンの 1 回または 2 回接種における安全性と免疫原

性を 18 歳以上の成人を対象に評価する目的でデザインされた試験である。 
AS03Aアジュバントを添加した HA抗体 3.75 µg を含む（H1N1）インフルエンザワク

チンの 18 歳以上の健康成人への 1 回目接種後 21 日目において、試験対象である両年齢

集団でワクチン株に対する HI 免疫応答は CHMP および CBER の承認基準すべてを満た

した。 
副反応プロファイルは成人を対象に実施された他の試験で認められたものと同様であ

った。本治験期間に死亡または SAE の報告はなく、また中止に至った有害事象の発現も

なかった。 
報告書の日付 20 年 月 日 
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2.7.6.3.10. D-Pan H1N1-009 試験 Abridged Report (D21、Half 群のみ) 
項目 内容 

治験の標題 生後 6～35 ヵ月の小児を対象としてアジュバント添加パンデミック（H1N1）インフルエ

ンザワクチンを初回-追加免疫スケジュールにより接種したときの安全性と免疫原性を評

価する第 II 相、ランダム化、非盲検、多施設共同試験 
治験責任医師 スペインの治験責任医師 5 名および治験調整医師 Dr.  
治験実施施設 多施設共同試験、スペイン 5 施設 
公表文献 なし（2009 年 10 月 23 日現在） 
治験期間 治験開始日：20 年 月 日 

データ固定日：20 年 月 日 
開発段階 第 II 相 
目的 目的の全リストを以下に示す。なお、本試験のステップ 1 で組み入れられた被験者の 1 回

目接種後の結果（免疫原性、副反応、有害事象および重篤な有害事象）のみをこの簡略型

CSR に記載する。 
 
主要目的： 
・3.75 µg HA抗原の H1N1 ワクチン（AS03 A添加）2 回目接種 6 ヵ月後のワクチン株に対

する赤血球凝集阻害（HI）免疫応答の 1 回目接種後の免疫反応に対する優越性を評価す

る。 
・1.9 µg HA抗原の H1N1 ワクチン（AS03 B添加）2 回目接種 6 ヵ月後のワクチン株に対す

る赤血球凝集阻害（HI）免疫応答の 1 回目接種後の免疫反応に対する優越性を評価する。
 
副次目的： 
免疫原性 
・ 1 回目および 2 回目接種 21 日後および 6 ヵ月目の追加免疫後の各群における HI 免疫

応答を評価する。 
・ 追加免疫 7 日後、6 ヵ月後および 1 年後の H1N1 HI 抗体の幾何平均抗体価（GMT）、

抗体陽転率（SCR）、抗体保有率（SPR）、抗体増加率（SCF）を評価する。 
・ 液性免疫応答を年齢集団別にて記述する（年齢集団：生後 6～11 ヵ月、12～23 ヵ月お

よび 24～35 ヵ月）。 
・ 各時点での一部の被験者における液性免疫応答を H1N1 中和抗体価により記述する。
 
安全性 
・ ワクチンの安全性は、第 0 日、第 21 日、第 42 日、6 ヵ月目および 6 ヵ月+7 日目での

一部の血液生化学的検査値（アラニン・アミノトランスフェラーゼ［ALT］、アスパ

ラギン酸アミノトランスフェラーゼ［AST］、ビリルビン［BILI］、血中尿素窒素

［BUN］およびクレアチニン［CREA］）により評価する。 
・ 初回免疫および追加免疫後の H1N1 ワクチンの安全性および副反応を、局所性および

全身性の特定有害事象（接種後 7 日間）ならびに特定外有害事象（AE）（1 回目接種

後 21 日間、2 回目接種後 62 日間、追加免疫後 30 日間）により評価する。 
・ 治験期間全体の医学的に重要な事象（MAE）、注目すべき有害事象（AESI）、免疫

性疾患の可能性のある事象（pIMD）、重篤な有害事象（SAE）を記述する。 
 
探索的目的： 
・ 60 名の部分集団を対象に H1N1 ワクチンにより誘導される細胞性免疫応答（CMI）

を、各時点におけるヘルパーT 細胞 1 型（Th1）および 2 型（Th2）マーカーの発現に

より評価する。 
・ A/California/7/2009 (H1N1)v-like 株由来のドリフト変異株に対する免疫原性を、第 0

日、第 21 日および第 42 日の HI 免疫応答（点推定値および 95%信頼区間［95% 
CI］）により記述する。ただし、この解析はドリフト変異株の出現ならびに適切な試

験用試薬の入手状況により実施する。 
・ A/California/7/2009 (H1N1)v-like 株由来のドリフト変異株に対する免疫原性を、第 0

日、第 21 日および第 42 日の一部の被験者の中和抗体価（点推定値および 95% CI）
により記述する。ただし、この解析はドリフト変異株の出現ならびに適切な試験用試

薬の入手状況により実施する。 
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治験デザイン 第 II 相、多施設共同、ランダム化、非盲検、オープン試験。生後 6～35 ヵ月の被験者 204
名を 1：1 の比で 2 群に割り付けた。また、被験者を生後 6～11 ヵ月、12～23 ヵ月、24～
35 ヵ月の年齢集団に 1：1：1 の比で層別化した。 
被験者は、3.75µg HA抗原にアジュバントシステム 03A（AS03A）を添加したワクチンま

たは 1.9µg HA抗原に AS03Bを添加したワクチンのいずれかを接種した。 
 
被験者の登録は以下の 3 段階にて行った： 
ステップ 1：非盲検下で 1.9µg HA抗原に AS03Bを添加したワクチンに 51 名を登録 
ステップ 2：非盲検下で 1.9µg HA抗原に AS03Bを添加したワクチン（組入れの完了）ま

たは 3.75µg HA 抗原に AS03Aを添加したワクチンに 102 名を 1：1 の比でランダムに割付

け 
ステップ 3：非盲検下で 3.75µg HA 抗原に AS03Aを添加したワクチンに 51 名を登録 
 
ステップ 1 の 1 回目接種後 7 日間の副反応を GSK 内部の安全性評価委員会にて評価し、

次の登録段階へ進むべきとの勧告を受けた。ステップ 2 は現在実施中である。 
 
本簡略版 CSR ではステップ 1 に登録された被験者における第 21 日までに得られた血清サ

ンプルの解析結果ならびに安全性情報を記載した。 
被験者数 目標被験者数：51 名（生後 6～11 ヵ月：17 名、12～23 ヵ月：17 名、24～35 ヵ月：17 名）

組入れ被験者数：51 名（生後 6～11 ヵ月：17 名、12～23 ヵ月：17 名、24～35 ヵ月：17
名） 
1 回目接種完了被験者数：51 名（生後 6～11 ヵ月：17 名、12～23 ヵ月：17 名、24～35 ヵ

月：17 名） 
診断および 
組入れ基準 

1 回目の接種時に生後 6～35 ヵ月の健康な男児または女児 

治験ワクチン

の用量、接種

方法、ロット

番号 

ワクチン接種スケジュールおよび接種部位： 
ワクチンは、第 0 日および第 21 日に試験登録時生後 12 ヵ月未満の被験者では大腿前外側

部に、生後 12 ヵ月以上の被験者では三角筋に筋肉内接種した。 
 
ワクチン組成、用量、ロット番号： 
ワクチンは、HA抗原（A/California/7/2009 H1N1v-like）および AS03 を別々に充填した 2
パーツから成るワクチン（抗原は複数回接種用バイアル入り、アジュバントは複数回接種

用バイアル入り）である。インフルエンザパンデミックワクチンの抗原含有量は、接種用

量 0.25 mL あたり 1.9µg であり AS03Bが添加される。 
H1N1 ワクチンのロット番号： LSA013A、アジュバントのロット番号： 03A209C 

対照ワクチン

の用量、接種

方法、ロット

番号 

該当せず 

投与期間 治験期間は各被験者あたり約 18 ヵ月である。 
評価基準 第 21 日までの免疫原性： 

H1N1 HI抗体を指標とした液性免疫応答の評価のため、各年齢集団および全被験者につい

て以下のパラメータ［95%信頼区間（95% CI）］を算出した。 
・ 第 0 日および第 21 日の H1N1 HI 抗体の血清抗体陽性率および GMT 
・ 第 21 日の SCR（ワクチン接種前［第 0 日］の抗体価が 1：10 未満でかつワクチン接

種後抗体価が 1：40 以上、またはワクチン接種前の抗体価が 1：10 以上でかつワクチ

ン接種後抗体価が 4 倍以上増加した被験者の割合と定義） 
・ 第 0 日および第 21 日の SPR（血清 H1N1 HI 抗体価が、感染防御を示すとされる 1：

40 以上になった被験者の割合） 
・ 第 21 日の SCF（ワクチン接種後の H1N1 HI抗体の GMT を第 0 日の GMT で割った

比） 
 
第 21 日までの安全性／副反応： 
・ ワクチン接種後 7 日間（ワクチン接種日およびその後 6 日間）の観察期間中に発現し

た局所性および全身性の特定有害事象の発現率、重症度およびワクチン接種との因果

関係 
・ ワクチンの 1 回目接種後 21 日間の観察期間中に発現した特定外有害事象の発現率、
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重症度およびワクチン接種との因果関係 
・ 第 21 日までの MAE、AESI/pIMD、SAE の発現およびワクチン接種との因果関係 
・ 第 0 日および第 21 日の血液生化学的検査において正常値または異常値を認めた被験

者数およびその割合 
統計手法 本解析はクリーニングされていないデータを用いて実施した。 

 
人口統計学的特性： 
・ 各試験集団の内訳および中止状況の要約。 
・ 人口統計学的特性（年齢、性別および人種）の集計。 
・ 接種した被験者の平均年齢（範囲および標準偏差）の算出。 
・ 各治験実施施設にて登録された被験者の分布の集計。 
 
免疫原性： 
主要解析は、全ワクチン接種集団（TVC）を用いて各年齢集団別および全被験者について

実施した。 
免疫原性の解析は、液性免疫応答の記述的な解析として各年齢集団別（生後 6～11 ヵ月、

12～23 ヵ月、24～35 ヵ月）および全被験者（生後 6～35 ヵ月）にて実施した。 
H1N1 HI抗体を指標とした液性免疫応答（95% CI）： 
・ 第 0 日および第 21 日における H1N1 HI 抗体の血清抗体陽性率および GMT 
・ 第 21 日の SCR 
・ 第 21 日の SCF 
・ 第 0 日および第 21 日の SPR 
 
安全性： 
主要解析は、全ワクチン接種集団にて行った。 
・ 1 件以上の局所性の有害事象（特定および特定外）、1 件以上の全身性の有害事象

（特定および特定外）および特定有害事象の観察期間中（ワクチン接種日およびその

後 6 日間）に有害事象を発現した被験者の割合（95% CI）の集計。 
・ 特定有害事象の観察期間中（ワクチン接種日およびその後 6 日間）に報告された局所

性および全身性の特定有害事象ごとの被験者の割合（95% CI）の集計。 
・ グレード 3 の有害事象およびワクチンと因果関係がありと判断された有害事象につい

て上記と同様の集計。 
・ 1 回目接種後 21 日間に ICH国際医薬用語集（MedDRA）分類による特定外有害事象

を 1 件以上発現した被験者の割合（95% CI）の集計。同様に、グレード 3 の特定外有

害事象およびワクチン接種と因果関係がありと判断された特定外有害事象の集計。 
・ 1 回目接種後に MAE（AESI および pIMDを含む）を発現した被験者の割合（95% 

CI）の集計。 
・ 第 0 日および第 21 日の一部の血液生化学的検査値（ALT、AST、BILI、BUN、

CREA） 
・ 第 21 日までに報告された SAE 
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要約 本簡略型 CSR 中の結果は中間成績であるため、すべての解析は全ワクチン接種集団

（TVC）にて行った。 
人口統計学的特性：全ワクチン接種集団全体での平均年齢は 18.9 ヵ月であった。全体の男

女比は、男児は 60.8%、女児は 39.2%の割合であり、この不均衡は生後 12～23 ヵ月および

24～35 ヵ月の年齢集団によるものである。 
 
免疫原性／有効性：免疫原性の解析は TVC にて行った。 
・ 第 0 日の血清抗体陽性率は全体で 5.9%であり、生後 6～11 ヵ月の年齢集団の 3 名で

1：10 を超える HI 抗体価が認められた。生後 6～11 ヵ月の年齢集団で認められたこの

血清抗体陽性は、母体由来の抗体の存在を示していると考えられた。 
・ 第 21 日の血清抗体陽性率は全体で 100%に達し、GMT は 340.64 であった。 
・ 生後 6～35 ヵ月の小児に対して A/California/7/2009 (H1N1)v-like 株 HA抗原 1.9 µg に

AS03Bを添加したワクチンの接種により、1 回目接種 21 日後においてすべての年齢集

団でワクチン株に対する強い HI 免疫反応が誘導された。SCR は生後 12～23 ヵ月およ

び 24～35 ヵ月の年齢集団でともに 100%、生後 6～11 ヵ月の年齢集団では 94.1%であ

った。SPR はすべての年齢集団で 100%であり、SCF は 44.4～76.9 であった。 
 

A/California/7/2009 株（H1N1）抗原に対する HI 抗体価 
≥10 1/DIL GMT SPR SCR SCF 

95% CI 95% CI 95% CI 95% CI 95% CITiming N 
% 

LL UL
value

LL UL
%

LL UL
%

LL UL 
value 

LL UL
Overall 

PRE 51 5.9 1.2 16.2 5.97 4.74 7.51 3.9 0.5 13.5 - - - - - -
PI(D21) 50 100 92.9 100 340.64 278.73 416.31 100 92.9 100 98.0 89.4 99.9 56.9 44.7 72.4

6-11 months Age stratum 
PRE 17 17.6 3.8 43.4 8.50 4.19 17.24 11.8 1.5 36.4 - - - - - -

PI(D21) 17 100 80.5 100 376.88 238.23 596.23 100 80.5 100 94.1 71.3 99.9 44.4 24.1 81.5
12-23 months Age stratum 

PRE 17 0.0 0.0 19.5 5.00 5.00 5.00 0.0 0.0 19.5 - - - - - -
PI(D21) 17 100 80.5 100 384.46 278.61 530.51 100 80.5 100 100 80.5 100 76.9 55.7 106.1

24-35 months Age stratum 
PRE 17 0.0 0.0 19.5 5.00 5.00 5.00 0.0 0.0 19.5 - - - - - -

PI(D21) 16 100 79.4 100 269.04 203.70 355.34 100 79.4 100 100 79.4 100 53.8 40.7 71.1
N = number of subjects with available results; 95% CI = 95% confidence interval; LL = Lower Limit, UL = 
Upper Limit; PRE = Pre-vaccination at Day 0; PI (D21) = Post-vaccination at Day 21; GMT = geometric mean 
antibody titre calculated on all subjects; SPR=Seroprotection rate: percentage of vaccinees with serum HI titer 
>= 40 1/DIL; SCR=Seroconversion Rate (Seroconversion defined as: For initially seronegative subjects, 
antibody titre >= 40 1/DIL after vaccination; For initially seropositive subjects, antibody titre after vaccination 
>= 4 fold the pre-vaccination antibody titre); SCF = Seroconversion Factor or geometric mean ratio 
(mean[log10(POST/PRE)])  
 
安全性／副反応：安全性の解析は全ワクチン接種集団（主要解析）で行った。 
・ すべての年齢集団でもっとも発現率が高かった局所性の特定有害事象は注射部位疼痛

（31.4%、平均持続期間 2.2 日）であった。注射部位発赤および注射部位腫脹の発現

はやや少なかった（それぞれ、発現率 19.6%、平均持続期間 1.9 日および発現率

15.7%、平均持続期間 2.6 日）グレード 3 の局所性の特定有害事象は認められなかっ

た。注射部位発赤および注射部位腫脹の発現率がもっとも高かった年齢集団は、生後

12～23 ヵ月であったが、一方で注射部位疼痛の発現率がもっとも高かった年齢集団は

生後 24～35 ヵ月であった。 
・ すべての年齢集団でもっとも発現率が高かった全身性の特定有害事象は易刺激性

（27.5%、平均持続期間 1.8 日）であり、次いで食欲減退（発現率 17.6%、平均持続期

間 2.1 日、傾眠（発現率 15.7%、平均持続期間 1.3 日）および発熱（37.5°C を超え

る）（発現率 15.7%、平均持続期間 1.4 日）が認められた。これらの事象のほとんど

はワクチン接種と因果関係ありと判断された。グレード 3 の全身性の特定有害事象は

1 件（易刺激性、生後 6～11 ヵ月群）認められ、ワクチン接種と因果関係ありと判断

された。グレード 3 の発熱は認められなかった。 
・ 特定および特定外有害事象の発現率は、生後 24～35 ヵ月の年齢集団で 29.4%であ

り、他の低年齢の集団（70.6～76.5%）よりも低かった。 
・ 51 件の特定外有害事象が 33 名の被験者に認められた。もっとも発現率が高かった事

象は上気道感染（25.5%）であった。それら以外にグレード 3 の特定外有害事象が 5
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件（発熱、胃腸炎、喉頭炎、急性中耳炎および上気道感染）が 1 名の被験者に認めら

れ、いずれもワクチン接種と因果関係なしと判断された。2 件（下痢および発疹）の

特定外有害事象が、ワクチン接種と因果関係がありと判断された有害事象として 1 名

の被験者に認められた。 
・ 第 21 日までに AESI および pIMD は認められなかった。 
・ 本簡易型 CSR 作成時点では血液生化学的検査値の統計解析結果は得られていない。

しかしながら、得られた血液生化学的検査値の生データのレビューは実施されてお

り、それらの結果からは安全性上の懸念は認められなかった。 
SAE：発現なし 
中止に至った有害事象または SAE：なし 
その他の安全性パラメータ：なし 

結論 本簡略型 CSR では、生後 6～35 ヵ月の小児を対象とした AS03Bを添加した 1.9µg HA抗原

のパンデミック（H1N1）インフルエンザワクチン 1 回目接種後の、安全性および免疫原

性の中間成績を記載した。これら統計解析は、クリーニングされていない 51 名の被験者

のデータにて行った。 
生後 6～11 ヵ月の 3 名でワクチン接種前に抗体陽性が認められ、これらより母体由来抗体

の存在が示唆された。小児用インフルエンザワクチンの免疫応答に関する CHMP の基準

は示されていない。また、HI 抗体価のみが感染防御効果を完全に反映しているとは考え

られておらず、成人での基準をそのまま小児に適用することができるかどうかも明確には

なっていない。このような不明確な点はあるものの、A/California/7/2009 (H1N1)v-like 株
HA抗原 1.9 µgに AS03Bを添加したワクチンの 1 回目接種後におけるワクチン株に対する

免疫応答は、成人（18～60 歳）および高齢者（60 歳超）に適用される CHMP 基準を大き

く上回ることが認めらた。 
特定および特定外有害事象の発現率は概して低く（31.4%以下）、ワクチン接種と因果関

係あり判断されたグレード 3 の有害事象は 1 件（易刺激性）のみが生後 6～11 ヵ月の年齢

集団に認められた。 
もっとも多く認められた局所性および全身性の特定有害事象は、注射部位疼痛ならびに易

刺激性であった。グレード 3 の発熱は認められなかった。本試験の対象集団から予想され

たとおり、もっとも発現率が高かった特定外有害事象は上気道感染であったが、いずれも

ワクチン接種と因果関係はなしと判断された。本簡易型 CSR 中での試験期間（第 0 日～

第 21 日）において死亡およびその他の SAE の報告はなく、また中止に至った有害事象の

発現もなかった。 
以上の結果より、生後 6～35 ヵ月の小児において AS03Bを添加した 1.9 µg HA抗原 H1N1
ワクチンの 1 回目接種により、ワクチン株（A/California/7/2009 (H1N1)v-like 株）に対する

強い免疫応答が誘導され、あわせて許容可能な副反応プロファイルが確認された。安全性

上の懸念は認められなかった。 
報告書の日付 20 年 月 日 
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2.7.6.3.11. D-Pan H1N1-018 試験 Abridged Report (D21) 
項目 内容 

治験の標題 61 歳以上の高齢被験者に GSK Biologicals 社製インフルエンザ GSK2340272A ワクチンお

よび Fluarix™2009～2010 ワクチンを併用接種したときの免疫原性、安全性および副反応

治験責任医師 Prof. Dr. , , , 
Sweden 

治験実施施設 多施設共同試験、スウェーデンの 2 施設 
公表文献 なし（2009 年 11 月現在） 
治験期間 治験開始日：20 年 月 日 

データ固定日：20 年 月 日 
開発段階 第 II 相 
目的 目的の全リストを以下に示す。ただし、この簡略型 CSR では 1 回目接種後の結果（免疫

原性および安全性／副反応）のみを記載する。 
 
主要目的（各接種群）： 
・61 歳以上の高齢者において、H1N1 ワクチン 2 回接種による HI 免疫応答が、1 回目ま

たは 2 回目ワクチン接種時に Fluarix™を併用接種した際に H1N1 ワクチン 2 回目接種

後 21 日目においてパンデミックインフルエンザワクチンに対する EMEA（CHMP）ガ

イドラインの基準（抗体陽転率［SCR］、抗体保有率［SPR］および抗体増加率

［SCF］）を満たすかどうか評価する。 
・61 歳以上の高齢者において、Fluarix™ 1 回接種による HI 免疫応答が、1 回目または 2
回目の H1N1 ワクチン接種時に Fluarix™を併用接種した際に Fluarix™ 接種後 21 日目

において季節性インフルエンザワクチンの各ウイルス株に対する EMEA（CHMP）ガ

イドラインの基準（SCR、SPR および/または SCF）のうちすくなくとも一つ以上を満

たすかどうか評価する。 
 
副次目的： 
・61 歳以上の高齢者において、1 回目または 2 回目の H1N1 ワクチン接種時に Fluarix™
を併用接種した際の H1N1 ワクチンの各回接種後 21 日のワクチン株に対する HI 免疫

応答について評価する。 
・61 歳以上の高齢者において、H1N1 ワクチンの 1 回目または 2 回目接種時に Fluarix™
を併用接種した際の Fluarix™ 接種後 21 日目の HI 免疫応答について評価する。 

・ワクチンの安全性を、ワクチン接種後 7 日間に発現した局所性および全身性の特定有

害事象（AE）、1 回目接種後 21 日間および 2 回目接種後 63 日間に発現した特定外有

害事象、全試験期間中に発現した注目すべき有害事象（AESI）および全試験期間中の

重篤な有害事象（SAE）に基づき評価する。 
治験デザイン 合計 168 名の被験者によるランダム化、並行群間、観察者盲検試験。被験者は以下の接

種群に 1：1 の比でランダムに割り付け、年齢で層別化した（61～70 歳、71 歳以上、比

2：1）。 
・F-PAN 群：第 0 日に H1N1 ワクチンと Fluarix™を、第 21 日に H1N1 ワクチンとプラセ

ボワクチンを接種した。 
・PAN-F 群：第 0 日に H1N1 ワクチンとプラセボワクチンを、第 21 日に H1N1 ワクチン

と Fluarix™を接種した。 
本簡略型 CSR では、第 21 日までに採取した血液検体の分析結果を報告する。 

被験者数 目標被験者数：168 名（F-PAN 群：84 名、PAN-F 群：84 名、各接種群を年齢で層別化；

61～70 歳：112 名、71 歳以上：56 名） 
組入れ被験者数：168 名（F-PAN 群：84 名、PAN-F 群：84 名、各接種群を年齢で層別

化；61～70 歳：112 名、71 歳以上：56 名） 
完了被験者数（第 21 日来院）：168 名（F-PAN 群：84 名、PAN-F 群：84 名、各試験群

を年齢で層別化；61～70 歳：112 名、71 歳以上：56 名） 
診断および 
組入れ基準 

1 回目接種時の年齢が 61 歳以上の健康な成人男女 

治験ワクチンの 
用量、接種方

法、ロット番号 

ワクチン接種スケジュールおよび接種部位：両接種群とも H1N1 ワクチンの 1 回目接種

は第 0 日に利き腕でない腕の三角筋に、2 回目も第 21 日に利き腕でない腕の三角筋に接

種した。 
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Fluarix™ワクチンは、F-PAN 群では第 0 日に、PAN-F 群では第 21 日に利き腕の三角筋に

接種した。 
プラセボワクチンは、F-PAN 群では第 21 日に、PAN-F 群では第 0 日に利き腕の三角筋

に接種した。 
ワクチン組成、用量、ロット番号： 
治験ワクチンは、HA抗原（A/California/7/2009 H1N1v-like）3.75 µg および AS03 アジュ

バントを別々に充填した 2 パーツ（抗原は複数回接種用バイアル入り、アジュバントは

複数回接種用バイアル入り）から成るワクチンである。 
H1N1 ワクチンのロット番号： LSA013A 
アジュバントのロット番号： 03A209C 

対照ワクチンの 
用量、接種方

法、ロット番号 

Fluarix™は、3 種の HA抗原（H1N1、H3N2 および B）それぞれ 15 µg からなるワクチン

である。 
Fluarix™のロット番号： LUA445A 
プラセボは生理食塩液である。 

投与期間 治験期間は各被験者あたり約 1 年である。 
評価基準 評価基準の全リストを以下に示す。ただし、この簡略型 CSR では 1 回目接種後の結果

（免疫原性および安全性／副反応）のみを記載する。 
主要評価項目： 
ワクチンの赤血球凝集阻害（HI）抗体による液性免疫応答： 
・H1N1 ワクチンの 2 回目接種後 21 日（第 42 日）の SCR* 
・H1N1 ワクチンの 2 回目接種後 21 日（第 42 日）の SPR** 
・H1N1 ワクチンの 2 回目接種後 21 日（第 42 日）の SCF*** 
・Fluarix™接種後第 21 日の SCR* 
・Fluarix™接種後第 21 日の SPR** 
・Fluarix™接種後第 21 日の SCF*** 
* SCR は、ワクチン接種前の HI 抗体価が<10 でかつワクチン接種後抗体価が≥40、また

はワクチン接種前の HI 抗体価が≥10 でかつワクチン接種後抗体価が 4 倍以上増加した

被験者の割合と定義。SCR の点推定値が、61 歳以上の被験者で>30%である場合は

CHMP の基準に適合。 
** SPR は、HI 抗体価が≥40 になった被験者の割合と定義。SPR の点推定値が、61 歳以上

の被験者で>60%である場合は CHMP の基準に適合。 
*** SCF（幾何平均増加倍数［GMFR］）は、被験者のワクチン接種後 H1N1 HI抗体価

の接種前 HI 抗体価に対する比率の幾何平均と定義。SCF の点推定値が、61 歳以上の

被験者で>2.0 である場合は CHMP の基準に適合。 
副次的評価項目： 
ワクチンの HI 抗体による液性免疫応答 
・第 0 日、第 21 日、第 42 日、第 182 日および第 364 日の幾何平均抗体価（GMT）およ

び血清陽性率 
・第 21 日、第 182 日および第 364 日の SCR*  
・第 0 日、第 21 日、第 182 日および第 364 日の SPR* 
・第 21 日、第 182 日および第 364 日の SCF* 
* 評価基準は、主要評価項目と同様とした。 
 
安全性／副反応： 
・ワクチン接種後 7 日間（接種日およびその後 6 日間）の局所性の特定有害事象（すべ

ておよびグレード 3）の発現率、持続期間および重症度 
・ワクチン接種後 7 日間（接種日およびその後 6 日間）の全身性の特定有害事象（すべ

ておよびグレード 3）の発現率、持続期間、重症度およびワクチン接種との因果関係 
・1 回目接種後 21 日間および 2 回目接種後 63 日間（第 0 日～第 20 日および第 21 日～84
日）の特定外有害事象の発現率、重症度およびワクチン接種との因果関係 （ICH国際

医薬用語集[MedDRA]分類別） 
・全治験期間中（第 364 日まで）に発現した重篤な有害事象（SAE）および注目すべき

有害事象（AESI）の発現率とワクチン接種との因果関係 
統計手法 統計解析はクリーニングされていないデータを用いて実施した。 

人口統計学的特性の解析： 
各試験集団の人口統計学的特性（年齢、性別および人種）を集計した。組入れ被験者の
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性別、平均年齢（範囲および標準偏差）を、全体および接種群ごとに算出した。それぞ

れの治験実施施設で組み入れられた被験者の分布を、全体および接種群ごとに集計し

た。 
 
免疫原性の解析： 
主要解析は、全ワクチン接種集団（TVC）にて行った。各接種群における免疫原性の解

析は、61 歳以上の高齢者および各年齢集団（61～70 歳および 71 歳以上）について液性

免疫の記述的な解析を行った。 
各接種群について以下のパラメータ（95%信頼区間［95% CI］）を算出した。 
・第 0 日および第 21 日における H1N1 HI 抗体の幾何平均抗体価（GMT）および Fluarix™
の各ワクチン株に対する抗体価；平均対数抗体価（抗体価がカットオフ値以下であっ

た場合は、解析目的のため任意にカットオフの半分の値を使用）の逆対数より算出。 
・H1N1 株および各 Fluarix™株に対する第 21 日の抗体陽転率（SCR） 
・H1N1 株および各 Fluarix™株に対する第 21 日の抗体増加率（SCF） 
・H1N1 株および各 Fluarix™株に対する第 0 日および第 21 日の抗体保有率（SPR） 
 
安全性の解析： 
主要解析は全ワクチン接種集団（TVC）にて行った。 
安全性データは、接種群の被験者の特定有害事象および特定外有害事象の発現率、局所

性と全身性の特定有害事象ごと、および特定外有害事象については MedDRAの基本語お

よび 器官別大分類ごとに解析した。 
安全性のデータは、1 回目接種後の最初の観察期間におけるすべての被験者を対象に要

約した。 
ワクチン接種後 7 日間に発現した局所性および全身性の特定有害事象の発現率とその

95% CIを各接種群および全年齢集団（その後、年齢集団別）について集計した。 
全グレード、グレード 2 以上およびグレード 3 のワクチン接種と因果関係のある全身性

の特定有害事象についても同様の集計を行った。 
局所性の特定有害事象はすべて因果関係ありとみなした。 
1 回目接種後 21 日までの MedDRAで分類（基本語および 器官別大分類）した特定外有

害事象が一回以上報告された被験者の割合（%）およびその 95% CI を接種群ごとに集計

した。 
グレード 3 の特定外有害事象および治験責任医師がワクチン接種と因果関係が否定でき

ないと判断した特定外有害事象についても同様の集計を行った。 
1 回目接種後 21 日間の観察期間中に 1 回以上併用薬が使用された被験者の割合（%）お

よびその 95% CI を算出した。 
SAE および AESI は、第 21 日まで収集し要約した。さらに、SAE および中止に至った有

害事象について詳細に記述した。 
要約 本簡略型 CSR に記載した結果は、クリーニングされていないデータに基づいて記述して

いる。 
人口統計学的特性：全ワクチン接種集団の平均年齢は 69.0 歳であった。男女の分布は男

性が 47.0%、女性が 53.0%であった。 
免疫原性/有効性：免疫原性解析は全ワクチン接種集団にて行った。 
H1N1 ワクチンに対する免疫応答： 
・第 0 日の血清抗体陽性率は F-PAN 群で 23.8%、PAN-F 群で 38.1%であった。接種前の

GMT 値は低く、F-PAN 群で 7.4、PAN-F 群で 8.5 であった。 
・第 21 日の血清抗体陽性率は F-PAN 群で 98.8%、PAN-F 群で 100%に達した。GMT 値

は F-PAN 群で 139.1、PAN-F 群で 168.2 であった。 
・第 21 日の推定免疫応答は、CHMP および CBERのインフルエンザワクチンに関する

基準を満たしていた。F-PAN 群の SCR、SCF および SPR はそれぞれ 88.1%、18.8%お

よび 89.3%であり、PAN-F 群の SCR、SCF および SPR は、それぞれ 92.9%、19.8%お

よび 96.4%であった。 
・両年齢集団（61～70 歳および 71 歳以上）において、同様の免疫応答が認められた。 
Fluarix™に対する免疫応答（F-PAN 群のみ）： 
・第 0 日の血清抗体陽性率は A/Brisbane (H1N1)で 71.4～81.0%、A/Uruguay (H3N2)で

67.9～70.2%であった。ほとんどすべての被験者が B/Brisbane 株に血清陽性であった

（F-PAN 群：91.7%、PAN-F 群：100%）。 
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・第 21 日における 3 種の季節性インフルエンザ株に対する免疫応答は、61 歳以上の成

人のインフルエンザワクチンに関する CHMP の基準値を満たしていた。SCR は 36.9～
48.8%、SCF は 3.5～4.7 の範囲にあった。SPR は A/Brisbane (H1N1)株では 69.0%、

A/Urguay (H3N2)株では 78.6%および B/Brisbane株では 100%であった。 
 
 

A/California/7/2009 (H1N1)v-like に対する HI 抗体価 
≥10 1/DIL GMT SPR SCR SCF 

95% CI 95% CI 95% CI 95% CI 95% CITiming N 
% 

LL UL
value

LL UL
%

LL UL
%

LL UL 
value 

LL UL
Group F-PAN Overall 

PRE 84 23.8 15.2 34.3 7.4 6.1 9.0 7.1 2.7 14.9 - - - - - -
PI(D21) 84 98.8 93.5 100 139.1 108.2 178.6 89.3 80.6 95.0 88.1 79.2 94.1 18.8 14.8 23.9

61-70 years stratum 
PRE 56 21.4 11.6 34.4 6.9 5.7 8.4 5.4 1.1 14.9 - - - - - -

PI(D21) 56 100 93.6 100 155.0 112.9 213.0 87.5 75.9 94.8 87.5 75.9 94.8 22.4 16.5 30.2
> 70 years stratum 

PRE 28 28.6 13.2 48.7 8.4 5.4 13.0 10.7 2.3 28.2 - - - - - -
PI(D21) 28 96.4 81.7 99.9 111.8 73.7 169.8 92.9 76.5 99.1 89.3 71.8 97.7 13.3 9.0 19.7

