S
X
BILAGA 1 .;b(\
L

PRODUKTRESU



1. LAKEMEDLETS NAMN

Arepanrix suspension och emulsion till injektionsvitska, emulsion
Pandemiskt influensavaccin (HIN1)v (spjélkat virus, inaktiverat, med adjuvans)

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Efter blandning erhalls en dos (0,5 ml) som innehaller:

Inaktiverat, spjilkat influensavirus, innehallande antigen®* motsvarande:

A/California/7/2009 (HIN1)v-liknande virus (X-179A) 3,75 mikrogram ** QQ
* odlat i 4gg \
**  hemagglutinin 6®

Detta vaccin uppfyller WHO:s rekommendationer och EU:s beslut for panden({O

Adjuvans AS03 innehéller skvalen (10,69 milligram), DL-o-tokoferol %@mllhgram) och
polysorbat 80 (4,86 milligram).

Nér suspensionen och emulsionen blandas erhalls ett ﬂerdosvacvern injektionsflaska. Se avsnitt 6.5
angaende antal doser per injektionsflaska. b\l_

Hjalpdmnen: Vaccinet innehéller 5 mikrogram tiomers O

For fullstindig forteckning dver hjalpdmnen, se a 6.1.

g O

Suspension och emulsion till injekti g/atska emulsion
Suspensionen ir en halvgenomsl\ t111 benvit, opalskimrande vitska, vilken kan innehélla en

bottensats. .
Emulsionen &r en Vitaktig,‘néfogen vitska.

4. KLIN ISKA@'PGIFTER
Terap{@ska indikationer

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

3. LAKEMEDELSFORM

VaMet mot pandemisk influensa ska anvindas i enlighet med officiella riktlinjer.

4.2 Dosering och administreringssiitt

Dosering

Doseringsrekommendationerna tar hansyn till tillgingliga data fran:

. Pégaende kliniska studier pé friska individer som fick en singeldos av Arepanrix (HIN1)

. Kliniska studier pa friska individer (inklusive &ldre) som fick tva doser av en variant av
Arepanrix innehéllande 3,75 pg HA fran A/Indonesia/05/2005 (HSN1)
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Och aven fran:

o Péagaende kliniska studier pa friska individer som fick en singeldos eller tva doser av ett vaccin
innehallande adjuvans AS03 och HA fran HIN1v, som tillverkats med en annan metod
o Kliniska studier pa friska individer som fick tvé doser av ett vaccin innehéllande adjuvans AS03

och HA fran H5N1, som tillverkats med en annan metod.

I vissa dldersgrupper finns begransade data fran kliniska studier (vuxna i aldrarna 60—79 ar och barn i
aldrarna 10-17 ar), mycket begrinsade data fran kliniska studier (vuxna 80 ar och dldre, barn i
aldrarna 6 manader till 9 &r) eller inga data (barn yngre 4n 6 ménader) med ett vaccin innehallande
adjuvans AS03 och HA fran H5N1 eller fran HIN1v, som tillverkats med en annan metod, som
beskrivs 1 avsnitten 4.4, 4.8 och 5.1.

Vuxna 18-60 ar \{\Q
En dos om 0,5 ml ges vid utsatt datum.

Immunogenicitetsdata tre veckor efter administrering av Arepanrix (HI1N1) i kliniska s ’\g tyder pa
att en singeldos kan vara tillrdcklig. ’b

Om en andra dos administreras bor det vara ett intervall om minst tre veckor mell %n forsta och
andra dosen. KO

Aldre (>60 ér) ’b<
En dos om 0,5 ml ges vid utsatt datum. K

Immunogenicitetsdata tre veckor efter administrering av ett vaccin é@héllande adjuvans AS03 och
HA fran HIN1v, som tillverkats med en annan metod, i kliniska/studier tyder pa att en singeldos kan
vara tillrdcklig.

Om en andra dos administreras bor det vara ett intervall 06 st tre veckor mellan den forsta och

andra dosen. Q

Barn och ungdomar i dldrarna 10—17 ar

Immunogenicitetsdata tre veckor efter adminis g av ett vaccin innehéllande adjuvans AS03 och
HA fran HIN1v, som tillverkats med en ann od, i kliniska studier tyder pa att doseringen kan
vara 1 enlighet med rekommendationema@vuxna

Barn i dldrarna 6 manader till 9 &r &6

En dos om 0,25 ml ges vid utsa m.

Prelimindra immunogenicitetsdata’ frén ett vaccin innehallande adjuvans AS03 och HA frén HIN1v,
som tillverkats med en ann etod, pa ett begrinsat antal barn i aldrarna 6-35 manader visar att
ytterligare immunsvar e)Q/lls efter administrering av en andra dos om 0,25 ml tre veckor senare.

Om en andra dos&é\bor informationen i avsnitten 4.4, 4.8 och 5.1 beaktas.

Barn yngre aﬂ%‘nanader

Vaccinatj ommenderas for nérvarande inte till denna aldersgrupp.

D re@mmenderas att individer som fér sin forsta dos med Arepanrix bor fullf6lja
vaccifiationsprogrammet med Arepanrix (se avsnitt 4.4).

Administreringssatt

Vaccinet ges som intramuskuldr injektion foretrddesvis i deltoideusmuskeln eller anterolateralt i laret
(beroende pa muskelmassa).

4.3 Kontraindikationer

Tidigare hiandelse av en anafylaktisk (dvs livshotande) reaktion mot ndgon av de ingdende
komponenterna i vaccinet eller restsubstanser (4gg och kycklingprotein, ovalbumin, formaldehyd och
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natriumdeoxikolat). Om vaccination anses nddvindig bor utrustning for dterupplivning finnas
omedelbart tillgdnglig om behov uppstar.

Se avsnitt 4.4 Varningar och forsiktighet.

4.4 Varningar och forsiktighet

Forsiktighet krdvs vid administrering av vaccinet till personer med kdnd 6verkénslighet (annan &n
anafylaktisk reaktion) mot den aktiva substansen, ndgot hjdlpadmne, tiomersal och mot restsubstanser

(4gg och kycklingprotein, ovalbumin, formaldehyd och natriumdeoxikolat).

Liksom for alla vacciner for injektion ska lamplig medicinsk behandling och dvervakning alltid finnas
omedelbart tillgénglig i hdndelse av en séllsynt anafylaktisk reaktion efter administrering av Vac%‘[.

Om pandemisituationen tillater, ska immuniseringstillfillet skjutas upp hos patienter med @re

febersjukdom eller akut infektion. ’.’o\\
Arepanrix ska under inga omstiandigheter ges intravaskulart. . (%

Data avseende subkutan administrering av Arepanrix saknas. Sjukvérdspersor%@a darfor viga nyttan
mot de potentiella riskerna av administrering av vaccinet till personer med tsombocytopeni eller annan
blédningsrubbning som kontraindicerar intramuskulir injektion, utom qity potentiella nyttan
overvéger risken for blodningar. X

Det finns inga data géllande administrering av vaccin innehéllang %O&adjuvans fore eller efter
administrering av andra typer av influensavaccin avsedda f6 ndemisk eller pandemisk
anviandning.

O

Antikroppssvaret hos patienter med endogen eller iatro@ immunsuppression kan vara otillrackligt.
Ett skyddande immunsvar uppnés eventuellt in%&s alla vaccinerade (se avsnitt 5.1).

Det finns inga sikerhets- och immunogeni€itetsdata fran kliniska studier med Arepanrix eller med ett
vaccin innehallande adjuvans AS03 o eﬁ’ﬁ fran HIN1v, som tillverkats med en annan metod, hos
barn yngre dn 6 ménader. Det finns nsade data fran en klinisk studie med ett vaccin innehallande
adjuvans AS03 och HA fran H1 vsom tillverkats med en annan metod, hos friska barn 1 aldrarna
10-17 ar, mycket begransade at}med vaccinet innehallande adjuvans AS03 och HA fran HIN1v,
som tillverkats med en am\%é\etod, hos friska barn i aldrarna 6-35 ménader och begrénsande data
fran en studie med en V&(;in av ett vaccin innehéllande adjuvans AS03 och HA frén H5N1, som
tillverkats med en an&@netod, hos barn i dldrarna 3-9 ar.

Mycket begréins@ ata med ett vaccin innehallande adjuvans AS03 och HA fran HIN1v, som

tillverkats en annan metod, fran barn i dldrarna 635 manader (N=51), som fick tva doser om
0,25 ml (h vuxendosen) med 3 veckors intervall mellan doserna, tyder pa en 6kning av frekvensen
av reaktioner vid injektionsstéllet och allmédnna symtom (se avsnitt 4.8). I synnerhet kan frekvensen av

febgz{ 8°C, armhalan) 0ka avsevirt efter den andra dosen. Monitorering av kroppstemperaturen och
atgarder for att sdnka febern (t.ex. febernedsittande ldkemedel, som tycks vara kliniskt nédvandigt)
rekommenderas hos sma barn (t.ex. upp till cirka 6 ars alder) efter varje vaccination.

Det finns begriansade data fran kliniska studier med ett vaccin innehallande adjuvans AS03 och HA
fran HIN1v, som tillverkats med en annan metod, hos vuxna dldre &n 60 &r och mycket begransade
data hos vuxna dldre &n 80 ar.

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



4.5 Interaktioner med andra liikkemedel och évriga interaktioner

Data avseende samtidig administrering av ett vaccin innehallande adjuvans AS03 och HA fran
H1NT1v, som tillverkats med en annan metod, och ett icke-adjuvanterat vaccin mot sdsongsinfluensa
(Fluarix, spjalkat virusvaccin) till friska vuxna dver 60 ar tyder inte pa ndgon signifikant paverkan pa
immunsvaret mot vaccinet innehallande adjuvans AS03 och HA fran HIN1v. Immunsvaret mot
Fluarix var tillfredsstdllande. Samtidig administrering forknippades inte med hogre frekvens av lokala
eller systemiska reaktioner jamfort med administrering av enbart vaccinet innehallande adjuvans AS03
och HA fran HIN1v.

Data visar dérfor att Arepanrix kan administreras samtidigt med icke-adjuvanterat vaccin mot
sasongsinfluensa (vid injektion i motsatta extremiteter).

