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PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Pumarix suspension og emulsion til injektionsveeske, emulsion.

Pandemisk influenzavaccine (H5N1) (split virion, inaktiveret, adjuveret)

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING

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

Split influenzavirus, inaktiveret, indeholdende antigen* svarende til:

AJ/Indonesia/05/2005 (H5N1)-lignende stamme (PR8-IBCDC-RG2) 3,75 mikrogram**

opformeret i &g
™ haemagglutinin

Denne vaccine opfylder WHO’s anbefalinger og EU’s beslutning i forbindelse med en pandemi.

AS03-adjuvans bestaende af squalen (10,69 mg), DL-a-tocopherol (11,86 mg) og polysorbat 80
(4,86 mg).

Nar suspension og emulsion er sammenblandet, fas en flerdosisvaccine i et hatteglas. Antallet af doser
pr. haetteglas er anfort i pkt. 6.5.

Hjeelpestoffer, som behandleren skal vaere opmaeerksom pa: vaccinen indeholder 5 mikrogram thiomersal.

Alle hjeelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Suspension og emulsion til injektionsvaeske, emulsion.

Suspensionen er en gennemskinnelig til rahvid, opaliserende suspension, som kan vare let sedimenteret.
Emulsionen er en hvidlig, homogen vaske.

4, KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Influenzaprofylakse ved en officielt erkleeret pandemisk situation (se pkt. 4.2 og 5.1).
Pandemisk influenzavaccine skal anvendes i overensstemmelse med officielle retningslinjer.
4.2 Dosering og administration

Dosering

Voksne i alderen 18 ar og derover:

En dosis p& 0,5 ml gives pa en bestemt dag.
Anden vaccinedosis pa 0,5 ml skal gives mindst 3 uger senere.



Personer, som tidligere er blevet vaccineret med en eller to doser ASO3-adjuveret vaccine
indeholdende HA fra en anden undergruppe af samme influenza-subtype

Voksne i alderen 18 &r og derover: En dosis pa 0,5 ml pa en bestemt dag.
Pediatrisk population

Der er meget begransede sikkerheds- og immunogenicitetsdata tilgeengelig for administration af AS03-
adjuveret vaccine indeholdende 3,75 pg HA fra A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) (fremstillet ved en anden
proces) og for administration af en halv voksendosis af samme vaccine (1,875 ng HA og halv mangde
AS03-adjuvans) pa dag 0 og dag 21 til barn i aldersgruppen 3-9 ar. Se pkt. 4.8 og 5.1.

Pumarix' sikkerhed og virkning hos bgrn under 3 ar og hos bgrn og unge i alderen 10-17 ar er ikke
klarlagt. Der foreligger ingen data.

For yderligere oplysninger se pkt. 5.1.

Det anbefales, at personer, som far Pumarix som den farste dosis, fuldferer vaccinationsprogrammet
med Pumarix.

Administration

Vaccinationen skal gives som intramuskulaer injektion fortrinsvis i musculus deltoideus eller i det
anterolaterale lar (afhengig af muskelmassen).

For instruktioner om rekonstitution af leegemidlet for administration, se pkt. 6.6.
4.3 Kontraindikationer

Tidligere anafylaktisk (dvs. livstruende) reaktion over for et eller flere af indholdsstofferne eller over for
spor af reststofferne (&egge- og kyllingeprotein, ovalbumin, formaldehyd og natriumdeoxycholat) i denne
vaccine. Det kan dog i en pandemisk situation skannes ngdvendig at vaccinere og genoplivningsudstyr
skal da veere umiddelbart inden for reekkevidde, hvis behovet skulle opsta.

4.4  Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Der skal udvises forsigtighed, nar vaccinen gives til personer med kendt overfalsomhed (ud over
anafylaktisk reaktion) over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjeelpestofferne anfart i pkt.
6.1, 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 overvagning altid vere
til stede i tilfelde af, at der opstar en sjaelden, anafylaktisk reaktion efter administration af vaccinen.

Hvis den pandemiske situation tillader det, skal vaccination af patienter med sveer, febril sygdom eller
akut infektion udseettes.

Pumarix ma under ingen omstaendigheder gives intravaskulzrt.

Der findes ingen data for subkutan administration af Pumarix. Sundhedspersonalet skal derfor overveje
fordele og potentielle risici ved administration af vaccinen til personer med trombocytopeni eller andre
blgdningsforstyrrelser, hvor intramuskulaer injektion er kontraindiceret, medmindre den potentielle
fordel er sterre end risikoen for blgdning.

Der er ingen data for administration af AS03-adjuverede vacciner far eller efter administration af andre
typer af influenzavacciner til pree-pandemisk eller pandemisk anvendelse.
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Patienter med endogen eller iatrogen immunsuppression kan have et utilstraekkeligt antistofrespons.

Et beskyttende immunrespons kan ikke med sikkerhed fremkaldes hos alle vaccinerede (se pkt. 5.1).
Synkope (besvimelse) kan opsta efter og endda far vaccination som en psykologisk reaktion over for
kanylestik. Det kan veere ledsaget af adskillige neurologiske tegn som f.eks. kortvarige synsforstyrrelser,
parastesier og tonisk-kloniske ekstremitetsbeveaegelser under opvagningen. Det er vigtigt, at ngdvendige
foranstaltninger er til stede for at undga skader i forbindelse med besvimelse.

Padiatrisk population

Kliniske data for bgrn under 6 ar, som fik to doser af en anden pandemisk influenzavaccine (HSN1
fremstillet i Dresden, Tyskland) antyder en stigning i hyppigheden af feber (aksilleer > 38 °C) efter
administration af den anden dosis. Derfor anbefales overvagning af temperatur samt febernedsettende
tiltag (sdsom antipyretisk medicin som vurderes klinisk ngdvendig) hos sma bgrn (f.eks. op til ca. 6 ar)
efter vaccination.

4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion

Der foreligger ingen data om samtidig administration af Pumarix med andre vacciner.

Hvis samtidig administration af andre vacciner pataenkes, skal det ske i anden ekstremitet. Det skal
bemaerkes, at bivirkningsreaktionerne kan blive kraftigere.

Det immunologiske respons kan nedsattes, hvis patienten er i immunsupprimerende behandling.

Efter en influenzavaccination kan der forekomme falsk positive resultater m.h.t. antistoffer mod humant
immundefekt-virus-1 (HIV-1), hepatitis C-virus og specielt HTLV-1 i serum undersggt med ELISA-
metoden. | disse tilfalde vil Western blot-analysen give negative resultater. De forbigaende falsk
positive resultater kan skyldes vaccineinduceret produktion af IgM.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der er pa nuvaerende tidspunkt ingen data fra anvendelse af Pumarix til gravide kvinder.

En AS03-adjuveret vaccine indeholdende HA fra HIN1v er administreret til kvinder i alle trimestre af
graviditeten. Det er estimeret, at over 200.000 kvinder er blevet vaccineret under graviditeten.
Information om udfaldet er pa nuveerende tidspunkt begreaenset. | et prospektivt klinisk studie, som fulgte
over 100 graviditeter, var der ingen evidens for en gget risiko for bivirkninger.

Dyrestudier med Pumarix indikerer ikke reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).

Data fra gravide kvinder vaccineret med forskellige inaktiverede, ikke-adjuverede saeson-vacciner tyder
ikke pa misdannelser eller fgtal/neonatal toksicitet.

Vaccination med Pumarix kan overvejes til gravide kvinder, hvis det skannes ngdvendigt. Dette skal ske
under hensyntagen til officielle retningslinjer.



Amning

Pumarix kan gives til ammende kvinder.

Fertilitet

Der foreligger ingen fertilitetsdata.

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkaretgj eller betjene maskiner

Nogle af de bivirkninger, der er nevnt i pkt. 4.8, kan pavirke evnen til at fare motorkaretgj eller betjene
maskiner.

4.8 Bivirkninger

Sammendrag af sikkerhedsprofilen

Forekomsten af bivirkninger er evalueret i kliniske studier med ca. 4.500 personer pa 18 ar eller
derover, som fik enten Pumarix eller placebo.

Hos voksne pa 18-64 ar var de hyppigst rapporterede bivirkninger efter vaccination smerter pa
injektionsstedet (80,5 %), muskelsmerter (37,2 %), treethed (25,2 %), hovedpine (25,1 %), ledsmerter
(17,7 %) og kulderystelser (11,1 %).

Hos personer over 64 ar var de hyppigst rapporterede bivirkninger efter vaccination smerter pa
injektionsstedet (58,0 %), muskelsmerter (19,7 %), treethed (13,5 %), hovedpine (12,4 %) og ledsmerter
(10,3 %).