Group PAN-F Overall 
PRE 84 38.1 27.7 49.3 8.5 7.1 10.2 8.3 3.4 16.4 - - - - - -

PI(D21) 84 100 95.7 100 168.2 137.5 205.7 96.4 89.9 99.3 92.9 85.1 97.3 19.8 15.7 25.0
61-70 years stratum 

PRE 56 37.5 24.9 51.5 8.2 6.6 10.2 5.4 1.1 14.9 - - -    
PI(D21) 56 100 93.6 100 180.0 139.7 231.9 94.6 85.1 98.9 92.9 82.7 98.0 22.0 16.7 29.0

> 70 years stratum 
PRE 28 39.3 21.5 59.4 9.2 6.3 13.3 14.3 4.0 32.7 - - - - - -

PI(D21) 28 100 87.7 100 146.8 103.8 207.5 100 87.7 100 92.9 76.5 99.1 16.0 10.3 24.9

 
A/Brisbane/59/2007 (H1N1)に対する HI 抗体価 

≥10 1/DIL GMT SPR SCR SCF 
95% CI 95% CI 95% CI 95% CI 95% CITiming N 

% 
LL UL

value
LL UL

%
LL UL

%
LL UL 

value 
LL UL

Group F-PAN Overall 
PRE 84 71.4 60.5 80.8 15.4 12.6 18.9 27.4 18.2 38.2 - - - - - -

PI(D21) 84 98.8 93.5 100 53.4 43.1 66.1 69.0 58.0 78.7 36.9 26.6 48.1 3.5 2.8 4.2
61-70 years stratum 

PRE 56 64.3 50.4 76.6 13.3 10.3 17.1 23.2 13.0 36.4 - - - - - -
PI(D21) 56 100 93.6 100 59.4 44.8 78.8 69.6 55.9 81.2 50.0 36.3 63.7 4.5 3.5 5.8

>70 years stratum 
PRE 28 85.7 67.3 96.0 20.7 14.9 29.0 35.7 18.6 55.9 - - - - - -

PI(D21) 28 96.4 81.7 99.9 43.0 31.4 58.9 67.9 47.6 84.1 10.7 2.3 28.2 2.1 1.6 2.7
Group PAN-F Overall 

PRE 84 81.0 70.9 88.7 16.0 13.3 19.2 20.2 12.3 30.4 - - - - - -
PI(D21) - - - - - - - - - - - - - - - -

61-70 years stratum 
PRE 56 76.8 63.6 87.0 14.4 11.5 18.0 17.9 8.9 30.4 - - - - - -

PI(D21) - - - - - - - - - - - - - - - -
>70 years stratum 

PRE 28 89.3 71.8 97.7 19.7 14.1 27.5 25.0 10.7 44.9 - - - - - -
PI(D21) - - - - - - - - - - - - - - - -

 
 
 
 

A/Uruguay/716/2007 (H3N2)に対する HI 抗体価 
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≥10 1/DIL GMT SPR SCR SCF 
95% CI 95% CI 95% CI 95% CI 95% CITiming N 

% 
LL UL

value
LL UL

%
LL UL

%
LL UL 

value 
LL UL

Group F-PAN Overall 
PRE 84 70.2 59.3 79.7 18.0 14.1 23.0 35.7 25.6 46.9 - - - - - -

PI(D21) 84 95.2 88.3 98.7 74.6 57.6 96.5 78.6 68.3 86.8 42.9 32.1 54.1 4.1 3.2 5.3
61-70 years stratum 

PRE 56 62.5 48.5 75.1 15.3 11.3 20.8 30.4 18.8 44.1 - - - - - -
PI(D21) 56 94.6 85.1 98.9 83.1 58.9 117.1 78.6 65.6 88.4 53.6 39.7 67.0 5.4 3.9 7.6

>70 years stratum 
PRE 28 85.7 67.3 96.0 25.0 17.0 36.7 46.4 27.5 66.1 - - - - - -

PI(D21) 28 96.4 81.7 99.9 60.1 41.4 87.3 78.6 59.0 91.7 21.4 8.3 41.0 2.4 1.8 3.2
Group PAN-F Overall 

PRE 84 67.9 56.8 77.6 19.7 15.0 25.8 36.9 26.6 48.1 - - - - - -
PI(D21) - - - - - - - - - - - - - - - -

61-70 years stratum 
PRE 56 66.1 52.2 78.2 19.1 13.8 26.6 39.3 26.5 53.2 - - - - - -

PI(D21) - - - - - - - - - - - - - - - -
>70 years stratum 

PRE 28 71.4 51.3 86.8 20.7 12.5 34.5 32.1 15.9 52.4 - - - - - -
PI(D21) - - - - - - - - - - - - - - - -

 
B/Brisbane/60/2008 に対する HI 抗体価 

≥10 1/DIL GMT SPR SCR SCF 
95% CI 95% CI 95% CI 95% CI 95% CITiming N 

% 
LL UL

value
LL UL

%
LL UL

%
LL UL 

value 
LL UL

Group F-PAN Overall 
PRE 84 91.7 83.6 96.6 49.7 38.8 63.8 67.9 56.8 77.6 - - - - - -

PI(D21) 84 100 95.7 100 235.8 200.6 277.3 100 95.7 100 48.8 37.7 60.0 4.7 3.7 6.1
61-70 years stratum 

PRE 56 89.3 78.1 96.0 43.6 31.4 60.5 64.3 50.4 76.6 - - - - - -
PI(D21) 56 100 93.6 100 249.8 206.0 302.9 100 93.6 100 58.9 45.0 71.9 5.7 4.1 7.9

>70 years stratum 
PRE 28 96.4 81.7 99.9 64.8 45.2 92.8 75.0 55.1 89.3 - - - - - -

PI(D21) 28 100 87.7 100 210.2 154.4 286.2 100 87.7 100 28.6 13.2 48.7 3.2 2.2 4.7
Group PAN-F Overall 

PRE 84 100 95.7 100 115.5 96.3 138.5 92.9 85.1 97.3 - - - - - -
PI(D21) - - - - - - - - - - - - - - - -

61-70 years stratum 
PRE 56 100 93.6 100 96.3 78.2 118.6 91.1 80.4 97.0 - - - - - -

PI(D21) - - - - - - - - - - - - - - - -
>70 years stratum 

PRE 28 100 87.7 100 166.1 119.4 230.9 96.4 81.7 99.9 - - - - - -
PI(D21) - - - - - - - - - - - - - - - -

SPR = percentage with antibody titer  ≥40; SCR = percentage with antibody titer ≥ 40 1/DIL after vaccination 
for initially seronegative subjects, or  ≥4 fold the pre-vaccination antibody titer for initially seropositive 
subjects; SCF = fold increase in GMTs post-vaccination compared with pre-vaccination; PRE = pre-
vaccination; PI(D21) = post-vaccination at Day 21; LL = Lower Limit; UL = Upper Limit; N = number of 
subjects with available results. 
 
安全性／副反応： 
安全性の解析は、全ワクチン接種集団（TVC）にて行った（主要解析）。 

・注射部位疼痛はもっとも多く報告された特定有害事象であった（F-PAN 群で 69.0%、

PAN-F 群で 78.6%）。グレード 3 の注射部位疼痛は報告されなかった。注射部位腫脹

および注射部位発赤の発現率は、F-PAN 群でそれぞれ 17.9%と 7.1%の頻度で、PAN-F
群では 23.8%と 13.1%であった。 

・ 全身性の特定有害事象は、F-PAN 群および PAN-F 群でそれぞれ以下の順序で報告さ
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れた。；疲労（16.7%および 22.6%）、頭痛（14.3%および 17.9%）、他の部位の関節

痛（8.3%および 10.7%）、筋肉痛（15.5%および 19.0%）、戦慄（8.3%および

11.9%）、発汗（1.2%および 4.8%）。 
・グレード 3 の局所性の特定有害事象はほとんど報告されず（PAN-F 群の 1 例にグレー

ド 3 の腫脹が発現）、グレード 3 の全身性の有害事象の報告はなかった。 
・合計 27 件の特定外有害事象が、1 回目接種後 21 日間の観察期間中に報告された；F-

PAN 群：13 件、PAN-F 群：14 件。これら事象に特徴的な臨床的兆候は認められなか

った。 
・グレード 3 の特定外有害事象およびワクチン接種と因果関係があると考えられる特定

外有害事象はほとんど報告されず、両群でほぼ同数であった。ワクチン接種と因果関

係があると考えられるグレード 3 の特定外有害事象は報告されなかった。 
・AESI は、第 21 日までの時点で報告されなかった。 
重篤な有害事象： 
被験者 1 例（69 歳男性）が、ワクチン接種 4 日後に高血圧の悪化を認めたため入院し

た。症状は 2 日間持続しその後消失した。 
本被験者は回復し、この重篤な有害事象のワクチン接種との因果関係は否定された。 
中止に至った有害事象/重篤な有害事象：第 21 日までの時点で報告なし。 

結論 本試験は、1 回目接種（F-PAN 群）時または 2 回目接種（PAN-F 群）時に Fluarix™を併

用接種した際（第 0 日および第 21 日）の、AS03Aアジュバント添加 A/California/7/2009 
(H1N1)v-like ワクチン 2 回接種による免疫原性および副反応を 61 歳以上の高齢者を対象

に評価する目的でデザインされた試験である。 
AS03Aアジュバントを添加した HA抗原 3.75µg を含有する H1N1 インフルエンザワクチ

ンの 1 回目接種後 21 日において、ワクチン株の HI 抗体応答は CHMP および CBERの基

準を両接種群（Fluarix™併用群および非併用群）とも満たした。 
さらに、H1N1 ワクチンと併用接種したときの Fluarix™の接種後 21 日の免疫応答は、3
種の季節性ウイルスすべての株に対して 61 歳以上の被験者での季節性インフルエンザワ

クチンに関する CHMP の基準を満たした。 
副反応プロファイルは、両年齢集団に局所性および全身性の有害事象として注射部位疼

痛と注射部位疲労がもっとも多く認められたものの、他の成人における試験でのプロフ

ァイルと同様であった。死亡例はなく、ワクチン接種と因果関係なしと判断された重篤

な有害事象が 1 件報告されたが、本試験期間中に中止に至る有害事象はなかった。 
以上の結果より、AS03 アジュバント添加 H1N1 ワクチンは、高齢者においてワクチン株

（A/California/7/2009）に対する強い免疫応答を誘導した。季節性インフルエンザワクチ

ンとの併用接種による相互作用も認められなかった。承認されている季節性インフルエ

ンザワクチンとの併用接種は、全体の副反応プロファイルに影響を与えなかった。 
報告書の日付 20 年 月 日 
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2.7.6.3.12. Q-Pan H1N1-AS03-029 試験 Uncleaned Analysis (D7) 
項目 内容 
治験の標題 生後 6 ヵ月から 17 歳の日本人小児における AS03 アジュバント添加一価

A/California/7/2009(H1N1)v-like ワクチン 2 回接種の免疫原性および安全性を評価するため

の第Ⅱ相、非盲検試験 
治験責任医師 本試験は以下の治験責任医師によって実施された。 

（東京都）  
治験実施施設 日本 1 施設 
公表文献 なし（2009 年 11 月現在） 
治験期間 治験開始日：20 年 月 日、（20 年 月現在実施中） 
開発段階 第 II 相 
目的 主要目的 

・1.9 µgの A/California/7/2009 (H1N1)v-like 株 HA抗原に AS03Bアジュバントを添加したワ

クチンの 2 回接種により誘導されるワクチン株に対する免疫応答を評価し、6 ヵ月から 9
歳の小児(グループ A)において FDA/CBER および EMEA/CHMP の規定するパンデミック

ワクチンの抗体陽転率(SCR)、抗体保有率(SPR：ワクチン株に対する HI 抗体価 ≥ 40)およ

び幾何平均増加倍数(GMFR)の基準が、2 回目のワクチン接種 21 日後に満たされることを

示す。(Amended 9 October2009) 
・3.75 µg の A/California/7/2009 (H1N1)v-like 株 HA抗原に AS03Aアジュバントを添加した

ワクチンの 2 回接種により誘導されるワクチン株に対する免疫応答を評価し、10 歳から

17 歳の小児(グループ B)において FDA/CBER および EMEA/CHMP の規定するパンデミッ

クワクチンの抗体陽転率(SCR)、抗体保有率(SPR：ワクチン株に対する HI 抗体価 ≥ 40)お
よび幾何平均増加倍数(GMFR)の基準が、2 回目のワクチン接種 21 日後に満たされること

を示す。(Amended 9 October2009) 
 
グループ Aおよびグループ B において治験ワクチン 2 回目接種後、次の項目をすべて満

たす場合に CBER基準を満たしたと判断する。 
・SCR の 97.5%CI下限値 > 40% 
・SPR の 97.5%CI 下限値 > 70% 
 
グループ Aおよびグループ B において治験ワクチン 2 回目接種後、次の項目をすべて満

たす場合に CHMP 基準を満たしたと判断する。 
・SCR の点推定値 >40% 
・SPR の点推定値 >70% 
・幾何平均増加倍数(GMFR) > 2.5 倍(Amended 9 October2009) 
 
SCR、SPR、GMFR の定義については主要評価項目を参照のこと。 
 
副次目的 
免疫原性 
・治験ワクチンの 2 回接種により誘導されるワクチン株に対する免疫応答を評価し、

CBER および CHMP の規定するパンデミックワクチンの SCR、SPR および GMFR の基準

が、1 回目ワクチン接種 21 日後および 182 日後に満たされることを示す。(Amended 9 
October2009) 
・治験ワクチン接種 0、21、42 および 182 日後のワクチン株に対する HI 応答を GMT、血

清抗体陽性率、SCR、SPR および GMFR に基づいて年齢層別に評価する。(Amended 9 
October2009) 
・治験ワクチン接種 0、21、42 および 182 日後のワクチン株に対する中和抗体応答を

GMT、血清抗体陽性率および Vaccine Response 率(VRR)に基づいて両接種グループおよび

年齢層別に評価する。(Amended 9 October2009) 
 
安全性 
・H1N1 ワクチンの安全性および副反応を、局所および全身性の特定有害事象、特定外有

害事象、医療機関を受診した事象(MAE)、重篤な有害事象(SAE)、免疫の関与が疑われる

疾患(pIMD)、血液学的パラメータ、生化学パラメータおよび尿検査パラメータに基づい

て評価する。 
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探索的目的 
・ドリフト変異ウイルス株 1 株以上に対する HI 応答を両ワクチン用量で評価する。ただ

し、本評価はドリフト変異株が出現し、適切な試験用試薬が入手できることを条件に実

施する。 
・ドリフト変異ウイルス株 1 株以上に対する中和抗体応答を両ワクチン用量で評価する。

ただし、本評価はドリフト変異株が出現し、適切な試験用試薬が入手できることを条件

に実施する。 
治験デザイン ・治験デザイン：生後 6 ヵ月から 17 歳の小児 60 例を対象とした第Ⅱ相、非盲検試験。

(Amended 9 October2009) 
・治験ワクチン接種：被験者の組入れはグループ Aとして年齢別に層別(6 ヵ月から 35 ヵ

月、3 歳から 9 歳を 1:2 の比)組入れを行い、10 歳から 17 歳の被験者はグループ B に組み

入れる。(Amended 9 October2009) 
・盲検化：非盲検 
・治療群： 
― グループ A: 1.9 µg HA抗原と AS03Bを含む A/California/7/2009 (H1N1) v-like ワクチンを

30 例に Day 0、Day 21 の 2 回接種する。 
・6 ヵ月から 35 ヵ月の小児を 10 例 
・3 歳から 9 歳の小児を 20 例 
― グループ B: 3.75 µg HA抗原と AS03Aを含む A/California/7/2009 (H1N1) v-like ワクチン

を 30 例に Day 0、Day 21 の 2 回接種する。 
・10 歳から 17 歳の小児を 30 例(Amended 9 October2009) 
・接種スケジュール：Day 0 および Day 21 に筋肉内に 2 回接種する。 
・採血スケジュール： 
― Day 0 (ワクチン 1 回目接種前) 
― Day 7 
― Day 21 (2 回目接種前) 
― Day 42 (2 回目接種の 21 日後) 
― Day 182 (1 回目接種の 182 日後) 
・採尿スケジュール： 
― Day 0 (ワクチン 1 回目接種前) 
― Day 7 
― Day 42 (2 回接種の 21 日後) 
・来院スケジュール：来院 5 回 (Day 0、Day 7、Day 21、Day 42 および Day 182)と電話連

絡 1 回 (Day 84) 
被験者数 60 例 
診断および 
組入れ基準 

選択基準 
以下の条件をすべて満たす場合のみ、治験の組入れ対象とする。 
・治験責任(分担)医師により被験者およびその保護者／代諾者が治験実施計画書を遵守で

きると判断された。(たとえば、日誌を記入でき、所定の来院日に来院でき、電話やファ

ックスで連絡が取れる。) 
・1 回目接種時に生後 6 ヵ月から 17 歳の日本人小児の男女 
・保護者または代諾者から文書による同意が取得できる。可能であれば、被験者からア

セントを取得できる。 
・組入れ時の診察および病歴により健康状態が良好であると判断される。(特に、被験者

が気管支喘息を合併している場合、慎重に組入れの可否を判断すること) 
・保護者／代諾者との固定電話や携帯電話で確実に連絡が取れる。 
ただし、公衆電話や複数の人が使用する電話(共同住宅等で共用している電話など)は不可

とする。 
・妊娠可能性のある女性が次の条件をすべて満たす場合に治験組入れ可とする。 
―ワクチン接種前 30 日間に確実な避妊を実施した。 
―ワクチン接種日の妊娠検査が陰性である。 
―ワクチン接種期およびワクチン接種期完了後 2 ヵ月の間、確実な避妊を継続することに

同意できる。 
確実な避妊については「用語説明」を参照のこと。 
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除外基準 
以下のいずれかの条件に該当する場合は、治験の組み入れ対象としない。 
・治験組み入れ前 30 日以内に他の治験薬または未承認薬（医薬品またはワクチン）を投

与したか、治験期間中に投与する予定がある。 
・2009 年 5 月から治験組入れまでに、臨床所見またはウイルス学的検査によりインフル

エンザウイルスに感染したことが確認された。 
・新型 H1N1 インフルエンザワクチンの接種歴がある。 
・治験組入れ前 30 日以内に季節性インフルエンザワクチンを除く他のワクチンを接種し

たか、Day0 から Day42 の採血まで、あるいは Day182 の採血前 30 日以内に接種する予定

である。 
・Day0 の接種前 14 日以内に季節性インフルエンザワクチンを接種した、あるいは「1 回

目接種～Day42 (採血まで)」または「Day182 の採血前 14 日以内」に季節性インフルエン

ザワクチンの接種を予定している。 
・過度のやせ、あるいは過度の肥満である(該当年齢における体重分布の標準偏差の 2 倍

より重いまたは軽い体重を目安とする)。 
・治験組入れ前 3 ヵ月以内に免疫抑制剤あるいはその他の免疫を抑制する作用のある薬剤

の長期投与(14 日間を超える投与)を受けたか、治験期間中に投与が予定されている。コル

チコステロイドの場合、プレドニゾロン換算で>0.5mg/kg/日または同程度とする。外用ス

テロイド剤または吸入ステロイド剤は使用可とする。 
・急性疾患または組入れ時に発熱がある。 
―発熱の定義は口腔内、腋窩、鼓膜の体温が 37.5℃以上、直腸の体温が 38℃以上であ

る。 
―被験者に発熱のない軽度の症状（軽度の下痢、軽度の上気道感染など)がある場合は治

験責任(分担)医師の裁量で組入れ可とする。 
・免疫抑制状態または免疫不全状態が病歴および診察(臨床検査を必須としない)で確認さ

れた、もしくは疑われる。 
・病歴または診察で確認された臨床的に重大な急性または慢性の呼吸器、循環器、肝ま

たは腎機能異常を有する。 
・組入れ前 3 ヵ月以内に免疫グロブリンまたは血液製剤を投与された、または治験中投与

の予定がある。 
・インフルエンザワクチンの成分または治験ワクチンの製造工程で使用している成分(卵
蛋白、チメロサール、ホルムアルデヒド、デオキシコール酸、スクワレン、DL-α-トコ

フェロールまたはポリソルベート 80 を含む)に対するアレルギーの既往があるか、アレル

ギーが疑われる。卵を摂取してアナフィラキシー反応を起こしたことがある。あるい

は、以前のインフルエンザワクチン接種において重度の副反応が発現した。 
・急性散在性脳脊髄炎およびギラン・バレー症候群、またはけいれん発作およびてんか

んを含む神経性疾患の病歴がある。 
・重大な血液凝固障害がある、またはワルファリン誘導体やヘパリンを投与している。

ただし、低用量ヘパリンを単回投与した場合は投与後 24 時間経過していれば組入れ可と

する。また、低用量アスピリンなどの抗凝固剤を予防的に投与している者で臨床的に明

らかな出血傾向が認められない者は組入れ可とする。 
・その他治験責任(分担)医師が本治験の対象として不適切と判断した。 
・施設養育児 
施設養育児の定義は用語説明を参照のこと。 
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治験ワクチン

の用量、接種

方法、ロット

番号 

ワクチン接種スケジュールおよび接種部位： 
治験ワクチンを腕の三角筋の筋肉内(12 ヵ月未満の被験者では、大腿部前外側の筋肉内)に
2 回(Day0 および Day21)接種する。治験ワクチンは、原則 1 回目と 2 回目は同側に接種せ

ず、腕に接種する場合、1 回目は利き腕と反対側に接種する。 
 
ワクチン組成、用量、ロット番号： 

ロット番号 グルー

プ 
ワクチン 製剤 接種量 

抗原 アジュバンド 

グルー

プ A 
FLU Q-
PAN H1N1 

A/California/7/2009(H1N1) 
v-like 15 µg/mL + AS03B 

0.25 mL DFLPA304A 03A209C 

グルー

プ B 
FLU Q-
PAN H1N1 

A/California/7/2009(H1N1) 
v-like 15 µg/mL + AS03A 

0.50 mL DFLPA304A 03A209C 

 
対照ワクチン

の用量、接種

方法、ロット

番号 

該当なし 

投与期間 治験実施期間：約 6 ヵ月間 
評価基準 主要評価項目 

・A/California/7/2009 (H1N1)v-like ウイルスに対する HI 抗体価に基づく液性免疫応答 
以下のパラメータを 97.5%CI とともに算出する。 
観測変数: 
― Day 42 における H1N1 HI 抗体価 
派生変数: 
― H1N1 HI抗体価の GMTs; 
― Day 42 における SCR*; 
― Day 42 における SPR**; 
― Day 42 における GMFR***(Amended 9 October 2009) 
 
*SCR は「接種前抗体価が 1:10 未満かつ接種後抗体価が 1:40 以上」、または「接種前抗

体価が 1:10 以上かつ接種後抗体価が 4 倍以上上昇」のいずれかを満たす被験者の割合と

定義する。 
**SPR は HI 抗体価が 1:40 以上の被験者の割合と定義する。1:40 は感染防御が示唆される

抗体価である。 
***GMFR は、個々の被験者におけるワクチン接種後 HI 抗体価のワクチン接種前値に対

する比率の幾何平均と定義する。 
 
副次評価項目 
・A/California/7/2009 (H1N1)v-like ウイルスに対する HI 抗体価に基づく液性免疫応答 
以下のパラメータを 95%CI とともに算出する。 
観測変数: 
― Day0、Day21、Day42 および Day182 における H1N1 HI 抗体価 
派生変数: 
― GMTs および抗体陽性率; 
― SCRs; 
― SPRs; 
― GMFRs; 
 
上記と同様の解析を年齢層別にも実施する。 
・A/California/7/2009 (H1N1)v-like ウイルスに対する中和抗体価に基づく液性免疫応答 
以下のパラメータを 95%CI とともに算出する。 
観測変数: 
Day0、Day 21、Day42 および Day182 における血清中和抗体派生変数: 
― GMTs および血清抗体陽性率 
― VRRs* 
 
*VRR は接種後抗体価が接種前より 4 倍上昇した被験者の割合と定義する。 
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・安全性および副反応 
― Day 0 および Day 21 のワクチン接種後 7 日間(ワクチン接種日およびその後 6 日間)に発

現した局所および全身性の特定症状の発現率、重症度およびワクチン接種との因果関係 
― 1 回目接種後 21 日間と 2 回目接種後 63 日間に発現した特定外有害事象の発現率、重症

度およびワクチン接種との因果関係 
― 治験期間に発現した MAE、pIMDおよび SAE の発現率ならびに接種との因果関係 
― Day 0、Day 7 および Day 42 の生化学および血液学的検査の正常値または異常値を示し

た被験者数とその割合 
探索的評価項目 
・A/California/7/2009 (H1N1)v-like のドリフト変異株に対する HI 抗体価に基づく液性免疫

応答 
以下のパラメータを算出する。 
― Day 0、Day 21 および Day 42 の GMT および抗体陽性率 
― Day 21 および Day 42 における SCR 
― Day 21 および Day 42 における SPR 
― Day 21 および Day 42 における GMFR 
 
・A/California/7/2009 (H1N1)v-like ドリフト変異株に対する中和抗体価に基づく液性免疫

応答 
以下のパラメータを算出する。 
― Day 0、Day 21 および Day 42 における GMTs 
― Day 21 および Day 42 における VRR 
 
この評価はドリフト変異株が出現し、適切な試験用試薬が入手できることを条件に実施

する。 
 

統計手法 本治験では概略を以下に示したように解析を 4 回実施する。 
 
公衆衛生当局の政策決定するために、1 回目ワクチン接種後、総ワクチン接種コホート

(TVC)において 2 回の解析(中間解析)を Day7(安全性)と Day21(安全性と免疫原性)の 2 回実

施(すなわち、ワクチン接種後の Day 0-6 および Day 0-20)する。本解析はクリーニング前

のデータで実施する。これらの 2 回の解析では、以下の評価項目を一覧として示す。
(Amended 9 October 2009) 
 
Analysis 1: Day 0-6 (総ワクチン接種コホート[TVC]、クリーニング前のデータ) 
・1 回目ワクチン接種後 7 日間の局所および全身性の特定有害事象 
・Analysis 1 のカットオフ日(すべての被験者に対しワクチン 1 回目接種後少なくとも 7 日

間)までに報告された重篤な有害事象 
Analysis 2: Day 0-20 (TVC、クリーニング前のデータ) 
・1 回目ワクチン接種後 21 日間の特定外有害事象 
・Analysis 2 のカットオフ日(すべての被験者に対し 1 回目ワクチン接種後少なくとも 21
日間)までに報告された重篤な有害事象、MAE および pIMD 
・免疫原性(Day 0 および 21 の HI 抗体) 
 
上記解析結果は Day 21 の総括報告書(簡略型 CSR)として報告する。(Amended 9 October 
2009) 
 
残り 2 回の解析(最終解析)は以下のように行う。 
Analysis 3: 本解析は Day 42 までのデータに関し、クリーニングを行った免疫原性(ATP コ

ホート)、副反応、安全性について実施する。これらの解析は Day 42 の総括報告書(簡略

型 CSR)として報告する。(注：Day 42 の免疫原性データを緊急に作成しなければならない

場合、当該データは Day 42 の安全性データを確認する前に TVC に基づき作成される場合

がある)(Amended 9 October 2009) 
Analysis 4: 本解析は Day 182 までのすべてのクリーニングしたデータを使用し実施する。

本解析結果は総括報告書の追補版として報告する。 
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マイクロ中和抗体価およびドリフト株に対する HI 免疫原性の解析はデータ入手後に実施

する。 
要約 1 回目接種は 20 年 月 日から 月 日に実施され、グループ Aとして 30 例(6 ヵ

月～35 ヵ月: 10 例、3 歳～9 歳  20 例)、グループ B として 30 例(10 歳～17 歳: 30 例)の被験

者がワクチン接種を受けた。被験者は全例が日本人であった。 
 

背景因子(総ワクチン接種コホート、6 ヶ月～9 歳) 
 Group A 

N = 30 
Characteristics Parameters or 

Categories 
Value or n % 

Mean 49.0 - 
SD 27.66 - 
Median 46.5 - 
Minimum 7 - 

Age (months) 

Maximum 104 - 
Female 16 53.3 Gender 
Male 14 46.7 
African heritage / african american 0 0.0 
American indian or alaskan native 0 0.0 
Asian - central/south asian heritage 0 0.0 
Asian - east asian heritage 0 0.0 
Asian - japanese heritage 30 100 
Asian - south east asian heritage 0 0.0 
Native hawaiian or other pacific islande 0 0.0 
White - arabic / north african heritage 0 0.0 
White - caucasian / european heritage 0 0.0 

Geographic Ancestry 

Other 0 0.0 
Group A = H1N1 containing antigen-sparing dose of HA (1.9 µg ) +  AS03B adjuvant (children 
aged 6 months-9 years) 
N = total number of subjects 
n/% = number / percentage of subjects in a given category 
Value = value of the considered parameter 
SD = standard deviation 
 

背景因子(総ワクチン接種コホート、10 歳～17 歳) 
 Group B 

N = 30 
 
Characteristics 

 
Parameters or 
Categories 

Value or 
n 

% 

Mean 13.2 - 
SD 2.64 - 
Median 13.0 - 
Minimum 10 - 

Age (years) 

Maximum 17 - 
Female 18 60.0 Gender 
Male 12 40.0 
African heritage / african american 0 0.0 
American indian or alaskan native 0 0.0 
Asian - central/south asian heritage 0 0.0 
Asian - east asian heritage 0 0.0 
Asian - japanese heritage 30 100 
Asian - south east asian heritage 0 0.0 
Native hawaiian or other pacific 
islande 

0 0.0 

White - arabic / north african heritage 0 0.0 
White - caucasian / european heritage 0 0.0 

Geographic Ancestry 

Other 0 0.0 
Group B = H1N1 containing antigen-sparing dose of HA (3.75µg + AS03A adjuvant (children aged 
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10 -17 years) 
N = total number of subjects 
n/% = number / percentage of subjects in a given category 
Value = value of the considered parameter 
SD = standard deviation 
 
局所の特定有害事象としては、注射部位疼痛がもっとも発現頻度が高く、次いで注射部

位腫脹であった。グレード 3 は注射部位疼痛で 4 例、注射部位腫脹で 1 例から報告され

た。 
全身の特定有害事象として発熱が 9 例で報告され、38.0 度以上 38.5 度未満が 8 例、39.0
以上 40.0 度以下が 1 例であった。しかしながら、38.0 度以上 38.5 度未満および 39.0 以上

40.0 度以下の各 1 例の発熱については、ワクチン接種の因果関係は否定されている。な

お、本報告時点までに重篤な有害事象は報告されていない。 
 

ワクチン接種後 7 日間（0-6 日目）に報告された局所の特定症状 
（総ワクチン接種コホート、6 ヵ月～5 歳） 

                                 Group A   
      %95 CI 

Symptom Type N n % LL UL 
All 23 18 78.3 56.3 92.5
Grade 2*3 23 7 30.4 13.2 52.9

Pain 

Grade 3 23 1 4.3 0.1 21.9
All 23 0 0.0 0.0 14.8
[50.1 - ... 23 0 0.0 0.0 14.8

Redness (mm) 

[100.1 - ... 23 0 0.0 0.0 14.8
All 23 4 17.4 5.0 38.8
[50.1 - ... 23 1 4.3 0.1 21.9

Swelling (mm) 

[100.1 - ... 23 0 0.0 0.0 14.8
Group A =H1N1 containing antigen-sparing dose of HA (1.9 µg ) +  AS03B adjuvant (children 
aged 6 months-9 years) 
N= number of subjects with the documented dose 
n/%= number/percentage of subjects reporting at least once the symptom 
95%CI= Exact 95% confidence interval; LL = lower limit, UL = upper limit 
 

ワクチン接種後 7 日間（0-6 日目）に報告された局所の特定症状 
（総ワクチン接種コホート、6 歳～9 歳） 

                          Group A   
         % 95 CI 

Symptom Type N n % LL UL 
All 6 5 83.3 35.9 99.6
Grade 2*3 6 2 33.3 4.3 77.7

Pain 

Grade 3 6 0 0.0 0.0 45.9
All 6 1 16.7 0.4 64.1
[50.1 - ... 6 0 0.0 0.0 45.9

Redness (mm) 

[100.1 - ... 6 0 0.0 0.0 45.9
All 6 2 33.3 4.3 77.7
[50.1 - ... 6 0 0.0 0.0 45.9

Swelling (mm) 

[100.1 - ... 6 0 0.0 0.0 45.9
Group A = H1N1 containing antigen-sparing dose of HA (1.9 µg) +  AS03B adjuvant (children 
aged 6 months-9 years) 
N= number of subjects with the documented dose 
n/%= number/percentage of subjects reporting at least once the symptom 
95%CI= Exact 95% confidence interval; LL = lower limit, UL = upper limit 
 

ワクチン接種後 7 日間（0-6 日目）に報告された局所の特定症状 
（総ワクチン接種コホート、10 歳～17 歳） 

                        Group B   
   % 95 CI 

Symptom Type N n % LL UL 
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All 28 28 100 87.7 100 
Grade 2*3 28 23 82.1 63.1 93.9

Pain 

Grade 3 28 3 10.7 2.3 28.2
All 28 6 21.4 8.3 41.0
[50.1 - ... 28 4 14.3 4.0 32.7

Redness (mm) 

[100.1 - ... 28 0 0.0 0.0 12.3
All 28 12 42.9 24.5 62.8
[50.1 - ... 28 8 28.6 13.2 48.7

Swelling (mm) 

[100.1 - ... 28 1 3.6 0.1 18.3
Group B =H1N1 containing antigen-sparing dose of HA (3.75µg + AS03A adjuvant (children aged 
10 -17 years) 
N= number of subjects with the documented dose 
n/%= number/percentage of subjects reporting at least once the symptom 
95%CI= Exact 95% confidence interval; LL = lower limit, UL = upper limit 
 