Data avseende administrering av ett icke-adjuvanterat vaccin mot sdsongsinfluensa (Fluarix, spjé%t
virusvaccin) tre veckor fore en dos av ett vaccin innehallande AS03 och HA fran HIN1v, s
tillverkats med en annan metod, till friska vuxna over 60 ér tyder inte pa ndgon signifikant rkan
pa immunsvaret mot vaccinet innehéllande adjuvans AS03 och HA fran HIN1v. Datq.@ arfor att

Arepanrix kan ges tre veckor efter administrering av icke-adjuvanterat vaccin mot S% sinfluensa.
‘0

Data saknas avseende samtidig administrering av Arepanrix med andra vacci m samtidig

administrering med annat vaccin dvervigs ska vaccination ges i olika extrtn(ite r. Det bor

uppmirksammas att biverkningarna da kan 6ka i intensitet. ‘(O

Immunologiskt svar kan bli l4gre om patienten star pa immunsupp@: behandling.

Efter influensavaccinering kan falskt positivt resultat erhall ,Qerologiska ELISA-tester for att
pavisa antikroppar mot humant immunbristvirus-1 (HIV-1),(hgpatit C och i synnerhet HTLV-1. I dessa
fall ger Western Blot-teknik ett negativt resultat. De 6ver§aénde, falskt positiva resultaten kan vara en
foljd av IgM-svaret pa vaccinet. @ O

4.6 Graviditet och amning Q

Det finns for ndrvarande inga data fran a& ande av Arepanrix under graviditet. Data fran
vaccination av gravida kvinnor med 0&: aktiverade icke-adjuvanterade sdsongsvacciner tyder inte
pa missbildningar eller fetal- eller e, al toxicitet.

Djurstudier med Arepanrix ty’tr}nte pa reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Om det anses nodvandi kgganv‘andning av Arepanrix overvégas under graviditet i enlighet med
officiella rekommemk er.

Arepanrix kan a@ndas till ammande kvinnor.
4.7 Eff@ pa forméagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Vis{:ﬂ@de biverkningar som ndmns i avsnitt 4.8 kan paverka féormagan att framfora fordon eller
anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

° Kliniska prévningar

De rapporterade biverkningarna anges enligt foljande frekvensindelning:

Mycket vanliga (>1/10)

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

Mindre vanliga (=1/1 000, <1/100)
Sallsynta (>1/10 000, < 1/1 000)



Mycket sillsynta (< 1/10 000)

Incidensen av biverkningarna listade nedan har utvdrderats i kliniska studier hos cirka 4500 individer
fran 18 ars alder, som fatt en variant av Arepanrix innehallande 3,75 mikrogram HA fran
A/Indonesia/5/2005 (HSN1).

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomréade efter fallande allvarlighetsgrad.

Blodet och lymfsystemet
Mindre vanliga: lymfadenopati

Psykiska storningar
Mindre vanliga: somnldshet Q

Centrala och perifera nervsystemet . Q\

Mycket vanliga: huvudvirk K \\
Mindre vanliga: yrsel, parestesier %®

Oron och balansorgan ((O
Mindre vanliga: vertigo (

Andningsvégar, brostkorg och mediastinum ‘@

Mindre vanliga: dyspné &

Magtarmkanalen \ P
Vanliga: illaméende, diarré 6
Mindre vanliga: buksmarta, krakningar, dyspepsi, magt& iy

Hud och subkutan vdvnad

Vanliga: svettning &
Mindre vanliga: klada, utslag N Q
Muskuloskeletala systemet och bindvéx\
Mycket vanliga: ledvirk, muskelva

Mindre vanliga: ryggvérk, musk@keletal stelhet, nackvark, muskelryckningar, virk 1 armar och ben

Allminna symtom och svn‘bérvid administreringsstillet

Mycket vanliga: smértasyid ffﬁ ektionsstillet, trotthet

Vanliga: rodnad vid 'léfonsstéillet, svullnad vid injektionsstéllet, feber, frossa

Mindre vanliga: re \ner vid injektionsstillet (t.ex. blamarke, induration, klada, virmekénsla),
asteni, bréstsméil@SJukdomskéinsla

Ytterligar togenitetsdata finns tillgéngliga fran kliniska studier med friska individer i olika aldrar
fran 6. der och uppat som fatt ett vaccin innehallande adjuvans AS03 och HA frén HIN1v, som
till\er/ s med en annan metod. Foljande data finns tillgdngliga:

Vuxna

I en klinisk studie som utvéarderade reaktogeniciteten efter en forsta dos om 0,5 ml av ett vaccin
innehallande adjuvans AS03 och HA fran HIN1v, som tillverkats med en annan metod, hos friska
vuxna i aldrarna 18-60 ar (N=120) och 6ver 60 ar (N=120) var biverkningsfrekvensen i
aldersgrupperna liknande, utom vad géller rodnad (vanligare hos individer >60 ar) och frossa och
svettning (vanligare hos individer 18-60 &r).

I en klinisk studie som utvirderade reaktogeniciteten hos friska vuxna i dldern 18-60 &r som fick tvé
doser a 0,5 ml (med 21 dagars mellanrum) av ett vaccin innehéallande adjuvans AS03 och HA frén
HIN1v, som tillverkats med en annan metod, forekom en hogre frekvens av de flesta forvantade
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allmédnna symtomen (t ex trotthet, huvudvérk, artralgi, frossa, svettning och feber) efter den andra
dosen 1 jamforelse med efter den forsta dosen.

Barn i adldrarna 10-17 ar

I en klinisk studie som utvérderade reaktogeniciteten hos barn i dldrarna 10-17 &r som fatt tvé doser

4 0,5 ml (med 21 dagars mellanrum) av ett vaccin innehallande adjuvans AS03 och HA fran HIN1v,
som tillverkats med en annan metod, forekom ingen 6kning av reaktogeniciteten efter den andra dosen
jamfort med efter den forsta dosen. Gastrointestinala symtom och frossa rapporterades med hogre
frekvens jamfort med frekvenser fran studierna med vaccin innehallande adjuvans AS03 och HA fran
HS5N1, som tillverkats med en annan metod.

Barn i dldrarna 3-9 ar Q

*

I en klinisk studie som utvarderade reaktogeniciteten hos barn 3-5 &r och 6-9 ar, som gavs lv
vuxendos (dvs 0,25 ml) som singeldos av ett vaccin innehallande adjuvans AS03 och’}D\ n HINI,
som tillverkats med en annan metod, var frekvensen av nedanstdende biverkningar ¢ @Vad som

visas 1 tabellen:

<

Biverkning 3-54r 6-9 ar
Smiirta 60,0% ‘O 63,1%
Rodnad 26,7% ‘\" 23,1%
Svullnad 21.7% A 23.1%
Frossa 13,3% R7NJN 10,8%
Svettning 10,0%  <N=7 6,2%
Feber >38°C 10,0% O 4,6%
Feber >39°C 1,7% AN 0,0%
Diarré 50% 7 NA

Dasighet 23.3% NA

Irritabilitet _(20,0% NA

Aptitloshet AN 120,0% NA

Artralgi \O NA 15,4%
Myalgi e, NA 16,9%
Trotthet X NA 27,7%
Gastrointestinala symtom NN NA 13,8%
Huvudvirk o\ NA 21,5%

NA = Ej tillgingligt X o

For nirvarande ﬁm&h a data tillgéngliga gillande reaktogeniciteten efter en andra halv vuxendos

(dvs 0,25 ml) av% accin innehallande adjuvans AS03 och HA fran HIN1, som tillverkats med en
annan metod arn i aldrarna 3-9 ar. I en annan klinisk studie som utvidrderade reaktogeniciteten
hos barn 3 som fick tvd vuxendoser (dvs 0,5 ml) av ett vaccin innehéllande adjuvans AS03 och

HA fra 1, som tillverkats med en annan metod, (med 21 dagars mellanrum) observerades dock
en 6k av antalet reaktioner vid injektionsstillet och allménna symtom efter den andra dosen

jamfort med efter den forsta dosen.

Barn i dldrarna 6-35 méanader

I en klinisk studie som utvérderade reaktogeniciteten hos barn i aldrarna 635 manader som fick tvé
halva vuxendoser (dvs 0,25 ml) (med 21 dagars mellanrum) av ett vaccin innehallande adjuvans AS03
och HA fran HIN1v, som tillverkats med en annan metod, sags en 6kning av antalet reaktioner vid
injektionsstéllet och allménna symtom efter den andra dosen jamfort med efter den forsta dosen, i
synnerhet vad géller forekomsten av feber (>38°C, armhélan). Frekvensen per dos av nedanstadende
biverkningar visas i tabellen:

| Biverkning | Efter dos 1 | Efter dos 2
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Smairta 31,4% 41,2%
Rodnad 19,6% 29,4%
Svullnad 15,7% 23.5%
Feber (>38°C), armhélan 5,9% 43.1%
Feber (>39°C), armhélan 0,0% 3,9%
Désighet 7,8% 35,3%
Irritabilitet 21,6% 37,3%
Aptitloshet 9,8% 39,2%

Reaktogeniciteten utvirderades dven hos friska vuxna i aldrarna 18-60 ar som gavs en forsta dos om
0,5 ml av antingen Arepanrix (HIN1) (N=167) eller ett vaccin innehallande adjuvans AS03 och HA
frén HIN1v, som tillverkats med en annan metod (N=167). Biverkningsfrekvenserna var liknandQ

mellan de tva grupperna.
\Q

) Uppfoljning efter godkidnnande for {forsédljning \\

Ett vaccin innehéllande adjuvans AS03 och HA fran HI1N1v, som tillverkats med er( an metod

Utover biverkningarna som har rapporterats i kliniska studier har foljande rap&@rats efter att
vaccinet innehallande adjuvans AS03 och HA frén HIN1v, som tillverkats 1Qed en annan metod,

godkénts for forsiljning: KO
Immunsystemet s é"
Anafylaxi, allergiska reaktioner |’@
Centrala och perifera nervsystemet 06
Feberkramper Q

Hud och subkutan vdvnad
Angioddem, generella hudreaktioner, urtikari 6@

Interpandemiska trivalenta vacciner

Under uppfoljning efter godkéinnm&%n forséljning av interpandemiska trivalenta sdsongsvacciner
mot influensa har f6ljande biverkq gar ocksa rapporterats:

*

Sallsynta: ‘ﬁ
Neuralgi, 6vergaende %Jbocytopeni

N
Mycket sallsvnt b
G

Vaskulit med aende njurpaverkan
Neurologis orningar sdsom encefalomyelit, neurit och Guillain-Barrés syndrom

Detta Jakemedel innehéller tiomersal (en organisk kvicksilverférening) som konserveringsmedel, och
darfor Xan mojligen en dverkdnslighetsreaktion intrdffa (se avsnitt 4.4).

4.9 Overdosering

Inga fall av 6verdosering har rapporterats.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: vaccin mot influensa, ATC-kod JO7B B02.
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Detta likemedel har godkénts i enlighet med reglerna om villkorat godkdnnande”. Detta innebér att
ytterligare erfarenhet om detta likemedel forvintas. Europeiska ldkemedelsmyndigheten (EMEA)
kommer regelbundet att granska all ny information om detta likemedel som kan bli tillganglig och
uppdatera denna SPC om det dr nddvandigt.