Liste over bivirkninger

De rapporterede bivirkninger er opstillet ud fra falgende hyppighed:

Meget almindelig (> 1/10)

Almindelig (> 1/100 til < 1/10)

Ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100)
Sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1.000)
Meget sjeelden (< 1/10.000)

Bivirkninger set i de kliniske studier med mock-up-vaccinen er anfgrt nedenfor (se pkt. 5.1 for
yderligere oplysninger om mock-up-vaccinen).

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

Blod og lymfesystem
Ikke almindelig: lymfadenopati

Psykiske forstyrrelser
Ikke almindelig: insomnia

Nervesystemet
Meget almindelig: hovedpine

Ikke almindelig: svimmelhed, paraestesi,

@re og labyrint



Ikke almindelig: vertigo

Luftveje, thorax og mediastinum
Ikke almindelig: dyspng

Mave-tarm-kanalen
Almindelig: kvalme, diaré
Ikke almindelig: mavesmerter, opkastning, dyspepsi, mavebesveer

Hud og subkutane veev
Almindelig: svedtendens
Ikke almindelig: hudklge, udslet

Knogler, led, muskler og bindevaev

Meget almindelig: ledsmerter, muskelsmerter

Ikke almindelig: rygsmerter, muskuloskeletal stivhed, nakkesmerter, muskelkramper, smerter i
ekstremiteter

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet

Meget almindelig: smerter ved administrationsstedet, treethed

Almindelig: redme ved administrationsstedet, haevelse ved administrationsstedet, feber, kuldegysninger
Ikke almindelig: reaktioner ved administrationsstedet (f.eks. bla meerker, induration, klge, varme),
asteni, brystsmerter, utilpashed

Der findes ingen data fra overvagning efter markedsfaring for Pumarix.

Falgende bivirkninger er rapporteret efter markedsferingen af AS03-adjuveret vaccine indholdende
3,75 pg HA fra A/California/7/2009 (H1N1):

Immunsystemet
Anafylaksi, allergiske reaktioner

Nervesystemet
Feberkramper

Hud og subkutane veev
Angiogdem, generaliserede hudreaktioner, neeldefeber

| forbindelse med overvagning efter markedsfaring af interpandemiske, trivalente vacciner er der ogsa
indberettet fglgende bivirkninger:

Sjeelden:
Neuralgi, kramper, forbigaende trombocytopeni

Meget sjeelden:
Vaskulitis med forbigaende nyreproblemer.

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

Padiatrisk population

I et klinisk studie (D-H5N1-009) blev reaktogeniciteten evalueret hos bgrn i alderen 3-5 ar og 6-9 ar,
som havde faet to voksendoser (a 0,5 ml med 21 dages mellemrum) eller to halve voksendoser (a
0,25 ml med 21 dages mellemrum) af en anden pandemisk vaccine (H5SN1 A/Vietnam/1194/2004
fremstillet i Dresden, Tyskland).



Bortset fra radme i 6-9 ars-gruppen var frekvensen for lokale og generelle indsamlede bivirkninger per
dosis hgjere i gruppen af barn, som fik to voksendoser (0,5 ml), end i gruppen af bgrn, som fik to halve
voksendoser (0,25 ml). Der blev hverken ved administration af halv eller fuld voksendosis set en gget
reaktogenicitet efter anden dosis, bortset fra hyppigheden af almene symptomer, som var hgjere efter
anden dosis, iser for hyppigheden af feber hos barn < 6 ar. Hyppigheden pr. dosis af bivirkninger var
falgende:

Bivirkninger 3-5ar 6-9 ar
Halv dosis Fuld dosis Halv dosis Fuld dosis
Induration 9,9% 18,6 % 12,0 % 12,2 %
Smerter 48,5 % 62,9 % 68,0 % 73,5 %
Radmen 10,9 % 19,6 % 13,0 % 6,1 %
Havelser 11,9 % 24,7 % 14,0 % 20,4 %
Feber (> 38 °C) 4,0% 11,3 % 2,0% 17,3 %
Feber (> 39 °C)
- hyppighed pr. 2,0% 5,2 % 0% 7,1 %
dosis
- hyppighed pr. 3,9 % 10,2 % 0% 14,3 %
person
Dgsighed 7,9 % 13,4 % - -
Irritabilitet 7,9 % 18,6 % - -
Appetitlgshed 6,9 % 16,5 % - -
Kuldegysninger 1,0 % 12,4 % 4.0 % 14,3 %

- = ikke tilgengelig

Stigninger i hyppigheden af visse bivirkninger (herunder smerte ved administrationsstedet, redme og
feber) efter anden dosis til barn under 6 ar blev observeret i andre kliniske studier, hvor begrn fra 6
maneder til 17 ar fik en anden pandemisk influenzavaccine (HSN1 A/Indonesien/05/2005 fremstillet i
Dresden, Tyskland).

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

4.9 Overdosering

Der er ikke rapporteret tilfaelde af overdosering.

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

Farmakodynamisk virkning

Dette afsnit beskriver den kliniske erfaring med mock-up-vacciner efter administration af et to-dosis
vaccinationsprogram.

Mock-up-vacciner indeholder influenza-antigener, som er forskellige fra dem, der findes i den
influenzavirus, der aktuelt er i omlgh. Disse antigener kan kaldes "nye” antigener og simulerer en
situation, hvor malgruppen for vaccinationen er immunologisk naive. Data fra mockup-vaccinen vil
statte den vaccinationsstrategi, der sandsynligvis vil blive anvendt til den pandemiske vaccine: kliniske




immunogenicitets-, sikkerheds- og reaktogenicitetsdata fra mockup-vacciner er relevante i forbindelse
med pandemiske vacciner.

Immunrespons mod A/Indonesia/05/2005 (H5N1)

Voksne

Kliniske studier har vurderet immunogeniciteten af AS03-adjuveret vaccine, som indeholder 3,75 pg
HA fra A/Indonesia/05/2005 hos personer i alderen 18 ar og derover, efter vaccination pa dag 0 og dag

21.

| et konsistensstudie (Q-Pan-H5N1-002) var anti-heemagglutinin (anti-HA)-antistofresponset
henholdsvis 21 dage og 6 maneder efter anden dosis fglgende:

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
Seroprotektionsrate1 91 % 62 % 76,8 % 63,5 %
Serokonverteringsrate2 91 % 62 % 76,4 % 62,5 %
Serokonverterings- 51,4 7.4 17,2 7,8
faktor®

' seroprotektionsrate: andelen af forsggspersoner med heemagglutinationsheemningstiter (HI) > 1:40;

2 . . o

serokonverteringsrate: andelen af forsggspersoner, som enten var seronegative far vaccination og
opnaede en beskyttende post-vaccinationstiter pa > 1:40, eller som var seropositive fer vaccination og
opnaede en firdobbelt stigning af titer;

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

En firdobbelt stigning i serum-neutraliserende antistof mod A/Indonesia/5/2005 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. Pa dag 42
havde 100 % af personerne i alderen 18-60 ar og 96,4 % af personerne over 60 ar en titer pa mindst
1:80.

I et andet klinisk studie (Q-Pan-H5N1-001) var anti-heemagglutinin (anti-HA)-antistofresponset hos
personer i alderen 18-64 r falgende:

Anti-HA-antistof Immunrespons mod A/Indonesia/5/2005
dag 21 dag 42 dag 180
n=145 n=145 n=141
Seroprotektionsrate1 421 % 97,2 % 54,6 %
Serokonverteringsrate2 421 % 97,2 % 54,6 %
Serokonverteringsfaktor3 45 92,9 5,6

y seroprotektionsrate: andelen af forsggspersoner med heemagglutinationsheemningstiter (HI) > 1:40;

2 . . o

serokonverteringsrate: andelen af forsggspersoner, som enten var seronegative far vaccination og
opnaede en beskyttende post-vaccinationstiter pa > 1:40, eller som var seropositive fer vaccination og
opnaede en firdobbelt stigning af titer;

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

En firdobbelt stigning i serum-neutraliserende antistof mod A/Indonesia/05/2005 blev set hos 76,6 % af
personerne pa dag 21, hos 97,9 % af personerne pa dag 42 og hos 91,5 % af personerne pa dag 180 og
100 % af personerne havde en titer pa mindst 1:80 pa dag 42 og dag 180.
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Administration af ASO3-adjuveret vaccine, som indeholder 3,75 pg HA fra A/Vietnam/1194/2004
(H5N1), som er fremstillet ved en anden proces