ワクチン接種後 7 日間（0-6 日目）に報告された全身の特定症状 
（総ワクチン接種コホート、6 ヵ月～5 歳） 

 Group A 
  95 % CI 
Symptom Type N n % LL UL 

All 23 5 21.7 7.5 43.7
Grade 2*3 23 4 17.4 5.0 38.8
Grade 3 23 0 0.0 0.0 14.8
Rel 23 5 21.7 7.5 43.7
Grade 2*3*Rel 23 4 17.4 5.0 38.8

Drowsiness 

Grade 3*Rel 23 0 0.0 0.0 14.8
All 23 6 26.1 10.2 48.4
Grade 2*3 23 4 17.4 5.0 38.8
Grade 3 23 1 4.3 0.1 21.9
Rel 23 6 26.1 10.2 48.4
Grade 2*3*Rel 23 4 17.4 5.0 38.8

Irritability 

Grade 3*Rel 23 1 4.3 0.1 21.9
All 23 5 21.7 7.5 43.7
Grade 2*3 23 3 13.0 2.8 33.6
Grade 3 23 0 0.0 0.0 14.8
Rel 23 4 17.4 5.0 38.8
Grade 2*3*Rel 23 3 13.0 2.8 33.6

Loss of appetite 

Grade 3*Rel 23 0 0.0 0.0 14.8
All 23 3 13.0 2.8 33.6
[38.5 - ... 23 0 0.0 0.0 14.8
[39 - ... 23 0 0.0 0.0 14.8
[40.1 - ... 23 0 0.0 0.0 14.8
Rel 23 3 13.0 2.8 33.6
[39 - ...*Rel 23 0 0.0 0.0 14.8

Temperature/(Axillary) 
(°C) 

[40.1 - ...*Rel 23 0 0.0 0.0 14.8
Group A =H1N1 containing antigen-sparing dose of HA (1.9 µg ) +  AS03B adjuvant (children 
aged 6 months-9 years) 
N= number of subjects with the documented dose 
n/%= number/percentage of subjects reporting at least once the symptom 
95%CI= Exact 95% confidence interval; LL = lower limit, UL = upper limit 
 

ワクチン接種後 7 日間（0-6 日目）に報告された全身の特定症状 
（総ワクチン接種コホート、6 歳～9 歳） 

 Group A 
  95 % CI 
Symptom Type N n % LL UL 

All 5 1 20.0 0.5 71.6
Grade 2*3 5 1 20.0 0.5 71.6

Fatigue 

Grade 3 5 0 0.0 0.0 52.2
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Rel 5 0 0.0 0.0 52.2
Grade 2*3*Rel 5 0 0.0 0.0 52.2

 

Grade 3*Rel 5 0 0.0 0.0 52.2
All 5 1 20.0 0.5 71.6
Grade 2*3 5 0 0.0 0.0 52.2
Grade 3 5 0 0.0 0.0 52.2
Rel 5 0 0.0 0.0 52.2
Grade 2*3*Rel 5 0 0.0 0.0 52.2

Gastrointestinal 

Grade 3*Rel 5 0 0.0 0.0 52.2
All 5 2 40.0 5.3 85.3
Grade 2*3 5 0 0.0 0.0 52.2
Grade 3 5 0 0.0 0.0 52.2
Rel 5 0 0.0 0.0 52.2
Grade 2*3*Rel 5 0 0.0 0.0 52.2

Headache 

Grade 3*Rel 5 0 0.0 0.0 52.2
All 5 0 0.0 0.0 52.2
Grade 2*3 5 0 0.0 0.0 52.2
Grade 3 5 0 0.0 0.0 52.2
Rel 5 0 0.0 0.0 52.2
Grade 2*3*Rel 5 0 0.0 0.0 52.2

Joint pain at other 
location 

Grade 3*Rel 5 0 0.0 0.0 52.2
All 5 0 0.0 0.0 52.2
Grade 2*3 5 0 0.0 0.0 52.2
Grade 3 5 0 0.0 0.0 52.2
Rel 5 0 0.0 0.0 52.2
Grade 2*3*Rel 5 0 0.0 0.0 52.2

Muscle aches 

Grade 3*Rel 5 0 0.0 0.0 52.2
All 5 0 0.0 0.0 52.2
Grade 2*3 5 0 0.0 0.0 52.2
Grade 3 5 0 0.0 0.0 52.2
Rel 5 0 0.0 0.0 52.2
Grade 2*3*Rel 5 0 0.0 0.0 52.2

Shivering 

Grade 3*Rel 5 0 0.0 0.0 52.2
All 5 0 0.0 0.0 52.2
Grade 2*3 5 0 0.0 0.0 52.2
Grade 3 5 0 0.0 0.0 52.2
Rel 5 0 0.0 0.0 52.2
Grade 2*3*Rel 5 0 0.0 0.0 52.2

Sweating 

Grade 3*Rel 5 0 0.0 0.0 52.2
All 5 2 40.0 5.3 85.3
[38.5 - ... 5 0 0.0 0.0 52.2
[39 - ... 5 0 0.0 0.0 52.2
[40.1 - ... 5 0 0.0 0.0 52.2
Rel 5 1 20.0 0.5 71.6
[39 - ...*Rel 5 0 0.0 0.0 52.2

Temperature/(Axillary) 
(°C) 

[40.1 - ...*Rel 5 0 0.0 0.0 52.2
Group A = H1N1 containing antigen-sparing dose of HA (1.9 µg) +  AS03B adjuvant (children 
aged 6 months-9 years) 
N= number of subjects with the documented dose 
n/%= number/percentage of subjects reporting at least once the symptom 
95%CI= Exact 95% confidence interval; LL = lower limit, UL = upper limit 
 

ワクチン接種後 7 日間（0-6 日目）に報告された全身の特定症状 
（総ワクチン接種コホート、10 歳～17 歳） 

 Group B 
  95 % CI 
Symptom Type N n % LL UL 

All 28 11 39.3 21.5 59.4Fatigue 
Grade 2*3 28 3 10.7 2.3 28.2
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Grade 3 28 1 3.6 0.1 18.3
Related 28 10 35.7 18.6 55.9
Grade 2*3*Related 28 2 7.1 0.9 23.5

 

Grade 3*Related 28 0 0.0 0.0 12.3
All 28 2 7.1 0.9 23.5
Grade 2*3 28 1 3.6 0.1 18.3
Grade 3 28 0 0.0 0.0 12.3
Related 28 2 7.1 0.9 23.5
Grade 2*3*Related 28 1 3.6 0.1 18.3

Gastrointestinal 

Grade 3*Related 28 0 0.0 0.0 12.3
All 28 11 39.3 21.5 59.4
Grade 2*3 28 4 14.3 4.0 32.7
Grade 3 28 0 0.0 0.0 12.3
Related 28 10 35.7 18.6 55.9
Grade 2*3*Related 28 3 10.7 2.3 28.2

Headache 

Grade 3*Related 28 0 0.0 0.0 12.3
All 28 5 17.9 6.1 36.9
Grade 2*3 28 2 7.1 0.9 23.5
Grade 3 28 0 0.0 0.0 12.3
Related 28 4 14.3 4.0 32.7
Grade 2*3*Related 28 1 3.6 0.1 18.3

Joint pain at other 
location 

Grade 3*Related 28 0 0.0 0.0 12.3
All 28 7 25.0 10.7 44.9
Grade 2*3 28 0 0.0 0.0 12.3
Grade 3 28 0 0.0 0.0 12.3
Related 28 7 25.0 10.7 44.9
Grade 2*3*Related 28 0 0.0 0.0 12.3

Muscle aches 

Grade 3*Related 28 0 0.0 0.0 12.3
All 28 7 25.0 10.7 44.9
Grade 2*3 28 3 10.7 2.3 28.2
Grade 3 28 0 0.0 0.0 12.3
Related 28 6 21.4 8.3 41.0
Grade 2*3*Related 28 2 7.1 0.9 23.5

Shivering 

Grade 3*Related 28 0 0.0 0.0 12.3
All 28 2 7.1 0.9 23.5
Grade 2*3 28 1 3.6 0.1 18.3
Grade 3 28 1 3.6 0.1 18.3
Related 28 1 3.6 0.1 18.3
Grade 2*3*Related 28 0 0.0 0.0 12.3

Sweating 

Grade 3*Relateda 28 0 0.0 0.0 12.3
All 28 4 14.3 4.0 32.7
[38.5 - ... 28 1 3.6 0.1 18.3
[39 - ... 28 1 3.6 0.1 18.3
[40.1 - ... 28 0 0.0 0.0 12.3
Related 28 3 10.7 2.3 28.2
[39 - ...*Related 28 0 0.0 0.0 12.3

Temperature/(Axillary) 
(°C) 

[40.1 - ...*Related 28 0 0.0 0.0 12.3
Group B =H1N1 containing antigen-sparing dose of HA (3.75µg + AS03A adjuvant (children aged 10 -17 
years)、N= number of subjects with the documented dose、n/%= number/percentage of subjects reporting at 
least once the symptom、95%CI= Exact 95% confidence interval; LL = lower limit, UL = upper limit 

報告書の日付 20 年 月 日 Day0-6 の安全性の解析 
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2.7.6.3.13. D-Pan H1N1-007 試験 Abridged Report (D42) 
項目 内容 
治験の標題 ドレスデン工場で製造された A/California/7/2009 (H1N1)v-like 抗原に AS03Aアジュバント

を添加したワクチン製剤を 18～60 歳の成人に 2 回接種したときの安全性および免疫原性

を評価する第Ⅲ相、観察者盲検、ランダム化試験 
治験責任医師 本試験はベルギーの治験責任医師 Prof. dr. （ , 

）によって実施された。 
治験実施施設 ベルギーの 1 施設 
公表文献 なし（2009 年 11 月現在） 
治験期間 治験開始日：20 年 月 日 

データ固定日：20 年 月 日 
開発段階 第Ⅲ相 
目的 目的の全リストを以下に示す。ただし、この簡略型 CSR には、第 42 日までの免疫原性

および安全性のみを記載する。 
 
主要目的： 
3.75µg の A/California/7/2009 (H1N1)v-like 株 HA抗原に AS03Aを添加した H1N1 ワクチン

の 2 回接種により、2 回目接種の 21 日後のワクチン株に対する HI 抗体反応（液性免疫応

答）が、EMEA（CHMP）が規定するパンデミックワクチンの抗体陽転率（SCR）、抗体

保有率（SPR）および幾何平均増加倍数（GMFR）の基準を満たすことを 18～60 歳の成

人を対象に示す。 
 
副次目的： 
・3.75µg の A/California/7/2009 (H1N1)v-like 株 HA抗原に AS03Aを添加した H1N1 ワクチ

ンの 2 回接種により、1 回目接種および 2 回目接種の 21 日後のワクチン株に対する HI 抗
体反応（液性免疫応答）が、CHMP が規定するパンデミックワクチンの SCR、SPR およ

び GMFR の基準を満たすかどうかを 18～60 歳の成人および各年齢層（18～40 歳、41～
60 歳、41～50 歳および 51～60 歳）を対象に評価する。 
・15 µgの A/California/7/2009 (H1N1)v-like 株 HA抗原の免疫応答を、18～60 歳の成人お

よび各年齢層（18～40 歳、41～60 歳、41～50 歳および 51～60 歳）における 1 回目およ

び 2 回目接種の 21 日後のワクチン株に対する HI 反応に基づいて評価する。 
・A/California/7/2009 (H1N1)v-like 株由来の抗原に対する両群の免疫原性を、18～60 歳の

成人および各年齢層（18～40 歳、41～60 歳、41～50 歳および 51～60 歳）における第

0、21、42、182 および 364 日の HI 抗体価（点推定値およびその 95%CI）に基づいて叙

述する。 
・A/California/7/2009 (H1N1)v-like 株由来の抗原に対する両群の免疫原性を、18～60 歳の

成人および各年齢層（18～40 歳、41～60 歳、41～50 歳および 51～60 歳）における第

0、21、42、182 および 364 日の中和抗体価（点推定値およびその 95%CI）に基づいて叙

述する。 
・ワクチン接種の各方法による安全性を、両接種群におけるワクチン接種後 7 日間の特

定有害事象、1 回目接種後 21 日間および 2 回目接種後 63 日間の特定外有害事象、全治験

期間の注目すべき有害事象（AESI）および全治験期間の重篤な有害事象（SAEs）に基づ

いて叙述する。 
治験デザイン 単施設、ランダム化、観察者盲検、2 群並行試験。被験者を 2 つの群のいずれかに 1：1

の比でランダムに割り付け、さらに各群を 18～40 歳、41～50 歳、51～60 歳に 2：1：1
の比で層別化した。被験者に AS03Aを添加した治験ワクチンまたは AS03A非添加の治験

ワクチンを 2 回接種した。 
簡略型 CSR には、第 42 日までの血液検体の解析について記載した。 

被験者数 目標被験者数：128 例（H1N1+AS03A群 64 例および H1N1 群 64 例、各群を年齢で層別

化：18～40 歳 32 例、41～50 歳 16 例および 51～60 歳 16 例）。 
組入れ被験者数：130 例（H1N1+AS03A群 64 例：18～40 歳 32 例、41～50 歳 16 例、51～
60 歳 16 例；および H1N1 群 66 例：18～40 歳 33 例、41～50 歳 16 例、51～60 歳 17
例）。 
完了被験者数（第 42 日）：129 例（H1N1+AS03A群 63 例および H1N1 群 66 例） 
安全性：130 例（H1N1+AS03A群 64 例および H1N1 群 66 例） 
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免疫原性：126 例（H1N1+AS03A群 60 例および H1N1 群 66 例） 
診断および 
組入れ基準 

1 回目のワクチン接種時に 18～60 歳の健康な成人男女 

治験ワクチン

の用量、接種

方法、ロット

番号 

ワクチン接種スケジュールおよび接種部位： 
アジュバント添加ワクチンまたはアジュバント非添加ワクチンを、第 0 日に利き腕でな

い側の腕に 1 回、第 21 日に利き腕に 1 回、筋肉内接種（三角筋）した。 
ワクチン組成、用量、ロット番号： 
治験ワクチンは、1 回接種量（0.5 mL）中に HA抗原（A/California/7/2009 H1N1v-like 株
由来）3.75µg と AS03Aアジュバントの 2 つの成分を含有する製剤（H1N1 抗原＋AS03A）

と、1 回接種量（0.5 mL）中に HA抗原 15µg のみを含有する製剤（H1N1 抗原単独）の 2
種類。 
FLU H1N1 ワクチン（15 µg/mL）のロット番号： LSA013A 
FLU H1N1 ワクチン（30 µg/mL）のロット番号： LSA012A 
アジュバントのロット番号： 03A209C 

対照ワクチン

の用量、接種

方法、ロット

番号 

該当なし 

投与期間 治験期間は各被験者あたり約 12 ヵ月である。 
評価基準 第 42 日の時点までの免疫原性評価： 

液性免疫応答を H1N1 抗原に対する HI 抗体に基づいて評価するため、以下のパラメータ

（およびその 95%CI）を各接種群の全被験者および年齢層別に算出した。 
・第 0 日、第 21 日および第 42 日における、H1N1 抗原に対する HI 抗体の幾何平均抗体

価（GMT）。 
・第 21 日および第 42 日における抗体陽転率（SCR）（「接種前抗体価が 1：10 未満か

つ接種後抗体価が 1：40 以上」、または「接種前抗体価が 1：10 以上かつ接種後抗体価

が 4 倍以上上昇」のいずれかを満たす被験者の割合と定義）。 
・第 21 日および第 42 日における抗体増加率（SCF）（H1N1 抗原に対する血清 HI 抗体

価［GMT］のワクチン接種前値に対する接種後値の増加倍率と定義）。 
・第 0 日、第 21 日および第 42 日における抗体保有率（SPR）（H1N1 抗原に対する血清

HI 抗体価が 1：40 以上の被験者の割合と定義され、一般的に感染防御を示す値として受

け入れられている）。 
・第 0 日、第 21 日および第 42 日における H1N1 インフルエンザ由来のスプリットウイ

ルス、もしくはペプチドプールによって in vitro で刺激した時、少なくとも 2 種の免疫マ

ーカー（CD40L、IL-2、TNF-α、IFN-γ）を発現しているインフルエンザ特異的

CD4+/CD8+ T 細胞数（/106） 
・IL-2、IFN-γ、TNF-α、CD40-L を発現している特異的 CD4+/CD8+ T 細胞数（/106） 
 
安全性／副反応： 
・各ワクチン接種後 7 日間（ワクチン接種日およびその後 6 日間）に発現した局所およ

び全身性の特定有害事象の発現率、持続期間、重症度およびワクチン接種との因果関

係。 
・1 回目および 2 回目のワクチン接種後 21 日以内（それぞれ、第 1 日～第 21 日、第 21
日～第 42 日）に発現した特定外有害事象（ICH国際医薬用語集［MedDRA］の分類に準

拠）の発現率、重症度およびワクチン接種との因果関係。 
・全治験期間の重篤な有害事象（SAE）および注目すべき有害事象（AESI）の発現率お

よびワクチン接種との因果関係。 
統計手法 本解析は可能な限りクリーニングされたデータを用いて実施した。 

 
人口統計学的特性： 
各試験コホートの人口統計学的特性（年齢、性別および人種）を集計した。組入れた全

被験者および群別の平均年齢（および範囲と標準偏差）を男女別に算出した。治験実施

施設別の組入れ被験者数の分布を、全被験者および群別に集計した。 
 
免疫原性： 
主要な解析は ATP 免疫原性解析集団にて行った。主要な目的は、2 回目接種（各被験者
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は H1N1+AS03 ワクチンを 2 回接種した）21 日後の H1N1+AS03 群における免疫応答を確

認することである。ワクチン 2 回接種 21 日後の抗体陽転率（SCR）、抗体保有率

（SPR）、抗体増加率（SCF）のそれぞれの点推定値およびその 95%CI を算出した。免

疫原性の解析は、18～60 歳の成人における液性免疫応答の記述統計を行い、各年齢層

（18～40 歳、41～60 歳）について解析するとともに、41～50 歳および 51～60 歳の年齢

層についても解析した。 
各群について下記の項目（およびその 95%CI）を検討した。 
・第 0 日、第 21 日および第 42 日における H1N1 抗原に対する HI 抗体の幾何平均抗体価

（GMT）〔幾何平均は、抗体価を対数変換し平均化後、指数を取ることによって求めた

（抗体価がカットオフ値未満の場合には、カットオフ値の半数値を当てはめた）〕 
・第 21 日および第 42 日における抗体陽転率（SCR） 
・第 21 日および第 42 日における抗体増加率（SCF） 
・第 0 日、第 21 日および第 42 日における抗体保有率（SPR） 
安全性： 
解析は総ワクチン接種集団にて行った。局所および全身の特定有害事象、ならびに特定

外有害事象（MedDRAの器官別分類および基本語により分類）の発現率を接種群ごとに

解析した。 
安全性は全ての被験者を対象にワクチン接種後の第 42 日までの結果を接種群ごとに要約

した。 
・各ワクチン接種後 7 日間に発現した局所および全身性の特定症状の発現率とその

95%CI を接種群別に全年齢層で集計したのち、年齢層別に集計した。また、全グレード

の症状、グレード 3 の症状、ワクチン接種との因果関係が否定できない全身性の特定有

害事象についても同様に集計した。局所の特定有害事象はいずれもワクチン接種と因果

関係ありとみなした。 
・1 回目および 2 回目のワクチン接種後、各 21 日間の特定外有害事象（MedDRAの器官

別分類および基本語により分類）を 1 件以上報告した被験者の割合とその 95%CI を接種

群別に集計した。また、グレード 3 の特定外有害事象および治験責任医師がワクチン接

種と因果関係が否定できないと判断した特定外有害事象についても同様に集計した。 
・1 回目および 2 回目のワクチン接種後 21 日間の併用薬を 1 種類以上使用開始した被験

者の割合とその 95%CIを算出した。 
・SAE および AESIsを収集し集計した。また、重篤な有害事象および中止に至った有害

事象について詳細に記述した。 
要約 この簡略型 CSR に記載する結果は可能な限りクリーニングされたデータに基づいてい

る。この簡略型 CSR には記載した HI は、測定時期によりばらつきの交絡を抑えるた

め、一連（Pre、PI、PII）のサンプルについて HI 測定を同時に行った結果である。 
 
人口統計学的特性： 
全ワクチン接種被験者の平均年齢は 38.6 歳であった。男女比は男性 38.5%、女性 61.5%
であった。 
 
免疫原性／有効性： 
免疫原性の解析は、ATP 集団（主要な解析）にて行った。 
・第 0 日の時点における両群の全被験者の血清抗体陽性率は 38.3～42.4%であった。ワク

チン接種前の幾何平均抗体価（GMT）は低く、8.8～10.8 であった。 
・第 42 日の免疫応答は、両群とも成人のインフルエンザワクチンに関する CHMP の承

認基準を上回った。H1N1 抗原＋AS03A群では、全被験者の HI 抗体の SCR は 98.3%であ

った。また、SCF および SPR はそれぞれ 72.9 および 100.0%であった。H1N1 抗原単独群

では、SCR は 84.8%、SCF は 31.5、SPR は 100.0%であった。評価したパラメータ

（GMT、SCR、SCF）の点推定値はいずれも全般にアジュバント非添加群の方がアジュ

バントを添加したワクチン群を下回る傾向が認められた。 
・第 42 日の全被験者の血清抗体陽性率は 1 回目接種から 2 回目接種で上昇し、H1N1 抗

原＋AS03A群および H1N1 抗原単独群で、それぞれ 100%であった。H1N1 抗原＋AS03A

群の GMT は第 21 日に 335.2、第 42 日に 636.3、H1N1 抗原単独群の GMT は第 21 日に

310.2、第 42 日に 341.0 であった。 
・2 回目接種後に認められた CD4 T 細胞は、H1N1 抗原単独群に比べ H1N1＋AS03A群で

顕著に高かった。第 21 日から第 42 日に認めたれた CD4 T 細胞の顕著な増加は、in vitro
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での刺激に使った抗原（スプリットウイルス、もしくは HAペプチドプール）に依存せ

ず認められた。一方、H1N1 抗原単独群では、HAペプチドプールで刺激した場合にのみ

わずかな増加が認められた。 
ワクチン接種により抗原特異的 CD8 T 細胞の発現は認められなかった。 
 

A/California/7/2009 株（H1N1）抗原に対する HI 抗体価 
≥10 1/DIL GMT SPR SCR SCF 

95% CI 95% CI 95% CI 95% CI 95% CI Timing N 
% LL UL value LL UL % LL UL % LL UL value LL UL 

Group H1N1 + AS03A Overall 
PRE 60 38.3 26.1 51.8 8.8 7.0 11.1 11.7 4.8 22.6 - - - - - - 
PI(D21) 60 100 94.0 100 335.2 250.1 449.2 100 94.0 100 98.3 91.1 100 38.1 28.6 50.7
PII(D42) 59 100 93.9 100 636.3 520.9 777.3 100 93.9 100 98.3 90.9 100 72.9 55.4 95.9
18-40 years stratum 
PRE 28 28.6 13.2 48.7 7.4 5.6 9.9 7.1 0.9 23.5 - - - - - - 
PI(D21) 28 100 87.7 100 561.2 371.9 846.9 100 87.7 100 100 87.7 100 61.7 43.2 88.0
PII(D42) 28 100 87.7 100 790.0 589.2 1059.3 100 87.7 100 100 87.7 100 106.3 79.8 141.6
41-60 years stratum 
PRE 32 46.9 29.1 65.3 10.2 7.1 14.7 15.6 5.3 32.8 - - - - - - 
PI(D21) 32 100 89.1 100 255.0 171.4 379.3 100 89.1 100 96.9 83.8 99.9 25.0 16.8 37.1
PII(D42) 31 100 88.8 100 523.4 399.4 685.7 100 88.8 100 96.8 83.3 99.9 51.8 33.6 79.9
Group H1N1 Overall 
PRE 66 42.4 30.3 55.2 10.8 8.1 14.4 18.2 9.8 29.6 - - - - - - 
PI(D21) 66 98.5 91.8 100 310.2 218.8 439.7 93.9 85.2 98.3 84.8 73.9 92.5 28.7 20.0 41.2
PII(D42) 66 100 94.6 100 341.0 259.9 447.3 100 94.6 100 92.4 83.2 97.5 31.5 23.1 43.2
18-40 years stratum 
PRE 33 45.5 28.1 63.6 13.1 8.1 21.4 24.2 11.1 42.3 - - - - - - 
PI(D21) 33 100 89.4 100 588.5 385.7 897.8 97.0 84.2 99.9 90.9 75.7 98.1 44.8 26.6 75.6
PII(D42) 33 100 89.4 100 570.3 408.1 797.0 100 89.4 100 93.9 79.8 99.3 43.4 26.8 70.3
41-60 years stratum 
PRE 33 39.4 22.9 57.9 8.9 6.6 12.1 12.1 3.4 28.2 - - - - - - 
PI(D21) 33 97.0 84.2 99.9 163.5 101.2 264.1 90.9 75.7 98.1 78.8 61.1 91.0 18.4 11.4 29.7
PII(D42) 33 100 89.4 100 203.9 142.0 292.6 100 89.4 100 90.9 75.7 98.1 22.9 15.4 34.0
Group H1N1+ AS03A = H1N1 containing antigen-sparing dose of HA+AS03A adjuvant; H1N1 = 
H1N1 containing HA antigen without adjuvant; N = number of subjects with available results; HI 
= hemagglutination inhibition; 95% CI = 95% confidence interval; LL = Lower Limit, UL = 
Upper Limit; PRE = Pre-vaccination at Day 0; PI(21) = Post-vaccination at Day 21; PII(D42)= 
Post-vaccination at Day 42; SCR = Seroconversion rate defined as: For initially seronegative 
subjects, antibody titer ≧ 40 after vaccination; For initially seropositive subjects, antibody titer 
after vaccination ≧  4 fold the pre-vaccination antibody titer; N = Number of subjects with pre- 
and post-vaccination results available; SCF = Seroconversion Factor or geometric mean ratio 
(mean[log10(POST/PRE)]); SPR = percentage of vaccinees with serum H1N1 HI antibody titer ≧
1:40 
 
安全性／副反応： 
安全性解析は全ワクチン接種集団で実施した。 
・ワクチン 2 回接種後の局所の特定有害事象の発現率は、H1N1 抗原＋AS03A群の方が

H1N1 抗原単独群に比べて高値であった。注射部位疼痛がもっとも発現率が高い特定有

害事象であった（H1N1 抗原＋AS03A群 96.8%、H1N1 抗原単独群 48.5%）。H1N1 抗原＋

AS03A群において注射部位疼痛は、接種 1 回目（90.5%）から 2 回目（90.3%）で増加は

認められなかった。グレード 3 の注射部位疼痛の発現率は低かった（H1N1 抗原＋AS03A

群 4.8%、H1N1 抗原単独群 0%）。H1N1 抗原＋AS03A群の注射部位腫脹および注射部位

発赤の発現率は低値であった（それぞれ 17.5%および 6.3%）。H1N1 抗原単独群では、

注射部位腫脹および注射部位発赤は報告されなかった。 
・全身性の特定有害事象では、疲労がもっとも発現率が高く（H1N1 抗原＋AS03A群

54.0%および H1N1 抗原単独群 33.3%）、次いで頭痛（46.0%および 21.2%）、筋肉痛

（42.9%および 18.2%）、発汗（22.2%および 16.7%）、他の部位の関節痛（22.2%および

9.1%）および戦慄（22.2%および 9.1%）の順であった。H1N1 抗原＋AS03A群において、
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1 回目接種後と比較して 2 回目の接種後に全身性の有害事象が増加することはなかっ

た。 
・グレード 3 の局所または全身性の特定有害事象の発現率は低く、4.8%以下であった。 
・42 日間に 1 件以上の特定外有害事象が認められた被験者の割合は両投与群間で類似し

ていた（H1N1 抗原＋AS03A群 53.1%、H1N1 抗原単独群 48.5%）。H1N1 抗原＋AS03A群

において、鼻炎が 10 例（15.6%）認められた。 
・グレード 3 の特定外有害事象およびワクチン接種との因果関係が否定できないと判定

された特定外有害事象の発現率は低く、両群とも同程度であった（H1N1 抗原＋AS03A群

10.9%、H1N1 抗原単独群 12.1%）。ワクチン接種との因果関係が否定できないと判定さ

れたグレード 3 の特定外有害事象が H1N1 抗原＋AS03A群において 2 例報告された。 
・第 42 日までの時点において AESI および SAE は報告されなかった。 
中止に至った有害事象および重篤な有害事象：報告なし。 
妊娠：報告なし。 

結論 3.75 µg の HA抗原に AS03Aアジュバントを添加した(H1N1)v インフルエンザワクチンを

18～60 歳の健康成人に接種したところ、全ての群および年齢層で 2 回目の接種から 21 日

後の時点で、ワクチン株に対する HI 抗体反応に関するすべての CHMP の承認基準が満

たされた。また、H1N1 抗原+AS03A群において 1 回目接種から 2 回目接種で GMT は顕

著に増大した（第 21 日の GMT：335.2、第 42 日の GMT：636.3）。 
H1N1 抗原単独群では、第 42 日に CHMP の基準は満たしていたが、1 回目接種から 2 回

目接種で GMT の大きな増加は認められなかった（第 21 日の GMT：310.2、第 42 日の

GMT：341.0）。また、H1N1 抗原単独群は、アジュバント添加群と比較し GMT、SCR
および SCF が低い傾向であった。 
ワクチン 2 回目接種の 21 日後の CD4 T 細胞は、H1N1 抗原単独群と比較し H1N1 抗原

+AS03A群において高い増加が認められた。 
H1N1 抗原単独群と比較し H1N1 抗原+AS03A群において高い副反応が認められた。H1N1
抗原+AS03A群においては、1 回目接種より 2 回目接種後に全身性の副反応が高い傾向が

見られた。しかしながら、グレード 3 の局所および全身性の副反応の報告数は少なかっ

た。第 21 日から第 42 日の間には SAE は認められなかった。 
報告書の日付 20 年 月 日 
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2.7.6.3.14. D-Pan H1N1-010 試験 Abridged Report (D21) 
項目 内容 

治験の標題 3～17 歳の小児を対象とした GSK Biologicals 社のパンデミックインフルエンザワクチン

（GSK2340272A）の安全性および免疫原性の検討 
治験責任医師 スペインの治験責任医師 1 名（ ） 
治験実施施設 スペインの 5 施設 
公表文献 なし（2009 年 11 月現在） 
治験期間 治験開始日：20 年 月 日 

データ固定日：20 年 月 日 
開発段階 第Ⅲ相 
目的 治験の目的を以下にすべて列挙するが、本簡略報告書には 1 回目接種後の免疫応答、副反

応および重篤な有害事象に関する結果のみを記載する。 
 
主要目的（逐次的）： 
・H1N1 パンデミックワクチンを 3～17 歳の小児に 2 回プライミング接種し、2 回目接種

21 日後の液性免疫応答について、血清抗体陽転率（SCR）、抗体保有率（SPR）および抗

体増加率（SCF）がパンデミックワクチンに関する EMEA（CHMP）ガイダンスの基準を

満たしているか評価する。なお、以下の場合を成功とみなす。 
• 3～17 歳の小児で、いずれも点推定値で SCR>40%、SPR>70%、SCF>2.5 であれ

ば CHMP の基準を満たしているとみなす。 
・2 回のプライミング接種から 6 ヵ月後に本 H1N1 ワクチンを 1 回ブースター接種した場

合のワクチン株の赤血球凝集阻害（HI）抗体反応を、1 回目のプライミング接種後の反応

と比較し、ブースター接種の優越性を検証する。なお、以下の場合を成功とみなす。 
• 幾何平均抗体価（GMT）比の両側 95%信頼区間（CI）（2 回プライミング接種

してから 6 ヵ月後のブースター接種 7 日後／1 回目接種 21 日後）が>2.0。 
 
副次目的： 
・1 回目プライミング接種および 2 回目プライミング接種の 21 日後、ならびに 6 ヵ月後の

ワクチン株 HI 抗体反応を評価する。 
・ブースター接種 7 日後、6 ヵ月後および 1 年後のワクチン株 HI 抗体反応を GMT、
SCR、SPR および SCF で評価する。 
・本治験の組入れ時に用いた 3 つの年齢層別に液性免疫応答を検討する。 
・一部の被験者から採取した検体を使用して、各評価時点における H1N1 中和抗体から液

性免疫応答を検討する。 
・安全性に関わるものとして選択した血液生化学検査項目（アラニンアミノトランスフェ

ラーゼ［ALT］、アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ［AST］、ビリルビン

［BILI］、血中尿素窒素［BUN］、クレアチニン[CREA]）を、第 0 日、21 日、42 日、6
ヵ月、6 ヵ月＋7 日において検討する。 
・プライミング接種後およびブースター接種後の H1N1 ワクチンの安全性および副反応

を、接種後 7 日間に認められた局所性および全身性特定有害事象、ならびに 1 回目接種 21
日後、2 回目接種 62 日後およびブースター接種 30 日後の特定外有害事象により検討す

る。 
・全試験期間中に報告された医療機関の受診を要した有害事象（MAE）、注目すべき有害

事象（AESI）または免疫の関与が疑われる疾患（pIMD）、および重篤な有害事象

（SAEs）を検討する。 
 
探索的目的： 
・各時点で 60 例を対象とし、ヘルパーT 細胞 1（Th1）マーカーおよびヘルパーT細胞 2
（Th2）マーカーの発現に基づいて、本 H1N1 ワクチンが誘導した細胞性免疫（CMI）応