En klinisk studie med Arepanrix (HIN1) ger begrinsade sékerhets- och immunogenicitetsdata tre
veckor efter administrering av en singeldos om 0,5 ml till friska vuxna i aldrarna 18—60 ar.

Kliniska studier med ett vaccin innehéllande adjuvans AS03 och HA fran HIN1v, som tillverkats med
en annan metod, tillhandahaller for narvarande:

o Begrinsade sdkerhets- och immunogenicitetsdata tre veckor efter administrering av en sinos
till friska vuxna i aldrarna 18-79 ar. .

o Begrénsade sékerhets- och immunogenicitetsdata efter administrering av tva doser.tiQﬁ' ska
vuxna i aldrarna 18-60 ar. \\

. Mycket begransade sikerhets- och immunogenicitetsdata tre veckor efter adn‘@%ering av en
singeldos till friska vuxna 6ver 80 ar.

o Begriansade immunogenicitetsdata tre veckor efter en singeldos om 0,2 ller 0,5 ml till
friska barn i dldrarna 10-17 &r. .

. Begrinsade sikerhetsdata efter administrering av 0,25 ml eller tv{er a 0,5 ml till friska barn
i aldrarna 10-17 ar.

o Mycket begriansade sikerhets- och immunogenicitetsdata ;r@g%kor efter administrering av en
halv vuxendos (dvs 0,25 ml) till friska barn i aldrarna 3-9'

. Mycket begriansade sidkerhets- och immunogenicitets& e veckor efter administrering av en
halv vuxendos (dvs 0,25 ml) som singeldos till frisb n i dldrarna 635 méanader.

*
*

Kliniska studier i vilka en variant av Arepanrix innghallande 3,75 pg HA fran A/Indonesia/05/2005
(H5N1) gavs till friska vuxna, inklusive éldre, till@ ahaller ytterligare sékerhets- och
immunogenicitetsdata. Q

Immunsvar mot Arepanrix (HIN1) hos %5@1 i dldrarna 18-60 ér:

I en klinisk studie ddr immunogeni en utvirderades hos friska individer i aldrarna 18—60 ar som
fick antingen Arepanrix (HIN1)4N=167) eller ett vaccin innehallande adjuvans AS03 och HA frin
HIN1v, som tillverkats med eQannan metod (N=167), var anti-HA-antikroppssvaret 21 dagar efter
den forsta dosen foljande:

7>
anti-HA antikroppat \\&/ Immunsvar mot A/California/7/2009 (HIN1)v-liknande virus
Q/o ) Arepanrix (HIN1) Vaccin innehéllande adjuvans AS03
N=164 och HA fran HIN1v, som tillverkats
@ med en annan metod
\LQ/ N=164
Seroprotektionsfrekvens' 100% 97,6%
Serokenversionsfrekvens” 97,6% 93,9%
Serokonversionsfaktor’ 41,5 32,0

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

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

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



Immunsvar mot ett vaccin innehéllande adjuvans AS03 och HA fr&n H1N1v, som tillverkats med en
annan metod:

Vuxna i aldrarna 18—60 ar

I tva kliniska studier (D-Pan HIN1-007 och D-Pan HIN1-008) dir immunogeniciteten utviarderades
hos friska individer i &ldrarna 18—60 &r var anti-HA-antikroppssvaret foljande:

Anti-HA- Immunsvar mot A/California/7/2009 (H1N1)v-liknande virus
antikroppar D-Pan HIN1-007 D-Pan HIN1-008
21 dagar efter forsta dosen | 21 dagar efter andra dosen | 21 dagar efter forsta dosen
Totalt Seronegativa Totalt Seronegativa | Totalt antal | Seronegativa
antal individer antal individer rekryterade ivider
rekryterade fore rekryterade fore individer *| ore
individer | vaccination | individer | vaccination N=120. \ vaccination
N=60 N=37 N=59 N=37 [95%;3;1\ N=76
[95% CI] [95% CI] [95% CI] [95% CI] [95% CI]
Seroprotektions- 100% 100% 100% 100% 5% 96,1%
frekvens' [94,0;100] | [90,5;100] | [93,9;100] | [90, 5'100] @ 9;99,5] [88,9;99,2]
Serokonversions- 98,3% 100% 98,3% 100% , 95,0% 96,1%
frekvens® [91,1;100] | [90,5;100] | [90,9;100] | [90,5; 1&(@ [89,4:98,1] [88,9:99,2]
Serokonversions- 38,1 47,0 72,9 11{; 42,15 50,73
faktor [33,43;53,16] | [37,84;68,02]

! seroprotektionsfrekvens: andel individer med hemagglutinati @hlbltlonstlter (HI) 21:40
* serokonversionsfrekvens: andel individer som var antinge Qchegatlva fore vaccinationen och har
en skyddande titer pd >1:40 efter vaccinationen, eller so seropositiva fore vaccinationen och har

en 4-faldig titerokning %
3 serokonversionsfaktor: forhallandet mellan den ge@et iska genomsnittliga titern (GMT) efter
vaccinationen och GMT fore vaccinationen. (

Aldre (>60 ar) \/OQ

I studie D-Pan HIN1-008 utvirderade§’immunogeniciteten hos friska individer (N=120) 6ver 60 ar
(uppdelade i dldersintervall 61— 7(&1& 0 och >80 ar). Anti-HA-antikroppssvaret 21 dagar efter en
forsta dos var foljande: \

Anti-HA- ‘Cr " Immunsvar mot A/California/7/2009 (HIN1)v-liknande virus
antikroppar n&
SN 61-70 &r 71-80 ar >80 ar
QU Totalt Seronegativa Totalt Seronegativa Totalt Seronegativa
antal individer antal individer antal individer
Q/® rekryterade fore rekryterade fore rekryterade fore
. \b' individer vaccination individer vaccination individer vaccination
’@ N=75 N=43 N=40 N=23 N=5 N=3
N/ [95% CI] [95% CI] [95% CI] [95% CI] [95% CI]] [95% CI]
Seroprotektions- 88,0% 81,4% 87,5% 82,6% 80,0% 66,7%
frekvens' [78,4;94,4] | [66,6;91,6] | [73,2;95,8] | [61,2;95,0] | [28,4;99,5] [9,4,99,2]
Serokonversions- 80,0% 81,4% 77,5% 82,6% 80,0% 66,7%
frekvens’ [69,2;88,4] | [66,6;91,6] | [61,5:89,2] | [61,2;95,0] | [28,4;99,5] [9,4;99.,2]
Serokonversions- 13,5 20,3 13,5 20,67 18,4 17,95
faktor® [10,3;17,7] | [13,94;28,78] | [8,6;21,1] | [11,58;36,88] | [4,3;78,1] | [0,55;582,25]

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

* serokonversionsfrekvens: andel individer som var antingen seronegativa fore vaccinationen och har
en skyddande titer pa >1:40 efter vaccinationen, eller som var seropositiva fére vaccinationen och har
en 4-faldig titer6kning
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3 serokonversionsfaktor: forhallandet mellan den geometriska genomsnittliga titern (GMT) efter
vaccinationen och GMT fore vaccinationen.

Barn i dldrarna 10-17 ar

Tva kliniska studier utvirderade immunogeniciteten hos friska barn i &ldrarna 10-17 &r som fick en
halv (dvs 0,25 ml) respektive en full (dvs 0,5 ml) vuxendos AS03-adjuvanterat vaccin innehallande
3,75 ng HA fran A/California/7/2009 (HIN1)v-liknande virus. Antihemagglutinin (anti-HA)-
antikroppssvaret 21 dagar efter forsta dosen var foljande:

Anti-HA-antikroppar Immunsvar mot A/California/7/2009 (HIN1)v-liknande virus
Halv dos Full dos O\
Totalt antal .Ser.OI'legativa Totalt antal .Ser.on@Va'
re.kr)./te.rade 1nd1V1F1er fére rt?kr}.lte.rade 1nd1€de fdre
individer vaccination individer K \Q%slnatlon
N=58 N=38 N=97 <@/0 N=61
[95% CI] [95% CI] [95% Cﬂ:\O | [95%CI]
Seroprotektionsfrekvens1 98,3% 97,4% 10 % 100%
[90,8;100] [86,2;99,9] 96y37100] [94,1;100]
Serokonversionsfrekvens® 96,6% 97,4% v &6,9% 100%
[88,1;99,6] [86,2;99,9J\|\!b [91,2;99.,4] [94,1;100]
Serokonversionsfaktor’ 46,7 67, 69,0 95,8
[34,8;62,5] [49,1@3] [52,9:68.,4] [78,0;117.7]

! seroprotektionsfrekvens: andel individer med he

lutinationsinhibitionstiter (HI) >1:40

? serokonversionsfrekvens: andel individer som% antingen seronegativa fore vaccinationen och har

en skyddande titer pa >1:40 efter Vaccinatjon@f)

en 4-faldig titer6kning

3 serokonversionsfaktor: forhallandet
vaccinationen och GMT fore Vacciﬂ%

Barn i aldrarna 3-9 ar . ‘

*

N

er som var seropositiva fore vaccinationen och har

Klla den geometriska genomsnittliga titern (GMT) efter
en.

