BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Foclivia injektionsvitska, suspension i forfylld spruta

Pandemiskt influensavaccin (H5N1) (ytantigen, inaktiverat, adjuvanterat)

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Ytantigener av influensavirus (hemagglutinin och neuraminidas)* fran stammen:
A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) 7,5 mikrogram** per 0,5 ml dos

* forokat i befruktade honsédgg fran friska honsbeséttningar
** uttryckt i mikrogram hemagglutinin.

Adjuvanset MF59C.1 innehéller:

Skvalen 9,75 milligram
Polysorbat 80 1,175 milligram
Sorbitantrioleat 1,175 milligram
Natriumcitrat 0,66 milligram
Citronsyra 0,04 milligram

Detta vaccin uppfyller WHO:s rekommendationer och EU:s beslut for pandemin.
Foclivia kan innehalla sparrester av dgg och kycklingprotein, ovalbumin, kanamycinsulfat,
neomycinsulfat, formaldehyd, hydrokortison och cetyltrimetylammoniumbromid som anvénds under

tillverkningsprocessen (se avsnitt 4.3).

For fullstindig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvétska, suspension, i forfylld spruta.
M;jolkvit vétska.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Influensaprofylax vid en officiellt deklarerad pandemi.
Foclivia skall anvindas i enlighet med officiella riktlinjer.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering
Individer fran 6 ménaders alder: administrera tva doser (0,5 ml vardera) med 21 dagars mellanrum.

Data betriffande en tredje dos (booster) som administreras 6 manader efter den forsta dosen ar
begrinsade (se avsnitt 4.8 och 5.1).

Pediatrisk population
Inga data for barn i aldern under 6 ménader finns tillgéngliga.

Administreringssétt
Vaccinet ges som intramuskulér injektion, helst i den anterolaterala delen av laret hos spiddbarn eller i
deltoidmuskeln i 6verarmen hos éldre individer.




4.3 Kontraindikationer

Tidigare hindelse av en anafylaktisk (dvs. livshotande) reaktion mot nadgon av de ingaende
komponenterna i vaccinet eller sparrester (dgg, kycklingprotein, ovalbumin, kanamycinsulfat,
neomycinsulfat, formaldehyd, hydrokortison och cetylmetylammoniumbromid).

I en pandemisk situation kan det emellertid vara lampligt att &nda ge vaccinet till individer med
tidigare anafylaktisk reaktion enligt vad som definieras ovan, forutsatt att utrustning for aterupplivning
finns omedelbart tillgdnglig om behov uppstér. Se avsnitt 4.4.

4.4 Varningar och forsiktighet

Spéarbarhet
For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska ldkemedlets namn och

tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Forsiktighet krdvs vid administrering av detta vaccin till personer med kénd 6verkénslighet mot den
aktiva substansen, mot nigot av hjdlpdmnena som anges i avsnitt 6.1, och rester (dgg, kycklingprotein,
ovalbumin, kanamycinsulfat, neomycinsulfat, formaldehyd, hydrokortison och
cetyltrimetylammoniumbromid).

Liksom for alla injicerbara vacciner skall 1amplig medicinsk behandling och 6vervakning alltid finnas
omedelbart tillgéngliga i hdndelse av en séllsynt anafylaktisk reaktion efter administrering av vaccinet.

Om den pandemiska situationen tillater, bor immunisering skjutas upp hos patienter med
febersjukdom tills febern har férsvunnit.

Immunsupprimerade individer
Immunsupprimerade individer, oavsett om det ar en foljd av immunsuppressiv behandling, en genetisk
defekt, HIV-infektion eller andra orsaker, kan ha nedsatt immunsvar pé aktiv immunisering.

Vaccinet skall under inga omsténdigheter ges intravaskulért eller intradermalt. Det finns inga data for
subkutan administrering av Foclivia. Sjukvardspersonal méste vaga nyttan mot de potentiella riskerna
vid administrering av vaccinet till individer med trombocytopeni eller andra blddningsrubbningar som
skulle kontraindicera intramuskulér injektion sévida inte den potentiella nyttan 6verviger risken for
blddningar.

Skydd mot influensa
Det finns inget immunkorrelat for skydd faststillt mot influensa A (HSN1).
Ett skyddande immunsvar framkallas eventuellt inte hos alla vaccinmottagare.

Viss grad av korsreaktiv immunitet har observerats mot H5SN1-virus av klad som avviker fran den hos
vaccinstammen. Graden av skydd som kan framkallas mot HSN1-stammar av annan klad &r dock
okdnd (se avsnitt 5.1).