答を評価する。 
・A/California/7/2009（H1N1）v-like 抗原の新規ドリフト変異株があれば、それに対する免

疫原性を第 0 日、21 日および 42 日の HI に基づいて（点推定値および 95% CI で）明らか

にする。この解析は、そのようなドリフト変異株が発現し、しかも適切な検査試薬が入手

可能であれば実施する。 
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・A/California/7/2009（H1N1）v-like 抗原の新規ドリフト変異株があれば、それに対する免

疫原性を一部の被験者における第 0 日、21 日および 42 日の中和抗体に基づいて（点推定

値および 95% CIで）明らかにする。この解析は、そのようなドリフト変異株が発現し、

しかも適切な検査試薬が入手可能であれば実施する。 
・インフルエンザ様疾患（ILI）を有し、かつワクチンを 1 回、2 回または 3 回接種した被

験者のうち、全試験期間中に（H1N1）v が検査室で確認された例について明らかにする。

・ILI を有する被験者全例のうち、全試験期間中にインフルエンザ（H1N1）v の遺伝的ド

リフトが（可能であれば）検査室で確認された例について明らかにする。 
治験デザイン 第Ⅲ相、多施設共同、非盲検、単群試験。被験者は 3～5 歳、6～9 歳、10～17 歳の年齢層

が 1：1：2 の比となるようにした。本報告書では第 21 日までの血液検体に関する解析結

果を示す。 
被験者数 目標被験者数： 

3～17 歳の小児を合計 200 例とした。3～5 歳、6～9 歳、10～17 歳の年齢層が 1：1：2 の比

となるように、それぞれ 50 例、50 例および 100 例とした。 
組入れ被験者数： 
3～17 歳の小児合計 210 例に、ワクチンを接種した。年齢層別には、3～5 歳が 53 例、6～
9 歳が 57 例、10～17 歳が 100 例であった。 
1 回目接種完了被験者数： 
計 207 例が完了した。年齢層別には、3～5 歳が 53 例、6～9 歳が 57 例、10～17 歳が 97 例

であった。10～17 歳の実施中被験者 3 例は親が同意を撤回したもので、有害事象による中

止例ではなかった。 
診断および 
組入れ基準 

1 回目ワクチン接種時に 3～17 歳の健康な男児または女児 

治験ワクチン

の用量、接種

方法、ロット

番号 

ワクチン接種スケジュール／接種部位： 
アジュバント添加ワクチンを第 0 日に利き腕でない側の腕の三角筋に筋肉内接種した。 
 
ワクチン組成、用量、ロット番号： 
抗原（小分製品）と添付の AS03 アジュバント（小分製品）からなり、混合するときに 1
回接種分にヘムアグルチニン抗原（H1N1）v を 3.75 µg 含有するワクチン。H1N1 抗原の

ロット番号は LSA013A、アジュバントのロット番号は 03A209C であった。 
投与期間 治験期間は各被験者約 18 ヵ月の予定である。 
評価基準 免疫原性（第 21 日まで）： 

・A/California/7/2009（H1N1）v-like 株に対する H1N1 HI 抗体に基づく液性免疫応答につ

いて、下記項目と 95%CI を年齢層別および全体について算出した。 
 測定値 

• 第 0 日および第 21 日の H1N1 HI 抗体 
 導出変数 

• GMT および血清抗体陽性率 
• SCR* 
• SPR** 
• SCF*** 

*SCR は、ワクチン接種前の抗体価が 1：10 未満かつ接種後の抗体価が 1：40 以上、また

はワクチン接種前の抗体価が 1：10 以上で接種後に抗体価が 4 倍以上となった被験者の割

合である。CHMP では 18～60 歳の場合、SCR の点推定値が>40%であれば基準を満たして

いるとみなす。小児を対象とした本治験でも CHMP と同一の基準を用いた。 
**SPR は、ワクチン接種後の血清 HI 抗体価が 1：40 以上（一般に防御効果を示すとされ

る）であった被験者の割合である。CHMP では 18～60 歳の場合、SPR の点推定値が>70%
であれば基準を満たしているとみなす。小児を対象とした本治験でも CHMP と同一の基

準を用いた。 
***SCF は、同一被験者における血清 HI の GMT のワクチン接種前値に対する接種後値の

比である。CHMP では 18～60 歳の場合、SCF の点推定値が>2.5 であれば基準を満たして

いるとみなす。小児を対象とした本治験でも CHMP と同一の基準を用いた。 
 
安全性および副反応（第 21 日まで）： 
・7 日間の調査期間（1 回目ワクチン接種日を第 0 日とし、第 0 日およびその後の 6 日
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間）の局所性および全身性特定有害事象の発現率、重症度およびワクチン接種との因果関

係。 
・1 回目ワクチン接種後 21 日間の特定外有害事象の発現率、重症度およびワクチン接種と

の因果関係。 
・第 21 日までの MAE、AESI/pIMD、重篤な有害事象の発現状況およびワクチン接種との

因果関係。 
・第 0 日および第 21 日の血液生化学検査値が基準範囲内または基準範囲外の被験者の例

数および割合。 
統計手法 解析は、クリーニング前のデータを用いて行った。 

 
人口統計学的特性： 
・人口統計学的特性（年齢、性別、人種）を治験コホート別に表に示した。 
・接種例の平均年齢（および範囲、標準偏差）を算出した。 
・実施医療機関別の組入れ被験者数分布を表に示した。 
 
 
免疫原性： 
主要解析対象は総ワクチン接種コホート（TVC）とし、年齢層別および全体について解析

した。免疫原性の解析としては、年齢層別および全体について液性免疫応答の記述統計量

を求めた。具体的には第 0 日および第 21 日の下記項目の点推定値および 95%CI を算出し

た。 
• 第 0 日および第 21 日の血清抗体陽性率、GMT および SPR 
• 第 21 日の SCR および SCF 

 
安全性： 
主要解析対象集団は TVC とした。 
・特定調査期間（1 回目ワクチン接種日を第 0 日とし、第 0 日およびその後の 6 日間）の

局所性有害事象（特定および特定外）、全身性有害事象（特定および特定外）および全有

害事象の発現率を正確な 95%CI とともに表に示した。 
・特定調査期間（1 回目ワクチン接種日を第 0 日とし、第 0 日およびその後の 6 日間）の

個々の局所性および全身性特定有害事象の発現率を正確な 95%CI とともに表に示した。 
・グレード 3 の有害事象およびワクチン接種と関係のある有害事象についても同様に表に

示した。 
・1 回目ワクチン接種後 21 日間の調査期間の ICH国際医薬用語集（MedDRA）で分類し

た特定外有害事象の発現率を 95%CI とともに表に示した。グレード 3 の特定外有害事象

およびワクチン接種と関係のある特定外有害事象についても同様の表に示した。 
・1 回目プライミング接種後の MAE（AESI/pIMDを含む）の発現率を正確 95%CI ととも

に表に示した。 
・第 0 日および第 21 日における血清生化学検査値（ALT、AST、BILI、BUN、CREA）を

示した。 
・第 21 日目までに報告された重篤な有害事象。 
治験実施計画書で規定した年齢層に加え、PDCOが推奨する年齢区分（3～8 歳および 9～
17 歳）での結果も示した。 

要約 本簡略報告書には、予備的なデータに基づき結果を示した。したがって、いずれの解析も

TVC を対象集団とした。 
 
人口統計学的特性： 
ワクチン接種例全体の平均年齢は 9.2 歳、男児が 44.3%、女児が 55.7%であり、男女の偏

りは 3～5 歳および 10～17 歳の被験者群でみられた。 
 
免疫原性： 
免疫原性の主要な解析は、TVC で行った。 
・0 日目の A/California株に対する HI 抗体の血清抗体陽性率の測定値は全体で 21.9%であ

り、年齢層別には 10～17 歳がもっとも高く、3～5 歳では陽性例はなかった。ワクチン接

種前の GMT は低値であり、10.9 を超えることはなかった。 
・21 日目にはどの年齢層でも全被験者が抗体陽性となり、血清抗体陽性率は 100%に達し

た。GMT も、接種前から 1 回目接種後時点までの間に上昇していた。HI 反応は年齢が一
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番上のグループがもっとも強く（GMT＝699.7）、年齢が一番下のグループがもっとも低

かった（GMT＝249.3）。 
・HA抗原 3.75 µg と AS03Aを含有する本 A/California/7/2009（H1N1）v-like ワクチンの 1
回目接種 21 日後には、HI に対する SCR は 98.5%（範囲：96.9～100%）、SCF は 60.2（範

囲：49.9～69.1）、SPR は 100%となり、CHMP および CBER が定める成人におけるインフ

ルエンザワクチンの基準を超える強力な免疫応答が認められた。 
 
安全性／副反応： 
安全性の主要な解析は、TVC で行った。 
・発現頻度がもっとも高かった局所性特定有害事象は全年齢層で注射部位疼痛であり、年

齢層別の発現率は 75.5％（3～5 歳）から 94.7%（6～9 歳）であった。グレード 3 の注射部

位疼痛の発現率がもっとも高かったのは 10～17 歳であった（8.2%）。注射部位疼痛の持

続期間の中央値は、全グレードで 3 日、グレード 3 で 1 日であった。注射部位腫脹および

注射部位発赤の発現率は比較的低かった（年齢層別の全グレード／グレード 3 の発現率

（最高値）は、腫脹が 41.8%/6.1%、発赤が 28.3%/6.1%であった）。 
・3～5 歳で発現頻度が高かった全身性特定症状は食欲不振、ぐずり、発熱であり、発現率

はいずれも 26.4%であった。6～9 歳および 10～17 歳ではいずれも、頭痛がもっとも発現

頻度の高い全身症状であった。全身症状の大部分は 1～2 日以内に消失した。 
・グレード 3 の全身性特定症状の発現率は全年齢層で低く、4.1%を超えるものはなかっ

た。 
・全体での特定外有害事象の発現率は 26.2%であった。グレード 3 の特定外有害事象の発

現頻度は低く（最高が 3～5 歳で 5.7%）、ワクチン接種と関係ありと判断されたグレード

3 の事象は 210 例中 1 例（6～9 歳）で発現した 2 件だけであった。 
・特定外有害事象の発現に年齢層による一定の傾向は認められなかった。 
・第 21 日までの時点で AESI/pIMD または重篤な有害事象の報告はなかった。 
・本報告書作成時点では、実施した血清生化学検査項目に関する統計解析は終了していな

かったが、入手できた血清生化学検査値の生データを検討した限りでは、安全上の問題は

認められなかった。統計解析結果は実施次第報告することとした。 
 
有害事象または重篤な有害事象による中止例： 
なし 
 
妊娠例： 
なし 
 

A/California/7/2009（H1N1）に対する H1N1 HI抗体 
 ≥10 1/DIL GMT SPR SCR# SCF 
  95% CI  95% CI  95% CI  95% CI  95% CI 

評価時

点 
N % LL UL 値 LL UL % LL UL % LL UL 値 LL UL

全体 
PRE 210 21.9 16.5 28.1 7.8 6.8 9.0 10.0 6.3 14.9 - - - - - - 

PI(D21) 201 100 98.2 100 455.6 399.9 519.1 100 98.2 100 98.5 95.7 99.7 60.2 52.9 68.4
3～5 歳 

PRE 53 0.0 0.0 6.7 5.0 5.0 5.0 0.0 0.0 6.7 - - - - - - 
PI(D21) 50 100 92.9 100 249.3 211.8 293.4 100 92.9 100 100 92.9 100 49.9 42.4 58.7

6～9 歳 
PRE 57 12.3 5.1 23.7 6.5 5.3 8.0 7.0 1.9 17.0 - - - - - - 

PI(D21) 54 100 93.4 100 368.5 287.4 472.3 100 93.4 100 100 93.4 100 55.9 46.1 67.9
10～17歳 

PRE 100 39.0 29.4 49.3 10.9 8.4 14.2 17.0 10.2 25.8 - - - - - - 
PI(D21) 97 100 96.3 100 699.7 583.7 838.8 100 96.3 100 96.9 91.2 99.4 69.0 54.9 86.7
SPR＝抗体価が 1：40 以上であった被験者の割合。#SCR＝接種前に血清抗体陰性で接種後

の抗体価が 1：40 以上、または接種前に血清抗体陽性で接種後に抗体価が 4 倍以上となっ

た被験者の割合。SCF＝接種前 GMT に対する接種後 GMT の比。PRE＝ワクチン接種前、

PI(D21)＝接種後第 21 日、LL＝下限、UL＝上限、N=結果が得られた被験者数 
 

結論 本簡略報告書には、3～17 歳の小児に本パンデミック H1N1 インフルエンザワクチン（HA 
3.75 µg＋AS03A）の 1 回目接種後の安全性および免疫原性に関する限定的な結果を記載し
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た。本報告書に提示した解析は、総ワクチン接種コホートから得られた限定的なデータを

対象としたものである。 
小児でのインフルエンザワクチンに対する免疫応答を判断するための CHMP 基準はな

い。HI 抗体価だけでは認められる防御能の程度を完全に説明できるとは思えず、また成

人に関する基準をそのまま小児にあてはめることが可能であるとは立証されていない。こ

のように不明な点はあるものの、HA抗原 3.75 µg と AS03Aを含有する本

A/California/7/2009（H1N1）v-like ワクチンを 3～17 歳の小児に 1 回目接種した後のワクチ

ン株に対する免疫応答は、成人（18～60 歳）に関する CHMP の基準を十分満たす結果で

あった。 
ワクチン接種前の時点では、10～17 歳では 3～5 歳に比べて血清抗体陽性率が有意に高か

った。1 回目接種 21 日後には、SCR、SCF および SPR については年齢層間で有意差がな

かったものの、GMT は年齢が上がるほど高かった。 
局所性特定有害事象の発現率はどの年齢層でも高かった。年齢層別でグレード 3 の局所症

状の発現率がもっとも高かったのは 10～17 歳であった（疼痛が 8.2%、腫脹および発赤が

それぞれ 6.1%）。全身性特定有害事象の発現率は局所性特定有害事象に比べるとかなり

低かった（症状別の最高が 3～5 歳で 26.4%、6～17 歳で 49%）。3～5 歳の 1 例でグレード

3 の発熱が報告された。 
特定外有害事象でもっとも発現頻度が高かったのは上気道感染である。ワクチン接種と関

係ありと治験責任医師が判断した事象の発現率は低かった（全年齢層で 2.9%）。死亡ま

たはその他の重篤な有害事象の報告はなく、本試験期間中（第 0 日から第 21 日まで）に

有害事象による中止例もなかった。 
以上の結果より、AS03Aアジュバントを添加した本 H1N1 ワクチンは、小児においてワク

チン株（A/California/7/2009）に対する強力な免疫応答を誘導し、副反応プロファイルも容

認しうるものであった。なお、安全上の問題は認められなかった。 
報告書の日付 20 年 月 日 
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2.7.6.3.15. Q-Pan H1N1-016 試験 Abridged Report (D21) 
項目 内容 
治験の標題 20～64 歳の日本人健康成人における AS03Aアジュバント添加一価

A/California/7/2009(H1N1)v-like ワクチン 2 回接種の免疫原性および安全性を評価するため

の第Ⅱ相、非盲検、多施設共同試験 
治験責任医師 本試験は以下の 2 名の治験責任医師によって実施された。治験調整医師はいない。 

（東京） 、 （福岡）  
治験実施施設 多施設共同試験、日本 2 施設 
公表文献 なし（2009 年 12 月現在） 
治験期間 治験開始日：20 年 月 日 

データ固定日：20 年 月 日 
開発段階 第 II 相 
目的 目的：本試験の目的を以下に示す。本簡略型 CSR ではクリーニング前のデータに基づ

き、1 回目ワクチン接種後の免疫原性、副反応、有害事象および重篤な有害事象について

記述した。 
 
主要目的 
3.75 µg の A/California/7/2009 (H1N1)v-like 株 HA抗原に AS03Aを添加したワクチンの接種

後に誘導されるワクチン株に対する免疫応答を評価し、FDA／CBER および EMEA／

CHMP の規定するパンデミックワクチンの抗体陽転率(SCR)、抗体保有率(SPR：ワクチン

株に対する HI 抗体価 ≥ 40)および幾何平均増加倍数(GMFR)の基準が 20-64 歳の成人

(CHMP 基準については 20-60 歳の成人)において 1 回目接種または 2 回目接種の 21 日後に

満たされることを示すこと。 
 
副次目的 
・3.75 µg の A/California/7/2009 (H1N1)v-like 株 HA抗原に AS03Aを添加したワクチンの接

種後に誘導されるワクチン株に対する液性免疫応答を Day21、Day42 および Day182 の

H1N1 HI抗体価に基づいて年齢層別に評価すること。 
・H1N1 ワクチンの接種後に誘導される液性免疫応答を 20-64 歳における Day182 の H1N1 
HI 抗体価に基づいて評価すること。 
・H1N1 ワクチンの接種後に誘導される液性免疫応答を 20-64 歳および各年齢層における

Day21、Day42 および Day182 の血清中和抗体価に基づき評価すること。 
・H1N1 ワクチンの安全性および副反応を、局所および全身性の特定有害事象、特定外有

害事象、重篤な有害事象(SAE)、注目すべき有害事象(AESI)、血液学的パラメータ、生化

学パラメータおよび尿検査パラメータに基づいて評価すること。 
 
探索的目的 
・H1N1 ワクチンの 1 回接種後(HI 抗体価のみ)または 2 回接種後に誘導される「ワクチン

株由来のドリフト変異(H1N1)株」に対する液性免疫応答を H1N1 HI抗体価または血清中

和抗体価に基づいて評価すること。ただし、この解析はドリフト変異株が出現し、適切

な試験用試薬が入手可能である場合に実施する。 
治験デザイン 治験デザイン： 

PhaseⅡ、非盲検、多施設共同、単群試験。被験者は年齢に基づいて、20-40 歳および 41-
64 歳に層別された(1:1 の割合)。 
被験者は 3.75 µgの HA抗原と AS03Aアジュバントを含有する治験ワクチンを接種され

た。本簡略型 CSR では、第 21 日までに得られた血液サンプルおよび安全性データについ

て記述した。 
被験者数 計画：100 例(20～40 歳：50 例、41～64 歳：50 例) 

組入れ：100 例(20～40 歳：50 例、41～64 歳：50 例) 
診断および 
組入れ基準 

1 回目のワクチン接種時の年齢が 20～64 歳の健康な男女 
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治験ワクチンの

用量、接種方

法、ロット番号 

ワクチン接種スケジュールおよび接種部位： 
1 回目の治験ワクチンは利き腕でない腕の三角筋に、2 回目は利き腕の三角筋に 21 日間隔

で接種する。 
 
ワクチン組成、用量、ロット番号： 
治験ワクチンは 3.75 µg のヘムアグルチニン抗原(H1N1)と AS03Aアジュバントが別々のマ

ルチドーズバイアルに入った 2 成分ワクチンである。H1N1 のロット番号は LPA304A
であり、アジュバントのロット番号は 03A209C である。 

対照ワクチンの 
用量、接種方

法、ロット番号 

該当せず 

投与期間 治験実施期間は各被験者約 6 ヵ月間である。 
評価基準 第 21 日までの免疫原性評価 

全被験者における A/California/7/2009 (H1N1)v-like 抗原に対する液性免疫応答を HI 抗体価

で評価し、次のパラメータを 97.5% CI とともに算出した。 
・GMT および抗体陽性率(第 0 日および第 21 日) 
・第 21 日の SCR (接種前抗体価が 1:10 未満かつ接種後抗体価が 1:40 以上、または接種前

抗体価が 1:10 以上かつ接種後抗体価が 4 倍以上上昇のいずれかを満たす被験者の割合と

定義する。) 
・第 21 日の SPR (HI抗体価が 1:40 以上の被験者の割合と定義する。1:40 は感染防御が示

唆される抗体価である。) 
・第 21 日の GMFR (個々の被験者におけるワクチン接種後 HI 抗体価のワクチン接種前値

に対する比率の幾何平均と定義する。) 
 
第 21 日までの安全性および副反応 
・1 回目接種後 7 日間(ワクチン接種日およびその後 6 日間)に発現した局所の特定有害事

象(すべておよびグレード 3)の発現率、持続期間および重症度 
・1 回目接種後 7 日間(ワクチン接種日およびその後 6 日間)に発現した全身性の特定有害

事象(すべて、グレード 3、関連あり)の発現率、持続期間、重症度および因果関係 
・1 回目接種後 21 日間(ワクチン接種日およびその後 20 日間)に発現した ICH国際医薬用

語集（MedDRA）分類による特定外有害事象の発現率、重症度およびワクチン接種との因

果関係 
・第 21 日までに認められた注目すべき有害事象(AESI)および重篤な有害事象(SAE)の発現

率と因果関係 
統計手法 本解析はクリーニング前のデータに基づき実施した。 

人口統計学的特性： 
各群の人口統計学的特性(1 回目接種時の年齢、性別、人種)を集計した。 
被験者全体および性別の平均年齢（範囲および標準偏差）を算出した。 
 
免疫原性 
主要解析は、総ワクチン接種コホート（TVC）を用いて年齢集団別および全被験者につ

いて実施した。 
免疫原性の解析は、20～64 歳の成人を対象に液性免疫応答の記述的な解析を実施した。 
H1N1 HI抗体を指標とした液性免疫応答（97.5% CI）： 
・第 0 日および第 21 日の H1N1 HI 抗体の抗体陽性率および GMT 
・第 21 日の SCR 
・第 21 日の SPR 
・第 21 日の GMFR 
安全性： 
1 回目接種後 7 日間の局所および全身性の特定症状の発現率を群ごとに全年齢および年齢

層別に正確 95%CI とともに集計した。同様の集計をすべての重症度の症状、グレード 2
以上の症状、グレード 3 の症状、ワクチン接種と因果関係があると判断された全身性の

特定症状についても行った。なお、局所の特定症状は因果関係ありとした。 
1 回目接種後 21 日間の MedDRA(SOC 分類および基本語)）分類による特定外有害事象を 1
件以上発現した被験者の割合（95% CI）を集計した。同様に、グレード 3 の特定外有害

事象およびワクチン接種と因果関係がありと判断された特定外有害事象を集計した。 
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1 回目接種後 21 日間の SAE および AESI を集計し、SAE については詳細に記述する。 
 

要約 本簡略型報告書で示す結果はクリーニング前の予備的なデータに基づく。すべての解析

は総ワクチン接種コホート(TVC)を対象に行った。 
人口統計学的特性：すべての被験者は 1 回目接種時の年齢は 20～60 歳であり、TVC の平

均年齢は 39.3 歳、男女比は男性 36%、女性 64%であった。 
 
免疫原性／有効性：免疫原性の解析は TVC で行った(主要解析)。 
・第 0 日の抗体陽性率は 43%であった。 
・第 21 日の抗体陽性率は 100%に増加し、GMT は 230.3 であった。 
・第 21 日の免疫応答は CHMP および CBER の基準を満たし、SCR は 94% (97.5CI: 86.4%-
98.1%)、SPR は 95% (97.5CI: 87.7%-98.6%)および GMFR は 26.3 であった。 
注：CHMP 基準および CBER基準に基づく評価は、59 歳の被験者を最高齢とする同一の

コホートを対象として実施された。 
A/California/7/2009 (H1N1)v に対する H1N1 HI 抗体 

GMT = geometric mean antibody titer calculated on all subjects; N = number of subjects with available results; 
n/% =number/percentage of subjects with titer within the specified range; 97.5% CI = 97.5% confidence 
interval; LL = Lower Limit, UL = Upper Limit; PRE= Day 0 (Visit 1); PI(D21)= Day 21 (Visit 3); SCR: 
Seroconversion rate (Seroconversion defined as:For initially seronegative subjects, antibody titer >= 40 1/DIL 
after vaccination, For initially seropositive subjects, antibody titer after vaccination >= 4 fold the pre-
vaccination antibody titer, SPR: seroprotection rate (defined as the percentage of vaccinees with a serum HI 
titer); GMFR = Geometric mean fold rise(defined the fold increase in serum HI GMTs post-vaccination 
compared to pre-vaccination) 
 
安全性／副反応：安全性の解析は TVC で行った(主要解析) 
全体でもっとも多い局所の特定症状は注射部位疼痛であり(発現率：98.0%、持続期間の中

央値：4.0 日)、注射部位発赤(発現率：7.0%、持続期間の中央値：3.0 日)および注射部位

腫脹(発現率：17.0%、持続期間の中央値：3.0 日)の発現率は低かった。グレード 3 の局所

の特定症状の発現率は注射部位疼痛 3%、注射部位発赤 1%、注射部位腫脹 2%であった。

年齢群間に局所の特定症状の発現率の違いは認められなかった。 
 
全体で多い全身性の特定症状は疲労(発現率：46%、持続期間の中央値：2.0 日)および筋

肉痛(発現率：44%、持続期間の中央値：3.0 日)であり、これらの症状のほとんどは治験

責任医師によりワクチン接種と関連ありと判断された。グレード 3 の全身性の特定症状

の発現率は疲労 2%、頭痛 1%、筋肉痛 1%であり、これらは治験責任医師によりワクチン

接種と関連ありと判断された。全身性の特定症状の発現率は 20～40 歳群でわずかに高か

った。 
 
26 例の被験者から 40 件の特定外有害事象が報告された。全体でもっとも多い事象は下痢

(発現率：3%、すべて関連ありとされた)、悪心(発現率：3%、すべて関連ありとされ

た)、口腔咽頭痛(発現率：3%、1%が関連ありとされた)、そう痒症(発現率：3%、すべて

関連ありとされた)であった。グレード 3 の特定外有害事象は報告されなかった。年齢群

間に発現率の違いは認められなかった。 
 
第 21 日目までに注目すべき有害事象は報告されなかった。 
 
重篤な有害事象：なし 
有害事象または重篤な有害事象による脱落：なし 
妊娠：なし 
 
結論 
本試験は 20～64 歳の日本人の健康成人を対象にインフルエンザ A/California/7/2009 
(H1N1)v 株の不活化スプリット抗原に AS03Aアジュバントを添加したパンデミックワク
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チンを第 0 日と第 21 日に 2 回接種し、その免疫原性と副反応を評価するデザインであ

る。 
3.75 µg HA 抗原に AS03 を添加した本ワクチンの 1 回目接種 21 日後の HI 免疫応答は

CHMP 基準(SCR、GMFR および SPR)、より厳しい CBERの基準(SCR および SPR の

97.5%CI の下限)のすべてを満たした。 
副反応のプロファイルは成人を対象とした他の試験結果と同程度であり、もっとも多い

局所の特定有害事象は注射部位疼痛であり、全身性の特定有害事象は疲労であった。も

っとも多く報告された特定外有害事象は下痢、悪心、口腔咽頭痛、そう痒症であった。

臨床的に意味のある事象の偏りは認められなかった。死亡および他の重篤な有害事象は

報告されなかった。また、有害事象による試験からの脱落は報告されていない。 
以上の結果より、AS03 アジュバントを添加した H1N1 ワクチンは、日本人においてワク

チン株である A/California/7/2009 (H1N1)v に対し強力な免疫応答を誘導し、副反応は忍容

できるものであった。 
報告書の日付 20 年 月 日 
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2.7.6.3.16. D-Pan H1N1-009 試験 Abridged Report (D42、Half 群のみ) 
項目 内容 
治験の標題 生後 6～35 ヵ月の小児を対象としたアジュバント添加パンデミック（H1N1）インフルエ

ンザワクチンを初回-追加免疫した場合の安全性と免疫原性を評価する第 II 相、無作為

化、非盲検、多施設共同試験 
治験責任医師 スペインの治験責任医師 5 名および治験調整医師 Dr. により本試験は実

施された。 
治験実施施設 多施設共同試験、スペイン 5 施設 
公表文献 なし（2009 年 12 月現在） 
治験期間 治験開始日：20 年 月 日 

データ固定日：20 年 月 日 
開発段階 第 II 相 
目的 本試験の目的を以下に示す。なお、本試験のステップ 1 で組み入れられた被験者の 2 回目

接種後の結果（免疫原性、副反応、有害事象および重篤な有害事象）のみを本簡略型 CSR
に記載する。本試験報告書は、20 年 月 日付けの簡略型試験報告書の完結版であ

る。 
 
主要目的： 
・3.75 µg HA抗原含有 H1N1 ワクチン（AS03 A添加）2 回目接種 6 ヵ月後のワクチン株に

対する赤血球凝集抑制(HI）免疫応答の 1 回目接種後の免疫反応に対する優越性を評価す

る。 
・1.9 µg HA抗原含有 H1N1 ワクチン（AS03 B添加）2 回目接種 6 ヵ月後のワクチン株に対

する HI 免疫応答の 1 回目接種後の免疫反応に対する優越性を評価する。 
 
副次目的： 
免疫原性 
・ 1 回目および 2 回目接種 21 日後および 6 ヵ月目の追加免疫後の各群における HI 免疫

応答を評価する。 
・ 追加免疫 7 日後、6 ヵ月後および 1 年後の H1N1 HI 抗体の幾何平均抗体価（GMT）、

抗体陽転率（SCR）、抗体保有率（SPR）、抗体増加率（SCF）を評価する。 
・ 液性免疫応答を年齢集団別に記述する。 
・ 各時点において被験者の部分集団における液性免疫応答を H1N1 中和抗体価により記

述する。 
 
安全性 
・ 第 0 日、第 21 日、第 42 日、6 ヵ月目および 6 ヵ月+7 日目における血液生化学的検査

値（アラニン・アミノトランスフェラーゼ［ALT］、アスパラギン酸アミノトランス

フェラーゼ［AST］、ビリルビン［BILI］、血中尿素窒素［BUN］およびクレアチニ

ン［CREA］）により安全性を評価する。 
・ 初回免疫および追加免疫後の H1N1 ワクチンの安全性および副反応を、局所および全

身性の特定有害事象（接種後 7 日間）ならびに特定外有害事象（AE）（1 回目接種後

21 日間、2 回目接種後 62 日間、追加免疫後 30 日間）により評価する。 
・ 試験期間全体の医療機関を受診した事象（MAE）、注目すべき有害事象（AESI）、

免疫の関与が疑われる事象（pIMD）および重篤な有害事象（SAE）を記述する。 
 
探索的目的： 
・ 60 名の部分集団を対象に H1N1 ワクチンにより誘導される細胞性免疫応答（CMI）

を、各時点のヘルパーT 細胞 1 型（Th1）および 2 型（Th2）マーカーの発現により評

価する。 
・ A/California/7/2009 (H1N1)株のドリフト変異株に対する免疫原性を、第 0 日、第 21 日

および第 42 日の HI 免疫応答（点推定値および 95%信頼区間［95% CI］）により記述

する。ただし、この解析はドリフト変異株の出現ならびに適切な試験用試薬が入手で

きることを条件に実施する。 
・ 被験者の部分集団を対象に A/California/7/2009 (H1N1)株のドリフト変異株に対する免

疫原性を、第 0 日、第 21 日および第 42 日の中和抗体価（点推定値および 95% CI）に

より記述する。ただし、この解析はドリフト変異株の出現ならびに適切な試験用試薬
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が入手できることを条件に実施する。 
・ 全試験期間中にインフルエンザ様疾患（ILI）を発現し、かつワクチンを 1 回、2 回ま

たは 3 回接種した被験者のうち、H1N1 ウイルスが検査室で確認された例について記

述する。 
・ 全試験期間中に ILI を発現した被験者全例のうち、インフルエンザ（H1N1）ウイルス 

の遺伝的ドリフトが（可能であれば）検査室で確認された例について記述する。 
治験デザイン 第 II 相、多施設共同、無作為化、非盲検、オープン試験。生後 6～35 ヵ月の被験者 204 例

を 1：1 の比で 2 群に割り付けた。また、被験者を年齢集団ごとに 1：1：1 の比で層別化

した。生後 6～11 ヵ月が 68 例、12～23 ヵ月が 68 例、24～35 ヵ月が 68 例であった。 
被験者は、3.75µg HA抗原に AS03Aを添加したワクチンまたは 1.9µg HA抗原に AS03Bを

添加したワクチンのいずれかを接種した。 
 
被験者の登録は以下の 3 段階にて行った： 
ステップ 1：非盲検下で 1.9µg HA抗原に AS03Bを添加したワクチンに 51 例を登録 
ステップ 2：非盲検下で 1.9µg HA抗原に AS03Bを添加したワクチン（組入れの完了）ま

たは 3.75µg HA 抗原に AS03Aを添加したワクチンに 102 例を 1：1 の比で無作為に割付け 
ステップ 3：非盲検下で 3.75µg HA 抗原に AS03Aを添加したワクチンに 51 例を登録 
 
ステップ 1 の 1 回目接種後 7 日間の副反応を GSK 社内の安全性評価委員会にて評価し、

次の登録段階へ進むべきとの勧告を受けた。ステップ 2 への被験者の組入れは現在終了し

ている。 
 
本簡略型 CSR ではステップ 1 に登録された被験者における第 42 日までに得られた血清サ

ンプルの解析結果ならびに安全性情報を記載した。 
被験者数 目標被験者数：51 名（生後 6～11 ヵ月：17 名、12～23 ヵ月：17 名、24～35 ヵ月：17 名）

組入れ被験者数：51 名（生後 6～11 ヵ月：17 名、12～23 ヵ月：17 名、24～35 ヵ月：17
名） 
2 回目接種完了被験者数：51 名（生後 6～11 ヵ月：17 名、12～23 ヵ月：17 名、24～35 ヵ

月：17 名） 
診断および 
組入れ基準 

1 回目接種時に生後 6～35 ヵ月の健康な男児または女児 

治験ワクチン

の用量、接種

方法、ロット

番号 

ワクチン接種スケジュールおよび接種部位： 
ワクチンは、第 0 日および第 21 日に試験登録時生後 12 ヵ月未満の被験者では大腿部前外

側部に、生後 12 ヵ月以上の被験者では三角筋に筋肉内接種した。 
 
ワクチン組成、用量、ロット番号： 
ワクチンは、HA抗原（A/California/7/2009 H1N1v-like）および AS03 を別々に充填した 2
コンポーネントから成るワクチン（抗原は複数回接種用バイアル入り、アジュバントは複