Padiatrisk population

I et klinisk studie (D-Pan-H5N1-009, -023), hvor bgrn i alderen 3-5 ar og 6-9 ar fik enten to fulde doser
(0,5 ml) eller en halv dosis (0,25 ml) AS03-adjuveret vaccine indeholdende 3,75 pug HA fra
A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) pa dag 0 og dag 21. Pa dag 42 og seks maneder efter anden dosis sas
folgende anti-HA-antistofrespons:

anti-HA-antistof Immunerespons mod A/Vietnam/1194/2004
3-5ar 6-9 ar
dag 42 dag 180 dag 42 dag 180

halv fuld halv fuld halv fuld halv fuld

dosis dosis dosis dosis dosis dosis dosis dosis

n=49 n=44 | n=50 N=29 | n=43 | n=43 | n=44 | n=41
Ser?protektions- 95,9% | 100% | 56,0% | 82,8% | 100% | 100% | 63,6% | 78%
rate
Ser(gkonverterings- 95,9% | 100% | 56,0% | 82,8% | 100% | 100% | 61,0% | 78%
rate
Serokonverterings- 78,5 191,3 59 16 108,1 176,7 6,1 12,3
faktor®

! seroprotektionsrate: andelen af forsggspersoner med hemagglutinationsheemningstiter (HI) > 1:40;
2 serokonverteringsrate: andelen af forsggspersoner, som enten var seronegative fgr vaccination og
opnar en beskyttende post-vaccinationstiter pa > 1:40, eller som var seropositive far vaccination og
opnar en firdobbelt stigning af titer;

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

Den kliniske relevans af heemagglutinationshaemningstiter (HI) > 1:40 hos bgrn er ikke kendt.

Pa dag 42 var det neutraliserende antistofrespons falgende:

serum-neutraliserende Immunrespons mod A/Vietnam/1194/2004
antistof
21 dage efter anden dosis
3-5ar 6-9 ar
halv dosis fuld dosis half dosis fuld dosis
n=47 n=42 n=42 n=42
GMT? 1.044.,4 4.578,3 1.155,1 3.032,5
Serokonverteringsfaktor2 95,6 % 97,4 % 100 % 100 %
> 1:80° 100 % 100 % 100 % 100 %

'Geometrisk middeltiter
*firdobbelt stigning af serum-neutraliserende antistof-titer
*procent af de vaccinerede, som opndede en serum-neutraliserende antistof-titer pA mindst 1:80

Det Europaiske Leegemiddelagentur har besluttet at udskyde forpligtelsen til at indsende resultater fra
studier med Pumarix administreret til en eller flere undergrupper af bgrn med influenzainfektion
forarsaget af en influenzastamme indeholdt i vaccinen eller relateret til en stamme indeholdt i vaccinen.
(se pkt. 4.2 for oplysninger om pzdiatrisk anvendelse).

Krydsreaktions-immunrespons fremkaldt af ASO3-adjuveret vaccine, som indeholder 3,75 ug HA fra
A/Indonesia/05/2005 (H5N1):




I konsistensstudiet (Q-Pan-H5N1-002) blev der pa dag 42 opnaet en firdobbelt stigning i serum-
neutraliserende antistof mod A/Vietnam/1194/2004 hos 65,5 % af personerne i alderen 18-60 ar og hos
24,1 % af personerne over 60 ar. 84,2 % af personerne i alderen 18-60 ar og 92,6 % af personerne over
60 ar opnaede en titer pa 1:80.

| et andet klinisk studie (Q-Pan-H5N1-001) var anti-HA-responset mod A/Vietnam/1194/2004 efter
administration af AS03-adjuveret vaccine, som indeholder 3,75 pug HA fra A/Indonesia/05/2005
folgende:

Anti-HA-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 %
Serokonverteringsrate2 13,1 % 62,1 % 9,2%
Serokonverteringfaktor3 1,9 7,6 1,7

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

2 . . o

serokonverteringsrate: andelen af forsggspersoner, som enten var seronegative far vaccination og
opnaede en beskyttende post-vaccinationstiter pa > 1:40, eller som var seropositive fer vaccination og
opnaede en firdobbelt stigning af titer;

’ serokonverteringsfaktor (dvs. forholdet mellem post-vaccinationsgeometrisk middeltiter (GMT) og
preevaccinations-GMT).

En firdobbelt stigning i serum-neutraliserende antistof mod A/Vietnam/1194/2004 blev opnaet 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. En titer pa 1:80 blev opnaet hos 95,7 % af personerne pa dag 21, samt pa dag 42 og hos 85,1 % af
personerne pa dag 180.

En dosis ASO3-adjuveret vaccine, som indeholder 3,75 ug HA fra A/Indonesia/05/2005 (fremstillet
efter en anden proces) administreret efter en eiler to doser AS03-adjuveret vaccine, som indeholder
3,75 ug HA fra A/Vietnam/1194/2004 (som er fremstillet ved en anden proces)

| et klinisk studie (D-Pan-H5N1-012) fik personer i alderen 18-60 ar en dosis AS03-adjuveret vaccine
indeholdende 3,75 ug HA fra enten A/Vietnam/1194/2004 eller A/Indonesia/05/2005 6 maneder efter
administration af en eller to primare doser AS03-adjuveret vaccine indeholdende 3,75 pg HA fra
A/Vietnam/1194/2004 pa henholdsvis dag 0 eller pa dag 0 og 21. Anti-HA-respons var fglgende:

Anti-HA-antistof Mod A/Vietham Mod A/Indonesia

21 dage efter boosterdosis 21 dage efter boosterdosis

A/Vietnam AJIndonesia
n=46 n=49
efter en primar | efter to primere efter en primeer efter to primaere

dosis doser dosis doser
Seroprotektionsratet 89,6 % 91,3 % 98,1 % 93,9 %
Booster- 87,5 % 82,6 % 98,1 % 91,8 %
serokonverteringsrate?
Boosterfaktor3 29,2 115 55,3 45,6

! seroprotektionsraten: andelen af forsggspersoner med haeemagglutinationsheemningstiter (HI) > 1:40;

2 booster-serokonverteringsraten: andelen af forsggspersoner, som enten var seronegative fgr
boostervaccination og opnar en beskyttende post-vaccinationstiter pa > 1:40, eller som var seropositive
far boostervaccination og opnar en firdobbelt stigning af titer;

% boosterfaktor: forholdet mellem post-boostergeometrisk middeltiter (GMT) og pree-booster-GMT.
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Uanset om der var blevet givet en eller to primzre vaccinedoser 6 maneder tidligere, var
seroprotektionsraterne > 80 % mod A/Indonesia efter en dosis AS03-adjuveret vaccine indeholdende
3,75 pg HA fra A/Vietnam/1194/2004 og seroprotektionsraterne > 90 % mod A/Vietnam efter en dosis
ASO03-adjuveret vaccine indeholdende 3,75 ug HA fra A/Indonesia/05/2005. Alle personer opnaede en
neutraliserende antistoftiter pa mindst 1:80 mod hver af de to stammer uanset HA-typen i vaccinen og
det forudgaende antal doser.

| et andet klinisk studie fik 39 personer i alderen 18-60 ar en dosis AS03-adjuveret vaccine
indeholdende 3,75 pg HA fra A/Indonesia/05/2005 fjorten maneder efter at have faet to doser AS03-
adjuveret vaccine indeholdende 3,75 pug HA fra A/Vietnam/1194/2004 pa dag 0 og 21.
Seroprotektionsraten var 92 % mod A/Indonesia 21 dage efter boostervaccination og 69,2 % pa dag
180.

En dosis ASO3-adjuveret vaccine, som indeholder 3,75 ug HA fra A/Turkey/Turkey/1/2005
administreret efter to doser AS03-adjuveret vaccine, som indeholder 3,75 ug HA fra Indonesia/5/2005

I et klinisk studie (Q-Pan-H5N1-010) blev en boosterdosis AS03-adjuveret vaccine indeholdende

3,75 ug HA fra A/Turkey/Turkey/1/2005 administreret 15 maneder efter den primasre vaccination. Ti
dage efter boosterdosen var seroprotektionsraten mod A/Turkey/Turkey/1/2005 og A/Indonesia/5/2005
99,2 %. 42 dage efter boosterdosen var seroprotektionsraten mod begge stammer 98,4 %.

Information fra preekliniske forsgg

Vaccinens evne til at yde beskyttelse mod homologe og heterologe virusstammer er vurderet preae-klinisk
for A/Indonesia/05/05 (H5N1) ud fra et forsgg med fritter.