I en klinisk studie i Vilkh({parn i aldrarna 3-9 ar gavs en halv vuxendos (dvs 0,25 ml) AS03-

adjuvanterat VaCCil"] @allande 3,75 ug HA fran A/California/7/2009 (H1N1)v-liknande virus var

anti-HA -antikrop

et vid dag 21 efter den forsta dosen enligt foljande:

Anti-HA-antiRxoppar Immunsvar mot A/California/7/2009 (HIN1)v-liknande virus
7 3-5 ar 6-9 ar
.@{" Totalt antal Seronegativa Totalt antal Seronegativa
\/ rekryterade individer fore rekryterade individer fore
individer vaccination individer vaccination
N=30 N=27 N=30 N=29
[95% CI] [95% CI] [95% CI] [95% CI]
Seroprotektionsfrekvens' 100% 100% 100% 100%
[88,4;100] [87,2;100] [88,4;100] [88,1;100]
Serokonversionsfrekvens® 100% 100% 100% 100%
[88,4;100] [87,2;100] [88,4;100] [88,1;100]
Serokonversionsfaktor? 32,4 36,4 36,3 37,4
[25,4;41,2] [29,1;45,4] [28,0;47,2] [28,7;48,7]

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

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

Barn i dldrarna 6-35 manader
I en klinisk studie hos friska barn i dldrarna 6-35 manader (uppdelade i &ldersintervall fran 6-11, 12—

23 och 24-35 manader) var antihemagglutinin (anti-HA)-antikroppssvaret 21 dagar efter en forsta och
en andra halv vuxendos (dvs 0,25 ml) f6ljande:

Anti-HA Immunsvar mot A/California/7/2009 (HIN1)v-liknande virus Q
antikroppar *
6—11 ménader 12-23 ménader’ 24;@;}1é’1nader4
Efter Efter Efter Efter Efter ,;gkf Efter
dos 1 dos 2 dos 1 dos 1 dos 2 4_(dos dos 2
Totalt antal rekryterade | Seronegativa Totalt antal - ( <" Totalt antal
individer individer rekryterade indfq@ rekryterade
[95% CI] fore [95%, C(] individer
vaccination ((O [95% CI]
[95% CI]
N=17 N=17 N=14 ‘Nﬁé" N=16 | N=16 | N=17
D
Seroprotektions- 100% 100% 100% 00% 100% 100% | 100%
frekvens' [80,5; [80,5; [76,8; Oe> [80,5; [79,4; | [79,4; | [80,5;
100] 100] IOOQ 100] 100] 100] 100]
70~
Serokonversions- 94,1% 100% 60% 100% 100% 100% 100%
frekvens’ [71,3; [80,5; &6,8; [80,5; [79,4; | [79,4; | [80,5;
99,9] 1007 .- ‘0 100] 100] 100] 100] 100]
\O&
Serokonversions- 44.4 2209 70,67 76,9 378,0 53,8 409,1
faktor® [24,1; ,0; [51,91; [55,7; [282,0; | [40,7; | [320,7;
81,5]  18\N\480,2] 96,20] 106,1] 506,71 | 71,11 | 521,9]

! seroprotektionsfrekvens: ‘an&l individer med hemagglutinationsinhibitionstiter (HI) >1:40

* serokonversionsfrekvens: @el individer som var antingen seronegativa fore vaccinationen och har
en skyddande titer pa > efter vaccinationen, eller som var seropositiva fore vaccinationen och har
en 4-faldig titeroknjig’

3 serokonversion r: forhéllandet mellan den geometriska genomsnittliga titern (GMT) efter
vaccinationen MT fore vaccinationen.

*alla indiv@ ar seronegativa fore vaccinationen.

Den I’J@tka relevansen for hemagglutinationsinhibitionstiter (HI) >1:40 hos barn ar okénd.

Analys av en undergrupp om 36 individer i aldrarna 6—35 ménader visade att 80,6% hade en 4-faldig
6kning av neutraliserande antikroppar i serum 21 dagar efter den forsta dosen (66,7% hos 12 individer
1 ldrarna 6-11 méanader, 91,7% hos 12 individer i aldrarna 12-23 ménader och 83,3% hos

12 individer i &ldrarna 24—35 manader).

Immunsvar mot en variant av Arepanrix innehéllande 3,75 ug HA fran A/Indoniesia/05/2005 (H5N1):

I tre kliniska studier har immunogeniciteten av en variant av Arepanrix innehallande 3,75 pg HA fran
A/Indonesia/5/2005 (H5N1) utvéarderats hos individer 6ver 18 ar enligt ett 0, 21 dagarsschema.
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I en studie for att pavisa reproducerbarhet var anti-hemagglutinin (anti-HA)-antikroppssvaren 21 dagar
och 6 méanader efter den andra dosen enligt f6ljande:

Anti-HA-antikroppar

Immunsvar mot 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‘cionsfrekvens1 91% 62% 76,8% 63,5%
Serokonversionsfrekvens’ 91% 62% 76,4% 62,5%
Serokonversionsfaktor’ 51,4 7,4 17,2 7,8

! seroprotektionsfrekvens: andel individer med hemagglutinationsinhibitionstiter (HI) >1:40
* serokonversionsfrekvens: andel individer som var antingen seronegativa fore vaccinationen och har
en skyddande titer pa >1:40 efter vaccinationen, eller som var seropositiva fore Vaccmatlonen

en 4-faldig titerdkning

3 serokonversionsfaktor: forhallandet mellan den geometriska genomsnittliga titern (G
vaccinationen och GMT fore vaccinationen.

En 4-faldig 6kning av neutraliserande antikroppar i serum mot A/Indonesia/5/2

o
gz{ﬁzer

individerna i dldrarna 1860 ar och hos 80,4% av individerna 6ver 60 ar 21 da

dosen.

I en jimforande studie var anti-hemagglutinin (anti-HA)-antikropps

64 ar enligt foljande:

/b

“@

ags hos 94,4% av

den andra

% hos individer i aldrarna 18—

Anti-HA -antikroppar

Immunsvar pdtA/Indonesia/5/2005

Dag 21 g 42 Dag 180

N=145 (\NN=145 N=141
Seroprotektionsfrekvens' 42,1% O 7 97,2% 54,6%
Serokonversionsfrekvens® 42.1% (7 97,2% 54,6%
Serokonversionsfaktor? 4.5 ,\ﬁ. i 92,9 5,6

! seroprotektionsfrekvens: andel individ

2 . T
serokonversionsfrekvens: andel individe

en skyddande titer pa >1:40 efter v

%

aliserande antikroppstitrar i serum mot A/Indonesia/5/2005 sags hos 76,6%
, hos 97,9% vid dag 42 och hos 91,5% vid dag 180.

en 4-faldig titerokning

3 serokonversionsfaktor: forha
vaccinationen och GMT {6

En 4-faldig 6kning av
av individerna vid

Korsreaktivt i

17 \%e;nagglutinationsinhibitionstiter (HI) >1:40

m var antingen seronegativa fore vaccinationen och har

tionen, eller som var seropositiva fore vaccinationen och har

?&mellan den geometriska genomsnittliga titern (GMT) efter
ccinationen.

unsvar framkallat av en variant av Arepanrix innehdallande 3,75 pe HA fran

005 (H5N1):

A/Indonesi
\ ¥4

Ien s@ie for att pavisa reproducerbarhet sags en 4-faldig 6kning av neutraliserande antikroppar i
seMot A/Vietnam/1194/2004 hos 65,5% av individerna i dldrarna 18—60 &r och hos 24,1% av
individerna 6ver 60 ar vid dag 42.

I en annan klinisk studie var anti-HA-svaren mot A/Vietnam/1194/2004 efter administrering av en
variant av Arepanrix innehallande 3,75 pg HA fran A/Indonesia/5/2005 (H5N1) enligt f6ljande:

Anti-HA-antikroppar

Immunsvar mot A/Vietnam/1194/2004

Dag 21 Dag 42 Dag 180

N=145 N=145 N=141
Seroprotek‘cionsfrekvens1 15,2% 64,1% 10,6%
Serokonversionsfrekvens® 13,1% 62,1% 9,2%
Serokonversionsfaktor? 1,9 7,6 1,7
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! seroprotektionsfrekvens: andel individer med hemagglutinationsinhibitionstiter (HI) >1:40

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

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

En 4-faldig 6kning av neutraliserande antikroppar i serum mot A/Vietnam/1194/2004 sags hos 44,7%
av individerna vid dag 21, hos 53,2% vid dag 42 och hos 38,3% vid dag 180.

Data fran icke-kliniska studier

Forméagan att inducera skydd mot homologa och heterologa vaccinstammar utviarderades icke kliniskt
med A/Indonesia/05/05 (H5N1) i ’challenge”-modeller pé illrar.

- ”Challenge” med en homolog, pandemisk H5N1-stam (A/Indonesia/5/05) \\

[ detta forsok for att kontrollera skyddseffekten vaccinerades illrarna (sex illrar/g %lntramuskulart
med en vaccinkandidat innehéllande tre olika doser av HSN1-antigen (7,5, 3, @1 9 ng HA-antigen)
adjuvanterat med standarddosen eller en halv dos av AS03. I kontrollgrup anns illrar som
vaccinerats med enbart adjuvans och med icke-adjuvanterat vaccin (7, 5 e§]gram HA). Illrar som
vaccinerats med icke-adjuvanterat HSN1 influensavaccin skyddades i ot dodsfall och visade
likartade virusangrepp i lungorna och grad av virusutsondring i de luftvéigarna som illrar som
vaccinerats med enbart adjuvans. Omvint kunde kombinatione tt antal doser av HSN1-antigen
med AS03-adjuvans ge skydd mot dédsfall och minska viru a&p i lungorna och virusutséndringen
efter intratrakeal ”challenge” med ett homologt HSN1-vi vild typ. I serologiska tester har visats
ett direkt samband mellan vaccin-inducerad HI och ne herande antikroppstitrar hos de skyddade
djuren, jaimfort med kontrollgrupper med antigen och ;@vans.

- ”Challenge” med en heterolog, pandemi@SNl—stam (A/Hong Kong/156/97)
I detta forsok for att kontrollera skyddse(&@n vaccinerades illrarna (sex illrar/grupp) intramuskulért
med en vaccinkandidat innehéllande fyra olika doser av HSN1-antigen (3,75, 1,5, 0,6 och 0,24 ng HA-
antigen) adjuvanterat med en halv dgs@v AS03. Dessutom vaccinerades en grupp om sex illrar med ett
kandiderande vaccin innehallandel3)¥5 ng H5N1 + full dos av AS03, och illrar i en kontrollgrupp
vaccinerades med icke-adjuvanterat vaccin (3,75 mikrogram HA). Resultaten fran denna heterologa
“challenge”-studie tyder pa8Q,9—100% skydd for alla vaccinkandidater med adjuvans, jimfort med
43% skydd for icke- ad]u(/ erat vaccin, vilket visar nyttan med AS03-adjuvantering.

5.2 Farmakok1®\ka egenskaper

Z,

Ej relevant. @
53 ,%kkliniska sikerhetsuppgifter

GQM icke-kliniska studier av en variant av Arepanrix innehallande 3,75 pg HA fran
A/Indonesia/05/2005 (H5N1), avseende sikerhetsfarmakologi, toxicitet vid akut eller upprepad dos,
lokal tolerans, kvinnlig fertilitet, embryonal-/fosterutveckling och toxicitet efter fodsel (fram till slutet
av amningsperioden) visade inte nagra sérskilda risker for médnniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Injektionsflaskan med suspension:

Tiomersal
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Natriumklorid (NaCl)
Dinatriumvitefosfat (Na,HPO,)
Kaliumdivétefosfat (KH,POy)
Kaliumklorid (KCI)

Vatten for injektionsvitskor

Injektionsflaskan med emulsion:
Natriumklorid (NaCl)
Dinatriumvitefosfat (Na,HPO,)
Kaliumdivétefosfat (KH,PO,)
Kaliumklorid (KCI)

Vatten for injektionsvitskor

For adjuvans, se avsnitt 2.