数回接種用バイアル入り）である。インフルエンザパンデミックワクチンの抗原含有量

は、接種用量 0.25 mL あたり 1.9µg であり AS03Bが添加される。 
H1N1 のロット番号： LSA013A、アジュバントのロット番号： 03A209C 

対照ワクチン

の用量、接種

方法、ロット

番号 

該当せず 

投与期間 治験期間は各被験者あたり約 18 ヵ月である。 
評価基準 第 42 日までの免疫原性： 

H1N1 HI抗体を指標とした液性免疫応答の評価のため、各年齢集団および全被験者につい

て以下のパラメータ(および 95% CI）を算出した。 
・ 第 0 日、第 21 日および第 42 日の H1N1 HI 抗体の抗体陽性率および GMT 
・ 第 21 日および第 42 日の SCR（ワクチン接種前［第 0 日］の抗体価が 1：10 未満でか

つワクチン接種後抗体価が 1：40 以上、またはワクチン接種前の抗体価が 1：10 以上

でかつワクチン接種後抗体価が 4 倍以上増加した被験者の割合と定義） 
・ 第 0 日、第 21 日および第 42 日の SPR（H1N1 HI 抗体価が、感染防御を示すとされる

1：40 以上になった被験者の割合） 
・ 第 21 日および第 42 日の SCF（ワクチン接種後の H1N1 HI 抗体の GMT を第 0 日の
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GMT で割った比） 
注）2 回目接種後の血清サンプルは、ベースラインおよび 1 回目接種後のサンプルとは別

の時期に測定した。 
 
H1N1 中和抗体価に基づく液性免疫応答を無作為に抽出した被験者の部分集団で評価する

ため、以下のパラメータ（95% CI）を年齢層ごと、および全体で算出した。 
・ 第 0 日、第 21 日および第 42 日の H1N1 中和抗体価の抗体陽性率および GMT 
・ 第 21 日および第 42 日の SCR（ワクチン接種前［第 0 日］の抗体価が 1：10 未満でか

つワクチン接種後抗体価が 1：40 以上、またはワクチン接種前の抗体価が 1：10 以上

でかつワクチン接種後抗体価が 4 倍以上増加した被験者の割合と定義） 
注）本報告書に記載している中和抗体価は、CDC の研究所で測定したものである。 
 
第 42 日までの安全性／副反応： 
・ ワクチン接種後 7 日間（ワクチン接種日およびその後 6 日間）に発現した局所および

全身性の特定有害事象の発現率、重症度およびワクチン接種との因果関係 
・ ワクチン接種後 21 日間に発現した特定外有害事象の発現率、重症度およびワクチン

接種との因果関係 
・ 第 42 日までの MAE、AESI/pIMD、SAE の発現およびワクチン接種との因果関係 
・ 第 0 日、第 21 日および第 42 日の血液生化学的検査において正常値または異常値を認

めた被験者数およびその割合 
統計手法 本解析はクリーニングされていないデータを用いて実施した。 

 
人口統計学的特性： 
・ 各試験集団の内訳および中止状況の要約。 
・ 人口統計学的特性（年齢、性別および人種）の集計。 
・ 接種した被験者の平均年齢（範囲および標準偏差）の算出。 
・ 各治験実施施設にて登録された被験者の分布の集計。 
 
免疫原性： 
主要解析は、総ワクチン接種コホート（TVC）を用いて各年齢集団別および全被験者につ

いて実施した。 
免疫原性の解析は、液性免疫応答の記述的な解析として各年齢集団別（生後 6～11 ヵ月、

12～23 ヵ月、24～35 ヵ月）および全被験者（生後 6～35 ヵ月）にて実施した。 
H1N1 HI抗体を指標とした液性免疫応答（95% CI）： 
・ 第 0 日、第 21 日および第 42 日の H1N1 HI 抗体の抗体陽性率および GMT 
・ 第 21 日および第 42 日の SCR 
・ 第 21 日および第 42 日の SCF 
・ 第 0 日、第 21 日および第 42 日の SPR 
 
無作為に抽出した被験者の部分集団における H1N1 中和抗体価による液性免疫応答（95% 
CI） 
・ 第 0 日、第 21 日の H1N1 中和抗体価の抗体陽性率および GMT 
・ 第 21 日の SCR 
 
安全性： 
主要解析は、総ワクチン接種コホートで行った。 
・ 1 件以上の局所の有害事象（特定および特定外）、1 件以上の全身性の有害事象（特

定および特定外）および特定有害事象の観察期間中（各ワクチン接種日およびその後

6 日間）に有害事象を発現した被験者の割合（95% CI）の集計。 
・ 特定有害事象の観察期間中（ワクチン接種日およびその後 6 日間）に報告された局所

および全身性の特定有害事象ごとの被験者の割合（95% CI）の集計。 
・ グレード 3 の有害事象および治験責任医師によりワクチンと因果関係がありと判断さ

れた有害事象について上記と同様の集計。 
・ 各ワクチンの接種後 21 日間に ICH国際医薬用語集（MedDRA）分類による特定外有

害事象を 1 件以上発現した被験者の割合（95% CI）の集計。同様に、グレード 3 の特

定外有害事象およびワクチン接種と因果関係がありと判断された特定外有害事象の集

計。 
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・ 各接種後に MAE（AESI および pIMDを含む）を発現した被験者の割合（95% CI）の

集計。 
・ 第 0 日、第 21 日および第 42 日の血液生化学的検査値（ALT、AST、BILI、BUN、

CREA） 
・ 第 42 日までに報告された SAE 

要約 本簡略型 CSR 中の結果は中間成績であるため、すべての解析は総ワクチン接種コホート

（TVC）で行った。 
人口統計学的特性：総ワクチン接種コホートの平均年齢は 18.9 ヵ月であった。男女比は、

男児は 60.8%、女児は 39.2%であり、この不均衡は生後 12～23 ヵ月および 24～35 ヵ月の

年齢集団によるものである。 
 
免疫原性／有効性：免疫原性の解析は TVC で行った。 
・ 第 0 日の抗体保有率は全体で 5.9%であり、生後 6～11 ヵ月の年齢集団の 3 例で 1：10

を超える HI 抗体価が認められた。生後 6～11 ヵ月の年齢集団で認められたこの抗体

の保有は、母体由来の抗体の存在を示していると考えられた。 
・ 第 21 日の抗体陽性率は全体で 100%に達し、GMT は 340.64 であった。また、抗体陽

転率（SCR）は 98%、抗体陽性率（SPR）は 100%、抗体増加率（SCF）は 56.89 であ

った。開始前に HI 抗体を保有していた生後 6～11 ヵ月の 1 例のみが第 21 日に血清抗

体が陽転しなかった。 
・ 全ての年齢層で 2 回目接種後に著しい免疫反応が認められ、全体の GMT は 1 回目接

種 21 日後の 5 倍以上上昇し、全ての年齢層で HI SCR、SPR は 100%となり、全体の

SCF は 324.01 であった。 
・ 第 21 日における中和抗体価に基づく GMT は 112.17 であり、抗体保有率は 100%であ

った。全体の SCR は、80.6 であった。第 42 日における中和抗体価の統計解析結果は

本報告書作成時には得られなかった。 
 

A/California/7/2009 (H1N1)に対する H1N1 HI抗体価  
 ≥10 1/DIL GMT SPR SCR SCF 
  95% CI  95% CI  95% CI  95% CI  95% CI 

Timing N % LL UL value LL UL % LL UL % LL UL value LL UL
Overall 

PRE 51 5.9 1.2 16.2 5.97 4.74 7.51 3.9 0.5 13.5       
PI 

(D21) 
50 100 92.9 100 340.64 278.73 416.31 100 92.9 100 98.0 89.4 99.9 56.89 44.68 72.45

PII 
(D42) 

50 100 92.9 100 1939.99 1687.75 2229.94 100 92.9 100 100 92.9 100 324.01 244.63 429.15

6-11 months Age stratum 
PRE 17 17.6 3.8 43.4 8.50 4.19 17.24 11.8 1.5 36.4       
PI 

(D21) 
17 100 80.5 100 376.88 238.23 596.23 100 80.5 100 94.1 71.3 99.9 44.36 24.14 81.55

PII 
(D42) 

17 100 80.5 100 1885.40 1478.61 2404.09 100 80.5 100 100 80.5 100 221.94 102.58 480.17

12-23 months Age stratum 
PRE 17 0.0 0.0 19.5 5.00 5.00 5.00 0.0 0.0 19.5       
PI 

(D21) 
17 100 80.5 100 384.46 278.61 530.51 100 80.5 100 100 80.5 100 76.89 55.72 106.10

PII 
(D42) 

16 100 79.4 100 1890.21 1410.18 2533.65 100 79.4 100 100 79.4 100 378.04 282.04 506.73

24-35 months Age stratum 
PRE 17 0.0 0.0 19.5 5.00 5.00 5.00 0.0 0.0 19.5       
PI 

(D21) 
16 100 79.4 100 269.04 203.70 355.34 100 79.4 100 100 79.4 100 53.81 40.74 71.07

PII 
(D42) 

17 100 80.5 100 2045.61 1603.50 2609.62 100 80.5 100 100 80.5 100 409.12 320.70 521.92

N = number of subjects with available results; 95% CI = 95% confidence interval; LL = Lower Limit, UL = 
Upper Limit; PRE = Pre-vaccination at Day 0; PI (D21) = Post-vaccination at Day 21; ; PII (D42) = Post-
vaccination at Day 42; GMT = geometric mean antibody titre calculated on all subjects; SPR=Seroprotection 
rate: percentage of vaccinees with serum HI titre >= 40 1/DIL; SCR=Seroconversion Rate (Seroconversion 
defined as: For initially seronegative subjects, antibody titre >= 40 1/DIL after vaccination; For initially 
seropositive subjects, antibody titre after vaccination >= 4 fold the pre-vaccination antibody titre); SCF = 
Seroconversion Factor or geometric mean ratio (mean[log10(POST/PRE)]) 
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H1N1 A/Mex/4108/09 株に対する H1N1 中和抗体価 

 >= 10 1/DIL GMT SCR 
  95% CI  95% CI  95% CI 

Timing N % LL UL value LL UL % LL UL 
Overall 

PRE 36 5.6 0.7 18.7 6.80 4.40 10.52    
PI(D21) 36 100 90.3 100 112.17 73.44 171.32 80.6 64.0 91.8

6-11 months Age stratum 
PRE 12 16.7 2.1 48.4 12.60 3.20 49.65    

PI(D21) 12 100 73.5 100 127.06 51.06 316.20 66.7 34.9 90.1

12-23 months Age stratum 
PRE 12 0.0 0.0 26.5 5.00 5.00 5.00    

PI(D21) 12 100 73.5 100 127.08 60.57 266.64 91.7 61.5 99.8
24-35 months Age stratum 

PRE 12 0.0 0.0 26.5 5.00 5.00 5.00    
PI(D21) 12 100 73.5 100 87.41 40.52 188.55 83.3 51.6 97.9

GMT = geometric mean antibody titre calculated on all subjects; N = number of subjects with available results; 
n/% = number/percentage of subjects with titre within the specified range; 95% CI = 95% confidence interval; 
LL = Lower Limit, UL = Upper Limit; PRE = Pre-vaccination at Day 0; PI (D21) = Post-vaccination at Day 21; 
SCR= Seroconversion rate (Seroconversion defined as:For initially seronegative subjects, antibody titre >= 10 
1/DIL after vaccination, For initially seropositive subjects, antibody titre after vaccination >= 4 fold the pre-
vaccination antibody titre) 
 
安全性／副反応：安全性の解析は総ワクチン接種コホート（主要解析）で行った。 
・ すべての年齢集団で 1 回目接種後もっとも発現率が高かった局所の特定有害事象は注

射部位疼痛（31.4%、平均持続期間 2.0 日）であった。グレード 3 の局所の特定有害

事象は認められなかった。もっとも発現率が高かった全身性の特定有害事象は易刺激

性（27.5%、平均持続期間 1.0 日）であり、ほとんどがワクチン接種と因果関係があ

ると判断された。グレード 3 で治験責任（分担）医師によりワクチン接種と因果関係

があると判断された全身性の特定有害事象は、昜刺激性の 1 件のみであった。 
・ 2 回目接種後の局所および全身性の特定有害事象の発現率は、1 回目接種後より高い

傾向が認められた。2 回目接種後の局所および全身性の特定有害事象は高い傾向にあ

ったが、グレード 3 の症状は低かった（それぞれ、最大 2.9%および 5.9%）。注射部

位の疼痛がもっとも良く見られた局所の特定有害事象であった（41.2%、持続時間の

中央値：2.0 日）。 
・ 2 回目接種後の発熱（腋窩温>37.5°C）の発現率は、1 回目接種後より高かった。全

身性の特定有害事象で頻度が一番高かったのは、発熱（68.8%、持続時間の中央値：

1.0 日）で、そのほとんどはワクチン接種と因果関係があると判断された。グレード 3
の発熱（腋窩温>39.0°C、<40.0°C）は 2 例で見られ、そのうち 1 例が治験責任（分

担）医師によりワクチン接種と因果関係があると判断された。他のグレード 3 の全身

性の特定有害事象は、昜刺激性（2.0%）、食欲低下（3.9%）であり、全てワクチン接

種と関連があると治験責任（分担）医師により判断された。 
・ 1 回目接種後の全身性の特定および特定外有害事象の発現率は、生後 24～35 ヵ月の年

齢集団で 29.4%であり、他の低年齢の集団（76.5%）よりも低かった。この差は 2 回

目接種後には認められなかった。 
・ 84 件の特定外有害事象が 41 例の被験者に認められた。もっとも発現率が高かった事

象は上気道感染（47.1%）であった。それら以外にグレード 3 の特定外有害事象が 9
件（発熱、胃腸炎(2 例)、喉頭炎、急性中耳炎、気道感染(2 例)、気管支炎および損

傷）が認められ、いずれも治験責任（分担）医師によりワクチン接種と因果関係なし

と判断された。1 例の被験者に 4 件（腹痛、倦怠感、発疹および注射部位硬結）の特

定外有害事象が認められ、いずれもワクチン接種と因果関係がありと判断された。 
・ 第 42 日までに AESI および pIMD は認められなかった。 
・ 本簡略型 CSR 作成時点では血液生化学的検査値の統計解析結果は得られていない。

しかしながら、得られた血液生化学的検査値の生データのレビューは実施されてお

り、それらの結果からは安全性上の懸念は認められなかった。 
 
SAE：発現なし 
中止に至った有害事象または SAE：なし 
その他の安全性パラメータ：なし 
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各ワクチン接種後 7 日間（第 0 日～第 6 日）に報告された局所の特定有害事象の発現率

  95 % CI 
Symptom Type N n % LL UL 
Dose 1 

All 51 16 31.4 19.1 45.9 Pain 
Grade 3 51 0 0.0 0.0 7.0 
All 51 10 19.6 9.8 33.1 Redness (mm) 
[50.1 - ... 51 0 0.0 0.0 7.0 
All 51 8 15.7 7.0 28.6 Swelling 

(mm) [50.1 - ... 51 0 0.0 0.0 7.0 
Dose 2 

All 51 21 41.2 27.6 55.8 Pain 
Grade 3 51 2 3.9 0.5 13.5 
All 51 15 29.4 17.5 43.8 Redness (mm) 
[50.1 - ... 51 1 2.0 0.0 10.4 
All 51 12 23.5 12.8 37.5 Swelling 

(mm) [50.1 - ... 51 0 0.0 0.0 7.0 
 
各ワクチン接種後 7 日間（第 0 日～第 6 日）に報告された全身性特定有害事象の発現率

  95 % CI 
Symptom Type N n % LL UL 
Dose 1 

All 51 8 15.7 7.0 28.6 Drowsiness 
Grade 3 51 0 0.0 0.0 7.0 
All 51 14 27.5 15.9 41.7 Irritability 
Grade 3 51 1 2.0 0.0 10.4 
All 51 9 17.6 8.4 30.9 Loss of 

appetite Grade 3 51 0 0.0 0.0 7.0 
All 51 8 15.7 7.0 28.6 
[37.5 - 38.1[ 51 5 9.8 3.3 21.4 
[38.1 - 38.6[ 51 2 3.9 0.5 13.5 
[38.6 - 39.1[ 51 1 2.0 0.0 10.4 
[39.1 - 39.6[ 51 0 0.0 0.0 7.0 
[39.6 - 40.1[ 51 0 0.0 0.0 7.0 

Temperature/ 
(Axillary) (°C) 

[40.1 - ... 51 0 0.0 0.0 7.0 
Dose 2 

All 51 19 37.3 24.1 51.9 Drowsiness 
Grade 3 51 0 0.0 0.0 7.0 
All 51 20 39.2 25.8 53.9 Irritability 
Grade 3 51 1 2.0 0.0 10.4 
All 51 21 41.2 27.6 55.8 Loss of 

appetite Grade 3 51 2 3.9 0.5 13.5 
All 51 35 68.6 54.1 80.9 
[37.5 - 38.1[ 51 12 23.5 12.8 37.5 
[38.1 - 38.6[ 51 12 23.5 12.8 37.5 
[38.6 - 39.1[ 51 9 17.6 8.4 30.9 
[39.1 - 39.6[ 51 1 2.0 0.0 10.4 
[39.6 - 40.1[ 51 1 2.0 0.0 10.4 

Temperature/ 
(Axillary) (°C) 

[40.1 - ... 51 0 0.0 0.0 7.0 
N= number of subjects with at least one administered dose; n/%= number/percentage of subjects 
reporting at least once the symptom when the intensity is maximum; 95%CI= Exact 95% 
confidence interval; LL = lower limit, UL = upper limit  

結論 本簡略型試験報告書では、生後 6～35 ヵ月の小児を対象とした AS03Bを添加した 1.9µg 
HA抗原のパンデミック（H1N1）インフルエンザワクチン 2 回目接種後の、安全性および

免疫原性の中間成績を記載した。これら統計解析は、51 名の被験者の予備データで行っ

た。 
生後 6～11 ヵ月の 3 例でワクチン接種前に抗体陽性が認められ、母体由来抗体の存在が示
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唆された。小児用インフルエンザワクチンの免疫応答に関する CHMP の基準は示されて

いない。また、HI 抗体価のみが感染防御効果を完全に反映しているとは考えられておら

ず、成人での基準をそのまま小児に適用することができるかどうかも明確にはなっていな

い。このような不明確な点はあるものの、A/California/7/2009 (H1N1)株 HA抗原 1.9 µg に

AS03Bを添加したワクチンの 1 回目接種後におけるワクチン株に対する免疫応答は、成人

（18～60 歳）および高齢者（60 歳超）に適用される CHMP 基準を大きく上回ることが認

められた。 
AS03Bを添加した 1.9µg HA抗原のパンデミック（H1N1）インフルエンザワクチンの 2 回

接種によって、2 回目接種後の GMT および SCF の明確な上昇によって証明されたとお

り、強力な免疫応答が認められた。 
中和抗体では、免疫応答は全般的に高く、年齢層別の 3 群間（注：各群の限られた被験者

数において）に顕著な差は認められなかった。 
1 回目接種後の特定および特定外有害事象の発現率はおおむね低く（31.4%（疼痛）以

下）、ワクチン接種と因果関係あり判断されたグレード 3 の有害事象は 1 件（易刺激性）

のみが認められた。 
2 回目接種後、特定有害事象に増加の傾向が認められ、特に発熱が 68.8%の被験者から報

告された。ワクチン接種に関連ありと判断されたグレード 3 の発熱が、1 例に認められ

た。 
本試験の対象集団から予想されたとおり、もっとも発現率が高かった特定外有害事象は上

気道感染であったが、いずれもワクチン接種と因果関係はなしと判断された。本簡略型

CSR の試験期間（第 0 日～第 42 日）において死亡およびその他の SAE の報告はなく、ま

た中止に至った有害事象の発現もなかった。 
 

報告書の日付 20 年 月 日 
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2.7.6.3.17. D-Pan H1N1-017 試験 Abridged Report (D21、Q-Pan 群のみ) 
項目 内容 
治験の標題 18～60 歳成人におけるインフルエンザワクチン GSK2340272A および GSK2340274A の免

疫学的同等性 
治験責任医師 本治験はフランスの“ ” の治験調整医師 Dr  

およびドイツの“ ” の治験調整医師 Dr. によって

行われた。 
治験実施施設 フランスおよびドイツで行われた多施設共同試験 
公表文献 なし（2009 年 11 月現在） 
治験期間 治験開始日：20 年 月 日 

データ固定日：20 年 月 日 
開発段階 第Ⅲ相 
目的 本試験の目的を以下に示す。今回の簡略型臨床試験報告書では FLU Q-Pan H1N1 ワクチン

群の 1 回目ワクチン接種後の免疫原性の結果のみを報告する。本試験においては主要目的

の評価を確実に行うため、引き続き盲検性が維持されている。 
主要目的: 
• 18～60 歳健康成人にケベック工場で製造され AS03A を添加した A/California/7/2009 

(H1N1)株ワクチンまたはドレスデン工場で製造され AS03A を添加した

A/California/7/2009 (H1N1)株ワクチンの 1 回目接種 21 日後の免疫学的同等性［ワクチ

ン株の H1N1 HI 抗体の幾何平均抗体価（GMT）に基づく］を評価する。 
同等性の基準: 
A/California/7/2009 (H1N1)株に対する HI 抗体価の GMT 比（FLU D-Pan H1N1 ワクチンの

FLU Q-Pan H1N1 ワクチンに対する比）の両側 95%信頼区間が 0.5～2.0 内にあれば、免疫

学的同等性が証明される。 
副次目的: 
• 18～60 歳健康成人にケベック工場で製造され AS03A を添加した A/California/7/2009 

(H1N1)株ワクチンまたはドレスデン工場で製造され AS03A を添加した

A/California/7/2009 (H1N1)株ワクチンの 2 回目接種 21 日後の免疫学的同等性（ワクチ

ン株の H1N1 HI 抗体の GMT に基づく）を評価する。 
• 18～60 歳健康成人にケベック工場で製造され AS03A を添加した A/California/7/2009 

(H1N1)株ワクチンまたはドレスデン工場で製造され AS03A を添加した

A/California/7/2009 (H1N1)株ワクチンの 1 回目接種 21 日後の抗体陽転率（SCR）に基

づく免疫学的同等性を評価する。 
• 18～60 歳健康成人に H1N1 ワクチン（ドレスデン工場またはケベック工場で製造さ

れ AS03A を添加した HA 3.75 µg 含有 A/California/7/2009 (H1N1)抗原）を接種し、第

21 日および第 42 日のワクチン株に対する HI 免疫応答が、欧州医薬品審査庁

（EMEA）ヒト用医薬品委員会（CHMP）のパンデミックワクチンに関するガイダン

ス目標値(SCR、抗体保有率（SPR）、および抗体価の幾何平均増加倍数（GMFR）
(抗体増加率（SCF）とも呼ばれる))と同等以上であることを評価する。 

• 18～60 歳健康成人における第 21 日、第 42 日、第 182 日および第 364 日の HI 抗体に

基づいた A/California/7/2009 (H1N1)抗原への免疫原性を評価する（両群とも）。 
• 18～60 歳健康成人における 1 回目ワクチン接種 21 日後（第 21 日）の中和抗体に基

づいた A/California/7/2009 (H1N1)抗原への免疫原性を評価する（両群とも）。 
• 18～60 歳健康成人における各ワクチン接種 7 日後の特定有害事象（AE）、1 回目ワ

クチン接種 21 日後および 2 回目ワクチン接種 63 日後までの特定外有害事象、全試験

期間（第 364 日まで）に起きた注目すべき有害事象（AESI）または免疫の関与が疑

われる疾患（pIMD）、および重篤な有害事象（SAE）に関して 2 種類の H1N1 ワク

チンの安全性および副反応を評価する。 
治験デザイン 約 320 名の被験者からなる 2 並行群を設けた観察者盲検、ランダム化（1：1）、多施設共

同第 III 相試験。ドレスデン工場で製造され AS03A を添加した FLU D-Pan H1N1 ワクチン

を 2 回、またはケベック工場で製造され AS03A を添加した FLU Q-Pan H1N1 ワクチンを 2
回被験者に接種した。この簡略型報告書では FLU Q-Pan H1N1 ワクチン接種群で第 21 日

までに採取された血液検体についての解析を報告する。 
被験者数 目標被験者数: 

  計 320 名  
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組入れ被験者数: 
各群の組入れ被験者を年齢で 3 層（18～40 歳、41～50 歳、51～60 歳を 2：1：1 の比）に

層別化した。また、2009/2010 年季節性インフルエンザワクチン接種経験（有無）に基づ

く組入れ比を最小にした（1：1）。 
完了被験者数: 
 今回の簡略型報告書作成時点では得られていない。 

診断および 
組入れ基準 

1 回目のワクチン接種の時点で 18 歳以上 60 歳以下の健康な男女。 

治験ワクチン

の用量、接種

方法、ロット

番号 

ワクチン接種スケジュール/接種部位: 第 0 日に利き腕でない腕の三角筋領域に 1 回目の治

験ワクチン接種を行った。第 21 日に利き腕の三角筋領域に 2 回目の治験ワクチン接種を

行った。 
D-Pan (GSK2340272A) 群のワクチン組成/用量/ロット番号: ヘムアグルチニン抗原

（H1N1）3.75 µg と別の AS03Aアジュバントからなる 2 成分ワクチン（抗原およびアジュ

バントはどちらもマルチドーズバイアルで供される）。H1N1 D-Pan のロット番号は 
LSA013A、アジュバントのロット番号は 03A209C。 

Q-Pan (GSK2340274A) 群のワクチン組成/用量/ロット番号: ヘムアグルチニン抗原

（H1N1）3.75 µg と AS03Aアジュバント からなる 2 成分ワクチン（抗原およびアジュバン

トはどちらもマルチドーズバイアルで供される）。H1N1 Q-Pan のロット番号は 
LPA304A、アジュバントのロット番号は 03A209C。 

対照ワクチン

の用量、接種

方法、ロット

番号 

該当せず 

投与期間 各被験者の治験期間は約 1 年の予定。 
評価基準 本報告書の時点で解析された評価項目を以下に示す。 

副次評価項目 
Q-Pan 群の第 21 日までの免疫原性評価: 
• A/California/7/2009 (H1N1)抗原に対する液性免疫応答をワクチン赤血球凝集抑制

（HI）抗体に基づいて評価するため、Q-Pan 群について以下のパラメータ（および

95% 信頼区間）を算出した。 
• 第 0 日および第 21 日における GMT および抗体陽性率。 
• 第 21 日における SCR（ワクチン接種前の抗体価が 1：10 未満でワクチン接種後

抗体価が 1：40 以上であるか、ワクチン接種前の抗体価が 1：10 以上でワクチ

ン接種後の抗体価がその 4 倍以上に増加したワクチン接種者の割合と定義され

る）。18～60 歳の被験者における SCR の点推定値が 40%超であれば、SCR に

関する CHMP の基準を満たす。 
• 第 0 日および第 21 日における SPR（HI 抗体価 が通常抗体保有を示すとされる

1：40 以上であるワクチン接種者の割合と定義される）。18～60 歳の被験者に

おけるワクチン接種後の SPR の点推定値が 70%超であれば、SPR に関する

CHMP の基準を満たす。 
• 第 21 日における SCF（ワクチン接種前と比べたワクチン接種後の HI 抗体の

GMT の比と定義される）。18～60 歳の被験者における SCF の点推定値が 2.5 倍

を超えた場合、SCF に関する CHMP の基準を満たす。 
統計手法 プロトコールおよび解析計画書に準拠した統計手法により、クリーニング前のデータで解

析を実施した。 
人口統計学的特性の解析: 
総ワクチン接種コホートの人口統計学的特性（年齢、性別、人種）を表に示した。 
Q-Pan 群組入れ被験者の男女別平均年齢（ならびに範囲および標準偏差）を算出した。 
免疫原性の解析: 
主要解析は免疫原性解析対象の総ワクチン接種コホートに基づき行った。 
Q-Pan 群の 18～60 歳の被験者全員について、血清抗体の結果が利用できる時点における以

下の記述的解析を実施した。 
• Q-Pan 群に限り、H1N1  HI抗体に基づいた液性免疫応答について以下のパラメーター

（および 95%信頼区間）を算出した。 
• 被験者全員の第 0 日および第 21 日におけるワクチンで使用したウイルス株に対

する GMT。抗体価を対数変換しその平均の逆対数をとって算出する（カットオ
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フ値に達しない抗体価については計算上、カットオフ値の半分を割り当て

る）。 
• 被験者全員の第 0 日および第 21 日におけるワクチンで使用したウイルス株に対

する抗体陽性率。 
• 被験者全員の第 21 日におけるワクチンで使用したウイルス株に対する SCR。 
• 被験者全員の第 21 日におけるワクチンで使用したウイルス株に対する SCF。 
• 被験者全員の第 0 日および第 21 日におけるワクチンで使用したウイルス株に対

する SPR。 
• Q-Pan 群の被験者を季節性インフルエンザの接種経験で層別化し、上記解析を

実施した。 
要約 この簡略型報告書に提示するデータは、Q-Pan 群だけの総ワクチン接種コホート（TVC）

から得られた予備的データに基づいている。 
人口統計学的特性: 
総ワクチン接種コホートの平均年齢は 39.7 歳であった。被験者の男女の割合は男性

53.9%、女性 46.1%であった。 
免疫原性/有効性:  
TVC を対象に免疫原性解析を実施した（主要解析）。 
• Q-Pan 群全員の第 0 日における抗体陽性率は 43.1%であった。ワクチン接種前の GMT

値は低く、10.41 であった。Q-Pan 群全員の第 21 日における抗体陽性率および GMT
はそれぞれ 100% および 332.91 に増加した。 

• Q-Pan 群全員の第 21 日における HI 反応は、成人のインフルエンザワクチンに関する

CHMP 基準を上回った。Q-Pan 群の SCR は 94.0%であり、SCF および SPR はそれぞ

れ 32.2 および 97.6% であった。 
安全性 /副反応:  
この簡略型臨床試験報告書作成時点では安全性解析を実施しなかった。 
 

A/California/7/2009 (H1N1)株に対する H1N1 HI抗体価  
 ≥10 1/DIL GMT SPR SCR SCF 
  95% CI  95% CI  95% CI  95% CI  95% CI

Timing N % LL UL value LL UL % LL UL % LL UL value LL UL
Q-PAN group (all subjects) 

PRE 167 43.1 35.5 51.0 10.41 8.90 12.18 13.2 8.4 19.3 - - - - - -
PI(D21) 166 100 97.8 100 332.91 281.96 393.06 97.6 93.9 99.3 94.0 89.2 97.1 32.2 26.7 38.8

N = number of subjects with available results; HI = hemagglutination inhibition; 95% CI = 95% confidence 
interval; LL = Lower Limit, UL = Upper Limit; PRE = Pre-vaccination at Day 0; PI(21) = Post-vaccination at 
Day 21; SCR = Seroconversion rate defined as: For initially seronegative subjects, antibody titer ≥ 40 after 
vaccination; For initially seropositive subjects, antibody titer after vaccination ≥ 4 fold the pre-vaccination 
antibody titer; N = Number of subjects with pre- and post-vaccination results available; SCF = Seroconversion 
Factor or geometric mean ratio (mean[log10(POST/PRE)]); SPR = percentage of vaccinees with serum H1N1 
HI antibody titer ≥1:40. 