Det finns inte ndgra sékerhets-, immunogenitets- eller effektivitetsdata som stdder utbytbarhet av
Foclivia mot andra monovalenta HSN1-vacciner.

Aven om inga uppgifter finns tillgingliga fran anvindning av Foclivia har fall av konvulsioner med
och utan feber rapporterats hos patienter som vaccinerats med Focetria, ett pandemiskt HIN1-vaccin
adjuvanterat med MF59.1, som liknar Foclivia.

Majoriteten av konvulsioner med feber forekom hos pediatriska patienter. Néagra fall observerades hos
patienter med kénd epilepsi. Sarskild uppmérksamhet bor dgnas &t patienter som lider av epilepsi och
lakaren bor informera patienterna (eller fordldrarna) om risken att drabbas av konvulsion. (se avsnitt 4.8).



Synkope (svimning) kan férekomma efter, eller till och med fore, en vaccination som en psykologisk
reaktion pa nalsticket. Detta kan atfoljas av flera neurologiska symtom sésom overgéende
synrubbning, parestesi och rorelser av tonisk-klonisk typ i extremiteterna under aterhdmtning. Det &r
viktigt att rutiner finns pa plats for att undvika skador vid svimning.

Hjalpdmnen med kénd effekt
Natrium
Detta vaccin innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. ar nést intill "natriumfritt”.

Kalium
Detta vaccin innehéller mindre &n 1 mmol (39 mg) kalium per dos, d.v.s. &r nést intill “kaliumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Foclivia kan administreras samtidigt med icke-adjuvanterade vacciner mot sdsongsbunden influensa
och immunisering ska utforas pa separata extremiteter.

Det finns inga data om samtidig administrering av Foclivia med andra vacciner &n icke-adjuvanterade
vacciner mot sdsongsbunden influensa. Om samtidig administrering med annat vaccin dvervégs, skall
vaccinet ges i olika extremiteter. Observera att biverkningarna da kan intensifieras.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Begrinsade data fran kvinnor som blev gravida under loppet av kliniska provningar med Foclivia eller
andra pandemiska vaccciner adjuvanterade med MF59C.1 var otillrdckliga for att ge information om
vaccinassocierade risker vid graviditet.

Under HIN1-pandemin 2009 uppskattas dock att mer &n 90 000 kvinnor vaccinerades under
graviditeten med Focetria (ett pandemiskt HIN1-vaccin som liknar Foclivia) som innehéller samma
méngd MF59C.1 som Foclivia. Spontanrapportering av biverkningar efter marknadsforing och en
interventionsstudie visar inga tecken pé direkta eller indirekta skadliga effekter av Focetriaexponering pa
graviditet. Dessutom visade tva stora observationsstudier som syftade till att bedoma sdkerheten vid
Focetriaexponering under graviditet ingen 6kning av frekvens av graviditetsdiabetes, preeklampsi,
aborter, dodfodslar, lag fodelsevikt, prematuritet, neonatala dodsfall och medfodda missbildningar hos
nistan 10 000 vaccinerade gravida kvinnor och deras barn jamfort med ovaccinerade kontroller.

Vardgivare maste, med hénsyn till de officiella rekommendationerna, viga fordelarna mot de
potentiella riskerna med att ge Focliviavaccinet till gravida kvinnor.

Amning
Det finns inga data fran anvindning av Foclivia under amning. Den eventuella nyttan och riskerna for
modern och barnet bor beaktas fore administrering av Foclivia under amning.

Fertilitet

Det saknas data avseende fertilitet hos ménniska. En studie p& honkaniner tydde inte p& négra
reproduktions- eller utvecklingstoxiska effekter av Foclivia (se avsnitt 5.3). Fertilitet hos mén har inte
bedomts pa djur.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Foclivia har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner.

Vissa av de effekter som ndmns i avsnitt 4.8 kan dock tillfalligt paverka formégan att framfora fordon
eller anvinda maskiner.



4.8 Biverkningar
Sammanfattning av sdkerhetsprofil

Sédkerheten for HSN1-vaccinet kombinerat med adjuvanset MF59C.1 (7,5 eller 15 mikrogram
hemagglutinin, HA) innehéllande antingen A/turkey/Turkey/1/2005- eller A/Vietnam/1194/2004-
stammen har utvarderats i nio kliniska provningar pé friska forsokspersoner omfattande 5 055 vuxna,
dldre och barn. Det var 4 041 vuxna forsokspersoner i aldern 18 till 60 &r och 540 éldre
forsokspersoner i dldern 61 och 6ver. Den pediatriska populationen omfattade 214 forsokspersoner i
aldern 6 till 35 ménader, 167 forsokspersoner i dldern 3 till 8 ar och 93 forsdkspersoner i aldern 9 till
17 ar.

