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1. LAGEMIDLETS NAVN

Arepanrix suspension og emulsion til injektionsvaske, emulsion.
Pandemisk influenza-vaccine (HIN1)v (split virion, inaktiveret, adjuveret)

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Efter rekonstitution indeholder 1 dosis (0,5 ml):

Split influenzavirus, inaktiveret, indeholdende antigen* svarende til:

A/California/7/2009 (HIN1)v-lignende stamme (X-179A) 3,75 mikrogram** \q

opformeret i &g \@®

™ haemagglutinin ;

R

Denne vaccine opfylder WHO’s anbefalinger og EU’s beslutninger i forbindelséﬁd en pandemi.
ASO03-adjuvans bestdende af squalen (10,69 mg), DL-a-tocopherol (1 1,‘8%@ og polysorbat 80 (4,86
mg) ‘{\

Nér suspension og emulsion er sammenblandet, f&s en multidos%gocme i et heetteglas. Antallet af
doser pr. hatteglas er angivet i pkt. 6.5. @

Hjelpestoffer: vaccinen indeholder 5 mikrogram thiom%@

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1. Q@

&
<

Suspension og emulsion til injektip ke, emulsion.

Suspensionen er en gennemskin 1?g il rahvid, opaliserende suspension, som kan vare svagt
sedimenteret. %

Emulsionen er en hvidlig, rr%gen vaeske.

\Q/

4. KLINISKE.OPL.YSNINGER

3. LAGEMIDDELFORM

4.1 Tera @s e indikationer
Inﬂuenz&fylakse ved en officielt erklaeret pandemisk situation (se pkt. 4.2 og 5.1).

Pandemisk influenza-vaccine ber anvendes i overensstemmelse med officielle retningslinjer.

4.2 Dosering og indgivelsesmade

Dosering

De anbefalede doser tager hensyn til tilgeengelige data fra:

o Igangverende kliniske forseg med raske personer, som har faet en enkelt dosis Arepanrix
(HIN1).

o Kliniske forseg med raske personer (inklusive &ldre), som har faet to doser af en formulering af
Arepanrix, som indeholder 3,75 mikrogram HA fra A/Indonesia/05/2005 (H5N1).
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Samt yderligere fra:

o Igangvarende kliniske forseg med raske personer, som har faet en eller to doser AS03-adjuveret
vaccine, som indeholder HA fra HIN1v, som er fremstillet ved en anden proces).
. Kliniske forseg med raske personer, som har fiet to doser AS03-adjuveret vaccine, som

indeholder HA fra H5N1, som er fremstillet ved en anden proces).

For nogle aldersgrupper er der begrensede data fra kliniske forseg (voksne i alderen 60-79 ar og bern
i alderen 10 til 17 &r), meget begrensede data fra kliniske forseg (voksne i alderen 80 &r og derover,
bern i alderen 6 méneder til 9 &r) eller ingen data (bern under 6 maneder) med AS03-adjuveret
vaccine, som indeholder HA fra HSN1 eller fra HIN1v, som er fremstillet ved en anden proces), som

angivet i pkt. 4.4, 4.8 og 5.1. Q

Voksne i alderen 18-60 ar: @
En dosis pa 0,5 ml gives pa en bestemt dag. 6
Immunogenicitetsdata opndet tre uger efter administration af Arepanrix (HIN1) i ij@&e forseg
tyder pé, at en enkelt dosis er tilstreekkelig.

déﬁrste vaccination.

Hyvis der skal gives yderligere en dosis, skal denne gives mindst tre uger efter

Zldre (over 60 ér) . %Q/
En dosis pa 0,5 ml gives pa en bestemt dag. &\
Immunogenicitetsdata fra kliniske forseg, opnaet tre uger efter ad @ ation af AS03-adjuveret
vaccine, som indeholder HA fra HIN1v, som er fremstillet ved %gﬁden proces, tyder pa, at en enkelt
dosis kan vere tilstraekkelig.

Hyvis der skal gives yderligere en dosis, skal denne gives n@ds tre uger efter den forste dosis.

er efter administration af AS03-adjuveret

mstillet ved en anden proces, tyder p4, at
efalingerne for voksne.

Born og unge i alderen 10-17 ar
Immunogenicitetsdata fra kliniske forseg, opnéet
vaccine, som indeholder HA fra HIN1v, som e
doseringen kan vere i overensstemmelse mi

Born i alderen fra 6 méaneder til 9 ar @
En dosis pa 0,25 ml gives pden b dag.
Forelgbige immunogenicitetsdata opnaet med AS03-adjuveret vaccine, som indeholder HA fra

HINIlv, som er fremstillet ve anden proces, hos et begrenset antal bern i alderen 6-35 méneder
har vist, at der opnés et h@j{fg immunrespons efter den anden dosis a 0,25 ml givet efter et interval pa

tre uger. \Q

Ved administratio nden vaccinedosis skal der tages hgjde for informationerne anfert i afsnit 4.4,

4.8 0g5.1.
“Z

Born undep6-maneder
Pa m@lﬁe tidspunkt anbefales det ikke at vaccinere denne aldersgruppe.

Det anbefales, at personer, som far den ferste dosis af Arepanrix, fuldferer vaccinationsprogrammet
med Arepanrix (se pkt. 4.4).

Indgivelsesmade

Vaccinationen skal gives som intramuskular injektion fortrinsvis i deltoideus eller i det anterolaterale
lar (aftheengig af muskelmassen).

4.3 Kontraindikationer

Tidligere anafylaktisk (dvs. livstruende) reaktion over for et eller flere af indholdsstofferne eller over
for spor af reststofferne (eegge- og kyllingeprotein, ovalbumin, formaldehyd og natriumdeoxycholat) i
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denne vaccine. Hvis vaccination skennes nedvendig, skal genoplivningsudstyr vaere umiddelbart inden
for reekkevidde, hvis behovet skulle opsta.

Se pkt. 4.4 for Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen.
4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Der skal udvises forsigtighed, nar vaccinen gives til personer med kendt overfelsomhed (ud over
anafylaktisk reaktion) over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne, over for
thiomersal og over for reststoffer (eegge- og kyllingeprotein, ovalbumin, formaldehyd og
natriumdeoxycholat).

Som ved alle andre injicerbare vacciner, skal passende medicinsk behandling og overvégning altid
veere til stede i tilfzelde af, at der opstar en sjelden, anafylaktisk reaktion efter administratiomi

vaccinen. ®
S

Hvis den pandemiske situation tillader det, skal vaccination af patienter med sveer, (@ﬂsygdom eller
akut infektion udsattes. X,

Arepanrix mé under ingen omstendigheder gives intravaskuleert. ﬁg

Der findes ingen data for subkutan administration af Arepanrix. Sundhgd%(;@donalet skal derfor
overveje fordele og potentielle risici ved administration af vaccinen tilpersoner med trombocytopeni
eller andre koagulationsforstyrrelser, hvor intramuskulaer injektion e@ traindiceret, medmindre den
potentielle fordel er sterre end risikoen for bledning. o

Der er ingen data for administration af AS03-adjuverede v c@r for eller efter administration af
andre typer af influenzavacciner til prae-pandemisk eller\Q emisk anvendelse.

Patienter med endogen eller iatrogen immunsupp‘ré@\ kan have et utilstrackkeligt antistofrespons.
Et beskyttende immunrespons kan ikke med\(gérhed fremkaldes hos alle vaccinerede (se pkt. 5.1).

Der er ingen tilgaengelige sikkerheds g(munogenicitetsdata fra kliniske forseg med Arepanrix
eller ASO3-adjuveret vaccine, som older HA fra HIN1v, som er fremstillet ved en anden proces,
til bern under 6 méaneder. Der er eés nsede data tilgengelig fra kliniske forseg med AS03-adjuveret
vaccine, som indeholder HA IN1v, som er fremstillet ved en anden proces, til raske bern i
alderen 10 til 17 ér, meget,k;g nsede data fra ASO3-adjuveret vaccine, som indeholder HA fra
HIN1v, som er fremstill d en anden proces, til raske bern i alderen 6-35 maneder og begraensede
data fra forseg med @mulering af AS03-adjuveret vaccine, som indeholder HA fra HSN1v, som er
fremstillet ved en proces, til bern i alderen 3-9 ér.

Meget begr @de data fra AS03-adjuveret vaccine, som indeholder HA fra HIN1v, som er fremstillet
ved en an, %oces, til bern 1 alderen 6-35 méneder (n = 51), som fik to doser a 0,25 ml (halv
voksend@Sis) med et interval pa tre uger, tyder pé en @gning i hyppigheden af bivirkninger i gruppen
”Almﬁw symptomer og reaktioner pa administrationsstedet™ (se pkt. 4.8). Specielt steg hyppigheden
af feber betydeligt (aksilleer temperatur > 38 °C) efter den anden dosis. Det anbefales derfor at
overvage temperaturen og saenke feberen (f.eks kan administration af antipyretika vere klinisk
nedvendigt) hos yngre bern (f.eks op til ca. 6 ar) efter hver vaccination.

Der er begrensede data tilgeengelig fra kliniske forseg med AS03-adjuveret vaccine, som indeholder
HA fra HIN1v, som er fremstillet ved en anden proces, til voksne over 60 &r og meget begreensede
data for voksne over 80 &r.

Der findes ingen sikkerheds-, immunogenicitets- eller effektdata, der stotter en udskiftning af
Arepanrix med andre HIN1-pandemivacciner under et vaccinationsprogram.



4.5 Interaktion med andre legemidler og andre former for interaktion

Data fra co-administration af AS03-adjuveret vaccine, som indeholder HA fra HIN1v, som er
fremstillet ved en anden proces, og ikke-adjuveret sasoninfluenza-vaccine (Fluarix, split virion
vaccine) til raske voksne over 60 ar tyder ikke p4, at der er nogen signifikant interferens i
immunresponset over for AS03-adjuveret vaccine, som indeholder HA fra HIN1v. Immunresponset
mod Fluarix var tilfredsstillende.

Co-administration var ikke forbundet med en @get hyppighed af lokale eller systemiske reaktioner
sammenlignet med administration af AS0O3-adjuveret vaccine, som indeholder HA fra HIN1v alene.
Data indikerer sdledes, at Arepanrix kan administreres samtidig med ikke-adjuverede s@soninfluenza-
vacciner (injiceret i modsatte ekstremiteter).

Data opnéet i forbindelse med administration af en ikke-adjuveret sesoninfluenza-vaccine (Fluarix,
split virion-vaccine) tre uger for administration af en dosis AS03-adjuveret vaccine, som inds T
HA fra HIN1v, som er fremstillet ved en anden proces, til raske voksne over 60 ar, tyder i a
nogen signifikant interferens i immunresponset over for ASO3-adjuveret vaccine, som ind¢holder HA
fra HIN1v, som er fremstillet ved en anden proces. Data indikerer derfor, at Arepaq%\\kan gives tre
uger efter administration af ikke-adjuverede sesoninfluenza-vacciner. &

Der foreligger ingen data om co-administration af Arepanrix med andre vac iﬁe@
Hvis co-administration af andre vacciner patenkes, skal det ske i anden e% mitet. Det skal
bemarkes, at bivirkningsreaktionerne kan forvaerres. Q\

O

Det immunologiske respons kan nedsettes, hvis patienten er i ir@gmsupprimerende behandling.
Efter en influenza-vaccination kan der forekomme falsk posijtive resultater m.h.t. antistoffer mod HIV-
1, hepatitis C-virus og specielt HTLV-1 i serum undersa{ ed ELISA-metoden. I disse tilfelde vil

den efterfolgende Western Blot-analyse give negativ @ultater. De forbigaende falsk positive
resultater kan skyldes vaccineinduceret produkticb@M.