- Forsgg med en homolog pandemisk H5SN1-stamme (A/Indonesia/5/05)

| dette forsgg, omhandlende beskyttelse, blev fritter (seks fritter pr. gruppe) immuniseret intramuskulaert
med en vaccinekandidat, som indeholder tre forskellige doser HSN1-antigen (7,5; 3,8 og 1,9 pg HA-
antigen) adjuveret med standarddosis eller halv dosis AS03. Kontrolgrupperne omfattede fritter
immuniseret med hhv. adjuvans alene og ikke-adjuveret vaccine (7,5 pug HA). De fritter, som blev
immuniseret med ikke-adjuveret H5SN1-influenzavaccine, var ikke beskyttet mod ded og viste
sammenlignelig virusbelastning i lungerne og grad af virusudskillelse i de gvre luftveje, som blev set hos
de fritter, som var immuniseret med adjuvans alene. Omvendt var kombinationen af doseringerne med
H5N1-antigen, som var adjuveret med AS03, i stand til at beskytte mod mortalitet og at reducere
lungvirusbelastningen og virusspredningen efter intra-trakeal belastning med en homolog vildtype
H5N1-virus. Serologiske test indikerer en direkte sammenhaeng mellem vaccineinduceret HI og
neutraliserende antistoftitre hos dyr, som har opnaet beskyttelse sammenlignet med kontrolgrupperne
som fik hhv. antigen og adjuvans.

- Forsgg med en heterolog pandemisk H5N1-stamme (A/Hong Kong/156/97)

| dette forsgg, omhandlende beskyttelse, blev fritter (seks fritter pr. gruppe) immuniseret intramuskuleert
med en vaccinekandidat, som indeholder fire forskellige doser H5N1-antigen (3,5, 1,5, 0,6 og 0,24 g
HA-antigen) adjuveret med halv dosis AS03. Yderligere blev en gruppe med seks fritter immuniseret
med vaccinekandidat, som indeholder 3,75 g H5N1 + fuld dosis AS03 og en kontrolgruppe blev
immuniseret med ikke-adjuveret vaccine (3,75 pg HA). Resultatet af dette heterologe forsgg indikerer
en beskyttelse pa 80,7 % - 100 % for alle adjuverede vaccinekandidater sammenlignet med 43 %
beskyttelse for ikke-adjuverede vacciner, hvilket viser fordelen ved AS03 adjuveringen.

Dette legemiddel er godkendt under "szerlige omsteendigheder”.

Det betyder, at det ikke har veeret muligt at opna fuldsteendig dokumentation for laegemidlet. Det
Europeiske Laegemiddelagentur vil hvert ar vurdere nye oplysninger om leegemidlet, og
produktresuméet vil om ngdvendigt blive ajourfart.
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5.2 Farmakokinetiske egenskaber
Ikke relevant
5.3  Preakliniske sikkerhedsdata

Preekliniske data fra en formulering af Pumarix viser ikke nogen risiko for mennesker vurderet ud fra
konventionelle undersggelser af sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter akutte og gentagne doser, lokal
tolerance, fertilitet hos kvinder, toksicitet for foster/nyfadt barn (til og med afslutningen af
ammeperioden).

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Suspension i heetteglas:

Thiomersal

Natriumchlorid (NaCl)
Dinatriumhydrogenphosphat (Na,HPO )
Kaliumdihydrogenphosphat (KH,PO,)
Kaliumchlorid (KCI)

Vand til injektionsvaesker

Emulsion i hatteglas:

Natriumchlorid (NaCl)
Dinatriumhydrogenphosphat (Na,HPO )
Kaliumdihydrogenphosphat (KH,PO,)
Kaliumchlorid (KCI)

Vand til injektionsvaesker

Vedrgrende adjuvans, se pkt. 2.
6.2 Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier over eventuelle uforligeligheder, skal dette legemiddel ikke blandes med
andre leegemidier.

6.3 Opbevaringstid

18 maneder.

Efter sammenblanding skal vaccinen anvendes inden for 24 timer. Den sammenblandede vaccine er
kemisk og fysisk holdbar i op til 24 timer ved 30 °C.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Opbevares i kaleskab (2 °C - 8 °C)

Ma ikke fryses.

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Opbevaringsforhold efter rekonstitution af leegemidlet, se pkt. 6.3.
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6.5

Emballagetype og pakningsstarrelser

En pakke indeholder:

en pakke med 50 hatteglas (type I-glas), hvert indeholdende 2,5 ml suspension og forsynet med
prop (butylgummi).

to pakker med 25 heetteglas (type I-glas), hvert indeholdende 2,5 ml emulsion og forsynet med
prop (butylgummi)

Ved sammenblanding af 1 hatteglas suspension (2,5 ml) og 1 hatteglas emulsion (2,5 ml) fas 10
vaccinedoser (5 ml).

6.6

Regler for bortskaffelse og anden handtering

Pumarix bestar af to hatteglas:
Suspension: flerdosis-hatteglas indeholdende antigen
Emulsion: flerdosis-hetteglas indeholdende adjuvans.

Far administration skal indholdet af de to heetteglas sammenblandes.

Instruktion for sammenblanding og administration af vaccinen:

1.

Inden emulsionen (adjuvans) og suspensionen (antigen) sammenblandes, skal de to komponenter
have stuetemperatur (efter minimum 15 minutter). Et hvidligt bundfald kan ses i heetteglasset med
suspension; dette bundfald er en del af suspensionens normale fysiske udseende. Emulsionen har
et hvidligt udseende.

Hvert haetteglas skal omrystes og inspiceres visuelt for fremmede partikler (udover det hvide
bundfald beskrevet ovenfor) og/eller endringer i det fysiske udseende. I tilfeelde af observation af
et af de ovennavnte forhold (inklusive gummipartikler fra proppen), skal vaccinen kasseres.
Vaccinen blandes ved at treekke det totale indhold af haetteglasset med adjuvans op vha. en 5 ml
injektionssprgjte og tilseette dette til hestteglasset med antigen. Det anbefales at bruge en 23-G
kanyle pa sprgjten. Er denne kanylestarrelse ikke tilgeengelig kan en 21-G kanyle dog ogsa
anvendes. For at lette udtagningen af al adjuvans i haetteglasset skal heetteglasset holdes med
bunden opad.

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

Efter sammenblanding af Pumarix indeholder hatteglasset mindst 5 ml. Vaccinen skal
administreres i overensstemmelse med den anbefalede dosering (se pkt. 4.2).

Haetteglasset skal omrystes fgr hver administration og inspiceres visuelt for fremmede partikler
og/eller eendringer i det fysiske udseende. | tilfeelde af observation af et af de naevnte forhold
(inklusive gummipartikler fra proppen), skal vaccinen kasseres.

Hver enkel vaccinedosis a 0,5 ml udtages vha. en 1 ml injektionssprgijte og administreres
intramuskulert. Det anbefales, at bruge en kanylestarrelse der ikke er stgrre end 23-G.

Efter sammenblanding skal vaccinen anvendes inden for 24 timer. Den blandede vaccine kan
enten opbevares i kaleskab (2 °C - 8 °C) eller ved stuetemperatur (25 °C - 30 °C). Hvis den
blandede vaccine opbevares i kaleskab, skal vaccinen have stuetemperatur (efter minimum 15
minutter) fer hver udtagning.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7.

INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.
rue de I'Institut 89
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B-1330 Rixensart,
Belgien
8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/10/664/001

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfaringstilladelse: 4. marts 2011
10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om dette leegemiddel findes pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu/.
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BILAG Il

FREMSTILLER AF DET (DE) BIOLOGISK AKTIVE STOF
OG FREMSTILLER ANSVARLIG FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLLER BEGRZAENSNINGER
VEDRGRENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN
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A.  FREMSTILLER AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG FREMSTILLER
ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pd fremstilleren af det biologisk aktive stof

IB Biomedical Corporation of Quebec doing business as
GlaxoSmithKline Biologicals North America

2323 du parc Technologique Blvd.

Saint-Foy, Quebec,

Canada G1P 4R8

Navn og adresse pd fremstilleren ansvarlig for batchfrigivelse

GlaxoSmithKline Biologicals S.A.
89, rue de I'Institut

B-1330 Rixensart

Belgium

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRZJRENDE UDLEVERING
OG ANVENDELSE

Laegemidlet er receptpligtigt.

Pumarix kan kun markedsfares, hvis der findes en officiel WHO/EU-erklaering om en pandemisk
influenza og kun pa betingelse af at markedsfaringstiliadelsesindehaveren af Pandemrix tager
passende hensyn til den officielt erkleerede pandemiske vaccinestamme.