Den totala sidkerhetsprofilen var likartad for vuxna, dldre och barn.

Kliniska provningar med 383 forsokspersoner som fick MF59C.1-adjuvanterat vaccin med HIN1-,
H5N3- eller HIN2-stam visade en liknande sidkerhetsprofil som H5SN1-provningarna.

Oavsett antigendos, antigensubtyp eller aldersgrupp var de flesta lokala och systemiska biverkningarna
efter administrering kortvariga, uppstod i néra anslutning till vaccinationstidpunkten och var lindriga
eller mattliga. Alla prévningar visade en generell trend mot farre rapporter om lokala biverkningar
efter den andra vaccinationen jamfort med den forsta.

Lista over biverkningar

Hos vuxna i aldern 18 till 60 &r var de vanligaste biverkningarna (> 10 %) smaérta vid injektionsstéllet
(59 %), myalgi (34 %), huvudvirk (26 %), rodnad vid injektionsstéllet (24 %), trotthet (24 %),
induration vid injektionsstillet (21 %), svullnad vid injektionsstéllet (15 %), frossa (13 %) och allmén
sjukdomskénsla (13 %).

Hos éldre forsokspersoner (> 61 ars alder) var de vanligaste biverkningarna (> 10 %) smarta vid
injektionsstillet (35 %), myalgi (24 %), rodnad vid injektionsstéllet (17 %), huvudvérk (16 %), frossa
(12 %), trotthet (10 %) och allmén sjukdomskénsla (10 %).

Hos barn och ungdomar i aldern 3 till 17 ar var de vanligaste biverkningarna (> 10 %) smaérta vid
injektionsstillet (95 %), huvudvérk (61 %), myalgi (60 %), trotthet (41 %), rodnad vid injektionsstillet
(60 %), induration vid injektionsstéllet (34 %), svullnad vid injektionsstillet (34 %), allmin
sjukdomskénsla (32 %), illamaende (25 %), svettning (18 %), frossa (19 %), diarré (18 %) och
ekkymos vid injektionsstillet (16 %).

Hos spéddbarn och barn i aldern 6 till 35 ménader var de vanligaste biverkningarna (> 10 %) rodnad vid
injektionsstillet (62 %), irritabilitet (57 %), dmhet (55 %), ovanligt gratande (48 %),

somnighet (45 %), induration vid injektionsstillet (38 %), svullnad vid injektionsstéllet (37 %)
fordandrade matvanor (36 %), diarré (34 %), feber (27 %), ekkymos vid injektionsstillet (19 %),
krakningar (10 %), svettning (10 %) och ovanlig svettning (10 %).

De spontanrapporterade och ej spontanrapporterade biverkningarna efter ndgon av
vaccinationsdoserna (dvs. forsta, andra eller boostern) for alla aldrar listas enligt MedDRA:s
frekvenskonvention och klassificering av organsystem:

Mycket vanliga (= 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100), séllsynta
(= 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000).



gratande', feber’®

MedDRA Mycket vanliga | Vanliga Mindre vanliga Sillsynta
klassificering av (= 1/10) (= 1/100, < 1/10) (=1/1 000 till (=1/10 000,
organsystem <1/100) <1/1 000)
Immunsystemet Anafylaxi
Metabolism och Forandrade Nedsatt aptit
nutrition matvanor'
Centrala och Huvudvirk
perifera
nervsystemet
Magtarmkanalen | Illamiende?,
diarré?,
krikningar’
Hud och subkutan | Svettning?, Urtikaria
vivnad ovanlig
svettning'
Muskuloskeletala Myalgi Artralgi
systemet och
bindvav
Allménna symtom | Svullnad vid Ekkymos vid
och/eller symtom injektionsstillet, | injektionsstillet
vid smaérta vid
administreringsstil | injektionsstillet,
let Omhet vid
injektionsstillet'
, induration vid
injektionsstillet,
rodnad vid
injektionsstillet,
ekkymos vid
injektionsstillet®
,trotthet,
frossa/skakninga
1, allmén
sjukdomskénsla,
somnighet',
irritabilitet’,
ovanligt

"Rapporterades endast hos pediatriska forsdkspersoner i &ldern 6-35 méanader.

2Rapporterades som Vanliga hos vuxna (18-60 ar) och dldre (> 61 &r).
3Rapporterades som Mycket vanliga endast hos pediatriska forsdkspersoner i ldern 6 manader—8 &r. Rapporterades som
Vanliga hos ungdomar och vuxna i dldern 9—60 ar och Mindre vanliga hos dldre (> 61 &r).