4.6 Graviditet og amning \/@

Der foreligger pa nuverende tidspunkt ingen tilgengelige data om anvendelse af Arepanrix til gravide
kvinder. Data fra gravide kvinder ineret med forskellige inaktiverede, ikke-adjuverede
sesonbestemte vacciner tyder il%e}é misdannelser eller toksicitet hos fostre eller nyfedte.

Dyreforseg med Arepanrig{tig{erer ikke reproduktiv toksicitet (se pkt. 5.3).

Vaccination med Are 1x kan overvejes til gravide kvinder, hvis det skennes nedvendigt. Dette skal
ske under hensynt il de officielle anbefalinger.

Arepanrix k& wes til ammende kvinder.
47 V ing pa evnen til at fore motorkeretsj eller betjene maskiner

Nogle af de bivirkninger, der er naevnt i pkt. 4.8, kan pavirke evnen til at fore motorkeretej eller
betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

o Kliniske forsgg

De rapporterede bivirkninger er opstillet ud fra felgende hyppighed:
Meget almindelig (> 1/10)

Almindelig (> 1/100 til < 1/10)
Tkke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100)



Sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1.000)
Meget sjeelden (< 1/10.000)

Forekomsten af bivirkninger er evalueret i kliniske forseg med ca. 4.500 personer i alderen 18 &r og
derover, som har faet en formulering af Arepanrix, som indeholder 3,75 mikrogram HA fra
A/Indonesia/5/2005 (H5N1).

Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De
alvorligste er anfort forst.

Blod og lymfesystem
Ikke almindelig: lymfadenopati

Psvkiske forstyrrelser \q
Ikke almindelig: insomnia %®

Nervesystemet ’\\
Meget almindelig: hovedpine X

Ikke almindelig: svimmelhed, parastesi, é’

Ore og labyrint A 6
Ikke almindelig: vertigo ‘\

Luftveje, thorax og mediastinum 06)
Ikke almindelig: dyspne @

Mave-tarm-kanalen ‘6
Almindelig: kvalme, diaré @
Ikke almindelig: mavesmerter, opkastning, dyspe @avebesv&r

Hud og subkutane vaev \/&

Almindelig: svedtendens
Ikke almindelig: hudklee, udslet | @

Knogler, led, muskler og bindevav™
Meget almindelig: ledsmertemﬁskelsmerter
Ikke almindelig: rygsmerter, muskuloskeletal stivhed, nakkesmerter, muskelkramper, smerter i

ekstremiteter
\Q/

Almene svmptomciﬁgeaktioner pa administrationsstedet

Meget almindeli@s?nerter ved administrationsstedet, traethed

Almindelig: e ved administrationsstedet, havelse ved administrationsstedet, feber,
kuldegysni

elig: reaktioner ved administrationsstedet (f.eks. bld maerker, induration, klege, varme),
asten?,\b{ystsmerter, utilpashed

Supplerende data vedrerende reaktogenicitet er tilgeengelige fra kliniske forseg med raske personer i
forskellige aldersgrupper fra 6 maneder og opefter, som har faet ASO3-adjuveret vaccine, som
indeholder HA fra HIN1v, som er fremstillet ved en anden proces. Nedenfor er anfert de foreliggende
data.

Voksne
I et klinisk forseg, hvor reaktogeniciteten blev evalueret efter den forste 0,5 ml-dosis AS03-adjuveret

vaccine, som indeholder HA fra HIN1v, som er fremstillet ved en anden proces, til raske voksne i
alderen 18-60 &r (n = 120) og over 60 ar (n = 120) var hyppigheden af bivirkningerne ens i



aldersgrupperne bortset fra radme (hyppigere hos personer over 60 ar), samt kuldegysninger og
svedtendens (hyppigere hos personer i alderen 18-60 ar).

I et klinisk forseg, hvor reaktogeniciteten blev evalueret hos raske voksne i alderen 18-60 ar, som
havde faet to 0,5 ml-doser (med 21 dages mellemrum) AS03-adjuveret vaccine, som indeholder HA
fra HIN1v, som er fremstillet ved en anden proces, sas en gget hyppighed af de undersogte generelle
symptomer (f.eks. treethed, hovedpine, artralgi, kuldegysninger, svedtendens og feber) efter den anden
dosis i forhold til efter den forste dosis.

Born i alderen 10-17 ar

I et klinisk forseg, hvor reaktogeniciteten blev evalueret hos bern i alderen 10-17 ar, som havde féet to
doser a 0,5 ml (med 21 dages mellemrum) AS03-adjuveret vaccine, som indeholder HA fra HIN1v,
som er fremstillet ved en anden proces, sas ikke en gget reaktogenicitet efter den anden dosis{& old
til efter den forste dosis. Gastrointestinale symptomer og kuldegysninger blev set med en

hyppighed sammenlignet med hyppigheden set i forseg med AS03-adjuveret vaccine, sm@ndeholder
HA fra HS5N1, som er fremstillet ved en anden proces. s{}\

Born i alderen fra 3-9 ar é/

faet en enkelt halv voksendosis (a 0,25 ml) AS03-adjuveret vaccine, s thurtdeholder HA fra HINI,

I et klinisk forseg, hvor reaktogeniciteten blev evalueret hos bern i alder & ar og 6-9 4r, som havde
som er fremstillet ved en anden proces, var hyppigheden af nedenn@ge bivirkninger som anfort i

tabellen: &
2

Bivirkninger 3-54r, 6-9 &r
Smerter 60,085~ 63,1 %
Rodme 2687 s 23,1 %
Havelse ,M % 23,1 %
Kuldegysning N 13,3 % 10,8 %
Svedtendens N\ 10,0 % 6,2 %
Feber > 38 °C o, 100% 4,6 %
Feber > 39 °C =7 1,7 % 0,0 %
Diaré N 5,0 % -
Dgsighed N 23,3 % -
Irritabilitet @) 20,0 % -
Appetitloshed X 20,0 % -
Artralgi \\< - 15,4 %
Myalgi <O - 16,9 %
Treethed AN - 27,7 %
Gastroi tinale - 13,8 %
P

Hogedpine - 21,5 %

-= iN@flgaﬂ:ngelig

Der er pé nuverende tidspunkt ingen data tilgeengelige vedrerende reaktogenicitet efter den anden
halve voksendosis (a 0,25 ml) AS03-adjuvert vaccine, som indeholder HA fra HIN1, som er
fremstillet ved en anden proces, for bern i alderen 3-9 ar. I et andet klinisk forseg, hvor
reaktogeniciteten blev vurderet hos bern i alderen 3-9 &r, som havde féet to voksendoser (a 0,5 ml)
ASO03-adjuveret vaccine, som indeholder HA fra HIN1 (med anden fremstillingsproses) (med 21
dages mellemrum), sas imidlertid en eget hyppighed af almene symptomer og reaktioner pa
injektionsstedet efter den anden dosis i forhold til efter den forste dosis.

Born i alderen 6-35 méneder




I et klinisk forseg, hvor reaktogeniciteten blev evalueret hos bern i alderen 6-35 maneder, som fik to
halve voksendoser (a 0,25 ml med 21 dages mellemrum) ASO3-adjuveret vaccine, som indeholder HA
fra HIN1v, som er fremstillet ved en anden proces, sas en gget hyppighed af bivirkningerne i gruppen
”Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet™ efter den anden dosis i forhold til hvad
der blev set efter den forste dosis, specielt tilfeelde af aksillaer temperatur (> 38 °C). Den samlede
hyppighed per dosis af de nevnte bivirkninger er vist i tabellen:

Bivirkninger Efter forste dosis Efter anden dosis
Smerter 31,4 % 41,2 %
Radme 19,6 % 29,4 %
Haevelse 15,7 % 23.5%
Feber 5,9 % 43,1 %

(aksillaer temperatur > 38 °C)

A
Feber 0,0 % 3.9
>

(aksilleer temperatur > 39 °C)

Z
Dgsighed 7.8 % 35.3%
Irritabilitet 21,6 % s(W,s %
Appetitlgshed 9,8 % 7392 %

Reaktogeniciteten er ogsa evalueret hos raske voksne i alderen 18-60 ér, so@:ten har faet forste
dosis 0,5 ml af Arepanrix (HIN1) (n = 167) eller AS0O3-adjuvert vacci indeholder HA fra
HIN1v, som er fremstillet ved en anden proces (n = 167). Hypplgheesﬁ bivirkningerne var
sammenlignelige for begge grupper.

J Overvagning efter markedsforing @

AS03-adjuveret vaccine, som indeholder HA fra HINL&Qom er fremstillet ved en anden proces

Udover de bivirkninger, som er rapporteret i de k.gu forsgg, er folgende rapporteret efter
markedsforingen af AS03-adjuveret vaccine 1;@0 dende HA fra HIN1v, som er fremstillet ved en
anden proces:

*

Anafylaksi, allergiske reaktioner A\

Immunsystemet \l-\-k'@

Nervesystemet é
Feberkramper X

<
Hud og subkutane Vﬁ&»

Angiogdem, generfah erede hudreaktioner, neldefeber

Intemander% trivalente vacciner
I forbin ed overvagning efter markedsfering af interpandemiske, trivalente vacciner er der ogsa
indb folgende bivirkninger:

Sjeelden:
Neuralgi, forbigdende trombocytopeni

Meget sjzlden:
Vaskulitis med forbigadende nyreproblemer.

Neurologiske forstyrrelser, f.eks. encefalomyelitis, neuritis og Guillain-Barré-syndrom.

Denne vaccine indeholder thiomersal (en organisk kviksalvforbindelse) som konserveringsmiddel, og
det er derfor muligt, at der kan forekomme overfelsomhedsreaktioner (se pkt. 4.4).




4.9 Overdosering

Der er ikke rapporteret tilfeelde af overdosering.

5.  FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Influenza-vacciner, ATC-kode JO7BB02.

Dette leegemiddel er godkendt under “betingede omstandigheder”. Det betyder, at der stadig afventes
yderligere evidens for laegemidlet.