&
6.2 Inkompatibiliteter
,0\

Da blandbarhetsstudier saknas far detta likemedel inte blandas med andra lakeme 6

O
6.3 Hallbarhet K
12 ménader. KO

Anvinds inom 24 timmar efter beredning. Det firdigberedda vacc 6&1{ kemiskt och fysikaliskt stabilt

i 24 timmar vid 25°C.
gl—
O

Forvaras i kylskap (2°C—8°C). Q
Fér ¢j frysas.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt. @

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

6.5 Forpackningstyp och innehall \fo

En forpackning innehéller:
- en forpackning om 50 i 1n] sﬂaskor (typ I-glas) a 2,5 ml suspension med butylgummipropp
- tva forpackningar om 2 tionsflaskor (typ I-glas) a 2,5 ml emulsion med

butylgummipropp. @

Efter blandning av 1 '&onsﬂaska med suspension (2,5 ml) med 1 injektionsflaska med emulsion
(2,5 ml) erhalls en m motsvarande 10 doser vaccin (5 ml).

6.6 Sﬁrsk@anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Arep Ni—bestér av tva behallare:

Suspetiston: flerdosflaska innehallande antigen

Emulsion: flerdosflaska innehéllande adjuvans

Fore anvindning ska de tva komponenterna blandas.

Instruktioner for beredning och administrering av vaccinet

1. Fore blandning ska de tva komponenterna, emulsion (adjuvans) och suspension (antigen), uppna
rumstemperatur. En vitaktig bottensats kan ses i injektionsflaskan med suspension, vilket &r en
av dess fysikaliska egenskaper och &r helt normalt. Emulsionen ar vitaktig.

2. Varje injektionsflaska ska skakas och inspekteras visuellt avseende eventuella frimmande
partiklar (annat 4n den vita bottensatsen ovan) och/eller onormalt utseende. Om nagotdera av
detta uppticks (inklusive gummipartiklar frén proppen), kassera vaccinet.
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3. Blanda vaccinet genom att dra upp hela innehallet i flaskan med adjuvans med hjilp av en
spruta. Tillsétt detta till injektionsflaskan med antigen.

4. Skaka flaskan vil efter blandningen av adjuvans och antigen. Det fardigberedda vaccinet ska
vara en vitaktig emulsion. Om avvikelser observeras, kassera vaccinet.

5. Volymen i Arepanrix injektionsflaska ar efter blandning minst 5 ml. Vaccinet bor ges i enlighet
med doseringsrekommendationerna (se avsnitt 4.2).

6. Injektionsflaskan ska skakas och inspekteras visuellt avseende eventuella frimmande partiklar

och/eller onormalt utseende fore varje vaccination. Om ndgotdera av ovanstdende upptécks
(inklusive gummipartiklar fran proppen), kassera vaccinet.

7. Varje vaccindos om 0,5 ml (full dos) eller 0,25 ml (halv dos) dras upp i en injektionsspruta och
ges intramuskulart.

8. Efter beredning ska vaccinet anvéndas inom 24 timmar. Det fardigberedda vaccinet kan
antingen forvaras i kylskap (2 °C—8 °C) eller i rumstemperatur vid hogst 25 °C. Om det %
fardigberedda vaccinet forvaras i kylskap bor det uppné rumstempatur fore varje uppdr\a@h

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar. /0\

O

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING: KO

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

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR F(")RSAL%G

EU/1/10/624/001 @Q
9. DATUM FOR FORSTA GODKAN@E/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkénnande: 23/03@\0

N

10. DATUM FOR OVER YN AV PRODUKTRESUMEN

Information om detta ldkemedel finns tillgdnglig pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens (EMEAs)
hemsida http://www\e\@a.europa.eu/ .
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BILAGA 11 \l_@

TILLVERKARE AV DEN AKTI UBSTANSEN AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OC NEHAVARE AV
TILLVERKNINGSTILLST @) SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TI RKNINGSSATS

VILLKOR FOR GQ{'@\INANDE FOR FORSALJNING

SARSKILDA OR SOM SKA UPPFYLLAS AV
INNEHAV AV GODKANNANDET FOR FORSALJNING

%

X
&Q/
<
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT
URSPRUNG OCH INNEHAVARE AV TILLVERKNINGSTILLSTAND SOM
ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

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

2323 du parc Technologique Blvd.

Saint-Foy, Quebec

Canada G1P 4R8

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillverkningssats .\QQ
GlaxoSmithKline Biologicals S.A.

S
89, rue de I'Institut

3
B-1330 Rixensart . Q%
Belgien ((O

o

B. VILLKOR FOR GODKANNANDE FOR FORSALJNING K

e VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE FORORDNANDE OCH
ANVANDNING SOM ALAGTS INNEHAVAREN KANNANDET FOR
FORSALJNING o

Receptbelagt lakemedel. q

Arepanrix far endast siljas nér en officiell WH -deklaration om en influensapandemi foreligger,
pa villkor att innehavaren av godkénnandet fr\orsdljning av Arepanrix tar vederborlig hinsyn till den
officiellt deklarerade pandemistammen. \

e VILLKOR ELLER BEGRANQ@’NGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKE\@DLET

o  Sokanden/Innehavaren gdrséiljningstillsténdet maste komma 6verens med medlemsldnderna om
hjdlpmedel for identifiering och sparbarhet av det A/HIN1-vaccin som ges till varje patient for att
minimera risk @behandling och underlitta for patienter och sjukvérdspersonal att rapportera
biverkningar. I avaren av forséljningstillstandet ska kontrollera férvaxlingsrisk pa grund av
layout mot %at pandemiskt vaccin som tillhandahélls inom EU.

e Soka @ﬁehavaren av forséljningstillstaindet maste komma 6verens med medlemsldnderna hur

icnter och sjukvardspersonal fortlopande ska f4 tillgéng till uppdaterad information om

anrix.

e Sokanden/Innehavaren av forsiljningstillstindet maste komma Gverens med medlemsldanderna
avseende ombesodrjande av en riktad kommunikation till sjukvardspersonal vilken bor inkludera
foljande:

o Korrekt sitt att bereda vaccinet fore administrering.
e Vilka odnskade hindelser som ska prioriteras vid rapportering, dvs dédliga och livshotande

biverkningar, oférutsedda allvarliga biverkningar och biverkningar av sirskilt intresse
(Adverse Events of Special Interest, AESI).
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e Vilka uppgifter som minst ska ingd i individuella fallrapporter for att underlétta utvirdering
och identifiering av vilket vaccin som administrerats till vilken individ, inklusive varunamn,
vaccintillverkare och batchnummer.

e Hur biverkningar ska rapporteras om ett sirskilt rapporteringssystem finns pé plats.
e OVRIGA VILLKOR

Officiellt frislappande av tillverkningssats

Enligt artikel 114 i radets direktiv 2001/83/EC, som éndrats, ska det officiella frislippandet av
tillverkningssats foregés av en undersokning av ett statligt laboratorium eller av ett for &ndamalet
utsett laboratorium.

Farmakovigilanssystem

Innehavaren av godkénnandet for forsdljning maste sdkerstilla att systemet for farmakov som
beskrivet i version 3.05 (daterad september 2009) av modul 1.8.1 i ansdkan om godk for
forsaljnlng, ar pa plats och i funktion innan produkten sitts pd4 marknaden och sa la odukten
anvinds pa marknaden. KO

Inséndande av PSUR under influensapandemi: <

Under en pandemi kommer intervallet for inséndande av periodiska k‘%)etssammanstallmngar
(PSUR) som faststills i artikel 24 i forordning (EG) nr 726/2004 1%%6( vara adekvat for att 6vervaka
sdkerheten med ett pandemiskt vaccin for vilket en bred expone Orvéntas inom en kort tidsperiod.
Sadana situationer kriaver snabb rapportering av sakerhetsm on som kan vara av storsta
betydelse for risk-nyttabalansen i samband med en pande &mbb analys av kumulativ
sdkerhetsinformation, mot bakgrund av exponeringens &\tmng, kommer att vara av yttersta vikt for
myndigheternas beslut och skyddet av den befolkni ska vaccineras. Innehavaren av
godkénnandet for forséljning ska manadsvis inko med forenklade periodiska
sikerhetssammanstillningar enligt tidsramar, fi t och innehéll som definieras i "CHMP
Recommendations for the Phannacovigilqnc@ia as part of the Risk Management Plan to be
submitted with the Marketing Authorisati pplication for a Pandemic Influenza Vaccine
(EMEA/359381/2009)" och eventuell@fterfdlj ande uppdateringar av detta dokument.

Riskhanteringsplan Q’&

Innehavaren av godkannande \‘orsaljnmg forbinder sig att utfora de studier och ytterligare
farmakovigilansaktiviteter !?A ar beskrivna i farmakovigilansplanen enligt 6verenskommelse i
version 4 av rlskhantermg}) anen (RMP) (daterad januari 2010), i modul 1.8.2. i ansdkan om
godkénnande for 6 @ang och i alla efterfoljande uppdateringar av riskhanteringsplanen
Overenskomna me MP.

C. SA [&I\JDA VILLKOR SOM SKA UPPFYLLAS AV INNEHAVAREN AV
KANNANDET FOR FORSALJNING

SéMen/Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska inom den stipulerade tidsramen utfora

foljande studier, vars resultat ska utgora grunden for den fortlopande omprévningen av nytta/risk-

forhallandet.

Omréde Beskrivning Senaste datum

Kvalitet Sokanden/Innehavaren av godkédnnandet for 31 januari 2010
forsdljning forbinder sig att inte frisldppa
satser som framstillts med den fordndrade
beredningen/fyllnadsprocessen forran
relevanta valideringsdata har 6versédnts och
godkints (RR#7Q)5).
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Kwvalitet

Sokanden/Innehavaren av godkénnande for
forséljning forbinder sig att sitta en maximal
sdankning om 20% av HA-innehéllet for
lakemedelssubstansen och att granska HIN1-
data nér de blir tillgdngliga (kommer fran Q1
RR#13).