Majoriteten av dessa reaktioner forsvinner vanligen inom 3 dagar utan behandling.

Kliniska prévningar pa sirskilda populationer

Biverkningar hos sérskilda populationer har utvirderats i tva kliniska prévningar, V87 25 och
V87 26, och omfattar vuxna (18-60 &r) och éldre (= 61 &r) forsokspersoner som antingen var friska
eller hade underliggande medicinska tillstand eller immunsuppressiva tillstdnd.




I studierna V87 25 and V87 26 &verensstdmde sikerheten for HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005 hos
friska vuxna och dldre forsokspersoner med befintliga sdkerhetsdata fran tidigare kliniska provningar.
Hos immunsupprimerade forsdkspersoner fran 18 till 60 ars alder rapporterades dock nagot hogre
frekvenser av illaméende (13,0 %). Dessutom rapporterades hogre frekvenser av artralgi (upp till
23,3 %) hos bade vuxna och dldre forsokspersoner som var immunsupprimerade eller hade
underliggande medicinska tillstand.

Foljande forviantade biverkningar samlades ocksa in i dessa tva studier och rapporterades med foljande
frekvenser for forsokspersoner som fick HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005 oavsett alder eller hélsostatus:
diarré (upp till 11,9 %), nedsatt aptit (upp till 10,9 %) och kriakningar (upp till 1,7 %). I bada studierna
rapporterade forsokspersoner med underliggande medicinska och immunsuppressiva tillstdnd hogre
frekvenser av diarré, nedsatt aptit och kriakningar jaimfort med friska forsdkspersoner (oavsett alder).

) Uppf6ljning efter marknadsforing

Det finns inga uppfoljningsdata for Foclivia efter godkénnandet for forséljning.

Forutom de biverkningar som listades i kliniska studier har f6ljande biverkningar rapporterats fran
uppfoljning efter godkénnandet for forsdljning av HIN1v (godként for anvindning fran 6 manaders
alder under 2009 ars influensapandemi; innehaller samma MF59-adjuvans och tillverkades enligt
samma process som Foclivia).

Blodet och lymfsystemet
Lymfadenopati.

Immunsystemet
Allergiska reaktioner, anafylaxi inklusive dyspné, bronkospasm, laryngalt 6dem, som i séllsynta fall

ledde till chock.

Centrala och perifera nervsystemet
Yrsel, somnighet, synkope, presynkope, neuralgi, parestesi, konvulsioner och neurit.

Hjértat
Palpitation, takykardi.

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum
Hosta.

Magtarmkanalen
Buksmartor.

Hud och subkutan vdvnad
Generaliserade hudreaktioner i form av pruritus, icke-specifika utslag, angioodem.

Muskuloskeletala systemet och bindvév
Muskelsvaghet, smértor i extremiteter.

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet
Asteni.

Dérutover rapporterades foljande biverkningar fran uppfoljning efter marknadsintroduktion av
sdsongsbundna icke-adjuvanterade trivalenta vacciner i alla aldersgrupper och en sdsongsbunden
trivalent MF59-adjuvanterad subenhet av influensavaccin godkéind for anviandning till dldre patienter
65 ar och ildre:

Blodet och lymfsystemet
Trombocytopeni (vissa fall 6vergaende blodplattsantal understigande 5 000/mm?).




Centrala och perifera nervsystemet
Neurologiska sjukdomar som encefalomyelit och Guillain-Barrés syndrom.

Blodkarl
Vaskulit som kan vara associerad med dvergdende njurpaverkan.

Hud och subkutan vdvnad
Erythema multiforme.

Allminna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet

Omfattande svullnad i den injicerade extremiteten som varar mer &n en vecka, cellulitliknande
reaktioner vid injektionsstéllet (vissa fall av svullnad, smérta och rodnad som &r storre dn 10 cm och
varar i mer én 1 vecka).

Rapportering av misstéinkta biverkningar
Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att 1akemedlet godkants. Det gor det mojligt

att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Inget fall av 6verdosering har rapporterats.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Influensavaccin, ATC-kod JO7BB02
Klinisk effekt och sdkerhet

Pandemiska beredskapsvacciner innehéaller influensaantigener som skiljer sig frdn dem i aktuella
cirkulerande influensavirus. Dessa antigener kan betraktas som ’nya” antigener och simulerar en
situation dar malpopulationen for vaccinet 4r immunologiskt naiv. Data som erhalls med ett
pandemiskt beredskapsvaccin ger stdd for en vaccinationsstrategi som sannolikt kommer att anvindas
for det pandemiska vaccinet: data pa klinisk effekt och sdkerhet som erhalls med pandemiska
beredskapsvacciner 4r relevanta for pandemiska vacciner.