結論 インフルエンザ A/California/7/2009 (H1N1)株を含有し、AS03Aアジュバントを添加したス

プリット不活性化 H1N1 ウイルスパンデミックワクチンを 18～60 歳の成人に第 0 日と第

21 日の 2 回接種し、免疫原性および副反応を評価する試験をデザインした。 
AS03Aを添加した HA抗原 3.75µg 含有 Q-Pan ワクチンの 1 回目接種 21 日後に認められた

HI 液性免疫応答は、すべての CHMP/CBER 基準を満たした（SCR、SCF および SPR）。

この簡略型臨床試験報告書作成時点では安全性解析を実施しなかった。 
結論として、AS03Aをアジュバントとして添加した H1N1 Q-Pan ワクチンの 1 回目接種は

成人においてワクチンウイルス A/California/7/2009 (H1N1)株に対する強い免疫応答を誘導

した。 
報告書の日付 20 年 月 日 
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2.7.6.3.18. D-Pan H1N1-020 試験 Abridged Report (D21) 
項目 内容 
治験の標題 61 歳以上の成人に市販されている季節性三価インフルエンザワクチンとパンデミック

H1N1 インフルエンザワクチンを順次接種したときの免疫原性と安全性を評価するランダ

ム化単盲検第 III 相試験。 
治験責任医師 この試験は治験責任医師 6 名によってドイツで実施された。Dr. が治

験を総括する[  ]治験調整医師である。 
治験実施施設 多施設: ドイツ国内 6 施設 
公表文献 なし（2009 年 11 月 26 日現在） 
治験期間 治験開始日: 20 年 月 日 

データ固定日: 20 年 月 日 
開発段階 第Ⅲ相 
目的 本試験の目的を以下に示す。ただし今回の簡略型臨床試験報告書では第 21 日までの免疫

原性および安全性/副反応の結果について報告する。 
主要目的: 
• 61 歳以上の成人に Fluarix™ 接種後または Fluarix™ 接種の少なくとも 21 日前に H1N1

ワクチンを 2 回接種（第 0 日、第 21 日）した場合に、H1N1 ワクチンの 2 回目の接種

から 21 日後の HI 免疫応答がパンデミックインフルエンザワクチンに関する欧州医薬

品審査庁（EMEA）［ヒト用医薬品委員会（CHMP）］ガイダンス目標値［抗体陽転

率（SCR）、抗体保有率（SPR）、および抗体増加率（SCF）］と同等以上であるか

どうか評価する。 
副次目的: 
• H1N1 ワクチン接種前または接種後の 61 歳以上の成人に Fluarix™ を 1 回接種し、

Fluarix™接種から 21 日後のワクチンウイルス株に対する HI 免疫応答が季節性インフ

ルエンザワクチンに関する EMEA（CHMP）ガイダンスの 1 つ以上の目標値（SCR、
SPR、SCF またはこれらの組み合わせ）と同等以上であるかどうかを評価する。 

• 61 歳以上の成人において、Fluarix™ 接種 21 日後の H1N1 ワクチン接種と Fluarix™ 未
接種時の H1N1 ワクチン接種とで、H1N1 ワクチンの 2 回目の接種から 21 日後の

GMT 比に基づいて HI 抗体反応を比較する。 
• 61 歳以上の成人において、H1N1 ワクチン接種後の Fluarix™接種と H1N1 ワクチン未

接種時の Fluarix™接種とで、Fluarix™接種から 21 日後の GMT 比に基づいて HI 抗体反

応を比較する。 
• 各群のワクチン接種の 6 ヵ月後および 12 ヵ月後における HI 抗体反応（SCR、SPR お

よび SCF）に基づいて H1N1 ワクチンの免疫原性を評価する。 
• 以下の安全性/副反応を評価する。 

• 各ワクチン接種後 7 日間（接種当日およびその後の 6 日間）における局所の特

定症状の発現、持続期間および重症度。 
• 各ワクチン接種後 7 日間（接種当日およびその後の 6 日間）における全身性特

定症状の発現、持続期間、重症度および因果関係。 
• 各ワクチン接種後（すくなくとも）21 日間における特定外有害事象の発現、重

症度および因果関係。 
• 全治験期間中の重篤な有害事象（SAE）および注目すべき有害事象（AE）の発

現。 
探索的目的: 
• 各群の第 0 日、第 21 日、第 42 日における中和抗体に基づいて A/California/7/2009 

(H1N1)株抗原に対する免疫原性を評価する。 
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治験デザイン 1：1 の比で 2 群に割付けた 61 歳以上の被験者を対象にしたランダム化単盲検多施設試

験。 
第－21 日に A群被験者にプラセボを、B 群被験者に Fluarix™を接種した。第 0 日および第

21 日に被験者全員に H1N1 ワクチン（現在 Pandemrix™の商品名で登録されている）を接種

した。第 42 日に A群被験者に Fluarix™を、B 群被験者にプラセボを接種する。 
この簡略型報告書では第 21 日までに採取された血液検体についての解析結果を報告す

る。 
被験者数 目標被験者数:  

144 名（各群 72 名） 
組入れ被験者数: 
145 名（A群 72 名、B 群 73 名） 
第 21 日来院完了被験者数: 
144 名（各群 72 名） 

診断および 
組入れ基準 

1 回目のワクチン接種の時点で 61 歳以上の健康な成人男女。 

治験ワクチン

の用量、接種

方法、ロット

番号 

ワクチン接種スケジュール/接種部位: 
両群の被験者に第 0 日および第 21 日に利き腕でない腕の三角筋領域に H1N1 ワクチンを

計 2 回接種した。B 群では第－21 日（1 回目の H1N1 ワクチン接種の 21 日前）に利き腕の

三角筋領域に Fluarix™ ワクチンを接種しており、A群では第 42 日（2 回目の H1N1 ワクチ

ン接種の 21 日後）に Fluarix™ ワクチンを接種する予定である。A群では第－21 日に利き

腕の三角筋領域にプラセボワクチンを接種しており、B 群では第 42 日にプラセボワクチ

ンを接種する予定である。 
ワクチン組成/用量/ロット番号: 
治験ワクチンは AS03 アジュバントとヘムアグルチニン抗原（H1N1）3.75 µg を含有する 2
コンポーネントワクチンである（抗原およびアジュバントはどちらも複数回接種用バイア

ルで供される）。H1N1 のロット番号は LSA013A、アジュバントのロット番号は

03A209C。 
対照ワクチン

の用量、接種

方法、ロット

番号 

Fluarix™は 3 種類のヘムアグルチニン抗原（H1N1、H3N2 および B）を 15 µg ずつ含有す

る。Fluarix™のロット番号は LUA445A。プラセボは生理食塩水である。プラセボのロ

ット番号は LSA002A。 

投与期間 各被験者の治験期間は約 1 年の予定。 
評価基準 主要評価項目: 

第 42 日の評価について主要評価項目を規定しており、今回の簡略型報告書では詳述しな

い。 
副次評価項目: 
第 21 日までの免疫原性 
• HI 抗体に基づいた液性免疫応答。 
観測変数（および群別の 95%CI） 

• 第－21 日、第 0 日、第 21 日におけるワクチン株に対する HI 抗体。 
派生変数（および群別の 95%CI） 

• 第－21 日、第 0 日、第 21 日における HI 抗体の GMT および抗体陽性率。 
• 第 0 日、第 21 日における SCR。 
• 第 0 日、第 21 日における SCF。 
• 第－21 日、第 0 日、第 21 日における SPR。 

HI 抗体反応の SCR は、ワクチン接種前（Fluarix については第-21 日、H1N1 ワクチンにつ

いては第 0 日）の抗体価が 1：10 未満でワクチン接種後の抗体価が 1：40 以上であるか、

ワクチン接種前の抗体価が 1：10 以上でワクチン接種後の抗体価がその 4 倍以上に増加し

たワクチン接種者の割合と定義される。 
SCF は、ワクチン接種前と比べたワクチン接種後の HI 抗体 GMT の比と定義される。 
SPR は HI 抗体価 が通常抗体保有を示すとされている 1：40 以上であるワクチン接種者の

割合と定義される。 
安全性 /副反応: 
• 局所の特定症状 

• 各ワクチン接種後 7 日間（接種当日およびその後の 6 日間）に発生した事象の

重症度および持続期間 
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• 全身性の特定症状 
• 各ワクチン接種後 7 日間（接種当日およびその後の 6 日間）に発生した事象の

重症度、持続期間、および因果関係。 
• 特定外有害事象 

• 各ワクチン接種後 21 日間に発生した事象の重症度およびワクチン接種との因果

関係。 
• SAE 

• 全治験期間中に発生した事象の因果関係。 
• 注目すべき AE（AESI） 

• 全治験期間中に発生した事象。 
探索的評価項目: 
第 21 日の解析には中和抗体価が得られていなかったため、今回の簡略型報告書では詳述

しない。 
統計手法 統計手法は治験実施計画書および解析計画書に従って実施した。 

人口統計学的特性の解析: 
各群全員および年齢で層別化した人口統計学的特性（年齢、性別、人種）を表に示した。

組入れ被験者の男女別平均年齢（ならびに範囲および標準偏差）を被験者全員、群別、年

齢層別で算出した。治験実施施設間の組入れ被験者の分布を被験者全員および群別で表に

示した。 
 
免疫原性の解析: 
主要解析は総ワクチン接種コホート（TVC）に基づく。 
各接種群について、61 歳以上の成人における液性免疫応答の記述的解析として免疫原性の

解析を実施し、年齢で層別化した解析も行った（61～70 歳、71～80 歳、81 歳以上）。 
各接種群について、以下のパラメーター（および 95%信頼区間）を算出した。 
• 第－21 日、第 0 日および第 21 日における H1N1 抗体の幾何平均抗体価（GMT）なら

びに第－21 日および第 0 日における Fluarix™の各ワクチン株に対する抗体の GMT。
抗体価を対数変換し、その平均の逆対数をとって算出する（カットオフ値に達しない

抗体価については計算上、カットオフ値の半分を割り当てた）。 
• H1N1 株に対する HI 抗体については第 21 日、Fluarix™の各ワクチン株に対する抗体に

ついては第 0 日の抗体陽転率（SCR）。 
• H1N1 株に対する HI 抗体については第 21 日、Fluarix™の各ワクチン株に対する抗体に

ついては第 0 日の抗体増加率（SCF）。 
• H1N1 株に対する HI 抗体については第－21 日、第 0 日、第 21 日、Fluarix™の各ワク

チン株に対する抗体については第－21 日、第 0 日の抗体保有率（SPR）。 
 
安全性の解析:  
主要解析は TVC に基づき行った。 
局所および全身性の特定症状別に、特定外有害事象については MedDRA基本語および器

官別大分類別に、各接種群における特定および特定外有害事象の発現率で安全性データを

解析した。ワクチン接種後のプライマリーエポックにおいて接種群別に被験者全員の安全

性データをまとめた。 
各接種後 7 日間における局所および全身性の特定症状の発現率とその直接確率法 95% CI
を接種群別および年齢層別に表に示した。全症状、グレード 2 以上の症状、およびグレー

ド 3 の症状、さらに因果関係がある全身性の特定有害事象についても同じ計算を行った。

局所の特定有害事象はすべて因果関係ありと見なした。 
各接種から 21 日後までに MedDRA（器官別大分類および基本語）で分類される特定外有

害事象が 1 つ以上報告された被験者の割合とその直接確率法 95% CI を接種群別に表に示

した。グレード 3 の特定外有害事象および治験責任医師が因果関係を否定できないと判定

した特定外有害事象についても同様の表を作成した。 
各接種後 21 日間の調査期間に 1 種類以上の併用薬剤投与が開始された被験者の割合と

95% CIを算出した。 
第 21 日までの SAE と AESI を収集してまとめた。さらに SAE または AE を理由とする試

験中止例を詳細に記述した。 
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要約 本簡略型報告書に提示する結果は、クリーニング前のデータに基づいている。 
人口統計学的特性: 
総ワクチン接種コホート(TVC)の平均年齢は 69.4 歳であった。男女の割合は男性 49.7%お

よび女性 50.3%であった。 
免疫原性/有効性: 
TVC を対象に免疫原性解析を実施した。 
H1N1 ワクチンに対する免疫応答: 
• 第－21 日の時点で A群および B 群の被験者のそれぞれ 34.7% および 32.9%が H1N1 

HI 抗体について抗体陽性であった。Fluarix ワクチン接種前の GMT 値は低かった

（8.5 および 7.8）。 
• 第 0 日には A群および B 群の被験者のそれぞれ 40.3% および 75.0%が H1N1 HI 抗体

について抗体陽性であった。H1N1 ワクチン接種前の GMT 値は低かった（8.9 および 
14.3）。95% CI が重ならないことから、B 群の抗体陽性率は A群より高かった。 

• 第 21 日の H1N1 HI 抗体陽性率は両群で 100%に増加した。GMT は A群で 148.1、B
群で 112.5 であった。 

• 第 21 日の H1N1 ウイルス に対する免疫応答は、両群ともインフルエンザワクチンに

関する CHMP および CBERの基準を上回った。A群の SCR、SCF および SPR はそれ

ぞれ 88.9%、16.6 および 93.1%、B 群ではそれぞれ 65.3%、7.9 および 86.1%であっ

た。 
Fluarix™に対する免疫応答: 
• 第－21 日の B 群における抗体陽性率は A/Brisbane (H1N1) に対し 79.5%、A/Uruguay 

(H3N2) に対し 78.1%であった。A群ではそれぞれ 83.3%および 81.9%であった。

B/Brisbane 株については被験者全員が抗体陽性であった。 
• 第 0 日における B 群（Fluarix™接種後）の季節性インフルエンザワクチン株に対する

免疫応答は、3 種類すべてのワクチン株について 61 歳以上の成人に関するインフル

エンザワクチンの CHMP 基準を上回った（B/Brisbane 株に対する抗体陽転率の基準を

除くすべての CHMP 基準を満たした）。A群（プラセボ接種後）はどの基準も満た

さなかった。SCR は 26.4%～50.0%、SCF は 2.6～4.4 であった。B 群の A/Brisbane 
(H1N1) 株、A/Uruguay (H3N2) 株および B/Brisbane 株についての SPR はそれぞれ

62.5%、86.1%および 100% であった。 
 

A/California/7/2009 (H1N1)株に対する H1N1 HI抗体  
 ≥10 1/DIL GMT SPR SCR SCF 
  95% CI  95% CI  95% CI  95% CI  95% CI

Timing N % LL UL value LL UL % LL UL % LL UL value LL UL
Group A 

PI(D-21) 72 34.7 23.9 46.9 8.5 6.9 10.6 12.5 5.9 22.4       
PI(D0) 72 40.3 28.9 52.5 8.9 7.2 11.1 12.5 5.9 22.4       

PII(D21) 72 100 95.0 100 148.1 113.6 193.1 93.1 84.5 97.7 88.9 79.3 95.1 16.6 12.9 21.3
Group B 

PI(D-21) 73 32.9 22.3 44.9 7.8 6.5 9.3 6.9 2.3 15.5       
PI(D0) 72 75.0 63.4 84.5 14.3 11.6 17.7 18.1 10.0 28.9       

PII(D21) 72 100 95.0 100 112.5 84.3 150.3 86.1 75.9 93.1 65.3 53.1 76.1 7.9 5.8 10.6
 
 

 A/Brisbane/59/2007 (H1N1)株に対する HI抗体 
 ≥10 1/DIL GMT SPR SCR SCF 
  95% CI  95% CI  95% CI  95% CI  95% CI

Timing N % LL UL value LL UL % LL UL % LL UL value LL UL
Group A 

PI(D-21) 72 83.3 72.7 91.1 20.5 16.6 25.2 36.1 25.1 48.3      
PI(D0) 72 84.7 74.3 92.1 20.3 16.5 24.9 34.7 23.9 46.9 0.0 0.0 5.0 1.0 0.9 1.0

Group B 
PI(D-21) 73 79.5 68.4 88.0 17.0 13.8 21.0 24.7 15.3 36.1      
PI(D0) 72 100 95.0 100 55.4 43.7 70.3 62.5 50.3 73.6 31.9 21.4 44.0 3.3 2.5 4.4
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A/Uruguay/716/2007 (H3N2)株に対する HI抗体 
 ≥10 1/DIL GMT SPR SCR SCF 
  95% CI  95% CI  95% CI  95% CI  95% CI

Timing N % LL UL value LL UL % LL UL % LL UL value LL UL
Group A 

PI(D-
21) 

72 81.9 71.1 90.0 28.4 21.2 38.0 50.0 38.0 62.0      

PI(D0) 72 81.9 71.1 90.0 27.7 20.8 36.9 48.6 36.7 60.7 0.0 0.0 5.0 1.0 0.9 1.0
Group B 

PI(D-
21) 

73 78.1 66.9 86.9 23.5 17.1 32.2 34.2 23.5 46.3      

PI(D0) 72 98.6 92.5 100 103.2 78.5 135.5 86.1 75.9 93.1 50.0 38.0 62.0 4.4 3.3 5.9
 

B/Brisbane/60/2008 株に対する HI抗体 
 ≥10 1/DIL GMT SPR SCR SCF 
  95% CI  95% CI  95% CI  95% CI  95% CI

Timing N % LL UL value LL UL % LL UL % LL UL value LL UL
Group A 

PI(D-
21) 

72 100 95.0 100 121.1 100.3 146.0 95.8 88.3 99.1      

PI(D0) 72 100 95.0 100 117.0 97.8 140.0 95.8 88.3 99.1 1.4 0.0 7.5 1.0 0.9 1.0
Group B 

PI(D-
21) 

73 100 95.1 100 134.9 107.6 169.1 94.5 86.6 98.5      

PI(D0) 72 100 95.0 100 348.9 286.8 424.5 100 95.0 100 26.4 16.7 38.1 2.6 2.1 3.2
SPR = percentage with antibody titer ≥40; SCR = percentage with antibody titer ≥ 40 1/DIL after vaccination for 
initially seronegative subjects, or ≥4 fold the pre-vaccination antibody titer for initially seropositive subjects; 
SCF = fold increase in GMTs post-vaccination compared with pre-vaccination; PI (D -21) = Vaccination of 
Placebo or Fluarix at Day -21;PI (D0) = Post-vaccination (with Fluarix/Placebo at day -21) at Day 0 and Pre-
vaccination (with H1N1 candidate vaccine) at Day 0; PII (D21) = Post-vaccination at Day 21; LL = Lower 
Limit; UL = Upper Limit; N = number of subjects with available results. 
 
安全性 /副反応: 
総ワクチン接種コホートを対象に安全性解析を実施した（主要解析）。 
Fluarix/プラセボ接種後の副反応: 
• 第－21 日の Fluarix またはプラセボの接種後に最も発現率の高かった局所の特定有害

事象は注射部位疼痛であった（A群における発現率 6.9%、B 群における発現率

16.7%）。グレード 3 の注射部位疼痛は報告されなかった。A群では注射部位腫脹が

認められず、注射部位発赤が発現率 2.8%で認められた。B 群では注射部位発赤と注

射部位腫脹の発現率が 1.4%であった。B 群の被験者 1 名でグレード 3 の注射部位発

赤が報告された。 
• A群における第－21 日のプラセボ接種後に最も発現率の高かった全身性の特定有害

事象は疲労で（発現率 12.5%）、B 群における第－21 日の Fluarix 接種後に最も発現

率の高かった全身性の特定有害事象は頭痛であった（発現率 13.9%）。第－21 日の

ワクチン接種後、因果関係ありと判定された有害事象およびグレード 3 の有害事象の

発現率は低かった。 
• Fluarix/プラセボ接種後 21 日間に計 21 の特定外有害事象が認められ、うち 8 件が A

群（発現率 11.1%）、13 件が B 群（発現率 17.8%）であった。事象には臨床的に意味

のある差は認められなかった。 
• 各接種後、グレード 3 の特定外有害事象および因果関係ありと判定された特定外有害

事象の発現率は両群とも低かった。 
H1N1 ワクチン接種後の副反応: 
• 第 0 日の H1N1 ワクチン接種後に最も発現率の高かった局所の特定有害事象は注射部

位疼痛であった（A群における発現率 62.0%、B 群における発現率 56.3%）。各群 1
名の被験者にグレード 3 の注射部位疼痛が報告され、各群における発現率は 1.4%で

あった。A群および B 群において、注射部位発赤がそれぞれ発現率 9.9%および

11.3%で認められた。A群および B 群において、注射部位腫脹がそれぞれ発現率 5.6%
および 14.1%で認められた。グレード 3 の注射部位発赤および注射部位腫脹は認めら

れなかった。 
• 第 0 日の H1N1 ワクチン接種後に最も発現率の高かった全身性の特定有害事象は筋肉

痛であった（両群とも発現率 21.1%）。第 0 日の H1N1 ワクチン接種後、グレード 3
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の全身性の特定有害事象の発現率は両群で低かった。 
• 1 回目の H1N1 ワクチン接種後 21 日間に計 36 件の特定外有害事象が発現し、うち 17

件が A群（発現率 23.9%）、19 件が B 群で発現した（発現率 26.8%）。事象には臨

床的に意味のある差は認められなかった。 
• 因果関係ありと判定された特定外有害事象が A群被験者 11 名（15.5%）および B 群

被験者 6 名（8.5%）で認められた。 
• 各接種後、グレード 3 の特定外有害事象の発現率は両群で低かった。第 0 日の H1N1

ワクチン接種後、因果関係ありと判定されたグレード 3 の特定外有害事象は認められ

なかった。 
• 第 21 日までに AESI は認められなかった。 
 
重篤な有害事象: 
本報告書の対象期間中に、4 例から 4 件の SAE が報告された。そのうち治験責任医師が因

果関係ありと判定したのは Fluarix™接種後の筋肉痛 1 件のみであった。 
• 65 歳女性 1 例が H1N1 ワクチン接種 8 日後の橈骨骨折を報告した。本報告の時点で当

該事象は回復していない。 
• 74 歳女性 1 例がプラセボ接種当日に腰椎骨折を報告した。56 日後、当該事象は消失

した。 
• 62 歳女性 1 名が Fluarix 接種 1 日後にグレード 3 の筋肉痛を報告した。当該事象は

Fluarix 接種と因果関係ありと判定され、回復中である。 
• 70 歳男性 1 名が Fluarix 接種 2 日後に脊椎圧迫骨折を報告した。35 日後、当該事象は

消失した。 
 
有害事象/重篤な有害事象を理由とした試験中止: 
第 21 日来院までの時点ではない。 
 

結論 61 歳以上の成人において季節性インフルエンザワクチン Fluarix™接種の 3 週間以上前（A
群）または 3 週間以上後（B 群）に AS03Aアジュバントを添加した A/California/7/2009 
(H1N1)株ワクチンを第 0 日と第 21 日の 2 回接種し、免疫原性と副反応を評価する試験を

デザインした。  
AS03Aアジュバントシステムを添加した HA抗原 3.75 µg 含有(H1N1)インフルエンザワク

チンの 1 回目接種（第 0 日）から 21 日後における両群（すなわち Fluarix™またはプラセボ

に続き接種した群）のワクチン株 HI 抗体反応は CHMP および CBERのすべての基準を満

たした。  
先行する Fluarix™接種によって H1N1 株に対する免疫応答が減弱することはなかった。し

かし、B 群の全般的な免疫応答は A群よりも低い傾向が認められた。 
副反応プロファイルは成人を対象にした他の試験のプロファイルに類似しており、最も発

現率が高い局所性および全身性の特定有害事象はそれぞれ注射部位疼痛および筋肉痛であ

った。3 件の SAE（Fluarix 接種後、プラセボ接種後、H1N1 ワクチン接種後各 1）が治験

責任医師によって因果関係なしと判定され、1 件の SAE が Fluarix 接種と因果関係ありと

判定された。本報告対象期間中、試験中止に至る AE および死亡報告はなかった。結論と

して、AS03 を添加した H1N1 ワクチンは高齢被験者においてワクチン株

（A/California/7/2009 ）に対する強い免疫応答を誘導し、季節性インフルエンザワクチン

と順次接種した場合、重大な干渉はなかった。市販されている季節性インフルエンザワク

チンとの順次接種は全般的に副反応プロファイルに影響を与えなかった。 
報告書の日付 20 年 月 日 
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2.7.6.3.19. Q-PAN H1N1-016 試験 Cleaned Analysis (D42) 
項目 内容 
治験の標題 20～64 歳の日本人健康成人における AS03Aアジュバント添加一価

A/California/7/2009(H1N1)v-like ワクチン 2 回接種の免疫原性および安全性を評価するため

の第Ⅱ相、非盲検、多施設共同試験 
治験責任医師 本試験は以下の 2 名の治験責任医師によって実施された。治験調整医師はいない。 

（東京） 、 （福岡）  
治験実施施設 多施設共同試験、日本 2 施設 
公表文献 なし（2009 年 12 月現在） 
治験期間 治験開始日：20 年 月 日（20 年 月現在実施中） 
開発段階 第 II 相 
目的 目的：本試験の目的を以下に示す。本簡略型 CSR ではクリーニング前のデータに基づ

き、1 回目ワクチン接種後の免疫原性、副反応、有害事象および重篤な有害事象について

記述した。 
 
主要目的 
3.75 µg の A/California/7/2009 (H1N1)v-like 株 HA抗原に AS03Aを添加したワクチンの接種

後に誘導されるワクチン株に対する免疫応答を評価し、FDA／CBER および EMEA／

CHMP の規定するパンデミックワクチンの抗体陽転率(SCR)、抗体保有率(SPR：ワクチン

株に対する HI 抗体価 ≥ 40)および幾何平均増加倍数(GMFR)の基準が 20-64 歳の成人

(CHMP 基準については 20-60 歳の成人)において 1 回目接種または 2 回目接種の 21 日後に

満たされることを示すこと。 
 
副次目的 
・3.75 µg の A/California/7/2009 (H1N1)v-like 株 HA抗原に AS03Aを添加したワクチンの接

種後に誘導されるワクチン株に対する液性免疫応答を Day21、Day42 および Day182 の

H1N1 HI抗体価に基づいて年齢層別に評価すること。 
・H1N1 ワクチンの接種後に誘導される液性免疫応答を 20-64 歳における Day182 の H1N1 
HI 抗体価に基づいて評価すること。 
・H1N1 ワクチンの接種後に誘導される液性免疫応答を 20-64 歳および各年齢層における

Day21、Day42 および Day182 の血清中和抗体価に基づき評価すること。 
・H1N1 ワクチンの安全性および副反応を、局所および全身性の特定有害事象、特定外有

害事象、重篤な有害事象(SAE)、注目すべき有害事象(AESI)、血液学的パラメータ、生化

学パラメータおよび尿検査パラメータに基づいて評価すること。 
 
探索的目的 
・H1N1 ワクチンの 1 回接種後(HI 抗体価のみ)または 2 回接種後に誘導される「ワクチン

株由来のドリフト変異(H1N1)株」に対する液性免疫応答を H1N1 HI抗体価または血清中

和抗体価に基づいて評価すること。ただし、この解析はドリフト変異株が出現し、適切

な試験用試薬が入手可能である場合に実施する。 
治験デザイン 治験デザイン： 

PhaseⅡ、非盲検、多施設共同、単群試験。被験者は年齢に基づいて、20-40 歳および 41-
64 歳に層別された(1:1 の割合)。 
被験者は 3.75 µgの HA抗原と AS03Aアジュバントを含有する治験ワクチンを接種され

た。本簡略型 CSR では、第 21 日までに得られた血液サンプルおよび安全性データについ

て記述した。 
被験者数 計画：100 例(20～40 歳：50 例、41～64 歳：50 例) 

組入れ：100 例(20～40 歳：50 例、41～64 歳：50 例) 
診断および 
組入れ基準 

1 回目のワクチン接種時の年齢が 20～64 歳の健康な男女 
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治験ワクチンの

用量、接種方

法、ロット番号 

ワクチン接種スケジュールおよび接種部位： 
1 回目の治験ワクチンは利き腕でない腕の三角筋に、2 回目は利き腕の三角筋に 21 日間隔

で接種する。 
 
ワクチン組成、用量、ロット番号： 
治験ワクチンは 3.75 µg のヘムアグルチニン抗原(H1N1)と AS03Aアジュバントが別々のマ

ルチドーズバイアルに入った 2 成分ワクチンである。H1N1 のロット番号は DFLPA304A
であり、アジュバントのロット番号は 03A209C である。 

対照ワクチンの 
用量、接種方

法、ロット番号 

該当せず 

投与期間 治験実施期間は各被験者約 6 ヵ月間である。 
評価基準 主要評価項目 

・全被験者における A/California/7/2009 (H1N1)v-like 抗原に対する液性免疫応答を HI 抗体

価で評価する。次のパラメータを 97.5% CI とともに算出する。 
○GMT および抗体陽性率 Day0、Day21 および Day42 
○SCR*   Day21 および Day 42 
○SPR**   Day21 および Day42 
○GMFR***  Day21 および Day42 
*SCR は「接種前抗体価が 1:10 未満かつ接種後抗体価が 1:40 以上」、または「接種前抗

体価が 1:10 以上かつ接種後抗体価が 4 倍以上上昇」のいずれかを満たす被験者の割

合と定義する。 
**SPR は HI 抗体価が 1:40 以上の被験者の割合と定義する。1:40 は感染防御が示唆される

抗体価である。 
***GMFR は、個々の被験者におけるワクチン接種後 HI 抗体価のワクチン接種前値に対

する比率の幾何平均と定義する。 
 
副次評価項目 
安全性および副反応 
・局所性および全身性の特定症状 
○接種後 7 日間(Day 0 – Day 6)に発現した局所性の特定症状(全グレードおよびグレード 3)
の発現率、持続期間および重症度 
○接種後 7 日間(Day 0 – Day 6)に発現した全身性の特定症状(全グレード、グレード 3、関

連あり)の発現率、持続期間、重症度および接種との因果関係 
・特定外有害事象 
○1 回目接種後 21 日間(Day 0 - Day 20)と 2 回目接種後 63 日間(Day21 - Day84)に発現した

特定外有害事象(MedDRA 分類別)の発現率、重症度および接種との因果関係。 
・重篤な有害事象(SAE)および注目すべき有害事象(AESI) 
○全治験期間(Day182 まで)に発現した AESI と SAE の発現率および接種との因果関係。 
 
免疫原性 
・全被験者における A/California/7/2009 (H1N1)v-like 抗原に対する液性免疫応答を HI 抗体

価で評価する。次のパラメータを 95% CI とともに算出する。 
○GMT および抗体陽性率 Day0、Day21、Day42 および Day182 
○SCR   Day21、Day42 および Day182 
○SPR   Day0、Day21、Day42 および Day182 
○GMFR   Day21、Day42 および Day182 
・全被験者における A/California/7/2009 (H1N1)v-like 抗原に対する液性免疫応答を中和抗

体価で評価する。次のパラメータを 95% CI とともに算出する。 
○GMT および抗体陽性率 Day0、Day21、Day42 および Day182 
○SCR   Day21、Day42 および Day182 

統計手法 本試験では解析を 4 回実施する。 
公衆衛生当局の政策決定のために、1 回目接種後 7 日間、1 回目接種後 21 日間に得られた

クリーニング前のデータを用いて中間解析を 2 回実施し、速報を提供する。 
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Analysis 1: Day 0-6 (総ワクチン接種コホート [TVC]、クリーニング前データ) 
○1 回目接種後 7 日間に発現した特定有害事象 
○初回解析のデータカットオフ日まで(全症例において少なくとも 1 回目接種後 7 日間)に
発現した重篤な有害事象 
 
Analysis 2: Day 0-20 (TVC、クリーニング前データ) 
○1 回目接種後 21 日間に発現した特定外有害事象 
○2 回目解析のデータカットオフ日まで(全症例において少なくとも 1 回目接種後 21 日間)
に発現した重篤な有害事象および AESI 
○免疫原性(Day 0 および Day21 における HI 抗体価) 
 
さらに 2 回の解析(最終解析)を以下のとおり実施する: 
Analysis3 は Day42 までの免疫原性、副反応および安全性に関するクリーニングが完了し

た全データを対象に実施する。 
Analysis 4 は Day182 までの免疫原性および安全性に関するクリーニングが完了した全デ

ータを入手した時点で実施する。 
要約 本解析は、Day 0 から Day 42 までの Cleaned dataに基づいて実施した。 

 
免疫原性 
免疫原性の解析では TVC を主要解析対象集団とした。 
・第 0 日の抗体陽性率は 43%であった。 
・第 21 日の抗体陽性率は 100%に増加し、GMT は 230.3 であった。 
・第 21 日の SCR は 94% (97.5CI: 86.4%-98.1%)、SPR は 95% (97.5CI: 87.7%-98.6%)および

GMFR は 26.3 であり、CHMP 基準および CBER基準を満たす高い免疫原性が認められ

た。 
・第 42 日の GMT は 485.0 であり、1 回目接種後の GMT に比べ有意に増加した。 
・第 42 日の SCR は 100% (97.5CI: 95.7%-100.0%)、SPR は 100% (97.5CI: 95.7%-100.0%)お
よび GMFR は 55.4 倍であり、すべての被験者において HI 抗体価が 1:40 以上となった。 
 

A/California/7/2009 (H1N1)v に対する H1N1 HI 抗体 
          97.5% CI  
Measure Timing N n Value LL UL 
Seroconversion rate PI(21) 100 94 94% 86.4 98.1 
(SCR) PI(42) 100 100 100% 95.7 100 
Seroprotection rate PRE 100 6 6% 1.9 13.6 
(SPR) PI(21) 100 95 95% 87.7 98.6 
 PI(42) 100 100 100% 95.7 100 
GMFR PI(21) 100 - 26.3 20.6 33.5 
 PI(42) 100 - 55.4 45.6 67.2 
Geometric mean titer PRE 100 - 8.8 7.3 10.5 
 PI(21) 100 - 230.3 177.7 298.4 
 PI(42) 100 - 485.0 420.3 559.7 
Seropositivity PRE 100 43 43% 31.9 54.7 
 PI(21) 100 100 100% 95.7 100 
 PI(42) 100 100 100% 95.7 100 

( ) = 95% CI (confidence interval) 
PRE= visit 1 Day 0 
PI(D21)= visit 3 Day 21 
 
安全性 
全体でもっとも多く報告された局所の特定症状は注射部位疼痛であり(発現率：99.0%)、
注射部位発赤(発現率：13.0%)および注射部位腫脹(発現率：24.0%)の発現率は低かった。

グレード 3 の局所の特定症状の発現率は注射部位疼痛 5%、注射部位発赤 1%、注射部位

腫脹 2%であった。年齢群間に局所の特定症状の発現率の違いは認められなかった。 
 

局所性の特定有害事象(1 回目接種および 2 回目接種の合計) 
 H1N1+AS03 
  95 % CI 
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Symptom Product Type N n % LL UL 
Overall/subject 
Pain Study vaccine All 100 99 99.0 94.6 100 
  Grade 2*3 100 49 49.0 38.9 59.2
  Grade 3 100 5 5.0 1.6 11.3
Redness (mm) Study vaccine All 100 13 13.0 7.1 21.2
  [50.1 - ... 100 8 8.0 3.5 15.2
  [100.1 - ... 100 1 1.0 0.0 5.4 
Swelling (mm) Study vaccine All 100 24 24.0 16.0 33.6
  [50.1 - ... 100 14 14.0 7.9 22.4
  [100.1 - ... 100 2 2.0 0.2 7.0 

H1N1 + AS03 = H1N1 containing 3.75 mcg HA + AS03 adjuvant 
Overall/subject: 
  N= number of subjects with at least one documented dose 
  n/%= number/percentage of subjects reporting at least once the symptom 
95%CI= Exact 95% confidence interval; LL = lower limit, UL = upper limit 
 
全身性の特定症状の評価では、疲労(1 回目接種：46.0%、2 回目接種：54.0%)および筋肉

痛(1 回目接種：44.0%、2 回目接種：51.0%)の報告が多かった。これらの症状のほとんど

は治験責任医師によりワクチン接種と関連ありと判断された。グレード 3 の全身性の特

定症状が発現した被験者の割合(1 回目接種および 2 回目接種の合計)は、疲労 5.0%、頭痛

3.0%、筋肉痛 1.0%であり、これらは治験責任医師によりワクチン接種と関連ありと判断

された。全身性の特定症状の発現率は 20～40 歳群でわずかに高かった。 
 

全身の特定有害事象(1 回目接種および 2 回目接種の合計) 
 H1N1+AS03 
  95 % CI 
Symptom Type N n % LL UL 
Overall/subject 
Fatigue All 100 69 69.0 59.0 77.9 
 Grade 3 100 5 5.0 1.6 11.3 
Headache All 100 51 51.0 40.8 61.1 
 Grade 3 100 3 3.0 0.6 8.5 
Joint pain at other 
location 