. Officiel batchfrigivelse

I henhold til artikel 114 i direktiv 2001/83/EC foretages den officielle batchfrigivelse af et statsligt
laboratorium eller et laboratorium udpeget hertil.

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

Laegemiddelovervagningssystem

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal sikre, at det leegemiddelovervagningssystem, som er
beskrevet i modul 1.8.1 i markedsfgringstilladelsen, er pa plads og fungerer far og under
markedsfaringen af leegemidlet.

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal udfare de studier og aktiviteter, som er beskrevet i
lzgemiddelovervagninsplanen og pakraevet som specifikke forpligelser.

Risikostyringsprogram (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfare de leegemiddelovervagningsaktiviteter, som er
beskrevet i legemiddelovervagningsplanen (ifglge aftalen i RMP, modul 1.8.2 i
markedsfgringstilladelsen), og enhver efterfglgende opdatering af RMP, som er godkendt af Udvalget
for Leegemidler til Mennesker (CHMP).
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I overensstemmelse med CHMP-retningslinjerne for risikostyringsprogrammer for leegemidler til
mennesker skal den opdaterede RMP fremsendes samtidig med den neaste periodiske
sikkerhedsopdateringsrapport (PSUR).

Desuden skal der fremsendes en opdateret RMP

. nar der modtages nye oplysninger, der kan have indflydelse pa den geeldende
sikkerhedsspecifikation, legemiddelovervagningsplan eller pa risikominimeringsaktiviteter

o senest 60 dage efter en vigtig milepzl er ndet (lsegemiddelovervagning eller risikominimering)

o pa anmodning fra Det Europeaiske Leaegemiddelagentur

PSUR'er

Uden for en pandemisk situation, vil en normal PSUR-cyklus og et normalt PSUR-format blive
fastholdt, med specifik overvagning af AESI og mulige bivirkninger relateret til adjuvansen. Dette vil
inkludere data fra igangvaerende studier, eller evt. tilgeengelige data fra aktuel brug af ”"mock-up”
stammen, samt andre relevante sikkerhedsdata i relation til adjuvanssystemet.

Under en pandemisk situation (WHO fase 6), skal en ”simplificeret PSUR” sammen med en
opsummering af distributionen fremsendes to gange om ugen i overensstemmelse med cRMP guidance
(Doc. Ref . EMEA/32706/2007 for pandemic):

Under en pandemi er frekvensen for indsendelse af PSUR som navnt i artikel 24 1 EU’s
forordning nr. 726/2004 ikke tilstreekkelig i forbindelse med sikkerhiedsmonitorering af en
pandemisk vaccine, hvor patienterne forventes at blive udsat for hgj eksponering i lgbet af kort
tid. Sadanne situationer kraever, at oplysninger om sikkerhed, som kan have stor betydning for
afvejning af fordele og ulemper ved en pandemi, indberettes hurtigt. Omgaende analyse af de
kumulative sikkerhedsoplysninger er i lyset af omfanget af eksponering afgarende for
myndighedernes beslutning og beskyttelse af den population, der skal vaccineres. Under en
pandemisk situation er de ngdvendige ressourcer muligvis ikke til stede for at dybdegaende
evaluering af PSUR i et format i overenssiemmelse med VVolume 9a (Rules Governing Medicinal
product in the European Union) for en hurtig identifikation af nye sikkerhedssignaler.
Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal derfor, ved en erkleret pandemisk situation (WHO
fase 6) og ved anvendelsen af den pandemiske vaccine indsende PSUR efter den tidsplan og i det
format som er beskrevet nedenfor:

Hypplghed af indsendelse
Uret startes fra den fgrste mandag efter afsendelse af den farste vaccinebatch
- Farste data-lock-point er 14 dage senere.
- Der indsendes rapport senest pa dag 22 (dvs. den falgende mandag).
- Rapportering sker derefter hver 14. dag i de farste 3 maneder af pandemien.
- Indehaveren af markedsfaringstilladelsen og (Co-)Rapporteur evaluerer hyppigheden
- med 3 maneders mellemrum.

Nar det er besluttet af CHMP at S-PSUR ikke lzengere er ngdvendigt skal en fuld PSUR dakkende hele
perioden fra data-lock point fra sidste rutine PSUR indsendes indenfor en tidsramme besluttet af
Rapporteur.

Format
Rapporten skal omfatte fglgende tabeller over samlede data vha. de aftalte skabeloner:

1. Dadelige og/eller livstruende reaktioner — hver foretrukket term for sig, inkl. andelen med dgdelig
udgang

2. Serlige bivirkninger af speciel interesse (foretrukne termer)

Alvorlige, uventede reaktioner (foretrukne termer)

4.  Alle haendelser opdelt pa falgende aldersgrupper: 6-23 maneder, 2-8 ar, 8-17 ar, 18-60 ar, > 60
ar

w
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5. Alle haendelser hos gravide

6. Alle haendelser, som patienterne har rapporteret, og som er lagt ind i databasen pa tidspunktet for
data-lock-point.

7. Ensamlet oversigt over alle haendelser, som er rapporteret i perioden, opdelt ud fra hvem der har
rapporteret dem (patient eller sundhedspersonale), alvor, forventelighed og om rapporteringen var
spontan eller kom pa opfordring.

Preesentationen af data skal tage falgende anbefalinger i betragtning:

- Alvorlige, forventede reaktioner vurderes af indehaveren af markedsfgringstilladelsen som en del af
evalueringsprocedurerne, og vil kun indgar i rapporten, hvis et alvorligt tilfeelde opstar.

- Alle tabeller baseres pa antal hzendelser (med foretrukket term, opfart efter organklasser (SOC)) og
ikke antal tilfelde.

- Tabel 1-4 omfatter kun haendelser, som er rapporteret af sundhedspersonalet.

- | tabel 1-5 vises antal haendelser i rapporteringsperioden og kumulativt.

- Alle tabeller baseres pa generiske og ikke pa produktspecifikke data. Produktspecifikke data kan
vurderes i udredningen af signaler.

- Et mal for den relative rapporteringsrate af signaler for hver rapporteret PT skal om muligt
indsendes (f.eks. Proportional reporting ratio (PRR), Information Component (iC) eller Empirical
Bayesion Geometric Mean (EBMG)); dette er ikke et pabud, idet ikke alle indehavere af en
markedsfaringstilladelse har denne kapacitet.

- Der kraeves ingen “line listings” — disse kan angives efter behov i evalueringsrapporterne

Der skal ogsa udarbejdes et kort resume over PSUR, hvor aile problemstillinger markeres,
udredningen af signalerne prioriteres (hvis der er flere haendelser), og hvor passende tidslinjer
for indsendelse af en fuldsteendig evalueringsrapport over signalerne angives. Alle
vurderingsrapporter over signalerne skal angives inkl. dem, der efterfalgende ikke blev
identificeret som signaler.

Der skal indga et resume over vaccinedistributionen og gives neermere oplysninger om de
distribuerede vaccinedoser i:

i) EU’s medlemsstater i rapporteringsperioden pr. batchnummer
ii) EU’s medlemsstater kumulativt, og
iii) resten af verden

. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER VEDRGRENDE SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEGEMIDLET

Ikke relevant.

. S/AERLIG FORPLIGTELSE TIL AT AFSLUTTE FORANSTALTNINGER/TILTAG
EFTER UDSTEDELSE AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSE TIL LAGEMIDLER
GODKENDT UNDER SARLIGE OMSTANDIGHEDER

Dette er en godkendelse under szrlige omstaendigheder, og i henhold til artikel 14(8) i forordning (EF)
nr. 726/2004 skal indehaveren af markedsfaringstilladelsen inden for den fastsatte tidsramme udfare
falgende foranstaltninger/tiltag:

Beskrivelse Dato

Under en pandemi er ansggeren af Under pandemien vil en
markedsfaringstilladelsen forpligtet til at overvage | protokol over
sikkerheden af den pandemiske vaccine ved brug registreringen blive
under graviditet ved hjelp af et graviditetsregister | indsendt som en del af
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RMP
Under en pandemi vil ansggeren af Afhaengig af og efter
markedsfaringstilladelsen udfgre et prospektivt implementeringen af
kohortestudie, som beskrevet i vaccinestammen, nar den
legemiddelovervagningsplanen. farste pandemi finder
sted.
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BILAG Il

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES 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

Pumarix suspension og emulsion til injektionsvaeske, emulsion.
Pandemisk influenzavaccine (H5N1) (split virion, inaktiveret, adjuveret)

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

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

Split influenzavirus, inaktiveret, indeholdende antigen svarende til:

AJIndonesia/05/2005 (H5N1)-lignende stamme (PR8-IBCDC-RG2) 3,75 mikrogram”
AS03-adjuvans bestaende af squalen, DL-a-tocopherol og polysorbat 80

haeemagglutinin

| 3. LISTE OVER HIJALPESTOFFER

Thiomersal

Natriumchlorid (NaCl)
Dinatriumhydrogenphosphat (Na,HPO )
Kaliumdihydrogenphosphat (KH,PO,)
Kaliumchlorid (KCI)

Vand til injektionsveesker

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

Suspension og emuision til injektionsveeske, emulsion.