26 februari 2010

Klinik

Sokanden/Innehavaren av godkédnnandet for
forsdljning forbinder sig att tillhandahalla
sammanfattningar for f6ljande studier pa
barn:

Studie Q-Pan HIN1-003 (6 manader—8 ar, val
av dos)

— sammanfattning efter dos 1, vag 1
(immunogenicitet, undersdkta och spontana
symtom, allvarliga odnskade hiandelser)

— sammanfattning efter dos 2 vadg 1 och 2
(immunogenicitet, undersokta och spontana
symtom, allvarliga odnskade hiandelser)

3}
W)
4 juniK’(ﬁi‘

&

*

O
5 mars 2010 . Q\Q
AN

Klinik

Sokanden/Innehavaren av godkédnnandet fé@
forséljning forbinder sig att tillhandahélléb
sammanfattningar for féljande studie&g&.

vuxna:
O

Studie Q-Pan HIN1-001, sammanfattning
efter dos 1 och 2 (>18 ar, @w dos,
adjuvanterat vaccin j ﬁm&ned icke-
adjuvanterat). . O\

|

30 april 2010

Klinik

<.

Sékanden/Inneha\@‘av godkinnandet for
forsdljning forbinder sig att tillhandahélla
sammanfattﬁ‘qgr for foljande studier pa
vuxna: '\

Stud@Q-Pan HIN1-019, 18-60 4r, TIV-
GQe/kt och samtidig administrering)

Z

N sammanfattning efter dos 3, vag 1

(immunogenicitet, undersokta och spontana
symtom, allvarliga odnskade hindelser)

4 juni 2010

Klinik

N

Sokanden/Innehavaren av godkénnandet for
forsdljning forbinder sig att tillhandahélla
sammanfattningar for féljande studier pa
barn:

Studie Q-Pan HIN1-031 (9-17 ar, sdkerhet,
immunogenicitet)

— sammanfattning efter dos 1 och 2
(immunogenicitet, undersokta och spontana
symtom, allvarliga odnskade héndelser)

4 juni 2010

Klinik

Sékanden/Innehavaren av godkidnnandet for
forsdljning forbinder sig att tillhandahélla
sammanfattningar for féljande studier pa

barn:
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Studie Q-Pan HIN1-032 (2—5 manader,
sdkerhet, immunogenicitet)

— sammanfattning efter dos 1 och 2
(immunogenicitet, undersokta och spontana

8 juli 2010 (beroende pé rekrytering av
studiepatienter och tillginglighet av

symtom, allvarliga odnskade hindelser) data)
Farmakovigilans Sokanden/Innehavaren av godkénnandet for Tidsramarna beskrivs i
forsiljning kommer att gora en prospektiv riskhanteringsplanen.
och en retrospektiv kohortstudie med
Arepanrix av sidkerhet pd minst 9 000 Prospektiv kohort:
patienter i enlighet med protokoll som Péaborjad 23 oktober 2009, forsta
skickats in med riskhanteringsplanen. resultat tillgdngliga i feb@i 2010.
Interim- och slutresultat kommer att .
oversédndas en vecka efter det att de blivit Retrospektiv kohor(f\\
tillgdngliga. Péborjas i fehBuX'l\s\) 10, prelimindr
analys i april
Farmakovigilans Sokanden/Innehavaren av godkédnnandet for Resultat, i ‘ste alla preliminira
forsiljning forbinder sig att tillhandahélla analy%@(a tillhandahéllas i en
resultaten fran en registerstudie med (fo d) PSUR.
Arepanrix pé gravida.
Farmakovigilans Sokanden/Innehavaren av godkénnandet for %esultaten oversénda en vecka efter det
forsdljning forbinder sig att stodja en /att de blivit tillgdngliga.
pagaende effektstudie med Arepanrix o kq?
Oversinda resultaten en vecka efter Studien paborjades i oktober 2009,
blivit tillgingliga. d& slutrapport forvéntas i april 2010.
Farmakovigilans Sokanden/Innehavaren av godkﬁ)\de for Uppdaterad status och tillgdngliga
forséljning forbinder sig att sto n studie resultat, inklusive alla preliminira
pa patienter med nedsatt i svar (vuxna analyser, ska tillhandahallas i en
med HIV) efter godkén et for forséljning | (forenklad) PSUR.
som genomfors av P Public Health
Agency of Canadx anadian Institutes of
Health Resear uenza Research
Network) oc&andahéﬂla de finala
resultaten,’
Farmakovigilans Sokgn(n/Tnnehavaren av godkdnnandet for Karaktaristika och giltigheten for dessa

fors 1ng forbinder sig att uppritta metoden
f{(gltt snabbt undersoka problem som ror
ccinets nytta/riskbalans.

Innehavaren av godkénnandet for forséljning
ska tillhandahélla en forteckning 6ver alla
data av virde som é&r klara for anvéndning,
for att snabbt undersoka problem som ror
vaccinets nytta/riskbalans. Detaljerade
databasuppgifter (t.ex. datakillor,
karaktaristika, eventuell analys) ska
rapporteras.

kallor ska kommas 6verens med EMEA
inom en méanad efter det att
kommissionen ldmnat
marknadsgodkénnande, for
kompletterande studier for
uppkommande nytta/risk-utvirdering.

21




BILAGA 111

X
.;b(\

MARKNING OCH BIPA&EDEL

22



23



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

FORPACKNING INNEHALLANDE 1 FORPACKNING OM 50 INJEKTIONSFLASKOR
MED SUSPENSION OCH 2 FORPACKNINGAR OM 25 INJEKTIONSFLASKOR MED
EMULSION

1. LAKEMEDLETS NAMN

Arepanrix suspension och emulsion till injektionsvitska, emulsion
Pandemiskt influensavaccin (HIN1) (spjélkat virus, inaktiverat, med adjuvans)

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) f\\\

O
Efter blandning innehéller en dos (0,5 ml): "@\\
Inaktiverat, spjilkat influensavirus innehallande antigen motsvarande: KO
A/California/7/2009 (HIN1)v-liknande stam (X-179A) .SQ mikrogram*

Adjuvans AS03 innehéllande skvalen, DL-a-tokoferol och polysowo

hemagglutinin G\l_

3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN )

(@
Tiomersal Q
Natriumklorid (NaCl) “ Q
Dinatriumvitefosfat (Na,HPO,) \fo
Kaliumdivétefosfat (KH,POy)

Kaliumklorid (KCI) &6

Vatten for injektionsvitskor '\Q

*

ik

4. LAKEMEDELSEQRM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

\
Suspension och @mn till injektionsvétska, emulsion

50 injektion or: suspension (antigen)

50 injekti askor: emulsion (adjuvans)

Efi ndning av 1 injektionsflaska med suspension (2,5 ml) med 1 injektionsflaska med emulsion
(2,5 ml) erhélls en volym vaccin motsvarande 10 doser a 0,5 ml.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intramuskulér anvéndning
Skakas fore anvindning
Lis bipacksedeln fore anvéndning
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6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Suspensionen och emulsionen ska blandas fore administrering

8. UTGANGSDATUM A
EXP (\\
A
9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR &
O\
Forvaras i kylskap K
Fér ej frysas ”O(
Forvaras i originalférpackningen. Ljuskénsligt K

2

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FWTRUKTION AV EJ ANVANT
F

LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMA! ALL
)
Kasseras i enlighet med lokala foreskrifter @Q
11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)
\¢
GlaxoSmithKline Biologicals s.a. @
Rue de I'Institut 89 &
B-1330 Rixensart, Belgien '\Q

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

\v
EU/1/10/624/00 b

&

| 13.  NLEVERKNINGSSATSNUMMER

LoN

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt ldkemedel

15. BRUKSANVISNING
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16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille krévs ej
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN
FORPACKNING OM 50 INJEKTIONSFLASKOR MED SUSPENSION (ANTIGEN)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Suspension till injektionsvitska, emulsion for Arepanrix
Pandemiskt influensavaccin (HIN1) (spjilkat virus, inaktiverat, med adjuvans)

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) A

Q2
Inaktiverat, spjélkat influensavirus, innehéllande antigen* motsvarande: Q\Q
3,75 mikrogram hemagglutinin/dos ’?0\\

* Antigen: A/California/7/2009 (HIN1)v-liknande stam (X-179A)

&

3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN AN
N4

*

Vatten for injektionsvitskor .@

QF

Hjalpamnen: Tiomersal, Natriumklorid, Dinatriumvitefosfat, Kali\gj,véitefosfat, Kaliumklorid,

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

)
Antigen injektionsvétska, suspension ﬁ@
50 injektionsflaskor: suspension %
2,5 ml/injektionsflaska K
Efter blandning med adjuvans—emulsionx(&oser a0,5ml

x<

5.  ADMINISTRERINGSSART OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intramuskular anvéindnigé@

Skakas fore anvandni
Lés bipacksedeln {& andning

Q&

6. sAmjD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
QCHARACKHALL FOR BARN
AN

Forvaras utom syn- och réickhall for barn

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Suspensionen ska endast blandas med adjuvans-emulsion fore administrering

8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap
Fér ej frysas
Forvaras i originalférpackningen. Ljuskénsligt

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

A
11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)
N

N

GSK Biologicals, Rixensart, Belgien . &\Q

. . . . ¥ J
12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING ((O\
EU/1/10/624/001 ((O(

&
13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER AN
N

Lot Ob

S

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING
Al

Receptbelagt ldkemedel .‘/o
Q
‘ 15. BRUKSANVISNING ,&
A\
KA

| 16. INFORMATION.I FUNKTSKRIFT

Braille kravs ej
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN
FORPACKNING OM 25 INJEKTIONSFLASKOR MED EMULSION (ADJUVANS)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Emulsion till injektionsvéatska, emulsion for Arepanrix

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Innehéll: Adjuvans AS03 innehéllande skvalen (10,69 milligram), DL-a-tokoferol (11,86 mill@

och polysorbat 80 (4,86 milligram) N Q\
3. FORTECKNING OVER HIALPAMNEN el
SANS
Hjilpagmnen: Natriumklorid, Dinatriumvatefosfat, Kaliumdivitefosfat, Kali glgorid, Vatten for
injektionsvétskor ‘(‘O
4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK
Nt
Adjuvans injektionsvéitska, emulsion 6
25 injektionsflaskor: emulsion QO
2,5ml @
5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG
\0

Intramuskulér anvéndning @
Skakas fore anvindning &

Lis bipacksedeln fore anvandning

*

6. SARSKILD V $ NG OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RAC L FOR BARN
\J
Forvaras uto@% och riackhall for barn

NLZ

| 7. . “OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
A4

Emulsionen ska endast blandas med antigen-suspension fore administrering

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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Forvaras i kylskap
Fér ¢j frysas
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

GSK Biologicals, Rixensart, Belgien

;\ﬁ\g

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING RN
N\
EU/1/10/624/001 ) <6/0
<O
13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER N
\V
Lot &
RN
14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING
Receptbelagt likemedel Q
KQ/
| 15. BRUKSANVISNING O
\&
e
[16. INFORMATION I PUNKASKRIFT
A\
Braille krivs ej ,O(
X
i
)
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA MED SUSPENSION