All 100 33 33.0 23.9 43.1 

 Grade 3 100 1 1.0 0.0 5.4 
Muscle aches All 100 59 59.0 48.7 68.7 
 Grade 3 100 1 1.0 0.0 5.4 
Shivering All 100 37 37.0 27.6 47.2 
 Grade 3 100 4 4.0 1.1 9.9 
Sweating All 100 13 13.0 7.1 21.2 
 Grade 3 100 0 0.0 0.0 3.6 
Temperature/(Axillary) 
(°C) 

All 100 7 7.0 2.9 13.9 

 [38.5 - ... 100 2 2.0 0.2 7.0 
 [39 - ... 100 1 1.0 0.0 5.4 
 [39.5 - ... 100 0 0.0 0.0 3.6 
 [40.1 - ... 100 0 0.0 0.0 3.6 

H1N1 + AS03 = H1N1 containing 3.75 mcg HA + AS03 adjuvant 
Overall/subject: 
  N= number of subjects with at least one documented dose 
  n/%= number/percentage of subjects reporting at least once the symptom 
95%CI= Exact 95% confidence interval; LL = lower limit, UL = upper limit 
 
35 例の被験者から 65 件の特定外有害事象が報告された。1 回目接種後および 2 回目接種

後に 3％以上(Overall/subject)の被験者で報告された特定有害事象は下痢、悪心、注射部位

出血、発熱、鼻咽頭炎、頭痛、口腔咽頭痛、そう痒症であった。グレード 3 の特定外有

害事象は報告されなかった。年齢群間に発現率の違いは認められなかった。 
 

Day0-42 に報告された特定外有害事象(Overall/subject) 
 H1N1+AS03 

 N = 100 
  95% CI 
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Primary System Organ Class 
(CODE) 

Preferred Term (CODE) n % LL UL 

At least one symptom  35 35.0 25.7 45.2
Ear and labyrinth disorders 
(10013993) 

Tinnitus (10043882) 2 2.0 0.2 7.0 

Gastrointestinal disorders 
(10017947) 

Abdominal discomfort (10000059) 1 1.0 0.0 5.4 

 Abdominal pain (10000081) 2 2.0 0.2 7.0 
 Diarrhoea (10012735) 4 4.0 1.1 9.9 
 Nausea (10028813) 3 3.0 0.6 8.5 
 Stomatitis (10042128) 2 2.0 0.2 7.0 
General disorders and 
administration site conditions 
(10018065) 

Asthenia (10003549) 1 1.0 0.0 5.4 

 Feeling abnormal (10016322) 1 1.0 0.0 5.4 
 Injection site haemorrhage (10022067) 3 3.0 0.6 8.5 
 Injection site mass (10022081) 1 1.0 0.0 5.4 
 Injection site pruritus (10022093) 1 1.0 0.0 5.4 
 Oedema peripheral (10030124) 1 1.0 0.0 5.4 
 Pyrexia (10037660) 3 3.0 0.6 8.5 
Infections and infestations 
(10021881) 

Acute tonsillitis (10001093) 1 1.0 0.0 5.4 

 Adenoiditis (10051223) 1 1.0 0.0 5.4 
 Folliculitis (10016936) 1 1.0 0.0 5.4 
 Gastroenteritis (10017888) 1 1.0 0.0 5.4 
 Nasopharyngitis (10028810) 3 3.0 0.6 8.5 
 Upper respiratory tract infection (10046306) 2 2.0 0.2 7.0 
Injury, poisoning and 
procedural complications 
(10022117) 

Procedural pain (10064882) 1 1.0 0.0 5.4 

Investigations (10022891) Glucose urine present (10018478) 1 1.0 0.0 5.4 
Metabolism and nutrition 
disorders (10027433) 

Decreased appetite (10061428) 2 2.0 0.2 7.0 

Musculoskeletal and connective 
tissue disorders (10028395) 

Back pain (10003988) 1 1.0 0.0 5.4 

 Pain in extremity (10033425) 1 1.0 0.0 5.4 
Nervous system disorders 
(10029205) 

Dizziness (10013573) 2 2.0 0.2 7.0 

 Headache (10019211) 3 3.0 0.6 8.5 
 Hypoaesthesia (10020937) 1 1.0 0.0 5.4 
 Migraine (10027599) 1 1.0 0.0 5.4 
Respiratory, thoracic and 
mediastinal disorders 
(10038738) 

Cough (10011224) 1 1.0 0.0 5.4 

 Dysphonia (10013952) 1 1.0 0.0 5.4 
 Nasal congestion (10028735) 1 1.0 0.0 5.4 
 Oropharyngeal pain (10068319) 3 3.0 0.6 8.5 
 Rhinorrhoea (10039101) 2 2.0 0.2 7.0 
Skin and subcutaneous tissue 
disorders (10040785) 

Pruritus (10037087) 3 3.0 0.6 8.5 

 Rash (10037844) 2 2.0 0.2 7.0 
H1N1 + AS03 = H1N1 containing 3.75 mcg HA + AS03 adjuvant 
At least one symptom = at least one symptom experienced (regardless of the MedDRA Preferred Term) 
N = number of subjects with at least one administered dose 
n/% = number/percentage of subjects reporting at least once the symptom 
95% CI= exact 95% confidence interval; LL = Lower Limit, UL = Upper Limit 
 
第 42 日目までに注目すべき有害事象は報告されなかった。 
重篤な有害事象：なし 
有害事象または重篤な有害事象による脱落：なし 
妊娠：なし 
 

報告書の日付 20 年 月 日 Day0-42 の解析 
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2.7.6.3.20. Q-Pan H1N1-AS03-029 試験 Uncleaned Analysis (D21) 
項目 内容 
治験の標題 生後 6 ヵ月から 17 歳の日本人小児における AS03 アジュバント添加一価

A/California/7/2009(H1N1)v-like ワクチン 2 回接種の免疫原性および安全性を評価するための

第Ⅱ相、非盲検試験 
治験責任医師 本試験は以下の治験責任医師によって実施された。 

（東京都）  
治験実施施設 日本 1 施設 
公表文献 なし（2009 年 12 月現在） 
治験期間 治験開始日：20 年 月 日、（20 年 月現在実施中） 
開発段階 第 II 相 
目的 主要目的 

・1.9 µgの A/California/7/2009 (H1N1)v-like 株 HA抗原に AS03Bアジュバントを添加したワ

クチンの 2 回接種により誘導されるワクチン株に対する免疫応答を評価し、6 ヵ月から 9 歳

の小児(グループ A)において FDA/CBER および EMEA/CHMP の規定するパンデミックワク

チンの抗体陽転率(SCR)、抗体保有率(SPR：ワクチン株に対する HI 抗体価 ≥ 40)および幾何

平均増加倍数(GMFR)の基準が、2 回目のワクチン接種 21 日後に満たされることを示す。 
・3.75 µg の A/California/7/2009 (H1N1)v-like 株 HA抗原に AS03Aアジュバントを添加したワ

クチンの 2 回接種により誘導されるワクチン株に対する免疫応答を評価し、10 歳から 17 歳

の小児(グループ B)において FDA/CBER および EMEA/CHMP の規定するパンデミックワク

チンの抗体陽転率(SCR)、抗体保有率(SPR：ワクチン株に対する HI 抗体価 ≥ 40)および幾何

平均増加倍数(GMFR)の基準が、2 回目のワクチン接種 21 日後に満たされることを示す。 
 
グループ Aおよびグループ B において治験ワクチン 2 回目接種後、次の項目をすべて満た

す場合に CBER基準を満たしたと判断する。 
・SCR の 97.5%CI下限値 > 40% 
・SPR の 97.5%CI 下限値 > 70% 
 
グループ Aおよびグループ B において治験ワクチン 2 回目接種後、次の項目をすべて満た

す場合に CHMP 基準を満たしたと判断する。 
・SCR の点推定値 >40% 
・SPR の点推定値 >70% 
・幾何平均増加倍数(GMFR) > 2.5 倍 
 
SCR、SPR、GMFR の定義については主要評価項目を参照のこと。 
 
副次目的 
免疫原性 
・治験ワクチンの 2 回接種により誘導されるワクチン株に対する免疫応答を評価し、CBER
および CHMP の規定するパンデミックワクチンの SCR、SPR および GMFR の基準が、1 回

目ワクチン接種 21 日後および 182 日後に満たされることを示す。 
・治験ワクチン接種 0、21、42 および 182 日後のワクチン株に対する HI 応答を GMT、血

清抗体陽性率、SCR、SPR および GMFR に基づいて年齢層別に評価する。 
・治験ワクチン接種 0、21、42 および 182 日後のワクチン株に対する中和抗体応答を

GMT、血清抗体陽性率および Vaccine Response 率(VRR)に基づいて両接種グループおよび年

齢層別に評価する。 
 
安全性 
・H1N1 ワクチンの安全性および副反応を、局所および全身性の特定有害事象、特定外有害

事象、医療機関を受診した事象(MAE)、重篤な有害事象(SAE)、免疫の関与が疑われる疾患

(pIMD)、血液学的パラメータ、生化学パラメータおよび尿検査パラメータに基づいて評価

する。 
 
探索的目的 
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・ドリフト変異ウイルス株 1 株以上に対する HI 応答を両ワクチン用量で評価する。ただ

し、本評価はドリフト変異株が出現し、適切な試験用試薬が入手できることを条件に実施

する。 
・ドリフト変異ウイルス株 1 株以上に対する中和抗体応答を両ワクチン用量で評価する。

ただし、本評価はドリフト変異株が出現し、適切な試験用試薬が入手できることを条件に

実施する。 
治験デザイン ・治験デザイン：生後 6 ヵ月から 17 歳の小児 60 例を対象とした第Ⅱ相、非盲検試験。 

・治験ワクチン接種：被験者の組入れはグループ Aとして年齢別に層別(6 ヵ月から 35 ヵ

月、3 歳から 9 歳を 1:2 の比)組入れを行い、10 歳から 17 歳の被験者はグループ B に組み

入れる。 
・盲検化：非盲検 
・治療群： 
― グループ A: 1.9 µg HA抗原と AS03Bを含む A/California/7/2009 (H1N1) v-like ワクチンを

30 例に Day 0、Day 21 の 2 回接種する。 
・6 ヵ月から 35 ヵ月の小児を 10 例 
・3 歳から 9 歳の小児を 20 例 
― グループ B: 3.75 µg HA抗原と AS03Aを含む A/California/7/2009 (H1N1) v-like ワクチンを

30 例に Day 0、Day 21 の 2 回接種する。 
・10 歳から 17 歳の小児を 30 例 
・接種スケジュール：Day 0 および Day 21 に筋肉内に 2 回接種する。 
・採血スケジュール： 
― Day 0 (ワクチン 1 回目接種前) 
― Day 7 
― Day 21 (2 回目接種前) 
― Day 42 (2 回目接種の 21 日後) 
― Day 182 (1 回目接種の 182 日後) 
・採尿スケジュール： 
― Day 0 (ワクチン 1 回目接種前) 
― Day 7 
― Day 42 (2 回接種の 21 日後) 
・来院スケジュール：来院 5 回 (Day 0、Day 7、Day 21、Day 42 および Day 182)と電話連絡

1 回 (Day 84) 
被験者数 60 例 
診断および 
組入れ基準 

選択基準 
以下の条件をすべて満たす場合のみ、治験の組入れ対象とする。 
・治験責任(分担)医師により被験者およびその保護者／代諾者が治験実施計画書を遵守でき

ると判断された。(たとえば、日誌を記入でき、所定の来院日に来院でき、電話やファック

スで連絡が取れる。) 
・1 回目接種時に生後 6 ヵ月から 17 歳の日本人小児の男女 
・保護者または代諾者から文書による同意が取得できる。可能であれば、被験者からアセ

ントを取得できる。 
・組入れ時の診察および病歴により健康状態が良好であると判断される。(特に、被験者が

気管支喘息を合併している場合、慎重に組入れの可否を判断すること) 
・保護者／代諾者との固定電話や携帯電話で確実に連絡が取れる。 
ただし、公衆電話や複数の人が使用する電話(共同住宅等で共用している電話など)は不可と

する。 
・妊娠可能性のある女性が次の条件をすべて満たす場合に治験組入れ可とする。 
―ワクチン接種前 30 日間に確実な避妊を実施した。 
―ワクチン接種日の妊娠検査が陰性である。 
―ワクチン接種期およびワクチン接種期完了後 2 ヵ月の間、確実な避妊を継続することに

同意できる。 
確実な避妊については「用語説明」を参照のこと。 
 
除外基準 
以下のいずれかの条件に該当する場合は、治験の組み入れ対象としない。 
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・治験組み入れ前 30 日以内に他の治験薬または未承認薬（医薬品またはワクチン）を投与

したか、治験期間中に投与する予定がある。 
・2009 年 5 月から治験組入れまでに、臨床所見またはウイルス学的検査によりインフルエ

ンザウイルスに感染したことが確認された。 
・新型 H1N1 インフルエンザワクチンの接種歴がある。 
・治験組入れ前 30 日以内に季節性インフルエンザワクチンを除く他のワクチンを接種した

か、Day0 から Day42 の採血まで、あるいは Day182 の採血前 30 日以内に接種する予定であ

る。 
・Day0 の接種前 14 日以内に季節性インフルエンザワクチンを接種した、あるいは「1 回目

接種～Day42 (採血まで)」または「Day182 の採血前 14 日以内」に季節性インフルエンザワ

クチンの接種を予定している。 
・過度のやせ、あるいは過度の肥満である(該当年齢における体重分布の標準偏差の 2 倍よ

り重いまたは軽い体重を目安とする)。 
・治験組入れ前 3 ヵ月以内に免疫抑制剤あるいはその他の免疫を抑制する作用のある薬剤

の長期投与(14 日間を超える投与)を受けたか、治験期間中に投与が予定されている。コル

チコステロイドの場合、プレドニゾロン換算で>0.5mg/kg/日または同程度とする。外用ステ

ロイド剤または吸入ステロイド剤は使用可とする。 
・急性疾患または組入れ時に発熱がある。 
―発熱の定義は口腔内、腋窩、鼓膜の体温が 37.5℃以上、直腸の体温が 38℃以上である。 
―被験者に発熱のない軽度の症状（軽度の下痢、軽度の上気道感染など)がある場合は治験

責任(分担)医師の裁量で組入れ可とする。 
・免疫抑制状態または免疫不全状態が病歴および診察(臨床検査を必須としない)で確認され

た、もしくは疑われる。 
・病歴または診察で確認された臨床的に重大な急性または慢性の呼吸器、循環器、肝また

は腎機能異常を有する。 
・組入れ前 3 ヵ月以内に免疫グロブリンまたは血液製剤を投与された、または治験中投与

の予定がある。 
・インフルエンザワクチンの成分または治験ワクチンの製造工程で使用している成分(卵蛋

白、チメロサール、ホルムアルデヒド、デオキシコール酸、スクワレン、DL-α-トコフェ

ロールまたはポリソルベート 80 を含む)に対するアレルギーの既往があるか、アレルギーが

疑われる。卵を摂取してアナフィラキシー反応を起こしたことがある。あるいは、以前の

インフルエンザワクチン接種において重度の副反応が発現した。 
・急性散在性脳脊髄炎およびギラン・バレー症候群、またはけいれん発作およびてんかん

を含む神経性疾患の病歴がある。 
・重大な血液凝固障害がある、またはワルファリン誘導体やヘパリンを投与している。た

だし、低用量ヘパリンを単回投与した場合は投与後 24 時間経過していれば組入れ可とす

る。また、低用量アスピリンなどの抗凝固剤を予防的に投与している者で臨床的に明らか

な出血傾向が認められない者は組入れ可とする。 
・その他治験責任(分担)医師が本治験の対象として不適切と判断した。 
・施設養育児 
施設養育児の定義は用語説明を参照のこと。 

治験ワクチン

の用量、接種

方法、ロット

番号 

ワクチン接種スケジュールおよび接種部位： 
治験ワクチンを腕の三角筋の筋肉内(12 ヵ月未満の被験者では、大腿部前外側の筋肉内)に 2
回(Day0 および Day21)接種する。治験ワクチンは、原則 1 回目と 2 回目は同側に接種せ

ず、腕に接種する場合、1 回目は利き腕と反対側に接種する。 
 
ワクチン組成、用量、ロット番号： 

ロット番号 グルー

プ 
ワクチン 製剤 接種

量 
抗原 アジュバント 

グルー

プ A 
FLU Q-
PAN H1N1 

A/California/7/2009(H1N1)
v-like 15 µg/mL + AS03B 

0.25 
mL 

DFLPA304A 03A209C 

グルー

プ B 
FLU Q-
PAN H1N1 

A/California/7/2009(H1N1)
v-like 15 µg/mL + AS03A 

0.50 
mL 

DFLPA304A 03A209C 
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対照ワクチン

の用量、接種

方法、ロット

番号 

該当なし 

投与期間 治験実施期間：約 6 ヵ月間 
評価基準 主要評価項目 

・A/California/7/2009 (H1N1)v-like ウイルスに対する HI 抗体価に基づく液性免疫応答 
以下のパラメータを 97.5%CI とともに算出する。 
観測変数: 
― Day 42 における H1N1 HI 抗体価 
派生変数: 
― H1N1 HI抗体価の GMTs; 
― Day 42 における SCR*; 
― Day 42 における SPR**; 
― Day 42 における GMFR*** 
 
*SCR は「接種前抗体価が 1:10 未満かつ接種後抗体価が 1:40 以上」、または「接種前抗体

価が 1:10 以上かつ接種後抗体価が 4 倍以上上昇」のいずれかを満たす被験者の割合と定

義する。 
**SPR は HI 抗体価が 1:40 以上の被験者の割合と定義する。1:40 は感染防御が示唆される抗

体価である。 
***GMFR は、個々の被験者におけるワクチン接種後 HI 抗体価のワクチン接種前値に対す

る比率の幾何平均と定義する。 
 
副次評価項目 
・A/California/7/2009 (H1N1)v-like ウイルスに対する HI 抗体価に基づく液性免疫応答 
以下のパラメータを 95%CIとともに算出する。 
観測変数: 
― Day0、Day21、Day42 および Day182 における H1N1 HI 抗体価 
派生変数: 
― GMTs および抗体陽性率; 
― SCRs; 
― SPRs; 
― GMFRs; 
 
 上記と同様の解析を年齢層別にも実施する。 
・A/California/7/2009 (H1N1)v-like ウイルスに対する中和抗体価に基づく液性免疫応答 
以下のパラメータを 95%CI とともに算出する。 
観測変数: 
Day0、Day 21、Day42 および Day182 における血清中和抗体派生変数: 
― GMTs および血清抗体陽性率 
― VRRs* 
 
*VRR は接種後抗体価が接種前より 4 倍上昇した被験者の割合と定義する。 
 
・安全性および副反応 
― Day 0 および Day 21 のワクチン接種後 7 日間(ワクチン接種日およびその後 6 日間)に発現

した局所および全身性の特定症状の発現率、重症度およびワクチン接種との因果関係 
― 1 回目接種後 21 日間と 2 回目接種後 63 日間に発現した特定外有害事象の発現率、重症

度およびワクチン接種との因果関係 
― 治験期間に発現した MAE、pIMDおよび SAE の発現率ならびに接種との因果関係 
― Day 0、Day 7 および Day 42 の生化学および血液学的検査の正常値または異常値を示した

被験者数とその割合 
探索的評価項目 
・A/California/7/2009 (H1N1)v-like のドリフト変異株に対する HI 抗体価に基づく液性免疫応

2.7.6.  個々の試験のまとめ 

2.7.6  - p. 175 



 

 

答 
以下のパラメータを算出する。 
― Day 0、Day 21 および Day 42 の GMT および抗体陽性率 
― Day 21 および Day 42 における SCR 
― Day 21 および Day 42 における SPR 
― Day 21 および Day 42 における GMFR 
 
・A/California/7/2009 (H1N1)v-like ドリフト変異株に対する中和抗体価に基づく液性免疫応

答 
以下のパラメータを算出する。 
― Day 0、Day 21 および Day 42 における GMTs 
― Day 21 および Day 42 における VRR 
 
 この評価はドリフト変異株が出現し、適切な試験用試薬が入手できることを条件に実施

する。 
 

統計手法  本治験では概略を以下に示したように解析を 4 回実施する。 
 
 公衆衛生当局の政策決定するために、1 回目ワクチン接種後、総ワクチン接種コホート

(TVC)において 2 回の解析(中間解析)を Day7(安全性)と Day21(安全性と免疫原性)の 2 回実

施(すなわち、ワクチン接種後の Day 0-6 および Day 0-20)する。本解析はクリーニング前の

データで実施する。これらの 2 回の解析では、以下の評価項目を一覧として示す。 
 
Analysis 1: Day 0-6 (総ワクチン接種コホート[TVC]、クリーニング前のデータ) 
・1 回目ワクチン接種後 7 日間の局所および全身性の特定有害事象 
・Analysis 1 のカットオフ日(すべての被験者に対しワクチン 1 回目接種後少なくとも 7 日

間)までに報告された重篤な有害事象 
Analysis 2: Day 0-20 (TVC、クリーニング前のデータ) 
・1 回目ワクチン接種後 21 日間の特定外有害事象 
・Analysis 2 のカットオフ日(すべての被験者に対し 1 回目ワクチン接種後少なくとも 21 日

間)までに報告された重篤な有害事象、MAE および pIMD 
・免疫原性(Day 0 および 21 の HI 抗体) 
 
 上記解析結果は Day 21 の総括報告書(簡略型 CSR)として報告する。 
 残り 2 回の解析(最終解析)は以下のように行う。 
Analysis 3: 本解析は Day 42 までのデータに関し、クリーニングを行った免疫原性(ATP コホ

ート)、副反応、安全性について実施する。これらの解析は Day 42 の総括報告書(簡略型

CSR)として報告する。(注：Day 42 の免疫原性データを緊急に作成しなければならない場

合、当該データは Day 42 の安全性データを確認する前に TVC に基づき作成される場合が

ある) 
Analysis 4: 本解析は Day 182 までのすべてのクリーニングしたデータを使用し実施する。本

解析結果は総括報告書の追補版として報告する。 
 マイクロ中和抗体価およびドリフト株に対する HI 免疫原性の解析はデータ入手後に実施

する。 
要約 1 回目接種は 20 年 月 日から 月 日に実施され、グループ Aとして 30 例(6 ヵ月

～35 ヵ月: 10 例、3 歳～9 歳  20 例)、グループ B として 30 例(10 歳～17 歳: 30 例)の被験者が

ワクチン接種を受けた。被験者は全例が日本人であった。 
 
免疫原性 
 1 回目接種後の抗体保有率 (SPR)は 3 年齢層すべて 100%であり、抗体陽転率 (SCR)は 10
～17 歳群を除き 100%であった。10～17 歳群の抗体陽転率は 93.3% (95%CI: 77.9-99.2)であ

り、CBERおよび CHMP の基準を満たした。抗体増加率も 3 年齢層すべて CBERおよび

CHMP の基準を満たした。 
 

1 回目接種 21 日後の免疫原性(総ワクチン接種コホート) 
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Measure Timing 6-35 months 3-9 years 10-17 years 
Seroconversion 
rate (SCR) 

PI(21) 100% (69.2, 100) 100% (82.4, 100) 93.3% (77.9, 99.2)

Seroprotection 
rate (SPR) 

PRE 0.0% (0.0, 30.8) 5.0% (0.1, 24.9) 26.7% (12.3, 45.9)

 PI(21) 100% (69.2, 100) 100% (82.4, 100) 100% (88.4, 100) 
Seroconversion 
factor (SCF) 

PI(21) 30.9 (19.2, 49.7) 35.7 (24.5, 52.1) 23.2 (14.7, 36.6) 

GMFR PRE 5.0 (5.0, 5.0) 6.9 (5.0, 9.7) 15.7 (9.8, 25.2) 
 PI(21) 154.6 (96.2, 248.3) 252.4 (188.9, 

337.2) 
363.6 (261.9, 
504.8) 

Seropositivity PRE 0.0% (0.0, 30.8) 20.0% (5.7, 43.7) 60.0% (40.6, 77.3)
 PI(21) 100% (69.2, 100) 100% (82.4, 100) 100% (88.4, 100) 

6 - 35 months: 1.9 µg HA antigen + AS03B, N = 10 subjects for analysis 
3 - 9 years: 1.9 µg HA antigen + AS03B, N = 20 subjects at Day 0; 19 subjects at Day 21 
10 - 17 years: 3.75 µg HA antigen + AS03A, N = 30 subjects for analysis 
( ) = 95% CI (confidence interval) 
PRE= visit 1 Day 0 
PI(D21)= visit 3 Day 21 
 
安全性 
 第 7 日終了後の集計の際は、3 例の局所の特定症状のデータおよび 4 例の全身性の特定症

状のデータが症例報告書へ未入力であった。第 21 日終了後にはこれらのデータが入力され

たため、60 例全例を対象として再解析を実施した。 
 局所の特定有害事象としては、注射部位疼痛がもっとも発現頻度が高く、次いで注射部

位腫脹であった。グレード 3 は注射部位疼痛で 4 例、注射部位腫脹で 1 例から報告され

た。全身性の特定有害事象として発熱が 9 例で報告され、38.0 度以上 38.5 度未満が 8 例、

39.0 度以上 40.0 度以下が 1 例であった。しかしながら、38.0 度以上 38.5 度未満および 39.0
度以上 40.0 度以下の各 1 例の発熱については、ワクチン接種との因果関係は否定されてい

る。もっとも多かった特定外有害事象は、6 ヵ月～5 歳群では鼻漏(3 例)、6 歳～9 歳では発

熱(1 例)と咳嗽(1 例)、10 歳～17 歳群では腋窩痛(2 例)であった。なお、本報告時点までに重

篤な有害事象は報告されていない。 
 

1 回目接種後 7 日間（0-6 日目）に報告された局所の特定症状 
（総ワクチン接種コホート、6 ヵ月～5 歳） 

Group A  
 95 % CI 

Symptom Product Type N n % LL UL 
All 24 19 79.2 57.8 92.9 
Grade 2*3 24 7 29.2 12.6 51.1 

Pain Study vaccine

Grade 3 24 1 4.2 0.1 21.1 
All 24 0 0.0 0.0 14.2 
[50.1 - ... 24 0 0.0 0.0 14.2 

Redness (mm) Study vaccine

[100.1 - ... 24 0 0.0 0.0 14.2 
All 24 5 20.8 7.1 42.2 
[50.1 - ... 24 1 4.2 0.1 21.1 

Swelling 
(mm) 

Study vaccine

[100.1 - ... 24 0 0.0 0.0 14.2 
Group A =H1N1 containing antigen-sparing dose of HA (1.9 µg + AS03B adjuvant) 
N= number of subjects with the documented dose 
n/%= number/percentage of subjects reporting at least once the symptom 
95%CI= Exact 95% confidence interval; LL = lower limit, UL = upper limit 
 

1 回目接種後 7 日間（0-6 日目）に報告された局所の特定症状 
（総ワクチン接種コホート、6 歳～9 歳） 

Group A  
 95 % CI 

Symptom Product Type N n % LL UL 
All 6 5 83.3 35.9 99.6 Pain Study vaccine
Grade 2*3 6 2 33.3 4.3 77.7 
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  Grade 3 6 0 0.0 0.0 45.9 
All 6 1 16.7 0.4 64.1 
[50.1 - ... 6 0 0.0 0.0 45.9 

Redness (mm) Study vaccine

[100.1 - ... 6 0 0.0 0.0 45.9 
All 6 2 33.3 4.3 77.7 
[50.1 - ... 6 0 0.0 0.0 45.9 

Swelling 
(mm) 

Study vaccine

[100.1 - ... 6 0 0.0 0.0 45.9 
Group A = H1N1 containing antigen-sparing dose of HA (1.9 µg + AS03B adjuvant) 
N= number of subjects with the documented dose 
n/%= number/percentage of subjects reporting at least once the symptom when the intensity is maximum 
95%CI= Exact 95% confidence interval; LL = lower limit, UL = upper limit 
 

1 回目接種後 7 日間（0-6 日目）に報告された局所の特定症状 
（総ワクチン接種コホート、10 歳～17 歳） 

Group B  
 95 % CI 

Symptom Product Type N n % LL UL 
All 30 30 100 88.4 100 
Grade 2*3 30 25 83.3 65.3 94.4 

Pain Study vaccine

Grade 3 30 3 10.0 2.1 26.5 
All 30 7 23.3 9.9 42.3 
[50.1 - ... 30 5 16.7 5.6 34.7 

Redness (mm) Study vaccine

[100.1 - ... 30 0 0.0 0.0 11.6 
All 30 14 46.7 28.3 65.7 
[50.1 - ... 30 10 33.3 17.3 52.8 

Swelling 
(mm) 

Study vaccine

[100.1 - ... 30 1 3.3 0.1 17.2 
Group B =H1N1 containing antigen-sparing dose of HA (3.75µg + AS03A adjuvant)  
N= number of subjects with the documented dose 
n/%= number/percentage of subjects reporting at least once the symptom when the intensity is maximum 
95%CI= Exact 95% confidence interval; LL = lower limit, UL = upper limit 
 

1 回目接種後 7 日間（0-6 日目）に報告された全身性の特定症状 
（総ワクチン接種コホート、6 ヵ月～5 歳） 

Group A  
 95 % CI 

Symptom Type N n % LL UL 
All 24 5 20.8 7.1 42.2 
Grade 2*3 24 4 16.7 4.7 37.4 
Grade 3 24 0 0.0 0.0 14.2 
Rel 24 5 20.8 7.1 42.2 
Grade 2*3*Rel 24 4 16.7 4.7 37.4 

Drowsiness 

Grade 3*Rel 24 0 0.0 0.0 14.2 
All 24 6 25.0 9.8 46.7 
Grade 2*3 24 4 16.7 4.7 37.4 
Grade 3 24 1 4.2 0.1 21.1 
Rel 24 6 25.0 9.8 46.7 
Grade 2*3*Rel 24 4 16.7 4.7 37.4 

Irritability 

Grade 3*Rel 24 1 4.2 0.1 21.1 
All 24 5 20.8 7.1 42.2 
Grade 2*3 24 3 12.5 2.7 32.4 
Grade 3 24 0 0.0 0.0 14.2 
Rel 24 4 16.7 4.7 37.4 
Grade 2*3*Rel 24 3 12.5 2.7 32.4 

Loss of appetite 

Grade 3*Rel 24 0 0.0 0.0 14.2 
All 24 3 12.5 2.7 32.4 
[38.5 - ... 24 0 0.0 0.0 14.2 
[39 - ... 24 0 0.0 0.0 14.2 
[39.5 - ... 24 0 0.0 0.0 14.2 

Temperature/(Axillary) 
(°C) 

[40.1 - ... 24 0 0.0 0.0 14.2 
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Rel 24 3 12.5 2.7 32.4 
[38.5 - ...*Rel 24 0 0.0 0.0 14.2 
[39 - ...*Rel 24 0 0.0 0.0 14.2 
[39.5 - ...*Rel 24 0 0.0 0.0 14.2 

 

[40.1 - ...*Rel 24 0 0.0 0.0 14.2 
Group A =H1N1 containing antigen-sparing dose of HA (1.9 µg + AS003B adjuvant) 
N= number of subjects with the documented dose 
n/%= number/percentage of subjects reporting at least once the symptom 
95%CI= Exact 95% confidence interval; LL = lower limit, UL = upper limit 
 

1 回目接種後 7 日間（0-6 日目）に報告された全身性の特定症状 
（総ワクチン接種コホート、6 歳～9 歳） 

Group A  
 95 % CI 

Symptom Type N n % LL UL 
All 6 1 16.7 0.4 64.1 
Grade 2*3 6 1 16.7 0.4 64.1 
Grade 3 6 0 0.0 0.0 45.9 
Rel 6 0 0.0 0.0 45.9 
Grade 2*3*Rel 6 0 0.0 0.0 45.9 

Fatigue 

Grade 3*Rel 6 0 0.0 0.0 45.9 
All 6 1 16.7 0.4 64.1 
Grade 2*3 6 0 0.0 0.0 45.9 
Grade 3 6 0 0.0 0.0 45.9 
Rel 6 0 0.0 0.0 45.9 
Grade 2*3*Rel 6 0 0.0 0.0 45.9 

Gastrointestinal 

Grade 3*Rel 6 0 0.0 0.0 45.9 
All 6 2 33.3 4.3 77.7 
Grade 2*3 6 0 0.0 0.0 45.9 
Grade 3 6 0 0.0 0.0 45.9 
Rel 6 0 0.0 0.0 45.9 
Grade 2*3*Rel 6 0 0.0 0.0 45.9 

Headache 

Grade 3*Rel 6 0 0.0 0.0 45.9 
All 6 0 0.0 0.0 45.9 
Grade 2*3 6 0 0.0 0.0 45.9 
Grade 3 6 0 0.0 0.0 45.9 
Rel 6 0 0.0 0.0 45.9 
Grade 2*3*Rel 6 0 0.0 0.0 45.9 

Joint pain at other 
location 

Grade 3*Rel 6 0 0.0 0.0 45.9 
All 6 0 0.0 0.0 45.9 
Grade 2*3 6 0 0.0 0.0 45.9 
Grade 3 6 0 0.0 0.0 45.9 
Rel 6 0 0.0 0.0 45.9 
Grade 2*3*Rel 6 0 0.0 0.0 45.9 