50 heetteglas: suspension (antigen)
50 hzetteglas: emulsion (adjuvans)

Ved sammenblanding af 1 hatteglas suspension (2,5 ml) og 1 hatteglas emulsion (2,5 ml) fas 10
vaccinedoser (5 ml)

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Intramuskulaer anvendelse
Omrystes far brug
Lees indleegssedlen inden brug.
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6. ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGZANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgeengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

Suspension og emulsion skal sammenblandes fgr administration

8.  UDL@BSDATO

EXP:

| 9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab
Ma ikke fryses
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys

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

Bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

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

| 12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/10/664/001

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER<, DONATION OG PRODUKTKODER>

Lot:

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDRZRENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT
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<Fritaget fra krav om blindeskrift>
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE
PAKNING MED 50 HETTEGLAS INDEHOLDENDE SUSPENSION (ANTIGEN)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Suspension til Pumarix injektionsvaeske, emulsion
Pandemisk influenzavaccine (H5N1) (split virion, inaktiveret, adjuveret)

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Split influenzavirus, inaktiveret, indeholdende antigen* svarende til:

3,75 mikrogram hamagglutinin/dosis
*Antigen: A/Indonesia/5/2005 (H5N1)-lignende stamme (PR8-IBCDC-RG2)

3. LISTE OVER HIJALPESTOFFER

Hjeelpestoffer: Thiomersal, natriumchlorid, dinatriumhydrogenphosphat, kaliumdihydrogenphosphat,
kaliumchlorid, vand til injektionsvaesker

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

Antigen, suspension til injektionsveeske

50 heetteglas: suspension

2,5 ml pr. heetteglas

Efter sammenblanding med adjuvans, emulsion: 10 doser a 0,5 ml

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Intramuskulaer anvendelse
Omrystes far brug
Lees indleegssedien inden brug

6. ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGZANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgeengeligt for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SZAERLIGE ADVARSLER

Suspensionen skal sammenblandes med adjuvans, emulsion, fgr administration.

8. UDL@BSDATO
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EXP

9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

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

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

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

GSK Biologicals, Rixensart - Belgien

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/10/664/001

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot:

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRZRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION | BRAILLE-SKRIFT

Fritaget fra krav om blindeskrift
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE
PAKNING MED 25 HAETTEGLAS INDEHOLDENDE EMULSION

1. LAGEMIDLETS NAVN

Emulsion til Pumarix injektionsveeske, emulsion

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Indhold: AS03-adjuvans bestaende af squalen (10,69 mg), DL-a-tocopherol (11,86 mg) og polysorbat
80 (4,86 mg)

‘ 3. LISTE OVER HIJALPESTOFFER

Hjeelpestoffer: Natriumchlorid, dinatriumhydrogenphosphat, kaliumdihydrogenphosphat, kaliumchlorid,
vand til injektionsveesker

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMAENGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

Adjuvans, emulsion til injektionsvaeske
25 heetteglas: emulsion
2,5ml

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Intramuskulaer anvendelse
Omrystes far brug
Lees indleegssedlen inden brug

6. ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGZANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgeengeligt for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SZAERLIGE ADVARSLER

Emulsionen skal sammenblandes med antigen, suspension, fgr administration.

8. UDL@BSDATO

EXP
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9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

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

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

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

GSK Biologicals, Rixensart - Belgien

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/10/664/001

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot:

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRZRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION | BRAILLE-SKRIFT

Fritaget fra krav om blindeskrift
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MINDSTEKRAV TIL MARKNING, DER SKAL ANF@RES PA SMA INDRE
EMBALLAGER

SUSPENSION HAETTEGLAS

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

Antigen, suspension til Pumarix

Pandemisk influenzavaccine

AJIndonesia/5/2005 (H5N1)-lignende stamme (PR8-IBCDC-RG2)
i.m.

2. ANVENDELSESMADE

Blandes med adjuvans, emulsion, far brug

3. UDL@BSDATO

EXP
Efter sammenblanding: anvendes inden for 24 timer og ma ikke opbevares over 30 °C.
Dato og tidspunkt for sammenblanding:

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLDSMZAENGDE ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

2,5mi
Efter sammenblanding med adjuvans, emulsion: 10 doser a 0,5 ml

6. ANDET

Opbevaring (2 °C - 8 °C), ma ikke fryses, beskyttes mod lys
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MINDSTEKRAV TIL MARKNING, DER SKAL ANF@RES PA SMA INDRE
EMBALLAGER

EMULSION HAETTEGLAS

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

Adjuvans, emulsion til Pumarix
i.m.

2. ANVENDELSESMADE

Blandes med antigen, suspension, fgr brug

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLDSMZAENGDE ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

2,5mi

6. ANDET

Opbevaring (2 °C - 8 °C), ma ikke fryses, beskyttes mod lys
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indleegsseddel: Information til brugeren

Pumarix suspension og emulsion til injektionsvaeske, emulsion.
Pandemisk influenzavaccine (H5N1) (split virion, inaktiveret, adjuveret)

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden du far denne vaccine, da den indeholder vigtige
oplysninger.

- Gem indlaegssedlen. Du kan fa brug for at lzese den igen.

- Spearg leegen eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Leegen har ordineret denne vaccine til dig personligt. Lad derfor veere med at give den til andre.
- Tal med leegen, hvis en bivirkning bliver verre, eller du far bivirkninger, som ikke er nevnt her.

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, fer du far Pumarix

Sadan far du Pumarix

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

SR

1. Virkning og anvendelse

Anvendelse
Pumarix er til forebyggelse af pandemisk influenza hos voksne fra 18 ar og derover.

Pandemisk influenza er en type influenza, som opstar med nogle artiers mellemrum, og som spreder sig
hurtigt i hele verden. Sygdomstegnene ved en pandemisk influenza er de samme som ved en almindelig
influenza, men kan veaere alvorligere.

Virkning
Nar en person vaccineres, danner kroppens naturlige forsvarsmekanisme (immunsystemet) sin egen
beskyttelse (antistoffer) mod sygdommen. Ingen af indholdsstofferne i vaccinen kan forarsage influenza.

Som det ogsa er tilfaeldet for andre vacciner, giver Pumarix ikke fuld beskyttelse til alle, der bliver
vaccineret.

2. Det skal du vide, for du far Pumarix
Du ma ikke fa Pumarix:

. hvis du tidligere har haft en pludselig, livstruende overfalsomhedsreaktion (allergisk reaktion)
over for det aktive stof eller et af de gvrige indholdsstoffer i denne vaccine (angivet i punkt 6),
eller over for andre stoffer, som kan veere til stede i meget sma meangder: a&gge- og
kyllingeprotein, ovalbumin, formaldehyd eller natriumdeoxycholat.

- Tegn pa en overfglsomhedsreaktion kan vere klgende hududslat, andengd og haevelse af
ansigt eller tunge.

- | tilfeelde af en pandemi kan det veere hensigtsmaessig at blive vaccineret alligevel, under
forudseetning af at medicinsk behandling er umiddelbart tilgeengelig i tilfeelde af en
overfglsomhedsreaktion.

Du ma ikke fa Pumarix, hvis noget af ovennaevnte passer pa dig.
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Sperg din lzege eller sygeplejerske, hvis der er noget, du er i tvivl om, for du far denne vaccine.
Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt leegen eller sygeplejerske, for du far Pumarix:

. hvis du har haft en overfglsomhedsreaktion, som ikke var livstruende, over for et eller flere af
indholdsstofferne i denne vaccine (angivet i punkt 6) eller over for thiomersal, s&gge- og
kyllingeprotein, ovalbumin, formaldehyd eller natriumdeoxycholat.

. 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 skal vaccineres med
Pumarix.