Det europaziske Lagemiddelagentur (EMEA) vil regelmaessigt vurdere ny information Vedrﬂ\e@
produktet, og produktresuméet vil om ngdvendigt blive opdateret. %®

Et klinisk forseg med Arepanrix (HIN1) har frembragt begrensede sikkerheds- og ’\\
immunogenicitetsdata opnaet 3 uger efter administration af en enkelt 0,5 ml-dosis til'*aske voksne i
alderen 18-60 ar. @

Kliniske forsag med AS03-adjuveret vaccine, som indeholder HA fra Hl%gd som er fremstillet ved
en anden proces, har pa nuverende tidspunkt tilvejebragt: ‘\

o Begransede sikkerheds- og immunogenicitetsdata opnaet gﬁzger efter administration af en
enkelt dosis til raske voksne i alderen 18-79 ér.

o Begransede sikkerheds- og immunogenicitetsdata (@é’@ efter administration af to doser til
raske voksne i alderen 18-60 ar.

o Meget begransede sikkerheds- og immunoge '@ttsdata opnaet tre uger efter administration af
en enkelt dosis til raske voksne over 80 r. %

o Begraensede immunogenicitetsdata opnj uger efter administration af en enkelt dosis 0,25
ml eller 0,5 ml til raske bern i aldere 7 ar.

o Begrensede sikkerhedsdata opnéie®ter administration af 0,25 ml eller to doser a 0,5 ml

(voksen-dosis) til raske barn i n 10-17 ar.
. Meget begraensede sikkerhed%ﬂg immunogenicitetsdata opnaet tre uger efter administration af
en enkelt halv voksendosig (a 0,25 ml) til raske bern i alderen 3-9 ar.

o Meget begraensede sikk@eds— og immunogenicitetsdata opndet tre uger efter administration af
en enkelt halv Vok%psis (a 0,25 ml) til raske bern i alderen 6-35 méneder.

Kliniske forsgg me ormulering af Arepanrix, som indeholder 3,75 mikrogram HA fra
A/Indonesia/05/ H5N1) har tilvejebragt sikkerheds- og immunogenicitetsdata for raske voksne
inklusive aeldr@

Immunrgg)n mod Arepanrix (HIN1) hos voksne i alderen 18-60 ar:

I et klintisk forseg, hvor immunogeniciteten blev evalueret hos raske personer i alderen 18-60 ar, som
havde faet enten Arepanrix (HIN1) (n = 167) eller ASO3-adjuveret vaccine, som indeholder HA fra
HIN1v, som er fremstillet ved en anden proces (n = 167), var anti-HA-antistofresponset 21 dage efter
forste dosis felgende:

Anti-HA antistof Immunrespons mod A/California/7/2009 (HIN1)v-lignende stamme
Arepanrix (HIN1) ASO03-adjuveret vaccine, som
n=164) indeholder HA fra HIN1v, som er
fremstillet ved en anden proces
n=164
Seroprotektionsrate' 100 % 97,6 %
Serokonverteringsrate2 97,6 % 93,9 %




| Serokonverteringsfaktor’ | 41,5 | 32,0 |

seroprotektionsrate: andelen af forsegspersoner med hemagglutinationsheemningstiter (HI) > 1:40;

2 . . N
serokonverteringsrate: andelen af forsggspersoner, som enten var seronegative for vaccination og

opnéede en beskyttende post-vaccinationstiter pa > 1:40, eller som var seropositive for vaccination og

opnaede en firdobbelt stigning af titer;

3 . .. . . .
serokonverteringsfaktor: forholdet mellem post-vaccinationsgeometrisk middeltiter (GMT) og

praevaccinations-GMT.

Immunrespons mod AS03-adjuveret vaccine, som indeholder HA fra HIN1v, som er fremstillet ved
en anden proces

Voksne i alderen 18-60 ar

I to kliniske forsgg (D-Pan HIN1-007 og D-Pan HIN1-008), hvor immunogeniciteten blev, \%Q;gt

hos raske personer i alderen 18-60 ar, blev folgende anti-HA-antistofrespons set: 6
\
Anti-HA- Immunrespons mod A/California/7/2009 (HlNl)V—lignerﬁea\stamme
antistof P
D-Pan HIN1-007 ‘P Pan HIN1-008
21 dage efter forste 21 dage efter anden dosis |, 1 dage efter forste dosis
dosis j\%
Inkludere Sero- Inkluderede Sero-o\ Inkluderede Sero-
de negative personer i ne personer i alt negative
personer i personer alt er n=120 personer for
alt for n=>59 or [95 % CI] vaccination
n =60 vaccination | [95 % CI] (Qﬁccination n=76
[95 % CI] n=37 @’ n=237 [95 % CI]
[95 % CI] Oy | pswar
Sero- 100 % 100 % %% 100 % 97,5 % 96,1 %
protektions-  [94,0; 100] | [90,5; 100] \ 59; 100] | [90,5; 100] | [92,9; 99,5] [88,9; 99,2]
rate' A
Sero- 98,3 % 100 % <] 98,3 % 100 % 95,0 % 96,1 %
konverterings- [91,1; 100] | [90 1| [90,9; 100] | [90,5;100] | [89,4;98,1] [88,9; 99,2]
rate’ ,
Sero- 38,1 ®\47,0 72,9 113,3 42,15 50,73
konverterings- K [33,43; 53,16] |[37,84; 68,02]
faktor’ NS [

1 seroprotektionsra&@elen af forsggspersoner med hemagglutinationsheemningstiter (HI) > 1:40;

2 . . ..
serokonverteri e: andelen af forsegspersoner, som enten var seronegative for vaccination og
tende post-vaccinationstiter pa > 1:40, eller som var seropositive for vaccination og

obbelt stigning af titer;

serok eringsfaktor: forholdet mellem geometrisk middeltiter (GMT) efter vaccinationen og
GM]\@ vaccinationen.

Aldre (over 60 ar)

I studie D-Pan HIN1-008 blev immunogeniciteten hos raske personer (n = 120) i alderen over 60 ar
(stratificeret i aldersgrupperne 61-70, 71-80 og over 80 &r) vurderet. Anti-HA-antistofrespons 21 dage
efter forste dosis er angivet nedenfor:
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Anti-HA- Immunrespons mod A/California/7/2009 (HIN1)v-lignende stamme
antistof
61-70 ar 71-80 ar > 80 ar
Inkluderede Sero- Inkludere Sero- Inkludere | Sero-negative
personer i negative de negative de personer for
alt personer for | personeri | personer for | personeri | vaccination
n=75 vaccination alt vaccination alt n=3
[95 % CI] n=43 n =40 n=23 n=>5 [95 % CI]
[95 % CI] [95% CI] | [95 % CI] [95 % CI]
Sero- 88,0 % 81,4 % 87,5 % 82,6 % 80,0 % 66,7 %
protektions- |[78,4; 94,4] | [66,6; 91,6] [73,2; [61,2;95,0] [28.,4; [9,4; 99,2]
rate’ 95,8] 99.5]
Sero- 80,0 % 81,4 % 77,5 % 82,6 % 80,0 % 66,7 %
konvertering |[69,2; 88,4] | [66,6; 91,6] [61,5; [61,2; 95,0] [28,4; [9&‘@,2]
s-rate’ 89.2] 99,5] Rto)
Sero- 13,5 20,3 13,5 20,67 18,4 4 217,95
konver3terings [10,3; 17,7] |[13,94;28,78] |[8,6; 21,1] [[11,58;36,88] |[4,3; 78,;(\,,\[0,55; 582,25]
-faktor %

1 . . .
seroprotektionsrate: andelen af forsggspersoner med hemagglutinationshae

opndede en beskyttende post-vaccinationstiter pd > 1:40, eller som var §

A4
stiter (HI) > 1:40;

ositive for vaccination og

2 . . .
serokonverteringsrate: andelen af forsggspersoner, som enten var serone%@ye for vaccination og

opnéede en firdobbelt stigning af titer;

3
serokonverteringsfaktor: forholdet mellem geometrisk middelt@ﬁ(dgMT) efter vaccinationen og
GMT fer vaccinationen.

Born i alderen 10-17 ar

I to kliniske forsgg blev immunogeniciteten

folgende:

(o

&

afen %@0,25 ml) og en fuld (0,5 ml) voksendosis hos
raske bern i alderen 10-17 ar vurderet. Anti-H istofresponset 21 dage efter forste dosis var

N

Anti-HA -antistof

>
Immun(qgﬁls mod A/California/7/2009 (HIN1)v-lignende stamme

. hdlsdosis fuld dosis
Inkludergde™ Sero-negative Inkluderede Sero-negative
person@ It personer for personer i alt personer for
= vaccination n=97 vaccination
é’%CI] n=38 [95 % CI] n=061
& [95 % CI] [95 % CI]
Seroprotektions- AN~ 98,3 % 97,4 % 100 % 100 %
rate' Aé» [90,8; 100] [86,2; 99,9] [96,3; 100] [94,1; 100]
Sero- \Z] 96,6 % 97,4 % 96,9 % 100 %
konveﬁe{r@ [88,1;99,6] [86,2; 99,9] [91,2; 99.4] [94,1; 100]
rate’
Sero- VvV 46,7 % 67,0 % 69,0 95,8
konverterings- [34,8; 62,5] [49,1;91,3] [52,9; 68,4] [78,0; 117,7]
faktor®

T
seroprotektionsrate: andelen af forsegspersoner med hemagglutinationshaemningstiter (HI) > 1:40;

2 . . N
serokonverteringsrate: andelen af forsggspersoner, som enten var seronegative for vaccination og

opnéede en beskyttende post-vaccinationstiter pa > 1:40, eller som var seropositive for vaccination og

opnéede en firdobbelt stigning af titer;

’ serokonverteringsfaktor: forholdet mellem geometrisk middeltiter (GMT) efter vaccinationen og
GMT fer vaccinationen.
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Bern i alderen 3-9 ar

I et klinisk forseg, hvor bern i alderen 3-9 ar havde faet en halv voksendosis (0,25 ml) AS03-adjuveret
vaccine, som indeholder 3,75 pg HA fra A/California/7/2009 (HIN1)v-lignende stamme, var anti-HA-

antistofresponset 21 dage efter forste dosis felgende:

Anti-HA Immunrespons mod A/California/7/2009 (HIN1)v-lignende stamme
antistof
3-5ar 6-9 ar
Inkluderede Sero-negative Inkluderede Sero-negative
personer i alt personer for personer i alt personer for
n=30 vaccination n=30 vaccination
[95 % CI] n=27 [95 % CI] n=29
[95 % CI] [95 % C‘QO)
Seroprotektions- 100 % 100 % 100 % 100 %.Z)‘ -
rate’' [88,4; 100] [87,2; 100] [88,4; 100] [88,1;*100]
Serokonverterings- 100 % 100% 100 % 100 %
rate’ [88,4; 100] [87,2; 100] [88,4; 100] g\i§8’,l; 100]
Serokonverterings- 32,4 36,4 36,3 37,4
faktor’ [25,4;41,2] [29,1; 45,4] [28,0; 47,2] ,,(. [28,7; 48,7]

1 seroprotektionsrate: andelen af forsegspersoner med haemagglutinatim@%ningstiter (HI) = 1:40;

egative for vaccination og
seropositive for vaccination og

2

serokonverteringsrate: andelen af forsegspersoner, som enten var
opnaede en beskyttende post-vaccinationstiter pa > 1:40, eller so
opnéede en firdobbelt stigning af titer;

3
serokonverteringsfaktor: forholdet mellem geometrisk mj d&cer (GMT) efter vaccinationen og
GMT fer vaccinationen. ‘

I et klinisk forseg med raske bern i alderen aneder (stratificeret i aldergrupperne fra 6-11

maneder, 12-23 maneder og 24-35 méineﬁf)j ar anti-HA-anstistofresponset 21 dage efter forste og
anden halve voksendosis (a 0,25 ml) e:

Bern i alderen 6-35 maneder

*

N\
&e}
¥
&
<

S
N4
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Anti-HA-

Immunrespons mod A/California/7/2009 (HIN1)v-lignende stamme

antistof
6-11 maneder 12-23 maneder® 24-35 méaneder”