Muscle aches 

Grade 3*Rel 6 0 0.0 0.0 45.9 
All 6 1 16.7 0.4 64.1 
Grade 2*3 6 0 0.0 0.0 45.9 
Grade 3 6 0 0.0 0.0 45.9 
Rel 6 1 16.7 0.4 64.1 
Grade 2*3*Rel 6 0 0.0 0.0 45.9 

Shivering 

Grade 3*Rel 6 0 0.0 0.0 45.9 
All 6 0 0.0 0.0 45.9 
Grade 2*3 6 0 0.0 0.0 45.9 
Grade 3 6 0 0.0 0.0 45.9 
Rel 6 0 0.0 0.0 45.9 
Grade 2*3*Rel 6 0 0.0 0.0 45.9 

Sweating 

Grade 3*Rel 6 0 0.0 0.0 45.9 
All 6 2 33.3 4.3 77.7 Temperature/(Axillary) 

(°C) [38.5 - ... 6 0 0.0 0.0 45.9 
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[39 - ... 6 0 0.0 0.0 45.9 
[39.5 - ... 6 0 0.0 0.0 45.9 
[40.1 - ... 6 0 0.0 0.0 45.9 
Rel 6 1 16.7 0.4 64.1 
[38.5 - ...*Rel 6 0 0.0 0.0 45.9 
[39 - ...*Rel 6 0 0.0 0.0 45.9 
[39.5 - ...*Rel 6 0 0.0 0.0 45.9 

 

[40.1 - ...*Rel 6 0 0.0 0.0 45.9 
Group A = H1N1 containing antigen-sparing dose of HA (1.9 µg + AS03B adjuvant) 
N= number of subjects with the documented dose 
n/%= number/percentage of subjects reporting at least once the symptom when the intensity is maximum 
95%CI= Exact 95% confidence interval; LL = lower limit, UL = upper limit 
 

1 回目接種後 7 日間（0-6 日目）に報告された全身性の特定症状 
（総ワクチン接種コホート、10 歳～17 歳） 

Group B  
 95 % CI 

Symptom Type N n % LL UL 
All 30 11 36.7 19.9 56.1 
Grade 2*3 30 3 10.0 2.1 26.5 
Grade 3 30 1 3.3 0.1 17.2 
Rel 30 10 33.3 17.3 52.8 
Grade 2*3*Rel 30 2 6.7 0.8 22.1 

Fatigue 

Grade 3*Rel 30 0 0.0 0.0 11.6 
All 30 3 10.0 2.1 26.5 
Grade 2*3 30 1 3.3 0.1 17.2 
Grade 3 30 0 0.0 0.0 11.6 
Rel 30 3 10.0 2.1 26.5 
Grade 2*3*Rel 30 1 3.3 0.1 17.2 

Gastrointestinal 

Grade 3*Rel 30 0 0.0 0.0 11.6 
All 30 12 40.0 22.7 59.4 
Grade 2*3 30 4 13.3 3.8 30.7 
Grade 3 30 0 0.0 0.0 11.6 
Rel 30 11 36.7 19.9 56.1 
Grade 2*3*Rel 30 3 10.0 2.1 26.5 

Headache 

Grade 3*Rel 30 0 0.0 0.0 11.6 
All 30 5 16.7 5.6 34.7 
Grade 2*3 30 2 6.7 0.8 22.1 
Grade 3 30 0 0.0 0.0 11.6 
Rel 30 4 13.3 3.8 30.7 
Grade 2*3*Rel 30 1 3.3 0.1 17.2 

Joint pain at other 
location 

Grade 3*Rel 30 0 0.0 0.0 11.6 
All 30 7 23.3 9.9 42.3 
Grade 2*3 30 0 0.0 0.0 11.6 
Grade 3 30 0 0.0 0.0 11.6 
Rel 30 7 23.3 9.9 42.3 
Grade 2*3*Rel 30 0 0.0 0.0 11.6 

Muscle aches 

Grade 3*Rel 30 0 0.0 0.0 11.6 
All 30 7 23.3 9.9 42.3 
Grade 2*3 30 3 10.0 2.1 26.5 
Grade 3 30 0 0.0 0.0 11.6 
Rel 30 6 20.0 7.7 38.6 
Grade 2*3*Rel 30 2 6.7 0.8 22.1 

Shivering 

Grade 3*Rel 30 0 0.0 0.0 11.6 
All 30 2 6.7 0.8 22.1 
Grade 2*3 30 1 3.3 0.1 17.2 
Grade 3 30 1 3.3 0.1 17.2 
Rel 30 1 3.3 0.1 17.2 

Sweating 

Grade 2*3*Rel 30 0 0.0 0.0 11.6 
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 Grade 3*Rel 30 0 0.0 0.0 11.6 
All 30 4 13.3 3.8 30.7 
[38.5 - ... 30 1 3.3 0.1 17.2 
[39 - ... 30 1 3.3 0.1 17.2 
[39.5 - ... 30 1 3.3 0.1 17.2 
[40.1 - ... 30 0 0.0 0.0 11.6 
Rel 30 3 10.0 2.1 26.5 
[38.5 - ...*Rel 30 0 0.0 0.0 11.6 
[39 - ...*Rel 30 0 0.0 0.0 11.6 
[39.5 - ...*Rel 30 0 0.0 0.0 11.6 

Temperature/(Axillary) 
(°C) 

[40.1 - ...*Rel 30 0 0.0 0.0 11.6 
Group B =H1N1 containing antigen-sparing dose of HA (3.75µg + AS03A adjuvant)  
N= number of subjects with the documented dose 
n/%= number/percentage of subjects reporting at least once the symptom when the intensity is maximum 
95%CI= Exact 95% confidence interval; LL = lower limit, UL = upper limit 
 

1 回目接種後 21 日間（0-20 日目）に報告された特定外有害事象 
（総ワクチン接種コホート、6 ヵ月～5 歳） 

Group A 
 N = 24 

 

 95% CI 
Primary System Organ Class 
(CODE) 

Preferred Term 
(CODE) 

n % LL UL 

At least one symptom  13 54.2 32.8 74.4 
---------- ( ) ---------- ( ) 2 8.3 1.0 27.0 

Conjunctivitis 
(10010741) 

1 4.2 0.1 21.1 

Eye discharge 
(10015915) 

2 8.3 1.0 27.0 

Eye disorders (10015919) 

Ocular hyperaemia 
(10030041) 

1 4.2 0.1 21.1 

Diarrhoea (10012735) 2 8.3 1.0 27.0 Gastrointestinal disorders 
(10017947) Vomiting (10047700) 1 4.2 0.1 21.1 
General disorders and 
administration site conditions 
(10018065) 

Pyrexia (10037660) 1 4.2 0.1 21.1 

Bronchitis (10006451) 1 4.2 0.1 21.1 Infections and infestations 
(10021881) Nasopharyngitis 

(10028810) 
2 8.3 1.0 27.0 

Nervous system disorders 
(10029205) 

Crying (10011469) 1 4.2 0.1 21.1 

Psychiatric disorders (10037175) Insomnia (10022437) 1 4.2 0.1 21.1 
Cough (10011224) 2 8.3 1.0 27.0 
Rhinorrhoea 
(10039101) 

3 12.5 2.7 32.4 
Respiratory, thoracic and 
mediastinal disorders 
(10038738) 

Sneezing (10041232) 1 4.2 0.1 21.1 
Skin and subcutaneous tissue 
disorders (10040785) 

Pruritus (10037087) 1 4.2 0.1 21.1 

Group A =H1N1 containing antigen-sparing dose of HA (1.9 µg + AS003B adjuvant) 
At least one symptom = at least one symptom experienced (regardless of the MedDRA Preferred Term) 
N = number of subjects with the administered dose 
n/% = number/percentage of subjects reporting at least once the symptom 
95% CI= exact 95% confidence interval; LL = Lower Limit, UL = Upper Limit 
 

1 回目接種後 21 日間（0-20 日目）に報告された特定外有害事象 
（総ワクチン接種コホート、6 歳～9 歳） 

Group A 
 N = 6 

 

 95% CI 
Primary System Organ Class Preferred Term n % LL UL 
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(CODE) (CODE) 
At least one symptom  1 16.7 0.4 64.1 
General disorders and 
administration site conditions 
(10018065) 

Pyrexia (10037660) 1 16.7 0.4 64.1 

Respiratory, thoracic and 
mediastinal disorders 
(10038738) 

Cough (10011224) 1 16.7 0.4 64.1 

Group A = H1N1 containing antigen-sparing dose of HA (1.9 µg + AS03B adjuvant) 
At least one symptom = at least one symptom experienced (regardless of the MedDRA Preferred Term) 
N = number of subjects with the administered dose 
n/% = number/percentage of subjects reporting at least once the symptom 
95% CI= exact 95% confidence interval; LL = Lower Limit, UL = Upper Limit 
 

1 回目接種後 21 日間（0-20 日目）に報告された特定外有害事象 
（総ワクチン接種コホート、10 歳～17 歳） 

Group B 
 N = 30 

 

 95% CI 
Primary System Organ Class 
(CODE) 

Preferred Term 
(CODE) 

n % LL UL 

At least one symptom  9 30.0 14.7 49.4 
General disorders and 
administration site conditions 
(10018065) 

Axillary pain 
(10048750) 

2 6.7 0.8 22.1 

Bronchitis (10006451) 1 3.3 0.1 17.2 Infections and infestations 
(10021881) Influenza (10022000) 1 3.3 0.1 17.2 

Cough (10011224) 1 3.3 0.1 17.2 
Dysphonia (10013952) 1 3.3 0.1 17.2 
Epistaxis (10015090) 1 3.3 0.1 17.2 
Oropharyngeal pain 
(10068319) 

1 3.3 0.1 17.2 

Rhinitis allergic 
(10039085) 

1 3.3 0.1 17.2 

Respiratory, thoracic and 
mediastinal disorders (10038738)

Rhinorrhoea 
(10039101) 

1 3.3 0.1 17.2 

Eczema (10014184) 1 3.3 0.1 17.2 Skin and subcutaneous tissue 
disorders (10040785) Urticaria (10046735) 1 3.3 0.1 17.2 

Group B =H1N1 containing antigen-sparing dose of HA (3.75µg + AS03A adjuvant)  
At least one symptom = at least one symptom experienced (regardless of the MedDRA Preferred Term) 
N = number of subjects with the administered dose 
n/% = number/percentage of subjects reporting at least once the symptom 
95% CI= exact 95% confidence interval; LL = Lower Limit, UL = Upper Limit 

報告書の日付 20 年 月 日 Day0-21 の免疫原性および安全性の解析 
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2.7.6.3.21. D-Pan H1N1-017 試験 Abridged Report (D21) 
項目 内容 
治験の標題 18～60 歳成人におけるインフルエンザワクチン GSK2340272A および GSK2340274A の免

疫学的同等性 
治験責任医師 本治験はフランスの“ ” の治験調整医師 Dr 

およびドイツの“ Dr. ” の治験調整医師 Dr. によって

行われた。 
治験実施施設 フランスおよびドイツで行われた多施設共同試験 
公表文献 なし（2009 年 12 月現在） 
治験期間 治験開始日：20 年 月 日 

データ固定日：20 年 月 日 
開発段階 第Ⅲ相 
目的 本試験の目的を以下に示す。本簡略型臨床試験報告書では Q-Pan および D-Pan の 1 回目ワ

クチン接種後の免疫原性の結果のみを報告する。 
 
主要目的: 
• 18～60 歳健康成人にケベック工場で製造された AS03A 添加 A/California/7/2009 

(H1N1)株 v-like 株ワクチンまたはドレスデン工場で製造された AS03A 添加

A/California/7/2009 (H1N1)株 v-like 株ワクチンの 1 回目接種 21 日後のワクチン株に対

する H1N1 HI 抗体の幾何平均抗体価（GMT）に基づいて免疫学的同等性を評価す

る。 
副次目的: 
• 18～60 歳の健康成人にケベック工場で製造された AS03A 添加 A/California/7/2009 

(H1N1)株 v-like 株ワクチンまたはドレスデン工場で製造された AS03A 添加

A/California/7/2009 (H1N1)株 v-like 株ワクチンの 2 回目接種 21 日後のワクチン株に対

する H1N1 HI 抗体の GMT に基づいて免疫学的同等性を評価する。 
• 18～60 歳の健康成人にケベック工場で製造された AS03A 添加 A/California/7/2009 

(H1N1)株 v-like 株ワクチンまたはドレスデン工場で製造された AS03A 添加

A/California/7/2009 (H1N1)株 v-like 株ワクチンの 1 回目接種 21 日後の抗体陽転率

（SCR）に基づく免疫学的同等性を評価する。 
• 18～60 歳の健康成人に H1N1 ワクチン（ドレスデン工場またはケベック工場で製造

され AS03A を添加した HA 3.75 µg 含有 A/California/7/2009 (H1N1)v-like 抗原）を接種

し、第 21 日および第 42 日のワクチン株に対する HI 免疫応答が、欧州医薬品審査庁

（EMEA）ヒト用医薬品委員会（CHMP）のパンデミックワクチンに関するガイダン

ス目標値(SCR、抗体保有率（SPR）、および抗体価の幾何平均増加倍数（GMFR）
(抗体増加率（SCF）とも呼ばれる))と同等以上であることを評価する。 

• 18～60 歳の健康成人における第 21 日、第 42 日、第 182 日および第 364 日の HI 抗体

に基づいて A/California/7/2009 (H1N1)v-like 抗原の免疫原性を評価する（両群と

も）。 
• 18～60 歳の健康成人における 1 回目ワクチン接種 21 日後（第 21 日）の中和抗体に

基づいて A/California/7/2009 (H1N1)v-like 抗原の免疫原性を評価する（両群とも）。 
• 18～60 歳の健康成人における各ワクチン接種 7 日後の特定有害事象、1 回目ワクチン

接種 21 日後および 2 回目ワクチン接種 63 日後までの特定外有害事象、全試験期間

（第 364 日まで）に起きた注目すべき有害事象（AESI）または免疫の関与が疑われ

る疾患（pIMD）、および重篤な有害事象（SAE）に関して 2 種類の H1N1 ワクチン

の安全性および副反応を評価する。 
探索的目的: 
• 18～60 歳の健康成人における A/California/7/2009 (H1N1)v-like 由来のドリフト変異株

に対する免疫原性を第 21 日および第 42 日の HI 反応(点推定値および 95%CI)に基づ

いて評価する。この解析はドリフト変異株が出現し十分な検査試薬が確保できる場合

に実施する。 
• 18～60 歳の健康成人における A/California/7/2009 (H1N1)v-like 由来のドリフト変異株

に対する免疫原性を第 21 日の中和抗体(点推定値および 95%CI)に基づいて評価す

る。この解析はドリフト変異株が出現し十分な検査試薬が確保できる場合に実施す

る。 
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• 季節性インフルエンザワクチンの接種歴がワクチン株に対する液性免疫応答に及ぼす

影響を評価する。 
治験デザイン 約 320 名の被験者からなる 2 並行群を設けた観察者盲検、ランダム化（1：1）、多施設共

同第 III 相試験。被験者にはドレスデン工場で製造された AS03A 添加 FLU D-Pan H1N1 ワ

クチンまたはケベック工場で製造された AS03A 添加 FLU Q-Pan H1N1 ワクチンが 2 回接種

された。この簡略型報告書では第 21 日までに採取された血液検体についての解析結果を

報告する。 
被験者数 目標被験者数:  計 320 名 (各群 160 名) 

組入れ被験者数:  334 名 (各群 167 名) 
第 21 日の完了被験者数:  333 名 (Q-PAN 群 167 名、D-PAN 群 166 名)、同意撤回 1 名 

診断および 
組入れ基準 

1 回目のワクチン接種の時点で 18 歳から 60 歳の健康な男女。 

治験ワクチン

の用量、接種

方法、ロット

番号 

ワクチン接種スケジュール/接種部位: 第 0 日に利き腕でない腕の三角筋領域に 1 回目の治

験ワクチン接種を行った。第 21 日に利き腕の三角筋領域に 2 回目の治験ワクチン接種を

行った。 
 
GSK2340272Aワクチン(FLU D-PAN)の組成/用量/ロット番号: ヘムアグルチニン抗原

（H1N1）3.75 µg と別の AS03Aアジュバントからなる 2 成分ワクチン（抗原およびアジュ

バントはどちらもマルチドーズバイアルで供される）。FLU D-Pan のロット番号は 
LSA013A、アジュバントのロット番号は 03A209C。 

 
GSK2340274Aワクチン(FLU Q-PAN)の組成/用量/ロット番号: ヘムアグルチニン抗原

（H1N1）3.75 µg と AS03Aアジュバント からなる 2 成分ワクチン（抗原およびアジュバン

トはどちらもマルチドーズバイアルで供される）。FLU Q-Pan のロット番号は 
LPA304A、アジュバントのロット番号は 03A209C。 

対照ワクチン

の用量、接種

方法、ロット

番号 

該当せず 

投与期間 各被験者の治験期間は約 1 年の予定。 
評価基準 本報告書の作成時に解析された評価項目を以下に示す。 

主要評価項目 
• A/California/7/2009 (H1N1)抗原に対する液性免疫応答の評価指標である赤血球凝集抑

制（HI）抗体 
• 両群の全被験者における 1 回目接種の 21 日後(第 21 日)の GMT。 

副次評価項目 
• A/California/7/2009 (H1N1)抗原に対する液性免疫応答評価指標である HI 抗体 

• 第 0 日および第 21 日における GMT および抗体陽性率。 
• 第 21 日における SCR（HI 抗体反応の CSR は、ワクチン接種前の抗体価が 1：

10 未満でワクチン接種後抗体価が 1：40 以上であるか、ワクチン接種前の抗体

価が 1：10 以上でワクチン接種後の抗体価がその 4 倍以上に増加したワクチン

接種者の割合と定義される）。 
• 第 21 日における SCF（SCF はワクチン接種前と比べたワクチン接種後の HI 抗

体の GMT の比と定義される）。 
• 第 0 日および第 21 日における SPR（SPR は HI 抗体価 が 1：40 以上であるワク

チン接種者の割合と定義される）。 
安全性および副反応 
• 局所性および全身性の特定有害事象 

• 7 日間の調査期間(ワクチン接種日およびその後の 6 日間)において発現した局所

性の特定有害事象の発現頻度、持続期間および重症度。 
• 7 日間の調査期間(ワクチン接種日およびその後の 6 日間)において発現した全身

性の特定有害事象の発現頻度、持続期間、重症度および因果関係。 
• 特定外有害事象 

• 1 回目接種後 21 日間(第 0 日から第 21 日まで)に報告された特定外有害事象の発

現頻度、重症度および因果関係。ICH 国際医薬用語(MedDRA)を用いて分類す

る。 
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• 注目すべき有害事象(AESI)または免疫の関与が疑われる疾患(pIMD) 
• 第 21 日までに報告された AESI/pIMDの発現頻度および因果関係 

Note: 20 年 月 日付の治験実施計画書改訂において、AESI(アナフィラキ

シーおよび痙攣)を集計し解析することが計画され、第 21 日以降に評価される

ことになった。しかし、本報告書の報告対象期間である第 21 日までにおいて

は、これらのデータは収集されなかった。 
• 重篤な有害事象 

• 第 21 日までに報告された AESI/pIMDの発現頻度および因果関係。 
統計手法 統計手法： 

統計解析は、プロトコールおよび解析報告書に準拠した統計手法を用いて、クリーニング

後のデータで行われた。 
 
第 21 日目までの解析を行う目的のために 3 つのコホートが定義された。 
総ワクチン接種コホート（TVC）にはワクチン接種を受けたすべての被験者が含まれる。

安全性の TVC 解析のため、このコホートには少なくとも 1 回のワクチン接種の記録があ

るすべての被験者が含まれる。免疫原性の TVC 解析のため、このコホートには免疫原性

の評価項目に関するデータが得られたワクチン接種を受けた被験者が含まれる。 
TVC 解析は 1 回目接種時に行われた実際の接種に基づき行われる。 
 
安全性解析のための ATP コホートはすべての的確な被験者が含まれる： 
すべての選択基準を満たし、除外基準に該当しない。 
・ワクチン接種期間中に指定された治験ワクチンを少なくとも 1 回接種された。 
・ワクチン接種部位が特定できる。 
・ワクチン接種期間中にプロトコールに規定されていない、あるいは禁止されているワク

チンを接種されていない。 
・無作為化コードが開鍵されていない。 
 
第 21 日目の免疫原性の解析ための ATP コホートには、すべての評価可能な被験者が含ま

れ（すなわち、すべての組入れ基準に適合し、プロトコールに記載された手順を遵守し、

治験中の脱落基準に合致しない）、安全性 ATP コホートのうち 1 回目接種 21 日後に得ら

れた血液検体より H1N1 抗原に対する抗体価の測定結果が得られた被験者が含まれる。 
 
人口統計学的特性の解析： 
各コホートの人口統計学的特性（年齢、性別、人種）を表に示した。 
組み入れた被験者の男女別平均年齢（ならびに範囲および標準偏差）を、全体と群別に算

出した。 
 
免疫原性の解析： 
主要解析は免疫性解析のための ATP コホートに基づいた。この ATP コホートから除外さ

れた被験者の割合が 5%を超える場合は、TVC に基づく２つめの解析を ATP 解析の補足と

して行う。 
 
群内評価： 
各治療群の 18~60 歳のすべての被験者において、血液検体の結果が得られた各時点で、以

下の記述的解析を実施した。 
・各治療群の H1N1 HI抗体に基づく液性免疫応答について、以下のパラメータ（および

95%CI）を算出した： 
• すべての被験者の第 0 日目および第 21 日目におけるワクチン株に対する

GMT。抗体価を対数変換しその平均の逆対数をとって算出する（カットオフ値

に達しない抗体価については計算上、カットオフ値の半分を割り当てる。 
• すべての被験者の第 0 日目および第 21 日目におけるワクチン株に対する抗体陽

性率。 
• すべての被験者の第 21 日目におけるワクチン株に対する SCR。 
• すべての被験者の第 21 日目におけるワクチン株に対する SCF。 
• すべての被験者の第 0 日目および第 21 日目におけるワクチン株に対する
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SPR。 
上記の検討は、両群とも季節性インフルエンザワクチンの接種歴で層別し行った。 
 
群間評価： 
1 回目接種 21 日後の A/California/7/2009 (H1N1)v-like 株に対する HI 抗体価に基づく GMT
比（Flu Q-PAN H1N1 ワクチンに対する Flu D-PAN H1N1 ワクチンの比）の 95%CIは、

ANCOVA モデルを使用し算出した。 
ANCOVA モデルは固定効果として治療群を、独立変数として log-pre-vaccination results を
用いた。 
 
同等性の基準： 
Flu Q-PAN H1N1 ワクチンと Flu D-PAN H1N1 ワクチンの免疫学的同等性の主要目的は、

GMT 比（Flu Q-PAN H1N1 ワクチンに対する Flu D-PAN H1N1 ワクチンの比）の両側

95%CI が 0.5~2 の範囲にとどまるかを確認することである。 
Flu Q-PAN H1N1 ワクチンと Flu D-PAN H1N1 ワクチンの免疫学的同等性（SPR の観点か

ら）の副次目的は、2 つの群の SCR の差の両側 95%CI が-10%から+10%の範囲にとどまる

かを確認することである。 
 
安全性の解析 
最初の解析は総ワクチン接種コホートを対象として実施した。ATP コホートから除外され

る被験者の割合が 5%を超える場合は、TVC 解析を補完すべく ATP コホートの解析も実施

することとしていた。第 21 日までのプライマリーエポックにおける全被験者の安全性の

データが、投与群別に要約された。 
「局所性の有害事象(特定および特定外)が 1 件以上発現した被験者の割合」、「全身性の

有害事象(特定および特定外)が 1 件以上発現した被験者の割合」および「ワクチン接種後

の評価期間に何らかの有害事象が報告された被験者の割合」を各投与群および全被験者に

ついて集計し、正確 95%CIととも表に示した。 
ワクチン接種後の評価期間において局所性の特定有害事象および全身性の特定有害事象が

報告された被験者の割合を 18-60 歳の全被験者について集計し、正確 95%CIととも表に示

した。また、グレード 3 の特定有害事象、ワクチンと関連ありと判定された全身性の特定

有害事象についても同じ表を作成する。なお、局所性の特定有害事象はすべて因果関係あ

りとみなして集計した。 
1 回目接種後 21 日間に特定外有害事象が 1 件以上発現した被験者の割合を各投与群および

18-60 歳の全被験者について ICH 国際医薬用語(MedDRA)別に集計し、95%CI とともに表

に示した。また、グレード 3 の特定外有害事象、ワクチンと関連ありと判定された特定外

有害事象についても同じ表を作成する。 
1 回目接種後 21 日間に併用薬の投与を開始した被験者の割合を 95%CI とともに集計し重

篤な有害事象および AESI/pIMD は全評価期間を通して収集され、要約された。さらに、

重篤な有害事象および有害事象による中止について詳述した。 
AESI(アナフィラキシーおよび痙攣)については、第 21 日以降に治験実施計画書に盛り込

まれたことから、当該データは本報告書の報告対象期間である第 21 日まで収集されなか

った。 
要約 人口統計学的特性:  

免疫原性の解析に用いた ATP コホートの平均年齢は 39.9 歳であった。男女比は、男性が

50.9%、女性が 49.1%であった。 
 
免疫原性／有効性 
免疫原性の ATP コホートを主要解析の解析対象集団とした。ATP コホートから除外され

た被験者の割合が 5%未満であったため、総ワクチン接種コホートの解析は実施しなかっ

た。 
・A/California/7/2009 (H1N1)v-like に対する HI 抗体の調整済み GMT 比(D-PAN 群/Q-PAN
群)の 95%CI は 0.96 – 1.49 であり、事前に規定した 0.5-2.0 の範囲内であった。すなわち、

主要目的である「(ワクチン株に対する H1N1 HI抗体の GMT を評価指標とする)ケベック

で製造された AS03A添加 A/California/7/2009 (H1N1)v-like とドレスデンで製造された

AS03A添加 A/California/7/2009 (H1N1)v-like の免疫学的同等性」が、18-60 歳の健康な被験

者に対する 1 回目接種の 21 日後において検証された。 
・SCR の群間差の 95%CI(-0.82 – 8.74)は、事前に規定した範囲内であった。すなわち、副
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次目的である「(ワクチン株に対する H1N1 HI抗体の GMT を評価指標とする)ケベックで

製造された AS03A添加 A/California/7/2009 (H1N1)v-like とドレスデンで製造された AS03A

添加 A/California/7/2009 (H1N1)v-like の免疫学的同等性」が、18-60 歳の健康な被験者に対

する 1 回目接種の 21 日後において検証された。 
・ワクチン接種前の H1N1 HI 抗体陽性率は、D-PAN 群および Q-PAN 群において、それぞ

れ 38.4%および 43.3%であった。また、HIN1 ワクチン接種前の GMT は低かった(それぞ

れ、9.3 および 10.4)。 
・第 21 日における H1N1 HI 抗体の SPR は、両群において 100%に達した。調整前の GMT
は D-PAN 群において 386.3、Q-PAN 群において 333.8 であった。 
・第 21 日における H1N1 に対する免疫応答は、両群において CHMP 基準および CBER基

準を満たした。SCR、SCF および SPR は、D-PAN 群において、それぞれ 97.6%、41.5 倍お

よび 100.0%、Q-PAN 群において、それぞれ 93.9%、32.0 および 97.6%であった。 
 
表 1:  1 回目接種の 21 日後における A/California/7/2009 (H1N1)v-like に対する HI 抗体の調

整済み GMT 比(D-PAN / Q-PAN)および 95% CIs (免疫原性の ATP コホート) 
 Adjusted  GMT ratio 
 95% CI 
Group 
description 

N Adjusted 
GMT 

Group 
description

N Adjusted 
GMT 

Ratio order Value LL UL 

D-PAN 164 393.1 Q-PAN 164 328.0 D-PAN /Q-PAN 1.20 0.96 1.49
Q-PAN = Subjects receiving Flu Q-PAN H1N1 candidate vaccine adjuvanted with AS03A manufactured in 
Quebec 
D-PAN = Subjects receiving Flu D-PAN H1N1 candidate vaccine adjuvanted with AS03A manufactured in 
Dresden 
Adjusted GMT = geometric mean antibody titer adjusted for baseline titer 
N = Number of subjects with both pre- and post-vaccination results available 
95% CI = 95% confidence interval for the adjusted GMT ratio (Ancova model: adjustment for baseline titer - 
pooled variance); LL = lower limit, UL = upper limit 
 

表 2: A/California/7/2009 (H1N1)に対する H1N1 HI 抗体 
 ≥10 1/DIL GMT SPR SCR SCF 
  95% CI  95% CI  95% CI  95% CI  95% CI 
Timing N % LL UL value LL UL % LL UL % LL UL value LL UL 
D-PAN group 
PRE 164 38.4 30.9 46.3 9.3 8.0 10.8 11.6 7.1 17.5 - - - - - - 
PI(D21) 164 100 97.8 100 386.3 330.0 452.2 100 97.8 100 97.6 93.9 99.3 41.5 34.3 50.2 
Q-PAN group 
PRE 164 43.3 35.6 51.2 10.4 8.9 12.2 13.4 8.6 19.6 - - - - - - 
PI(D21) 164 100 97.8 100 333.8 282.5 394.4 97.6 93.9 99.3 93.9 89.1 97.0 32.0 26.5 38.6 

N = number of subjects with available results; HI = hemagglutination inhibition; 95% CI = 95% confidence 
interval; LL = Lower Limit, UL = Upper Limit; PRE = Pre-vaccination at Day 0; PI(21) = Post-vaccination at 
Day 21; SCR = Seroconversion rate defined as: For initially seronegative subjects, antibody titer ≥ 40 after 
vaccination; For initially seropositive subjects, antibody titer after vaccination ≥  4 fold the pre-vaccination 
antibody titer; N = Number of subjects with pre- and post-vaccination results available; SCF = Seroconversion 
Factor or geometric mean ratio (mean[log10(POST/PRE)]); SPR = percentage of vaccinees with serum H1N1 
HI antibody titer ≥1:40. 
 
安全性/副反応： 
安全性の解析は TVC に基づいて実施した。安全性の解析に際して、ATP コホートから除

外された被験者の割合は 5%未満であったので、この ATP コホートに基づく解析は実施さ

れなかった。 
・注射部位疼痛は第 0 日目において両方の H1N1 ワクチン接種群でもっとも頻度の高い特

定有害事象であった（Q-PAN 群では 86.2%、持続期間中央値 3.0 日、D-PAN では 88.6%、

持続期間中央値 3.0 日）。発赤と腫脹は低頻度であった（Q-PAN では各々11.4%、17.4%、

D-PAN では各々15.0%、19.2%）。グレード 3 の局所の特定有害事象は疼痛（Q-PAN で

2.4%、D-PAN で 3.6%）と腫脹（Q-PAN で 0%、D-PAN で 1.2%）で報告された。 
・もっとも高頻度報告された全身の特定有害事象は、Q-PAN 群では筋肉痛（48.5%、持続

期間中央値は 2.0 日）、D-PAN 群では（35.9%、持続期間中央値は 2.0 日）であった。全

身症状のほとんどは治験責任医師によりワクチン接種と関連があると考えられた。グレー

ド 3 の全身の特定有害事象は、第 0 日目の H1N1 ワクチン接種後において両群で低頻度で

あった。 
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・1 回目接種後 21 日間に全体で 68 件の特定外有害事象が報告された。31 件が Q-PAN 群

（被験者の 18.6%）であり、37 件が D-PAN 群（被験者の 22.2%）であった。もっとも頻

度の高い症状は鼻炎、鼻咽頭炎、注射部位そう痒感であった。事象の臨床的パターンはみ

られなかった。 
・ワクチン接種と関連があると考えられた特定外有害事象は 28 症例から報告された。11
例（6.6%）が Q-PAN 群であり、17 例（10.2%）が D-PAN 群であった。 
・グレード 3 の特定外有害事象は両群でまれであった。ワクチン接種と関連があると考え

られたグレード 3 の特定外有害事象は第 0 日目の H1N1 ワクチン接種後には報告されなか

った。 
・AESIs/pIMDsは第 21 日目までは報告されなかった。 
 
重篤な有害事象： 
・本報告書の評価期間中に 1 例 1 件の事象が報告された。 
31 歳の女性が Q-PAN1 回目接種 12 日後にグレード 3 の背部痛を報告した。この事象は 8
日後に軽快し、治験責任医師によりワクチン接種との因果関係はないと判定された。 
 
有害事象による治験の中止/重篤な有害事象：第 21 日目まで報告なし 
 
妊婦：第 21 日目まで報告なし 

結論 本試験はケベック製あるいはドレスデン製の AS03A添加 A/California/7/2009 (H1N1)v-like
ワクチンの 1 回目接種後の免疫学的同等性を証明するために計画され、18～60 歳の成人に

0 日目と 21 日目にワクチンが接種された。 
主要な目的である 1 回目接種 21 日後の GMT の同等性は証明された。 
AS03Aを添加した HA3.75µg を含有するインフルエンザパンデミックワクチン D-Pan ある

いは Q-Pan の 1 回目接種 21 日後の HI 液性免疫応答は、CHMP の基準のすべてに合致した

（SCR、SCF および SPR）。 
副反応プロファイルは成人を対象に実施された他の試験でみられたものと同様であり、も

っとも頻度の高い局所および全身の特定有害事象は疼痛、筋肉痛およい疲労であった。ま

た、もっとも頻度の高い特定外有害事象には、鼻炎、鼻咽頭炎および注射部位そう痒感が

含まれる。事象発現に臨床的なパターンはみられなかった。背部痛が唯一の重篤な有害事

象として報告されたが、治験責任医師によりワクチン接種との関連はなしと判断された。

死亡は報告されず、試験開始後 21 日までに試験中止に至る有害事象はみられなかった。 
報告書の日付 20 年 月 日 
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