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Antigen-suspension for Arepanrix
Pandemiskt influensavaccin
A/California/7/2009 (HIN1)v-liknande stam (X-179A)

im. ’ Q@

2. ADMINISTRERINGSSATT RN
AN)
Blandas med adjuvans-emulsionen fore anvéndning (6
3. UTGANGSDATUM AN
Y
EXP \
Efter blandning ska vaccinet anvéndas inom 24 timmar och férv}gQid hogst 25°C
Datum och tid fér blandning: 81*_
A
4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER YY)
<
Lot @(
_ 0
5.  MANGD UTTRYCKT I VIK@‘V})LYM ELLER PER ENHET
i

2,5 ml '\Q

Efter blandning med adjuvg.ns@mulsion: 10 doser a4 0,5 ml

X

6. OVRIGT s\<
\J
Forvaras i k}&&Z"CS"C). Far ¢j frysas. Ljuskénsligt

N
v/
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA MED EMULSION

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Adjuvans-emulsion for Arepanrix

Lm.
. A

2.  ADMINISTRERINGSSATT ] \\,\\\b
Tillsdtts antigen-suspensionen fore anvéandning . &\Q

—L
3.  UTGANGSDATUM KO\
EXP ((O(

&
4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER *}7}
o

Lot Ob

S

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM@LER PER ENHET
Al

2,5 ml y

N

(0.4

6. OVRIGT A
A\
Forvaras i kylskap (2°C—8"%ﬁr ej frysas. Ljuskénsligt
X
S
)
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

Arepanrix suspension och emulsion till injektionsvitska, emulsion
Pandemiskt influensavaccin (HIN1) (spjalkat virus, inaktiverat, med adjuvans)

For att fa den senast uppdaterade informationen viinligen se hemsidan for den Europeiska
likemedelsmyndigheten (EMEA): http://www.emea.europa.eu/.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du far detta vaccin.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor, viand dig till lakare eller skoterska.

- Om négra biverkningar blir vérre eller om du mérker négra biverkningar som inte ndmns Q
denna information, kontakta lakare. * (k

I denna bipacksedel finner du information om: o \\
Vad Arepanrix dr och vad det anvénds for 6/0

Innan du far Arepanrix K (

Hur du far Arepanrix KO

Eventuella biverkningar . (

Hur Arepanrix ska forvaras ((O

Ovriga upplysningar X,

1. Vad Arepanrix idr och vad det anvinds for b\l—

SNk v~

Arepanrix ar ett vaccin for att forebygga pandemisk in@a.

sig snabbt 6ver virlden. Symtomen vid en pan k influensa liknar dem vid ”vanlig” influensa men
kan vara allvarligare. .’®

Nar en person far vaccinet tillverkar ipgmunsystemet (kroppens naturliga forsvarssystem) sitt eget
skydd (antikroppar) mot sjukdom@@clt av innehallsimnena i vaccinet kan orsaka influensa.

Pandemisk influensa &r en typ av influensa sorwar med négra artiondens mellanrum och sprider

Liksom alla vacciner kanske iQeXrepanrix ger fullgott skydd at alla vaccinerade personer.

2. Innan du fé&é;nrix

Du bor inte f3 anrix :

o @tldigare har fatt en plotslig livshotande allergisk reaktion mot nagot av innehallsdémnena i
«JArepanrix (finns upptagna i slutet av bipacksedeln) eller mot nagot sparimne: dgg- och
cklingprotein, ovalbumin, formaldehyd eller natriumdeoxikolat som ingér i detta vaccin.
Tecken pa en allergisk reaktion kan vara kliande hudutslag, andningssvarigheter och svullnad av
ansikte eller tunga. I en pandemisk situation kan det emellertid vara lampligt att 4nda fa
vaccinet, under forutsittning att det finns mojlighet till akut omhéndertagande om sa skulle

behovas.

Om du ar oséker, tala med din lakare eller sjukskoterska innan du far detta vaccin.
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http://www.emea.europa.eu/

Var sirskilt forsiktig med Arepanrix:

o om du har haft ndgon annan allergisk reaktion &n en plotsligt livshotande allergisk reaktion mot
nagot av innehallsimnena i vaccinet, mot tiomersal, 4gg- och kycklingprotein, ovalbumin,
formaldehyd eller mot natriumdeoxikolat (se avsnitt 6)

. om du har en svar infektion med hog feber (6ver 38°C). I sé fall skjuts vaccinationen vanligtvis
upp tills du kdnner dig battre. En ldttare infektion som forkylning bor inte innebdra nagot
problem, men radfraga ldkare eller sjukskdterska om du ska lata vaccinera dig med Arepanrix.

o om du har nedsatt immunforsvar, t.ex. pa grund av att du behandlas med likemedel som sétter
ner immunforsvaret (som kortikosteroider eller kemoterapi mot cancer)
o om du ska ta ett blodprov for att uppticka infektion med vissa virustyper. Under de forsta

veckorna efter vaccination med Arepanrix kan felaktiga resultat fas. Tala om for ldkaren som
begirt testen att du nyligen har fatt Arepanrix. {\Q

TALA MED DIN LAKARE ELLER SKOTERSKA om nigot av ovanstiende giller diie\@}som en

vaccination kanske inte rekommenderas eller behdver uppskjutas. o

Om ditt barn far vaccinet ska du vara medveten om att biverkningarna kan bli 1 %ue efter den
andra dosen, sérskilt feber dver 38°C. Det rekommenderas darfor att kroppste turen kontrolleras
samt att dtgérder vidtas for att sinka febern (t.ex. med hjilp av paracetampléller andra likemedel som
verkar febernedséttande) efter varje dosering. ((O

Informera din ldkare eller skoterska om du har blédningsrubbningaéter latt far blamérken.

Anvindning av andra liikkemedel \lp
Tala om for ldkare eller skoterska om du tar eller nyligen Bagit andra lakemedel, dven receptfria
sddana, eller om du nyligen har fatt ett annat vaccin. Q

Arepanrix kan ges samtidigt som vaccin mot sﬁso{gﬁﬂuensa utan adjuvans.

Personer som fatt vaccin mot sésongsinﬂqen@%n adjuvans kan fa Arepanrix efter ett intervall om
minst tre veckor. \

Det finns ingen information géllan tidig administrering av Arepanrix med andra vacciner eller
om administrering av vaccinet i llande adjuvans ASO3 och HA fran HIN1v, som tillverkats med
en annan metod, tillsammans .Qed andra vacciner dn icke-adjuvanterat vaccin mot sdsongsinfluensa.
Om detta inte kan undvikas de inte ges i samma arm eller ben. I dessa fall bor du vara medveten
om att biverkningarna K pli intensivare.

Graviditet och an@\g

Tala om for 14 @ﬁ om du dr/misstdnker att du &r gravid eller planerar att bli gravid. Du bor diskutera
med din ldk m du kan fa Arepanrix.

Vaccingt anviandas under amning.

*
*

Kogformaga och anvindning av maskiner
Vissa'av de biverkningar som ndmns i avsnitt 4 kan paverka formégan att framfora fordon eller
anvinda maskiner.

Viktig information om nigra innehéllsimnen i Arepanrix
Detta vaccin innehdller tiomersal som konserveringsmedel och det finns risk for att du kan f4 en

allergisk reaktion. Tala om for din ldkare om du har négra kénda allergier.

Detta vaccin innehéller mindre 4n 1 mmol natrium (23 mg) och mindre 4n 1 mmol kalium (39 mg) per
dos, dvs ar néstintill natrium- och kaliumfritt.
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3. Hur du far Arepanrix
Din lékare eller skoterska kommer att ge vaccinet i enlighet med officiella rekommendationer.
Vaccinet kommer ges som en injektion i en muskel (vanligen i 6verarmen).

Vuxna inklusive dldre samt barn 10 &r och dldre

En dos (0,5 ml) kommer att ges.

Kliniska data om vaccinet innehéllande adjuvans AS03 och HA fran HIN1v, som tillverkats med en
annan metod, tyder pa att en singeldos kan vara tillracklig.

Om en andra dos administreras bor det vara ett intervall om minst tre veckor mellan den forsta och
andra dosen.

Barn fran 6 manader till 9 ar . Qq
En dos (0,25 ml) kommer att ges. Om en andra dos om 0,25 ml ges ska den ges minst tre.v@r efter

den forsta dosen. \\

Barn yngre d4n 6 manader . (6
Vaccination rekommenderas for ndrvarande inte till denna aldersgrupp. KO

Om Arepanrix ges som forsta dos rekommenderas att vaccinationsproggam gt fullféljs med Arepanrix
(och inte ndgot annat vaccin mot HINT).

4. Eventuella biverkningar »}O(\

Liksom alla ldkemedel kan Arepanrix orsaka biverkningaroén alla anvindare behover inte fa dem.
Allergiska reaktioner kan forekomma efter vaccinationni/Sdllsynta fall kan de leda till chock. Lakare ar
medvetna om denna risk och har akut behandling {'@inglig for dessa tillfdllen.

Frekvensen av mojliga biverkningar som 1ist€o%an ar definierade enligt foljande:

Vanliga (paverkar 1 till 10 av 100 are)

Mindre vanliga (paverkar 1 till 1 00 anvéndare)

Séllsynta (paverkar 1 till 10 a lb‘OOO anvindare)

Mycket sillsynta (pé’werkar;ée an 1 av 10 000 anvéndare)

Foljande biverknin réfntréiffat med Arepanrix (H5N1) i kliniska studier hos vuxna inklusive éldre.
I dessa kliniska stu%ﬁvar de flesta biverkningarna milda och kortvariga. Biverkningarna liknar i
allménhet dem f@asongsvacciner mot influensa.

Mycket vanliga (péverkar fler dn 1 av ;O\ahvéindare)
0

Dessa bive@l'ngar har ocksa forekommit med liknande frekvens hos vuxna inklusive dldre och barn i
aldra m17 ar i kliniska studier med ett liknande vaccin (HIN1), utom vad géller rodnad (mindre
va 1ilg;%>s vuxna och vanligt hos dldre) och feber (mindre vanligt hos vuxna och dldre). Symtom fran
magtatmkanalen och frossa forekom 1 hogre frekvens hos barn i aldrarna 10—17 &r. Barn i dldrarna

3-9 ar som gavs en forsta halv vuxendos av ett liknande vaccin (HIN1) fick liknande biverkningar
som rapporterats for vuxna, med undantag for frossa, svettning och symtom fran magtarmkanalen,
vilka rapporterades oftare hos barn 3-9 ar. Dessutom rapporterades dasighet, irritabilitet och aptitloshet
som mycket vanliga biverkningar hos barn 3-5 ar.