. hvis du har nedsat immunforsvar, da virkningen af vaccinen sa kan veere nedsat.

o hvis du skal have taget en blodpreve for at fastsla en eventuel infektion forarsaget af bestemte
vira. En sadan blodpragve kan vise et forkert resultat i de farste fa uger efter vaccination med
Pumarix. Fortel det til den leege, som har udbedt sig disse blodpraver, at du for nyligt har faet
Pumarix.

. hvis du har blgdningsproblemer eller nemt far bla meerker.

Hvis noget af ovenstaende geelder for dig eller du er i tvivl, skal du forteelle det til din leege eller
sygeplejerske far du far Pumarix. Det er ikke sikkert, at du skal vaccineres, eller maske skal
vaccinationen udsettes.

Besvimelse kan opsta (overvejende hos unge) efter og endda far vaccination med nal. Du skal derfor
forteelle leegen eller sygeplejersken, hvis du tidligere er besvimet i forbindelse med en injektion.

Barn:

Hvis dit barn far vaccinen, skal du veere opmarksom pa, at bivirkningerne (iseer temperaturer over
38 °C) kan vere mere udtalte efter den anden dosis. Derfor anbefales overvagning af temperatur og
febernedsattende tiltag (sasom at give paracetamol eller anden febernedsattende medicin) efter hver
dosis.

Brug af anden medicin sammen med Pumarix
Forteel altid lzegen eller sygeplejersken, hvis du bruger anden medicin eller har gjort det for nylig. Dette
gelder ogsa medicin, som ikke er kabt pa recept, eller hvis du for nylig har faet en anden vaccine.

Du skal iseer forteelle din leege eller sygeplejerske, hvis du far en behandling, som pavirker
immunforsvaret (f.eks. kortikosteroid eller kemoterapi mod kreeft). Du kan godt fa Pumarix, men
virkningen af vaccinen kan vare nedsat.

Pumarix er ikke beregnet til at blive givet samtidig med andre vacciner. Hvis samtidig vaccination med
andre vacciner er ngdvendigt, vil vaccinerne blive givet i hver sin arm. Du skal vaere opmaerksom pa, at
bivirkningerne kan blive kraftigere.

Graviditet og amning

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal
du sperge din lzege til rads, far du far denne vaccine. Din laege vil drafte med dig, om du ma fa
Pumarix.

Du kan godt fa Pumarix i ammeperioden.

Trafik- og arbejdssikkerhed
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Nogle af de bivirkninger, der er n&evnt i punkt 4 ("Bivirkninger™), kan pavirke din evne til at kere bil
eller anvende maskiner. Du skal derfor vaere opmarksom pa, hvordan vaccinen pavirker dig for du
karer eller anvender maskiner.

Pumarix indeholder thiomersal
Pumarix indeholder thiomersal som konserveringsmiddel, og det er muligt, at du kan fa en
overfglsomhedsreaktion. Forteel det til din lsege, hvis du lider af allergi.

Pumarix indeholder natrium og kalium
Pumarix indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) og mindre end 1 mmol kalium (39 mg) pr.
dosis, dvs. den er stort set natrium- og kaliumfri.

3. Sadan far du Pumarix

. Voksne fra 18 ar og derover: Du vil fa to vaccinedoser Pumarix . Den anden dosis vil blive
givet efter en periode pa mindst 3 uger.

Hvis du tidligere har faet en eller to vaccinedoser af en tilsvarende H5SN1 AS03-adjuveret vaccine
o Voksne fra 18 ar og derover: Du vil fa en vaccinedosis Pumarix.

Brug til bgrn

Der findes kun begranset information om vaccination med en tilsvarende vaccine (fremstillet ved en
anden proces) til bagrn i alderen fra 3-9 ar, som har faet enten to voksendoser eller to halve voksendoser
med 3 ugers mellemrum. Der findes ikke nogen information om vaccination af bgrn under 3 ar eller i
aldersgruppen 10-17 ar.

Laegen eller sygeplejersken vil give dig Pumarix.
. Laegen eller sygeplejersken vil give Pumarix som en indsprgjtning i en muskel.
. Normalt gives Pumaraix i overarmen

Sparg leegen eller sygeplejersken, hvis der er noget du er i tvivl om vedrgrende anvendelsen af denne
vaccine.

4. Bivirkninger
Denne vaccine kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Overfglsomhedsreaktioner

Overfglsomhedsreaktioner, som kan medfare et alvorligt lavt blodtryk. Hvis det ikke bliver behandlet,
kan det medfare shock. Din leege er opmaerksom pa dette og har et nadberedskab klart i sadanne
tilfelde.

Andre bivirkninger:

Meget almindelig: kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer
Smerter pa det sted, hvor indsprgjtningen blev givet

Hovedpine

Treethed

@mme muskler, ledsmerter

Almindelig: kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer
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e  Rgdme og heaevelse hvor indsprgjtningen blev givet
e  Feber

e  Svedtendens

e  Kuldegysninger

e Diaré, kvalme

Ikke almindelig: kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer

e Reaktioner hvor indsprgjtningen blev givet (f.eks. bla mearker, hardhed, klge, varme)
e Hevede kirtler i halsen

e  Svimmelhed

o  Generel utilpashed

e  Usedvanlig afmatning

o  Kvalme, mavesmerter, sure opstgd / halsbrand.

e  Sgvnlgshed

e Prikken eller fglelseslgshed i haender eller fadder

e Andengd

. Brystsmerter

o  Kige, udslaet

e Smerter i ryggen eller nakken, stivhed i muskler, muskelkramper, smerter i ben eller heender

Hos bgrn kan endvidere ses falgende bivirkninger:

Hos bern i alderen 3-9 ar var feber mere udbredt ved vaccination med en voksendosis (0,5 ml) end ved
vaccination med en halv voksendosis (0,25 ml). Desuden var feber mere udbredt hos barn i alderen 6-
9 ar end hos begrn i alderen 3-5 ar. Hverken hos bgrn, som fik halv voksendosis, eller hos barn, som fik
fuld voksendosis, blev der set nogen stigning i forekomsten af bivirkninger efter anden dosis, bortset fra
nogle bivirkninger, hvor forekomsten var hgjere efter anden dosis, isar for hyppigheden af feber hos
bern < 6 ar.

Stigninger i hyppigheden af visse bivirkninger (herunder smerte ved injektionsstedet, radme og feber)
hos bgrn under 6 ar blev set i andre kliniske studier, hvor bgrn fra 6 maneder til 17 ar fik en anden
pandemisk influenzavaccine indeholdende A/Indonesia/05/2005.

Bivirkningerne nedenfor er set for en HIN1 AS03-adjuveret vaccine. De kan ogsa forekomme ved
Pumarix. Hvis nogle af disse bivirkninger opstar, skal du straks fortelle det til din leege eller
sygeplejerske:

. Overfglsomhedsreaktioner (allergiske reaktioner), som kan fare til et alvorligt lavt blodtryk. Hvis
det ikke bliver behandlet kan det medfgre shock. Din leege er opmarksom pa dette og har
ngdberedskab klar til brug.

o Krampeanfald

. Reaktioner i huden f.eks. naldefeber (udslat).

Bivirkningerne nedenfor er set i dagene eller ugerne efter vaccination med den vaccine, som gives
rutinemaessigt til beskyttelse af saesoninfluenza. Hvis nogle af disse bivirkninger opstar efter vaccination
med Pumarix, skal du straks fortelle det til din leege eller sygeplejerske:

Sjeelden: kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer
. Kraftigt stikkende eller bankende smerter langs en eller flere nerver
. Lavt blodpladetal, som kan medfare blgdninger eller bla maerker

Meget sjeelden: kan forekomme hos op til 1 ud af 10.000 personer

. Vaskulitis (beteendelse i blodkarrerne, som kan forarsage hududslet, ledsmerter og
nyreproblemer)
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. Neurologiske lidelser (nervelidelser), f.eks. encephalopati (beteendelse i det centrale nervesystem),
neuritis (beteendelse af nerver) og en form for lammelser kendt som Guillain-Barrés Syndrom

Hvis nogen af ovennavnte bivirkninger opstar, skal du straks fortelle det til din leege eller
sygeplejerske. Tal med laeegen, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke fremgar af
denne indleegsseddel.

5. Opbevaring
Opbevar vaccinen utilgaengeligt for barn.

Far vaccinen tilberedes:
Brug ikke suspensionen og emulsionen efter den udlgbsdato, der star pa pakningen. Udlgbsdatoen
(EXP) er den sidste dag i den naevnte maned.

Opbevares i kaleskab (2 °C - 8 °C).
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.
Ma ikke fryses.