Efter Efter anden | Efter forste | Efter forste | Efter anden Efter Efter anden

forste dosis dosis dosis dosis forste dosis

dosis dosis

Inkluderede personer i Sero- Inkluderede personeri alt | Inkluderede personer i

alt negative alt
personer [95 % CI]
[95 % CI] for [95 % CI]
vaccination
[95 % CI]

n=17 n=17 n=14 n=17 n=16 n=16\$Hn=17
Sero- 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100%’)0 100 %
protek-  [80,5; 100] [80,5; 100] [76,8; 100] | [80,5;100] | [79.,4; 100] [7?g4\; 1| [80,5; 100]
tionsrate' N\
Sero- 94,1 % 100 % 100 % 100 % 100 % Y00 % 100 %
konverte- [71,3;99,9] [80,5; 100] [76,8; 100] | [80,5;100] |[79,5; 1(2@V [79.4; [80,5; 100]
ringsrate’ 100]
Sero- 44,4 2219 70,67 76,9 R ﬁ% 53,8 409,1
konverte- |[24,1; 81,5][102,6; 480,2][51,91; 96,20][55,7; 106,1] [2Q\,9; 506,7]/[40,7; 71,1]([320,7; 521,9]
rings- ’(O
faktor’ N

1 -
seroprotektionsrate: andelen af forsegspersoner med haemag@‘tinationshaemningstiter (HI) = 1:40;

2 . . N

serokonverteringsrate: andelen af forsegspersoner, somgaén var seronegative for vaccination og
opnaede en beskyttende post-vaccinationstiter pa > 1:4@ ller som var seropositive for vaccination og
opnéede en firdobbelt stigning af titer;
3

serokonverteringsfaktor: forholdet mellem

GMT for vaccinationen.

4 . N
alle seronegative personer for Vaccmatl@

Den kliniske relevans af haemagglﬂ&honshasmmingstiter (HI) = 1:40 hos bern er ukendt.

Analyse af en undergruppe pé@&wrsoner i alderen 6-35 maneder har vist, at 80,6 % havde en
firdobbelt stigning af serufi:neutraliserende antistofniveau 21 dage efter den forste dosis (66,7 % hos
Qméneder, 91,7 % hos 12 personer i alderen 12-23 méneder og 83,3 % hos

12 personer i alderen
12 personer i alderen

5 maneder.

Immunrespons,&(q?en formulering af Arepanrix, som indeholder 3,75 mikrogram HA fra

A/Indonesia/052005 (H5N1):

Tre

vaccination pa dag 0 og dag 21.

gﬁﬁmsk middeltiter (GMT) efter vaccinationen og

k{l;( ¢ forseg har vurderet immunogeniciteten af en formulering af Arepanrix, som indeholder
3,75 mikrogram HA fra A/Indonesia/05/2005 (H5N1) hos personer i alderen 18 ar og derover, efter

I et klinisk forseg var anti-heemagglutinin (anti-HA)-antistofresponset 21 dage og seks méneder efter
anden dosis felgende:

Anti-HA -antistof Immunrespons mod A/Indonesia/5/2005
18-60 ar > 60 ar
dag 42 dag 180 dag 42 dag 180
n=1.488 n=353 n=479 n=104
Seroprotek‘cionsrate1 91 % 62 % 76,8 % 63,5 %
Serokonverteringsrate2 91 % 62 % 76,4 % 62,5 %
Serokonverterings- 51,4 7.4 17,2 7,8
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| faktor’ | | | |

seroprotektionsrate: andelen af forsegspersoner med hemagglutinationsheemningstiter (HI) > 1:40;

2 . . N
serokonverteringsrate: andelen af forsggspersoner, som enten var seronegative for vaccination og

opnéede en beskyttende post-vaccinationstiter pa > 1:40, eller som var seropositive for vaccination og

opnaede en firdobbelt stigning af titer;

3 . .. . . .
serokonverteringsfaktor: forholdet mellem post-vaccinationsgeometrisk middeltiter (GMT) og

praevaccinations-GMT.

En firdobbelt stigning i serum-neutraliserende antistoftiter blev set 21 dage efter anden dosis hos 94,4
% af personerne i alderen 18-60 ar og 80,4 % af personerne over 60 ar.

I et sammenlignende forseg var anti-h@magglutinin (anti-HA)-antistofresponset hos personer i alderen

18-64 ar folgende: \
Anti-HA-antistof Immunrespons mod A/Indonesia/5/20054 "~
dag 21 dag 42 ’Qdag 180
n= 145 n= 145 o'n =141
Seroprotektionsrate' 42,1 % 97,2 % ()K/ 54,6 %
Serokonvelrteringsrate2 42,1 % 97,2 % P et 54,6 %
Serokonver‘teringsfaktor3 4,5 92,9 CAW 5,6

1 . .. . .
seroprotektionsrate: andelen af forsggspersoner med haemagglutlnatlQ&{emmngsuter (HI) > 1:40;
2
serokonverteringsrate: andelen af forsegspersoner, som enten v s@negative for vaccination og
opnaede en beskyttende post-vaccinationstiter pa > 1:40, eller sa@var seropositive for vaccination og
opnéede en firdobbelt stigning af titer;
3
serokonverteringsfaktor: forholdet mellem post—vaccin{@sgeometrisk middeltiter (GMT) og
prevaccinations-GMT. @

En firdobbelt stigning i serum-neutraliserende a @0 iter mod A/Indonesia/05/2005 blev set hos 76,6
% af personerne pé dag 21, hos 97,9 % af p{ e pa dag 42 og hos 91,5 % af personerne pa dag
180.

Krydsreaktions-immunrespons freznka af en formulering af Arepanrix, som indeholder 3.75 ug HA
fra A/Indonesia/05/2005 (H5N1): \\©

I et konsistensforsegg blev ¢ t@fobbelt stigning i serum-neutraliserende antistoftiter mod
A/Vietnam/1194/2004 o\é-l hos 65,5 % af personerne i alderen 18-60 &r og hos 24,1 % af
personerne over 60 516

N\
I et andet klinisk@ﬂg var anti-HA-responset mod A/Vietnam/1194/2004 efter administration af en
pa

formulering a@ nrix, som indeholder 3,75 mikrogram HA fra A/Indonesis/05/2005 (H5NT1)
folgende:
Anti-NA~antistof Immunrespons mod A/Vietnam/1194/2004

) dag 21 dag 42 dag 180

n =145 n= 145 n= 141

Seroprotektionsrate1 15,2 % 64,1 % 10,6 %
Serokonverteringsra‘[e2 13,1 % 62,1 % 9,2 %
Serokonverteringfaktor3 1,9 7,6 1,7

T
seroprotektionsrate: andelen af forsegspersoner med hemagglutinationshaemningstiter (HI) > 1:40;

2 . . N
serokonverteringsrate: andelen af forsggspersoner, som enten var seronegative for vaccination og

opnéede en beskyttende post-vaccinationstiter pa > 1:40, eller som var seropositive for vaccination og

opnaede en firdobbelt stigning af titer;

3 . .. . . .
serokonverteringsfaktor: forholdet mellem post-vaccinationsgeometrisk middeltiter (GMT) og

praevaccinations-GMT.
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En firdobbelt stigning i serum-neutraliserende antistoftiter mod A/Vietnam/1194/2004 blev opnéet hos
44,7 % af personerne pa dag 21, hos 53,2 % af personerne pa dag 42 og hos 38,3 % af personerne pa
dag 180.

Information fra prakliniske forsgg:

Vaccinens evne til at yde beskyttelse mod homologe og heterologe virusstammer er vurderet pree-
klinisk for A/Indonesia/05/05 (HSN1) ud fra et forseg med fritter.

- Forsgg med en homolog pandemisk HSN1-stamme (A/Indonesia/5/05)

I dette forseg, omhandlende beskyttelse, blev fritter (seks fritter pr. gruppe) immuniseret
intramuskulart med en vaccinekandidat, som indeholder tre forskellige doser HSN1-antigen Q?),S
og 1,9 mikrogram HA-antigen) adjuveret med standarddosis eller halv dosis AS03. Kontrolr@lxpeme
omfattede fritter immuniseret med hhv. adjuvans alene og ikke-adjuveret vaccine (7,5 mikfogram
HA). De fritter, som blev immuniseret med ikke-adjuveret HSN1-influenzavaccine, yarikke beskyttet
mod ded og viste sammenlignelig virusbelastning i lungerne og grad af virusuds 'ligse ide ovre
luftveje, som blev set hos de fritter, som var immuniseret med adjuvans alene. %vendt var
kombinationen af doseringerne med H5N1-antigen, som var adjuveret med ﬁ , 1 stand til at
beskytte mod mortalitet og at reducere lungvirusbelastningen og Virusspr@gen efter intra-trakeal
belastning med en homolog vildtype H5N1-virus. Serologiske test indikeretr en direkte sammenhaeng
mellem vaccineinduceret HI og neutraliserende antistoftitre hos d r,@ har opnéet beskyttelse
sammenlignet med kontrolgrupperne som fik hhv. antigen og adj Xsuns.

- Forsgg med en heterolog pandemisk HSN1-stamme @)ng Kong/156/97)

I dette forseg, omhandlende beskyttelse, blev fritter @‘fritter pr. gruppe) immuniseret
intramuskulaert med en vaccinekandidat, som ind r fire forskellige doser HSN1-antigen (3,5, 1,5,
0,6 og 0,24 mikrogram HA-antigen) adjuveret alv dosis AS03. Yderligere blev en gruppe med
seks fritter immuniseret med Vaccinekandidxh indeholder 3,75 mikrogram H5N1 + fuld dosis
ASO03 og en kontrolgruppe blev immunisetet thed ikke-adjuveret vaccine (3,75 mikrogram HA).
Resultatet af dette heterologe forseg i iger en beskyttelse pa 80,7 % - 100 % for alle adjuverede
vaccinekandidater ssmmenlignet m&&'% beskyttelse for ikke-adjuverede vacciner, hvilket viser
fordelen ved AS03 adjuveringen(

5.2 Farmakokinetiske@%&aber

Ikke relevant 6\6

*

N
5.3 Praeklinis@mkkerhedsdata

Praeklinis %a fra en formulering af Arepanrix, som indeholder 3,75 mikrogram HA fra
A/Indor@OSQOOS (H5NT1) viser ikke nogen risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle
undeﬁngelser af sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter akutte og gentagne doser, lokal tolerance,
fertilitet hos kvinder, toksicitet for foster/nyfedt barn (til og med afslutningen af ammeperioden).

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjzlpestoffer

Suspension i haetteglas:

Thiomersal

Natriumchlorid (NaCl)
Dinatriumhydrogenphosphat (NapHPOy)

Kaliumdihydrogenphosphat (KH>POg4)

15



Kaliumchlorid (KCI)
Vand til injektionsvaesker

Emulsion i hetteglas:
Natriumchlorid (NaCl)
Dinatriumhydrogenphosphat (NayHPOy)

Kaliumdihydrogenphosphat (KH>POy)

Kaliumchlorid (KCI)
Vand til injektionsvaesker

Vedrerende adjuvans, se pkt. 2.