Mycket vanliga:

o smirta vid injektionsstéllet
o huvudvéark

o trétthet

. muskelvirk, ledvark.
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Vanliga:

. rodnad och svullnad vid injektionsstéllet
o feber

. svettning

o frossa

. diarré, sjukdomskénsla.

Mindre vanliga:

reaktioner vid injektionsstéllet, t.ex. blamérke, lokal forhardnad, klada, virmekénsla

svullna kortlar i armhalan

yrsel

allmén sjukdomskénsla

ovanlig svaghet ) QQ
N\

sjukdomskénsla, magont, sura uppstotningar Q

*

somnloshet N \\

stickningar eller domningar i hénder eller fotter
andnod N (6

brostsmarta

klada, utslag
virk i rygg eller nacke, muskelstelhet, muskelryckningar, vérk i ]ﬁ@?er hinder

(0,25 ml) av ett liknande vaccin (HIN1), i jimforelse med barn4-ldrarna 3-9 &r som fick en halv

Feber och irritabilitet forekom oftare hos barn i aldrarna 6-35 m%@om fick en halv vuxendos
vuxendos (0,25 ml) av ett liknande vaccin (HSN1).

Hos barn i dldrarna 635 ménader som fick tva doser o QS ml (en halv vuxendos) var
biverkningarna efter den andra dosen intensivare. Sérsl@’eber (38°C eller mer) var mycket vanligt.

Dessa biverkningar forsvinner vanligen inom 1@&agar utan behandling. Om de kvarstér,
KONTAKTA DIN LAKARE. . (\

Foljande biverkningar har intraffat eft@%ett liknande vaccin (HIN1) godkénts for forséljning, och
kan intraffa med Arepanrix: A

behandlas, kan leda* ock. Lékare &r medvetna om denna risk och har akut behandling
tillgénglig for de%ti féllen.

o generella h @ioner inklusive ansiktssvullnad och urtikaria (nésselfeber)

o feberkram&/

. allergiska reaktioner %ﬁn leda till allvarlig sdnkning av blodtrycket som, om det inte
1

Foéljande biv@mgar har intréffat de narmaste dagarna eller veckorna efter vaccination med vacciner
som ruti igt ges varje ar for att forhindra influensa. Dessa biverkningar kan intrédffa med

Arepa% :

Sallsynta:
° svar stickande eller dunkande smaérta utmed en eller flera nervbanor
o minskat antal blodpléttar, vilket kan orsaka bldodning eller blamérken.

Mycket siillsynta:

. vaskulit (kdrlinflammation som kan orsaka hudutslag, ledvérk och njurpaverkan)

. neurologiska storningar sdsom encefalomyelit (inflammation i centrala nervsystemet), neurit
(nervinflammation) och Guillain-Barrés syndrom (en typ av férlamning).

Om négon av dessa biverkningar intréffar, kontakta omedelbart din ldkare eller skdterska.
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Om négra biverkningar blir vérre eller om du mérker nagra biverkningar som inte ndmns i denna
information, kontakta ldkare.

5. Hur Arepanrix ska forvaras

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

Fore beredning av vaccinet:
Anvind inte suspensionen och emulsionen efter utgdngsdatum som anges pé kartongen.

Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskap (2°C—8°C). Q
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt. . \Q

Fér ¢j frysas. Q
AN
(o)

Efter beredning av vaccinet: X
Det fardigberedda vaccinet ska anvindas inom 24 timmar och forvaras vid hégs:; 2'{@

Medicinen ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspetsonalen hur man gor
med mediciner som inte ldngre anvénds. Dessa atgirder &r till for att sker{@ iljon.

X

6. Ovriga upplysningar .@Q
Innehillsdeklaration

e Aktiv substans:
Spjilkat influensavirus, inaktiverat, innehélla@ntigen* motsvarande:

A/California/7/2009 (HlNl)V—liknaHQe s@m%(—lwA) 3,75 mikrogram** per 0,5 ml dos

* odlatidgg \

** uttryckt 1 mikrogram hema @fnin

Detta vaccin 6verensst‘a“mQ;hned WHOs rekommendation och EUs beslut angaende pandemi.
e Adjuvans: /O

Vaccinet innehg @tt adjuvans (AS03) for att stimulera ett béttre svar. Detta adjuvans innehaller
skvalen (10,69@iilligram), DL-a-tokoferol (11,86 milligram) och polysorbat 80 (4,86 milligram).

e Ovriga i@lz’illsﬁmnen:
Tio , natriumklorid, dinatriumvétefosfat, kaliumdivitefosfat, kaliumklorid, vatten for
17j nsvéatskor.

Lﬁkﬁedlets utseende och forpackningsstorlekar

Suspension och emulsion till injektionsvitska, emulsion.

Suspensionen ér en halvgenomskinlig till benvit, opalskimrande vétska, vilken kan innehélla en ,
bottensats.

Emulsionen &r en vitaktig, homogen vitska.

Fore anvdndning ska de tva komponenterna blandas. Det fardigblandade vaccinet dr en vitaktig
emulsion.
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En forpackning med Arepanrix innehaller:
e en forpackning om 50 injektionsflaskor innehallande 2,5 ml suspension (antigen) i varje
e tva forpackningar om 25 injektionsflaskor innehallande 2,5 ml emulsion (adjuvans) i varje

Innehavare av godkiinnande for forsiljning och tillverkare
GlaxoSmithKline Biologicals s.a.

Rue de I'Institut 89
B-1330 Rixensart

Belgien

Ytterligare upplysningar om detta likemedel kan erhéllas hos ombudet for innehavaren av

godkénnandet for forséljning: Q
\(\

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg

GlaxoSmithKline s.a./n.v. GlaxoSmithKline s.a./n.v. \

Tél/Tel: +322 656 21 11 Tél/Tel: +322 656 21 11 6/0

bbarapus Magyarorszag KO

I'makcoCmutKmaitn EOO/] GlaxoSmithKline Kft.

yi1. Tumutbp MaHoB 61.10 Tel.: + 36-1- 2255@

Coous 1408

Ten.: + 359295310 34

Ceska republika Malta

GlaxoSmithKline s.r.o0. Glax@ Kline Malta

Tel: + 420222 001 111 621238131

gsk.czmail@gsk.com @

Danmark & Nederland

GlaxoSmithKline Pharma A/S “ Q GlaxoSmithKline BV

TIf: + 4536 3591 00 \/O Tel: + 31 (0)30 69 38 100

dk-info@gsk.com @ nlinfo@gsk.com

Deutschland . Q Norge

GlaxoSmithKline GmbH &.C( E’G GlaxoSmithKline AS

Tel: + 49 (0)89 360448701‘/0 TIf: +47 2270 20 00

produkt.info@gsk.com é&, firmapost@gsk.no

Eesti b\ Osterreich

GlaxoSmithKlj @esti ou GlaxoSmithKline Pharma GmbH.

Tel: +372 66&%00 Tel: +43 1 970 75-0

estonia@@com at.info@gsk.com

E d@ Polska

Glax8SmithKline 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: +351 214129500

es-ci@gsk.com FL.PT@gsk.com

France Roménia

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

sland
GlaxoSmithKline ehf.
Simi: +354-530 3700

Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel:+39 04 59 21 81 11

Kvnpog
GlaxoSmithKline (Cyprus) Ltd
TnA: + 35722 3970 00

Latvija
GlaxoSmithKline Latvia STA
Tel: +371 67312687

lv-epasts@gsk.com

Lietuva

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

*

Denna bipacksedel godkindes senast &fo

S

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

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Slovakia s.r.o.
Tel: +421 (0)24826 11 11
recepcia.sk@gsk.com

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

‘4\\0@
N\
P

o)

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

United Kingdom KO

GlaxoSrmthK

Tel: + 4
N‘&c

O 9997

custo tuk@gsk.com

q

&

Arepanrix har godkénts i enlighet c@églema om ”villkorat godkédnnande”. Detta betyder att mer

information forvantas komma fi
kommer regelbundet att gran {

till anvéindaren om det dr indigt.
Information om dett
hemsida http: //ww% ea.europa.eu/

K2

detta lakemedel. Europeiska lakemedelsmyndigheten (EMEA)
1 ny information som kan bli tillgdnglig och uppdatera information

medel finns tillgdnglig pa Europeiska lakemedelsmyndighetens (EMEAs)

A\
Folj
Arc%aﬁrix bestér av tva behallare:

Suspension: flerdosflaska innehallande antigen
Emulsion: flerdosflaska innehallande adjuvans

Fore anvéndning ska de tvd komponenterna blandas.

In

1.

struktioner for beredning och administrering av vaccinet:

'a;%l;ppgifter ar endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:

t

Fore blandning ska de tvd komponenterna, emulsion (adjuvans) och suspension (antigen), uppné

rumstemperatur. En vitaktig bottensats kan ses i injektionsflaskan med suspension, vilket ar en
av dess fysikaliska egenskaper och &r helt normalt. Emulsionen ar vitaktig.
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2. Varje injektionsflaska ska skakas och inspekteras visuellt avseende eventuella frimmande
partiklar (annat 4n den vita bottensatsen ovan) och/eller onormalt utseende. Om nagotdera av
detta uppticks (inklusive gummipartiklar frdn proppen), kassera vaccinet.

3. Blanda vaccinet genom att dra upp hela innehallet i flaskan med adjuvans med hjilp av en
spruta. Tillsétt detta till injektionsflaskan med antigen.

4. Skaka flaskan vil efter blandningen av adjuvans och antigen. Det fardigberedda vaccinet ska
vara en vitaktig emulsion. Om avvikelser observeras, kassera vaccinet.

5. Volymen i Arepanrix injektionsflaska ar efter blandning minst 5 ml. Vaccinet bor ges i enlighet
med doseringsrekommendationerna (se avsnitt 3 "Hur du far Arepanrix”).

6. Injektionsflaskan ska skakas och inspekteras visuellt avseende eventuella frimmande partiklar

och/eller onormalt utseende fore varje vaccination. Om nagotdera av ovanstdende upptécks
(inklusive gummipartiklar fran proppen), kassera vaccinet.
7. Varje vaccindos om 0,5 ml (full dos) eller 0,25 ml (halv dos) dras upp i en injektionssprutd 0ch

ges intramuskulért. .

8. Efter beredning ska vaccinet anvéndas inom 24 timmar. Det fardigberedda vaccingt ")
antingen forvaras i kylskap (2 °C—8 °C) eller i rumstemperatur vid hogst 25 °C. Qh\
fardigberedda vaccinet forvaras i kylskap bor det uppnd rumstemperatur fore uppdragning.

Vaccinet ska inte ges intravaskulért. ((O‘

Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gédllande anvisninga&(o‘
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