Efter tilberedning af vaccinen:
Efter sammenblandingen, skal den faerdige vaccine anvendes inden for 24 timer, og den ma ikke
opbevares over 30 °C.

Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke smide
medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Pumarix indeholder

J Aktivt stof:
Split influenzavirus, inaktiveret, indeholdende antigen* svarende til:

A/H5N1/Indonesia/5/2005-lignende stamme (PR8-IBCDC-RG2) 3,75 mikrogram** pr
0,5 ml dosis

* opformeret i &g
** udtrykt som mikrogram haemagglutinin

Denne vaccine opfylder WHQO’s anbefalinger og EU’s beslutninger i forbindelse med en pandemi.

) Adjuvans:
Vaccinen indeholder en *adjuvans’ AS03. Denne adjuvans bestar af squalen (10,69 mg), DL-a-
tocopherol (11,86 mg) og polysorbat 80 (4,86 mg). Adjuvans bruges til at gge kroppens
immunforsvar mod vaccinen.

. @vrige indholdsstoffer:
Thiomersal, natriumchlorid, dinatriumhydrogenphosphat, kaliumdihydrogenphosphat,
kaliumchlorid, vand til injektionsvaesker.

Udseende og pakningsstarrelser

Suspensionen er en gennemskinnelig til rahvid, opaliserende vaeske, som kan have en anelse bundfald.
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Emulsionen er en hvidlig, homogen vaske.

Far injektion skal de to vaesker sammenblandes. Den feerdigblandede vaccine er en hvidlig emulsion.

En pakke Pumarix bestar af:

o en pakke med 50 hatteglas a 2,5 ml suspension (antigen)
. to pakker med 25 hetteglas a 2,5 ml emulsion (adjuvans)

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen og fremstiller

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

B-1330 Rixensart

Belgien

Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette lzegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.

Tel/Tel: + 3210 8552 00

Bbarapus
I'makcoCmutKnaiitn EOOJ]
Ten. +3592953 10 34

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: +4202 2200 11 11
czmail@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: + 45 36 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel: + 49 (0)89 360448701
produkt.info@gsk.com

Eesti

GlaxoSmithKline Eesti OU
Tel: +372 667 6900
estonia@gsk.com

E\LGda
GlaxoSmithKline A.E.B.E
TnA: + 30 210 68 82 100

Espana
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 902 202 700
es-ci@gsk.com
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Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Tél/Tel: + 32 10 8552 00

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Kft.
Tel.: + 36-1-2255300

Malta
GlaxoSmithKline (Malta) Ltd
Tel: + 356 21 238131

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: + 31 (0)30 69 38 100
nlinfo@gsk.com

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70 20 00
firmapost@gsk.no

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH.
Tel: + 431970 75-0
at.info@gsk.com

Polska
GSK Commercial Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (22) 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: + 351 21 412 95 00

FI.PT@gsk.com



France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél: +33(0) 1391784 44
diam@gsk.com

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Ltd
Tel: + 353 (0)1 4955000

island
GlaxoSmithKline ehf.
Simi: +354 530 3700

Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel:+ 3904 59 21 81 11

Kvnpog
GlaxoSmithKline (Cyprus) Ltd
TnA: +357 22 39 70 00

Latvija

GlaxoSmithKline Latvia SIA
Tel: + 371 67312687
Iv-epasts@gsk.com

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB
Tel: +370 5 264 90 00
info.lt@gsk.com

Denne indlaegsseddel blev senest eendret .

Roménia
GlaxoSmithKline (GSK) SRL
Tel: +40 (0)21 3028 208

Slovenija
GlaxoSmithKline d.o.o0.
Tel: + 386 (0) 1 280 25 00
medical.x.si@gsk.com

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Slovakia s.r.o.
Tel: + 421 (0)2 48 26 11 11
recepcia.sk@gsk.com

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produki@gsk.com

United Kingdom
GlaxoSmithKline UK

Tel: + 44 (0)808 100 9997
customercontactuk@gsk.com

Dette lzegemiddel er godkendt under “saerlige omsteendigheder”.

Det betyder, at det ikke har veeret muligt at opna fuldsteendig dokumentation for leegemidlet.
Det Europziske Laegemiddelagentur vil hvert ar vurdere nye oplysninger om leegemidlet, og denne

indlaegsseddel vil om ngdvendigt blive ajourfart.

Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europeaiske Laegemiddelagenturs

hjemmeside http://www.ema.europa.eu/.

Falgende oplysninger er tilteenkt sundhedspersonale:
Pumarix bestar af to hatteglas:

Suspension: multidosishaetteglas med antigen
Emulsion: multidosishztteglas med adjuvans.
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Far administration skal indholdet af de to haetteglas sammenblandes.

Instruktion for sammenblanding og administration af vaccinen:

1.

Inden emulsionen (adjuvans) og suspensionen (antigen) sammenblandes, skal de to komponenter
have stuetemperatur (efter minimum 15 minutter). Et hvidligt bundfald kan ses i heetteglasset med
suspension; dette bundfald er en del af suspensionens normale fysiske udseende. Emulsionen har
et hvidligt udseende.

Hvert haetteglas skal omrystes og inspiceres visuelt for fremmede partikler (udover det hvide
bundfald beskrevet ovenfor) og/eller endringer i det fysiske udseende. I tilfeelde af observation af
et af de ovennavnte forhold (inklusive gummipartikler fra proppen), skal vaccinen kasseres.
Vaccinen blandes ved at treekke det totale indhold af heetteglasset med adjuvans op vha. en 5 ml
injektionssprgjte og tilseette dette til haetteglasset med antigen. Det anbefales at bruge en 23-G
kanyle pa spragjten. Er denne kanylestarrelse ikke tilgeengelig kan en 21-G kanyle dog ogsa
anvendes. For at lette udtagningen af al adjuvans i hatteglasset skal hatteglasset holdes med
bunden opad.

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

Efter sammenblanding af Pumarix indeholder haetteglasset mindst 5 mi. Vaccinen skal
administreres i overensstemmelse med den anbefalede dosis (se pkt. 3 "Sadan far du Pumarix”).
Haetteglasset skal omrystes far hver administration og inspiceres visuelt for fremmede partikler
og/eller endringer i det fysiske udseende. I tilfeelde af observation af et af de ovennavnte forhold
(inklusive gummipartikler fra proppen), skal vaccinen kasseres.

Hver enkel vaccinedosis a 0,5 ml udtages vha. en 1 ml injektionssprgjte og administreres
intramuskulert. Det anbefales, at bruge en kanylestarrelse der ikke er stgrre end 23-G.

Efter sammenblanding skal vaccinen anvendes inden for 24 timer. Den blandede vaccine kan
enten opbevares i kaleskab (2 °C - 8 °C) eller ved stuetemperatur (25 °C - 30 °C). Hvis den
blandede vaccine opbevares i kaleskab, skal vaccinen have stuetemperatur (efter minimum 15
minutter) fer hver udtagning.

Vaccinen ma ikke administreres intravaskulart.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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BILAG IV

VIDENSKABELIGE KONKLUSIONER OG BEGRUNDELSER FOR AT ANBEFALE
VARIATIONEN AF BETINGELSERNE FOR MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN
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Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRACs evalueringsrapport for PSUR’en for Pumarix, er PRACs videnskabelige
konklusioner som falger:

I forhold til den identificerede risiko for feber hos barn (< 6 ar), er PRAC ikke enig med indehaveren af
markedsfaringstilladelsen i, at EU- produktresumeet indeholder relevante oplysninger om dette
sikkerhedsproblem. Som en identificeret risiko, skal en passende advarsel inkluderes i afsnit 4.4.
Desuden skal afsnit 4.8 revideres, saledes at afsnittet afspejler reaktogenicitetsdata fra de tre
pediatriske studier, D- Pan H5N1 -009, -013 og -032.

| betragtning af de foreliggende data om feber hos barn, vurderede PRAC, at a&ndringer i
produktinformationen var ngdvendige.

CHMP er enig i PRACs videnskabelige konklusioner.

Begrundelser for at anbefale variationen af markedsfaringstilladelsen

Pa grundlag af de videnskabelige konklusioner for Pumarix, er CHMP af den opfattelse, at forholdet
mellem fordele og ricisi for leegemidlet, der indeholder det aktive stof oprensede antigen fraktioner af
inaktiveret split virion A/Indonesia/05/2005 (H5N1)/PR8-IBCDC-RG2, er gunstigt, underlagt de
foreslaede @ndringer i produktinformationen.

CHMP anbefaler, at betingelserne for markedsfaringstilladelsen andres.
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