6.2  Uforligeligheder \q

Da der ikke foreligger undersggelser vedrerende eventuelle uforligeligheder, ber dette preB t ikke
blandes med andre praparater. .\

&:&
12 maneder. ﬁe

Efter rekonstitution skal vaccinen anvendes inden for 24 timer. Den rek@%erede vaccine er kemisk
og fysisk holdbar i op til 24 timer ved 25 °C. O

(o

Opbevares i keleskab (2 °C — 8 °C) ‘@

6.3 Opbevaringstid

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Ma ikke fryses.

Opbevares i den originale yderpakning for at besky&ﬁd lys.

6.5 Emballagetype og pakningsstﬂrrelsel‘,&

En pakke indeholder: @

- en pakke med 50 hatteglas (%\'k-glas), hver indeholdende 2,5 ml suspension og forsynet med
prop (butylgummi). ‘\

- to pakker med 25 heette 1@ (type I-glas), hver indeholdende 2,5 ml emulsion og forsynet med
prop (butylgummi) %

Ved sammenblandin &elﬂaetteglas suspension (2,5 ml) og 1 hatteglas emulsion (2,5 ml) fas 10
vaccinedoser (5 ml)ib

6.6 Regler estruktion og anden handtering

Arepantj %r af to haetteglas:

Suspensiph: multidosis-hatteglas indeholdende antigen

Emulsion: multidosis-hatteglas indeholdende adjuvans.

For administration skal indholdet af de to hatteglas sammenblandes.

Instruktion for rekonstitution og administration af vaccinen:

1. Inden emulsionen (adjuvans) og suspensionen (antigen) sammenblandes, skal de to
komponenter have stuetemperatur. Et hvidligt bundfald kan ses i hatteglasset med suspension;
dette bundfald er en del af suspensionens normale fysiske udssende. Emulsionen har et hvidligt
udssende.

2. Hvert heetteglas skal omrystes og inspiceres visuelt for fremmede partikler (udover det hvide
bundfald beskrevet ovenfor) og/eller eendringer i det fysiske udseende. I tilfeelde af observation
af et af de ovennavnte forhold (inklusive gummipartikler fra proppen), skal vaccinen kasseres.
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3. Vaccinen blandes ved at trekke det totale indhold af heatteglasset med adjuvans op vha. en
injektionssprgjte og tilsette dette til haetteglasset med antigen.

4. Efter tilseetning af adjuvans til antigen, skal blandingen omrystes godt. Den feerdigblandede
vaccine er en hvidlig emulsion. Hvis den rekonstituerede vaccine ser anderledes ud, skal den

kasseres.

5. Efter rekonstitution af Arepanrix indeholder haetteglasset mindst 5 ml. Vaccinen ber
administreres i overensstemmelse med den anbefalede dosis (se pkt. 4.2).

6. Hetteglasset skal omrystes for hver administration og inspiceres visuelt for fremmede partikler

og/eller endringer i det fysiske udseende. I tilfzelde af observation af et af de naevnte forhold
(inklusive gummipartikler fra proppen), skal vaccinen kasseres.

7. Hver enkel vaccinedosis a 0,5 ml (hel dosis) eller 0,25 ml (halv dosis) udtages vha. en
injektionssprejte og administreres intramuskulert.
8. Efter ssmmenblanding skal vaccinen anvendes inden for 24 timer. Den blandede Vaccme kan

enten opbevares i kaleskab (2 °C — 8 °C) eller ved stuetemperatur (hejst 25 °C). Hvis
blandede vaccine opbevares i keleskab, skal vaccinen have stuetemperatur for hver u@ ning.

Ikke anvendt vaccine samt affald heraf ber destrueres i henhold til lokale retningslig&os

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN ﬁ@

GlaxoSmithKline Biologicals s.a. ‘\6
Rue de I’Institut 89

B-1330 Rixensart, Belgien &O
(o)

8. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMM{K{NUMRE)

EU/1/10/624/001
O

9. DATO FOR FORSTE MARKEI@%RINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF

TILLADELSEN
&

Dato for forst MT 23/03/2010 < AN
10. DATO FOR 1@§ G AF TEKSTEN

Yderligere inform thojrom dette leegemiddel er tilgaeengelig pa Det europaiske Laegemiddelagenturs
(EMEAs) hjemndeside http://www.emea.europa.eu/.

O
N4
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A. FREMSTILLER AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG FREMSTILLER
ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstilleren af det biologisk aktive stof

IB Biomedical Corporation of Quebec

1 samarbejde med

GlaxoSmithKline Bioogicals North America
2323 du parc Technologique Blvd.
Saint-Foy, Quebec,

Canada G1P 4R8

Navn og adresse pd fremstilleren ansvarlig for batchfrigivelse \Q
GlaxoSmithKline Biologicals S.A. %®

89, rue de I'Institut ’\\
BE-1330 Rixensart K’

Belgien &/
g KQ

2,

B. BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSE! %

. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER PALA NDEHAVEREN AF
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN VEDRORE UDLEVERING OG BRUG

Lagemidlet er receptpligtigt. QQ
Arepanrix kan kun markedsfores, hvis der findes

influenza og kun pa betingelse af at markedsfori
hensyn til den officielt erkleerede pandemis

%ciel WHO/EU-erklering om en pandemisk
tilladelsesindehaveren af Arepanrix tager passende
cinestamme.

o BETINGELSER ELLER BE SNINGER MED HENSYN TIL EN SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELS\ LAGEMIDLET

o Ansggeren/lndehavererénarkedsf;aringstilladelsen skal sammen med medlemslandene aftale
foranstaltninger, den?u 1ggor identifikation og sporbarhed af den A/HIN1 pandemiske vaccine,
som administrere{c@ ver enkelt patient, for herved at minimere administrationsfejl og hjaelpe
patienter og su@ dspersonale med at indberette bivirkninger. Indehaveren af

markedsforingstilladelsen skal kontrollere, at der ikke er risiko for forveksling med andre

pandemi acciner, der selges i EU.

o Awmindehaveren af markedsferingstilladelsen skal sammen med medlemslandene aftale
en(ade, hvorpa patienter og sundhedspersonale vedvarende har tilgang til opdateret
\tformation om Arepanix.

o Ansggeren/indehaveren af markedsforingstilladelsen skal sammen med medlemslandene aftale
en méde, hvorpa sundhedspersonalet far mélrettet information, som indeholder folgende:

. Instruktion i korrekt tilberedning af vaccinen forud for administration.

. At visse bivirkninger i forbindelse med indberetning skal opprioriteres, dvs. fatale og
livstruende bivirkninger, uventede alvorlige bivirkninger, bivirkninger af speciel interese
(AESI).
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o At minimumskriterier for data overfert til “individual case safety reports” giver mulighed
for at evaluere og identificere den administrerede vaccine inklusive produktnavn,
fremstiller og batchnummer.

o Instruktion om indberetning af bivirkninger, safremt der findes et saerligt
indberetningssystem.

o ANDRE BETINGELSER

Officiel batchfrigivelse: Den officielle batchfrigivelse vil blive foretaget af et statsligt laboratorium
eller et laboratorium udpeget hertil i henhold til artikel 114 i Rédets direktiv 2001/83/EQF, med
@ndringer.

Laegemiddelovervagningssystem

Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal sikre, at legemiddelovervagningssystemet, so
beskrevet i version 3.05 (dateret 4. september 2009) i Modul 1.8.1 i ansggningsmaterialet
markedsforingstillladelsen, er pé plads og fungerer, for produktet nér markedet, og S\ det
markedsforte produkt bliver anvendt.

Indsendelse af PSUR under en influenza-pandemi:

Under en pandemi er frekvensen for indsendelse af PSUR som navnt i,a 24 i EU’s forordning nr.
726/2004 ikke tilstreekkelig i forbindelse med 51kkerhedsmon1torer1ng N pandemisk vaccine, hvor
patienterne forventes at blive udsat for hgj eksponering i labet af . Sadanne situationer kreever,
at oplysninger om sikkerhed, som kan have stor betydning for a ng af fordele og ulemper ved en
pandemi, indberettes hurtigt. Omgéaende analyse af de kumul sikkerhedsoplysninger er i lyset af
omfanget af eksponering afgerende for myndighedernes beslutning og beskyttelse af den population,
der skal vaccineres. Indehaveren af markedsfﬂrmgshllad{ skal p& ménedlig basis indsende en
simplificeret bivirkningsovervagningsrapport i over @emmelse med tidsplan, format og indhold
anfort 1 ’"CHMP Recommendations for Pharrnaco ce Plan as part of the Risk Management Plan
to be submitted with the Marketing Authorisat \pphcatlon for a Pandemic Influenza Vaccines
(EMEA/359381/2009)”, med efterf@lgende\& nger.

Risikohandteringsplan

Indehaveren af markedsforingstill %ﬁé forpligter sig til at udfere de studier og
leegemiddelovervagningsaktivit er er beskrevet i legemiddelovervagningsplanen (RMP), som
aftalt i version 4 (dateret janu 10) af Risikohandteringsplanen (RMP) anfert i modul 1.8.2. i
ansegningen om markedfm{nl)gstilladelsen, og 1 efterfolgende CHMP-krav til opdateringer af RMP.

C. SARLIGEF LIGTELSER, SOM SKAL OPFYLDES AF INDEHAVEREN AF

MARKED INGSTILLADELSEN
Ansggeren/i veren af markedsferingstilladelsen skal inden for en fastsat tidsramme afslutte sine
undersg henhold til nedennavnte oversigt. Resultaterne af disse undersggelser vil danne

grun% or den lgbende revurdering af risk/benefit-forholdet.

Omriade Beskrivelse Dato for udferelse

Kvalitative aspekter | Ansegeren/indehaveren af 31. januar 2010
markedsforingstilladelsen forpligter sig til
ikke at frigive batch fremstillet ved brug af
den udvidede fremstillings-/fylde-proces,
indtil relevante valideringsdata er indsendt og
godkendt (RR#7Q)5).

Kvalitative aspekter | Ansegeren/indehaveren af 26. februar 2010
markedsferingstilladelsen forpligter sig til at
sette et maximum pa 20 % reduktion i
indhold af HA for det aktive stof og til at
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http://www.emea.europa.eu/pdfs/human/pandemicinfluenza/35938109en.pdf
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http://www.emea.europa.eu/pdfs/human/pandemicinfluenza/35938109en.pdf

revurdere dette nér data for HIN1 foreligger
(fra Q1 RR#13)

Kliniske aspekter

Ansggeren/indehaveren af
markedsferingstilladelsen forpligter sig til at
fremsende forkortede rapporter over folgende
forseg med bern:

Forseg Q-Pan HIN1-003 (6 méneder-8 ar,
dosisbestemmelse)

- Forkortet rapport over post dosis 1 -
wave 1 immunologiske data,
definerede og spontane bivirkniger,
SAE)

- Forkortet rapport over post dosis 2 —
wave 1 og 2 (immunologiske data,
definerede og spontane bivirkniger,
SAE)

5. marts 2010

4. juni 2010

Q}Q

S
Q>

Kliniske aspekter

Ansggeren/indehaveren af
markedsferingstilladelsen forpligter sig til at

fremsende forkortede rapporter over folgende
forseg med voksne:

Forseg Q-Pan HIN1-001 forkortet rapp
over post dosis 1 og post dosis 2 (> 1
dosisbestemmelse, adjuveret vacci
vaccine uden adjuvans) (
N2

g
o

VS.

C
Q}Q/
.\6

K30. april 2010

Kliniske aspekter

PY

Ansggeren/indehaveren af] \b
markedsf@ringstilladel(sﬁrpligter sig til at
fremsende forkorted\ orter over folgende
forseg med Voksn®

Forsag Q-R iN1—019 (18-60 ar, TIV
effekt og go-administration)

&%kortet rapport over post dosis 3
S\Q (immunologiske samt definerede og

4. juni 2010

Kliniske aspe

%

spontane bivirkniger, SAE)
Ansggeren/indehaveren af
markedsferingstilladelsen forpligter sig til at
fremsende forkortede rapporter over folgende
forseg med bern:

Forseg Q-Pan HIN1-031 (9-17 ar,
sikkerhed/immunogenicitet)

- Forkortet rapport over post dosis 1 og
post dosis 2 (immunologiske samt
definerede og spontane bivirkniger,
SAE)

4. juni 2010

Ansggeren/indehaveren af
markedsferingstilladelsen forpligter sig til at
fremsende forkortede rapporter over folgende

forseg med bern:
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Forseg Q-Pan HIN1-032 (2-5 mdr.,
sikkerhed/immunogenicitet)

- Forkortet rapport over post dosis 1 og
post dosis 2 (immunologiske samt

8. juli 2010 (afheengig af
inklusionen af personer og

definerede og spontane bivirkniger, tilgeengelige data)
SAE)

Pharmacovigilance | Ansegeren/indehaveren af Indsendelses tidspunkt
markedsferingstilladelsen skal udfere et beskrevet i RMP.
prospektivt og et retrospektivt kohorte
sikkerhedsforseg med Arepanrix, med mindst | Prospektiv kohorte: initieret
9.000 patienter i overensstemmelse med 23. okt. 2009; ferste
protokollen indsendt med point tilgengelig i ar
risikohandterinsplanen (RMP). Interim og 2010
endelige resultater vil blive indsendt en uge ’\\
efter opnéelsen af disse. Retrosp ti&ohorte: vil

blive initigret i februar 2010;
praliminare analyser i april.
b Coy

Pharmacovigilance | Ansegeren/indehaveren af { ReSultaterne inkl. alle
markedsforingstilladelsen forpligter sig til @{9 reeliminare analyser skal
fremsende resultater fra studie i o indsendes i den
graviditetsregister for Arepanrix. N simplificerede PSUR.

Pharmacovigilance | Anseggeren/indehaveren af ™ Resultaterne indsendt en uge
markedsforingstilladelsen forpli g’lg til efter opnéelsen af disse.
lobende at fremsende et effe og med
Arepanrix og indsende res e en uge Forseg initieret i oktober
efter opnéelsen af disse 2009; Endelig rapport

\/& forventes i april 2010
Q
Pharmacovigilance | Anse@geren/in At indsende en opdatret

d\g’a}{ren af
markedsfmi%h ladelsen forpligter sig til at
understotte et'post-marketing forseg i
immuépromitterede personer (voksne
meehiv) som udferes af PCIRN (Public
th Agency of Canada — Canadian
titutes of Health Research Influenza
esearch Network) og at indsende det
endelige resultat.

status og tilgaengelige
resultater inkl. alle
preliminagre analyser i den
simplificerede PSUR.

Ansggeren/indehaveren af
markedsforingstilladelsen forpligter sig til
straks at undersegge fremkomne forhold, som
pavirker risiko-balancen for vaccinen.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal
indsende en statusopgerelse af alle veerdifulde
databaser, som kan bruges til straks at
undersogge forhold, som pévirker risiko-
balancen for vaccinen.

Detaljer om databaserne (f.eks. datakilder,
karakteristik af data, potentiel analyse) skal
rapporteres.

Karakteristikken og
valideringen af disse kilder
skal aftales med EMEA
inden for 1 méned efter
Kommissiones godkendelse
af markedsferingstilladelsen
for, at kunne understotte
yderligere udvikling i
evalueringen af risiko-
balancen.
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

PAKNING INDEHOLDENDE 1 PAKKE MED 50 HETTEGLAS INDEHOLDENDE
SUSPENSION OG 2 PAKKER MED HVER 25 HETTEGLAS INDEHOLDENDE
EMULSION

1. LAGEMIDLETS NAVN

Arepanrix suspension og emulsion til injektionsvaske, emulsion.
Pandemisk influenzavaccine (HINT1) (split virion, inaktiveret, adjuveret)

2.  ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER A\

(VM
Efter rekonstitution indeholder 1 dosis (0,5 ml): 5{,\%
Split influenzavirus, inaktiveret, indeholdende antigen svarende til: é,
A/California/7/2009 (HIN1)v-lignende stamme (X-179A) 3 @nikrogram*

ASO03-adjuvans bestdende af squalen, DL-a-tocopherol og polysorb@\
hamagglutinin ®o
&

3.  LISTE OVER HJALPESTOFFER Qo)

Thiomersal Q
Natriumchlorid (NaCl) \
Dinatriumhydrogenphosphat (NazHPO4)®

Kaliumdihydrogenphosphat (KH2P{)§_
Kaliumchlorid (KCI) ‘\
Vand til injektionsvaesker ‘

X

4. LAGEMIDDELEORM OG INDHOLDSM/ENGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

O

Suspension og e@ion til injektionsveeske, emulsion.

50 heaetteglad: suspension (antigen)

50 heett : émulsion (adjuvans)

Ved enblanding af 1 hatteglas suspension (2,5 ml) og 1 hetteglas emulsion (2,5 ml) fas 10
vaccinedoser a 0,5 ml.

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Intramuskular anvendelse
Omrystes for brug
Las indlegssedlen inden brug

6. ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN
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Opbevares utilgengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Suspension og emulsion skal sammenblandes for administration

8. UDLOBSDATO

EXP
A
9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER QO
.\ -
Opbevares i keleskab ’0
Ma ikke fryses X
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys ﬁe
2\‘6

10. EVENTUELLE SZARLIGE FORHOLDSREGLER VED TSKAFFELSE AF

UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA S NE

>
Destrueres i henhold til lokale retningslinjer. @
28

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVERENAF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

¥

GlaxoSmithKline Biologicals s.a. \/&
Rue de I’Institut 89

B-1330 Rixensart, Belgien \L@
NS

Ng
12. MARKEDSFQRING@LADELSESNUMMER (NUMRE)

*

EU/1/10/624/001 b\é/
O

| 13. FREM$FN.LERENS BATCHNUMMER

e 2D
N4

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Fritaget fra krav om blindeskrift
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE
PAKNING MED 50 HETTEGLAS INDEHOLDENDE SUSPENSION (ANTIGEN)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Suspension til Arepanrix injektionsvaske, emulsion
Pandemisk influenzavaccine (HIN1) (split virion, inaktiveret, adjuveret)

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Split influenzavirus, inaktiveret, indeholdende antigen* svarende til: ®\q

3,75 mikrogram haemagglutinin/dosis 0\\6
* Antigen: A/California/7/2009 (HIN1)v-lignende stamme (X-179A) L O

X
&

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER /Z 6\

\
Hjelpestoffer: Thiomersal, Natriumchlorid, Dinatriumhydrogenpho@&t, Kaliumdihydrogenphosphat,
Kaliumchlorid, Vand til injektionsveesker 0

(o

>
4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSM}EAWE (PAKNINGSSTORRELSE)

<
Antigen, suspension til injektionsvaeske Q@
50 heetteglas: suspension
2,5 ml pr. heetteglas \@
Efter ssmmenblanding med adjuvans, en@sion: 10 doser a 0,5 ml

A

5. ANVENDELSESMADE/OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

@\
Intramuskuleer anvendels&&,

Omrystes for brug g\

Les indlegssedlen

&

brug

6. ADV L OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR

Opbevares utilgengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Suspensionen skal sammenblandes med adjuvans, emulsion, fer administration.

8. UDLOBSDATO

EXP
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab
Ma ikke fryses
Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod lys

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LEAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

>’
GSK Biologicals, Rixensart - Belgien 6
so\
12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE) A\
(V
EU/1/10/624/001 <
.\@
s
13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER . {C’
N
Lot: @®
7
14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UPGEVERING
AY

Receptpligtigt leegemiddel. \/&
| 15. INSTRUKTIONER VED NDE ANVENDELSEN
| 16. INFORMATIQN(ﬁ%»RAILLE-SKRIFT

PN\

Fritaget fra krav om\b]indeskrift

2
S
N4
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE
PAKNING MED 25 HETTEGLAS INDEHOLDENDE EMULSION (ADJUVANS)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Emulsion til Arepanrix injektionsvaeske, emulsion

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Indhold: AS03-adjuvans bestaende af squalen (10,69 mg), DL-a-tocopherol (11,86 mg) og polyserbat

80 (4,86 mg) 6@
AN

| 3. LISTE OVER HJEALPESTOFFER Wb

A\

Hjelpestoffer: Natriumchlorid, Dinatriumhydrogenphosphat, Kaliumdihyd@g hosphat,
Kaliumchlorid, Vand til injektionsvasker
0\6
s

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (MINGSSTQRRELSE)
NS

Adjuvans, emulsion til injektionsvaeske @

25 haetteglas: emulsion (e
2,5 ml @
O

5.  ANVENDELSESMADE OG ADM’LN’&‘RATIONSVEJ(E)

Intramuskuler anvendelse \L@
Omrystes for brug ‘\l"
Las indlegssedlen inden brug ‘

<
X.

6. ADVARSEL (SQQT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN -

A3
Opbevares uti@ég\eligt for bern.
r@g

| 7. “\EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Emulsionen skal sammenblandes med antigen, suspension, for administration.

8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i koleskab
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Ma ikke fryses
Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod lys

10. EVENTUELLE SAZRLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

GSK Biologicals, Rixensart - Belgien

X
12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE) A\
O
EU/1/10/624/001 ~\6
\
A
13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER Y
Lot: {\6
R
14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING ™
A\ "4
Receptpligtigt leegemiddel. ée
O
| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE@VENDELSEN
Q
| 16. INFORMATION I BRAILLE*SKRIFT
N\
Fritaget fra krav om blindeskrift
&‘0
'\b

6\
&
N4
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING, DER SKAL ANFORES PA SMA INDRE
EMBALLAGER

SUSPENSION HAETTEGLAS

1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Antigen, suspension til Arepanrix
Pandemisk influenzavaccine
A/California/7/2009 (HIN1)v-lignende stamme (X-179A)

im. \q

G

2. ANVENDELSESMADE N\ 7
WO
Blandes med adjuvans, emulsion, for brug é&,
¢
3. UDLOBSDATO R
EXP ’@
Efter ssmmenblanding: anvendes inden for 24 timer og mé ikkbgbevares over 25 °C.
Dato og tidspunkt for sammenblanding: @
oA
4. BATCHNUMMER ~O
\ -
Lot \/&
(&
5. INDHOLDSMANGDE ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER
A3

2,5 ml é
Efter ssmmenblanding m&f@ﬂjuvans, emulsion: 10 doser a 0,5 ml

A

6. ANDET O\

Opbevariné& til 8 °C), ma ikke fryses, beskyttes mod lys

A%
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EMBALLAGER

EMULSION HETTEGLAS

MINDSTEKRAYV TIL MARKNING, DER SKAL ANFORES PA SMA INDRE

1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Adjuvans, emulsion til Arepanrix

Lm.
FaN
2. ANVENDELSESMADE A\
(9
Blandes med antigen, suspension, for brug ’&6
A
3. UDLOBSDATO (Y
EXP {\6
R
4. BATCHNUMMER N
A\ "4
Lot (Q/
<
O\

5. INDHOLDSMANGDE ANGIVET S,g[‘V}EGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER
2,5ml \l_Q/
6. ANDET R

o

Opbevaring (2 °C til 8 °%’§n§1 ikke fryses, beskyttes mod lys

O
N
&

S
N4
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INDLAGSSEDDEL: INFORMATION TIL BRUGEREN

Arepanrix suspension og emulsion til injektionsvaeske, emulsion
Pandemisk influenzavaccine (HIN1) (split virion, inaktiveret, adjuveret)

Den mest opdaterede information kan findes pa Det europaiske Leegemiddelagenturs (EMEAs)
hjemmeside: http://www.emea.europa.eu/.

Lzes denne indlzegsseddel grundigt inden du far denne vaccine.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg legen eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Tal med leegen, hvis en bivirkning bliver verre, eller du far bivirkninger, som ikke er naynt her.

Oversigt over indlegssedlen: ﬁ\
\6

1. Virkning og anvendelse N
2. Det skal du vide, for du far Arepanrix 30
3. Sadan bliver du behandlet med Arepanrix X,

4.  Bivirkninger <

5. Opbevaring Q}

6. Yderligere oplysninger . 6

x®
1. Virkning og anvendelse o

Arepanrix er en vaccine til forebyggelse af pandemisk infl®nza.

er med nogle artiers mellemrum, og som

) pé en pandemisk influenza er de samme som
alvorlige.

Pandemisk influenza er en type influenza, som fore
spreder sig hurtigt i hele verden. Symptomerne (t
ved en almindelig influenza, men de kan vere

Nér en person vaccineres, danner immun@temet (kroppens naturlige forsvarsmekanisme) sin egen
beskyttelse (antistoffer) mod sygdomh\tn. ngen af indholdsstofferne i vaccinen kan fordrsage
influenza. ¢

N\

Som det ogsa er tilfeldet for @b vacciner, giver Arepanrix ikke fuld beskyttelse til alle, der bliver
vaccineret. X

2. Det skal du Yié\fﬂl‘ du far Arepanrix
N

Du mi ikke f%anrix:

o h\@dligere har haft en pludselig, livstruende overfolsomhedsreaktion (allergisk reaktion)
over for et eller flere af indholdsstofferne i Arepanrix (disse er anfert i slutningen af denne
mdlegsseddel), eller over for nogle af felgende stoffer, der kan findes spor af i vaccinen: e&gge-
og kyllingeprotein, ovalbumin, formaldehyd eller natriumdeoxycholat. Tegn pa en
overfelsomhedsreaktion kan vaere kleende hududslat, stakandethed og opsvulmet ansigt eller
tunge. I tilfaelde af en pandemi kan det vere hensigtsmaessig at blive vaccineret alligevel, under
forudsatning af at medicinsk behandling er umiddelbart tilgengelig i tilfeelde af en
overfalsomhedsreaktion.

Sperg leegen eller sygeplejersken, hvis du er i tvivl om noget af ovenstaende.

Ver ekstra forsigtig med at anvende Arepanrix:
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http://www.emea.europa.eu/

. hvis du har haft en overfelsomhedsreaktion, som ikke var livstruende, over for et eller flere af
indholdsstofferne i denne vaccine, thiomersal, @&gge- og kyllingeprotein, ovalbumin,
formaldehyd eller natriumdeoxycholat. (se afsnit 6 - Yderligere oplysninger).

o hvis du har en alvorlig infektion med hgj feber (over 38 °C). Hvis dette geelder for dig, vil
vaccinationen blive udsat, indtil du har det bedre. En mindre infektion, f.eks. forkelelse, er
normalt ikke noget problem, men laegen eller sygeplejersken afger, om du kan vaccineres med

Arepanrix.

o hvis du har nedsat immunforsvar (f.eks. som folge af en behandling, som nedsatter
immunforsvaret, som f.eks. behandling med kortikosteroid eller kemoterapi mod kreeft).

o hvis du skal have taget en blodpreve for at fastsla en eventuel infektion forarsaget af bestemte

vira. En sddan blodpreve kan vise et forkert resultat i de forste f4 uger efter vaccination med
Arepanrix. Fortael det til den laege, som har udbedt sig disse blodprever, at du for nyligt har faet
Arepanrix.
Hvis noget af ovenstaende gaelder for dig, SKAL DU FORTALLE DET TIL DIN LEAGE EDI‘%
SYGEPLEJERSKE. Det er ikke sikkert, at du ber vaccinieres, eller méaske skal Vaccinati%®
udsattes. ‘\

\
Hyvis dit barn bliver vaccineret, skal du veere opmarksom pa, at bivirkningerne k: :%'re mere udtalte
efter den anden vaccinedosis. Dette geelder iser feber over 38 °C. Temperatur: é’@r derfor overvages
og feberen sankes (f.eks. ved at give paracetamol eller anden medicin, so senke feberen) efter
hver vaccinedosis.

Fortael det til din laege eller sygeplejerske, hvis du har forstyﬂelse{{@)dets evne til at starkne eller
nemt far bld meerker. o

(o

anden medicin eller har brugt det for
pt, eller hvis du for nylig har faet en anden

Brug af anden medicin %!
Fortael det altid til legen eller sygeplejersken, hvis du a@
nylig. Dette geelder ogsa medicin, som ikke er kobt pd'fete

vaccine. Q

Arepanrix kan gives samtidig med en smsorﬁ(&nza—vaccine, som ikke indeholder adjuvans.

Hvis du tidligere har féet en sasonin a-vaccine, som ikke indeholdt adjuvans, ma Arepanrix forst
gives mindst tre uger efter denne VK nation.

Der er ingen oplysninger om @idig vaccination med Arepanrix og andre vacciner. Der er heller
ingen oplysninger om samtidig vaccination med en anden ASO3-adjuveret vaccine, som indeholder
aktivt stof fra HIN1v 1 fremstillet ved en anden fremstillingsproces og andre
sesoninfluenzavacei om ikke indeholder adjuvans. Hvis samtidig vaccination med andre vacciner
er nodvendigt, giv; “den anden vaccine i den anden arm. Du skal veere opmerksom pé, at
biVirkningemeﬁwaEHe&

Gravid[Wmning

Fortagl il din laege, hvis du er gravid, tror du kan vere gravid eller planleegger at blive gravid. Du
skal drofte med din leege, om du ber f4 Arepanrix.

Du mé genre fa vaccinen, selvom du ammer.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Nogle af de bivirkninger, der er naevnt i pkt. 4 ("Bivirkninger”), kan pavirke din evne til at kare bil
eller anvende maskiner.

Vigtig information om nogle af de evrige indholdsstoffer i Arepanrix
Denne vaccine indeholder thiomersal som konserveringsmiddel, og det er muligt, at du kan fa en

overfalsomhedsreaktion. Fortal det til din laege, hvis du lider af allergi.

Denne medicin indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) og mindre end 1 mmol kalium (39
mg) pr. dosis, dvs. det er stort set natrium- og kaliumfrit.
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3. Sadan bliver du behandlet med Arepanrix

Din leege eller sygeplejerske vil give dig vaccinen i overensstemmelse med officielle anbefalinger.
Vaccinen vil blive indsprejtet i en muskel (normalt i overarmen).

Voksne, inklusive @ldre og bern i alderen 10 &r og derover

En dosis (0,5 ml) vaccine gives.

Kliniske data fra en anden AS03-adjuveret vaccine, som indeholder aktivt stof fra HIN1v, som er
fremstillet ved en anden fremstillingsproces, viser, at en enkelt dosis kan vere tilstreekkelig.

Gives yderligere en dosis, skal denne gives mindst tre uger efter den forste dosis. Q
Born i alderen fra 6 maneder til 9 ar ®\
En dosis (0,25 ml) vaccine vil blive givet.

Hyvis yderligere en dosis pa 0,25 ml gives, vil dette ske mindst tre uger efter den fm% sis.

Born under 6 méneder X
Pé nuvarende tidspunkt anbefales det ikke at vaccinere bern i denne alders@p%.

Nér Arepanrix gives som forste dosis, ber Arepanrix (og ikke en ande ‘V@:ine mod HINT1) ogsa
anvendes under hele vaccinationsprogrammet. @

4. Bivirkninger ®
Arepanrix kan som al anden medicin give bivirkninger, Qg'lkke alle far bivirkninger.

Overfolsomhedsreaktioner, som i sjeldne tilfaeld?@fﬂre til shock, kan forekomme efter vaccination.
Din leege er opmearksom pa dette og har et nad skab klar i sddanne tilfelde.

Forekomsten af mulige bivirkninger er a@%-edenfor og er defineret pa felgende made:

Meget almindelige (forekommer hﬁ\s#g end 1 ud af 10 vaccinerede personer)
Almindelige (forekommer hos mellém 1 og 10 ud af 100 vaccinerede personer)

Ikke almindelige (forekomme n{s mellem 1 og 10 ud af 1.000 vaccinerede personer)
Sjeeldne (forekommer hosgnellem 1 og 10 ud af 10.000 vaccinerede personer)

Meget sjeldne (foreko& os feerre end 1 ud af 10.000 vaccinerede personer)

Folgende bivirkni “ogr set 1 kliniske forseg med Arepanrix (H5N1) til voksne inklusive @ldre. De
fleste bivirkni‘@isse forseg var milde og kortvarige. Bivirkningerne er generelt de samme som
ved sasonin za

Disse bi inger er ogsa set med samme hyppighed i kliniske forseg med en tilsvarende vaccine
(HlWl voksne inklusive @ldre og bern i alderen 10-17 &r, bortset fra readme (“’ikke almindeligt” for
voksne og “almindeligt” for aldre) og feber (“ikke almindeligt” hos voksne og @ldre). Symptomer
vedrarende mave-tarm-kanalen og kuldegysninger er set med en steorre hyppighed hos bern i alderen
10-17 &r. Hos bern i alderen 3-9 ar, som fik en halv voksendosis af en tilsvarende vaccine (HIN1), er
set tilsvarende bivirkninger, som hos voksne bortset fra kuldegysning, svedtendens og mave-tarm
symptomer, som ses oftere hos bern i alderen 3-9 ar. For bern i alderen 3-5 ar er desighed, irritabilitet
og appetittab yderligere set “meget almindeligt”.

Meget almindelige:

e  Smerter pé det sted, hvor indsprejtningen blev givet
e  Hovedpine

e  Trathed

. @mme muskler, ledsmerter
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Almindelige:

e  Redme og havelse hvor indsprgjtningen blev givet
Feber

Svedtendens

Kuldegysninger

Diaré, kvalme

Ikke almindelige:

Reaktioner hvor indsprgjtningen blev givet (f.eks. bld marker, hirdhed, klge, varme)
Haevede kirtler i armhulen

Svimmelhed

Generel utilpashed

Usadvanlig afmatning ®\q
Kvalme, mavesmerter, sure opsted / halsbrand. 6
Sevnleshed ’\\

Prikken eller folelseslashed 1 haender eller fodder &

Andened X
<
oy

Brystsmerter

Klge, udslat A
Smerter 1 ryggen eller nakken, stivhed i muskler, muskelkramper, @&er i ben, arme eller haender

Feber og irritabilitet er set oftere hos bern i alderen 6-35 méanede ssevm fik halv voksendosis (0,25 ml)
af en tilsvarende vaccine (HIN1) end hos bern i alderen 3-9 34@ fik halv voksendosis (0,25 ml) af

en tilsvarende vaccine (H5N1). @

Hos bern i alderen 6-35 maneder, som fik to vaccine @r pa 0,25 ml (halv voksendosis), var
bivirkningerne efter den anden dosis mere udpre ¢ serligt feber (over 38 °C) forekom meget
ofte.

Disse bivirkninger forsvinder normalt i hﬁﬁf 1-2 dage uden behandling. KONTAKT DIN LAGE,
hvis bivirkningerne ikke forsvinder. « I

Folgende bivirkninger er set i fo indelse med en tilsvarende vaccine (HINT1) efter markedsforing.
Disse bivirkninger kan opsta folge af Arepanrix:

. Overfolsomhed e@%ﬁner (allergiske reaktioner), som kan fere til et alvorligt blodtryksfald, der
kan fore til sh vis det ikke bliver behandlet. Alle leeger er opmarksomme pa denne
bivirkning og'*har akutberedskab klar til brug i sidanne tilfzlde.

Bivirkni{gerne nedenfor er set i dagene eller ugerne efter vaccination med den vaccine, som gives
rutineméssigt til beskyttelse af sesoninfluenza. Disse bivirkninger kan opstd som folge af Arepanrix.

Sjeeldne
e  Kraftigt stikkende eller bankende smerter langs en eller flere nerver
e  Lavt blodpladetal, som kan medfere bladninger eller bla maerker

Meget sjaeldne
e  Vaskulitis (betendelse i blodkarrerne, som kan forarsage hududslet, ledsmerter og
nyreproblemer)

e Neurologiske lidelser (nervelidelser), f.eks. encephalopati (beteendelse i det centrale
nervesystem), neuritis (betendelse af nerver) og en form for lammelser kendt som Guillain-
Barrés Syndrom
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Hvis nogen af ovennavnte bivirkninger opstar, skal du straks forteelle det til din leege eller
sygeplejerske.

Tal med leegen, hvis en bivirkning bliver verre, eller du far bivirkninger, som ikke er navnt her.

5. Opbevaring
Opbevares utilgengeligt for bern.
Feor vaccinen tilberedes:

Brug ikke suspensionen og emulsionen efter den udlgbsdato, der star pé pakningen. Udlgbsdatoen er
den sidste dag i den nevnte maned.

Opbevares i kaleskab (2 °C - 8 °C). @
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys. 6
Ma ikke fryses. s{}\
Efter tilberedning af vaccinen: é’

Efter ssmmenblandingen, skal den faerdige vaccine anvendes inden for 24 t%m, og den ma ikke
opbevares over 25 °C.

.\6
Sperg pé apoteket, hvordan du skal aflevere medicinrester. Af hel@ miljeet ma du ikke smide
medicinrester i aflabet, toilettet eller skraldespanden. 0

(o

6. Yderligere oplysninger é@

Arepanrix indeholder Q@

. Aktivt stof:
Split influenzavirus, inaktiveret, in@ho dende antigen* svarende til:

A/California/7/2009 (HlNL@nde stamme (X-179A) 3,75 mikrogram** pr 0,5 ml
dosis ‘

* opformeret 1 &g @

** udtrykt som 1@ ram hemagglutinin

Denne vacc fylder WHO’s anbefalinger og EU’s beslutninger i forbindelse med en
pandemi, &

o A gs
\&nen indeholder en ’adjuvans’ (AS03) for at opna en bedre virkning. Adjuvansen bestar af
alen (10,69 mg), DL-a-tocopherol (11,86 mg) og polysorbat 80 (4,86 mg).
. Ovrige indholdsstoffer:
Thiomersal, natriumchlorid, dinatriumhydrogenphosphat, kaliumdihydrogenphosphat,
kaliumchlorid, vand til injektionsvaesker.
Udseende og pakningssterrelser
Suspension og emulsion til injektionsvaske, emulsion.
Suspensionen er en gennemskinnelig til rahvid, opaliserende vaeske, som kan have en anelse bundfald.
Emulsionen er en hvidlig, homogen vaeske.

Far injektion skal de to vasker sammenblandes. Den ferdigblandede vaccine er en hvidlig emulsion.
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En pakke Arepanrix bestar af:
o en pakke med 50 hatteglas a 2,5 ml suspension (antigen)
o to pakker med 25 hatteglas a 2,5 ml emulsion (adjuvans)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen og fremstiller

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.
Rue de I’'Institut 89

B-1330 Rixensart

Belgien

Hyvis du vil have yderligere oplysninger om denne medicin, skal du henvende dig til den lokale

reprasentant: ®\q
2

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg ’\
GlaxoSmithKline s.a./n.v. GlaxoSmithKline s.a./n.v.
Tél/Tel: +322 65621 11 Tél/Tel: +322 656 21 11 X,
Bovarapus Magyarorszag (@
I'makcoCmurKnaitn EOO/J] GlaxoSmithKline K Q/

Ten.: + 3592953 10 34 Tel.: + 36—1—2255{

Ceska republika Malta é&
GlaxoSmithKline s.r.o. GlaxoS ine Malta

Tel: + 420222 001 111 Tel: 435621 238131
gsk.czmail@gsk.com é

Danmark %derland

GlaxoSmithKline Pharma A/S QGlaXOSmithKline BV

TIf: + 4536 3591 00 \ Tel: + 31 (0)30 69 38 100
dk-info@gsk.com @ nlinfo@gsk.com

Deutschland .\l—: Norge

GlaxoSmithKline GmbH & Co. {G\ GlaxoSmithKline AS

Tel: + 49 (0)89 360448701 @ TIf: + 47 2270 20 00
produkt.info@gsk.com X, firmapost@gsk.no

Eesti N N\ Osterreich

GlaxoSmithKline BestiOU GlaxoSmithKline Pharma GmbH.
Tel: +372 667 §§§ Tel: +43 1970 75-0
estonia@gsl@ at.info@gsk.com

EAAG a/& Polska

GlaxoSufithKline A.E.B.E GSK Commercial Sp. z 0.0.
TnA: + 30210 68 82 100 Tel.: + 48 (22) 576 9000
Espaiia Portugal

GlaxoSmithKline, S.A. GlaxoSmithKline, Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: + 34 902 202 700 Tel: + 351214129500
es-ci@gsk.com FLPT@gsk.com

France Romainia

Laboratoire GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline (GSK) SRL
Tél: + 33 (0) 800 00 12 12 Tel: + 40 (0)21 3028 208

grippeA@gsk.com
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Ireland Slovenija

GlaxoSmithKline (Ireland) Ltd GlaxoSmithKline d.o.o.

Tel: + 353 (0)1 4955000 Tel: + 386 (0) 1 280 25 00
medical.x.si@gsk.com

island Slovenska republika

GlaxoSmithKline ehf. GlaxoSmithKline Slovakia s.r.o.

Simi: +354-530 3700 Tel: +421 (0)24826 11 11
recepcia.sk@gsk.com

Italia Suomi/Finland

GlaxoSmithKline S.p.A. GlaxoSmithKline Oy

Tel:+39 04 59 21 81 11 Puh/Tel: + 358 10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com \q

Kvnpog Sverige 6®

GlaxoSmithKline Cyprus Ltd GlaxoSmithKline AB ’\\

TnA: + 357 22 39 70 00 Tel: + 46 (0)8 638 93 00 S

info.produkt@gsk.com ﬁé/
<

Latvija United Kingdom
GlaxoSmithKline Latvia STA GlaxoSmithKIin?%

Tel: + 371 67312687 Tel: + 44 (0)806 09997
lv-epasts@gsk.com customerco uk@gsk.com
Lietuva ®
GlaxoSmithKline Lietuva UAB ‘6

Tel. +370 5 264 90 00 <

info.lt@gsk.com
O

Denne indleegsseddel blev senest godkend&‘@

Det betyder, at der kommer yderli formation om Arepanrix.
Det europaiske Laegemiddelage;tu MEA) vurderer regelmaessigt al ny information vedrerende

Arepanrix er blevet godkendt med enE”geglget godkendelse”.

Pandemrix, og denne indlaegs 1 vil om nedvendigt blive opdateret.

Du kan finde yderligere i ‘g‘ination om Arepanrix pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
(EMEA’s) hjemme‘si% tp://www.emea.europa.eu/.
N\

L
2
Fﬂlge{i/&lysmnger er tilteenkt leger og sundhedspersonale:
Arepanrix bestar af to haetteglas:
Suspension: multidosishatteglas med antigen
Emulsion: multidosishaetteglas med adjuvans.

For administration skal indholdet af de to hatteglas sammenblandes.

Instruktion for rekonstitution og administration af vaccinen:

1. Inden emulsionen (adjuvans) og suspensionen (antigen) sammenblandes, skal de to
komponenter have stuetemperatur. Et hvidligt bundfald kan ses i hatteglasset med suspension;
dette bundfald er en del af suspensionens normale fysiske udseende. Emulsionen har et hvidligt
udseende.
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2. Hvert hatteglas skal omrystes og inspiceres visuelt for fremmede partikler (udover det hvide
bundfald beskrevet ovenfor) og/eller eendringer i det fysiske udseende. I tilfaelde af observation
af et af de ovennavnte forhold (inklusive gummipartikler fra proppen), skal vaccinen kasseres.

3. Vaccinen blandes ved at treekke det totale indhold af heetteglasset med adjuvans op vha. en
injektionssprajte og tilsette dette til haetteglasset med antigen.

4. Efter tilsetning af adjuvans til antigen, skal blandingen omrystes godt. Den ferdigblandede
vaccine er en hvidlig emulsion. Hvis den rekonstituerede vaccine ser anderledes ud, skal den
kasseres.

5. Efter rekonstitution af Arepanrix indeholder hatteglasset mindst 5 ml. Vaccinen ber
administreres i overensstemmelse med den anbefalede dosis (se pkt. 3 ”Sadan bliver du
behandlet med Arepanrix”).

6. Hatteglasset skal omrystes for hver administration og inspiceres visuelt for fremmede partikler
og/eller &ndringer i det fysiske udseende. I tilfzelde af observation af et af de ovennavnte
forhold (inklusive gummipartikler fra proppen), skal vaccinen kasseres. \

7. Hver enkel vaccinedosis a 0,5 ml (hel dosis) eller 0,25 ml (halv dosis) udtages vha. e@
injektionssprejte og administreres intramuskulzrt.

8. Efter sammenblanding skal vaccinen anvendes inden for 24 timer. Den blandedevaccine kan

enten opbevares i keleskab (2 °C — 8 °C) eller ved stuetemperatur (hejst 25,°C)?Hvis den
blandede vaccine opbevares i keleskab, skal vaccinen have stuetempera( hver udtagning.
Vaccinen ber ikke administreres intravaskulert. A 6@

Ikke anvendt vaccine samt affald heraf ber destrueres i henhold ti{@‘e retningslinjer.
(o)

(Q’

&
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