Immunsvar pa HSN1-vaccin kombinerat med ett adjuvanterat MF59C.1 innehéllande
A/Vietnam/1194/2004 eller A/turkey/Turkey/1/2005-stam.

Vuxna (18-60 ar)

En klinisk provning fas II (V87P1) utfordes med ett HSN1 MF59C.1-adjuvanterat vaccin innehéllande
A/Vietnam/1194/2004 pé 312 friska vuxna. Tvé doser vaccin innehéllande 7,5 mikrogram hemagglutinin
(HA)/dos administrerades med tre veckors mellanrum till 156 forsdkspersoner. Immunogenitet
analyserades hos 149 forsokspersoner.

I en klinisk fas III-provning (V87P13) deltog 2 693 vuxna forsdkspersoner och 2 566 fick tva doser
H5N1 MF59C.1-adjuvanterat vaccin innehéllande A/Vietnam/1194/2004 7,5 mikrogram HA/dos,
administrerade med tre veckors mellanrum. Immunogenitet analyserades i en undergrupp (N=197) av
forsdkspersonerna.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

I en tredje klinisk provning (V87P11) fick 194 vuxna forsokspersoner tva doser HSN1
MF59C.1-adjuvanterat vaccin innehallande A/turkey/Turkey/1/2005 7,5 mikrogram HA/dos
administrerat med tre veckors mellanrum. Immunogenitet uppmattes hos 182 forsdkspersoner.

Seroprotektionsfrekvens*, serokonversionsfrekvens** och serokonversionsfaktor*** for
anti-HA-antikropp mot H5SN1 A/Vietnam/1194/2004 och mot H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005 hos vuxna,
matta med enkel radiell hemolys (single radial haemolysis, SRH) var foljande:

Studie V87P1 Studie V87P13 Studie V87P11
Anti-HA-antikropp (SRH) | A/Vietnam/1194/2004 | A/Vietnam/1194/2004 | A/turkey/Turkey/1/2005
21 dagar efter 2:a 21 dagar efter 2:a 21 dagar efter 2:a dosen
dosen dosen N=182
N=149 N=197
Seroprotektionsfrekvens 85 % (79-91) 91 % (87-95) 91 % (85-94)
(95 %KI)*
Serokonversionsfrekvens 85 % (78-90) 78 % (72-84) 85 % (79-90)
(95 %KI)**
Serokonversionsfaktor 7,74 (6,6-9,07) 4,03 (3,54-4,59) 6 (5,2-6,93)
(95 %KI)***
Studie V87P13 Studie V87P13 -
Anti-HA-antikropp (SRH) | A/Vietnam/1194/2004 | A/Vietnam/1194/2004
21 dagar efter 2:a 21 dagar efter 2:a
dosen dosen
N=69 N=128
Serostatus vid baslinjen <4 mm® > 4 mm? -
Seroprotektionsfrekvens 87 % (77-94) 94 % (88-97) -
(95 %KI)*
Serokonversionsfrekvens 87 % (77-94) 73 % (65-81) -
(95 %KI)**
Serokonversionsfaktor 8,87 (7,09-11) 2,71 (2,38-3,08) -
(95 %KI)***
* seroprotektion: SRH-area > 25 mm?
ok serokonversion definierades som en SRH-area p& > 25 mm? for forsdkspersoner som var seronegativa vid baseline

(dag 1 SRH-area <4 mm?) eller en signifikant (minst 50 %) dkning av SRH-area for forsokspersoner som var
seropositiva vid baseline (dag 1 SRH-area > 4 mm?)
*¥*%  geometrisk genomsnittskvot (GMR) for SRH

Resultat frdn mikroneutralisering (MN) mot A/Vietnam/1194/2004 (studie V87P1 och V87P13) tyder
pa en seroprotektions- och serokonversionsfrekvens fran 67 % (60-74) till 85 % (78-90) respektive
fran 65 % (58-72) till 83 % (77-89). Immunsvar pa vaccination analyserat med MN-test ligger i linje
med de resultat som erhéllits med SRH-test.

I studie V87P11 tyder MN-resultaten mot homologt A/turkey/Turkey/1/2005 pé en

seroprotektions- och serokonversionsfrekvens pa 85 % (79—90) respektive 93 % (89-96).
Immunsvaret pd vaccination uppmétt med MN-analys ligger i linje med resultat erhdllna med

SRH-analys.

Kvarvarande antikroppar efter primirvaccination i denna population analyserades med
hemagglutinationsinhibitionstest (HI-test) och SRH- och MN-tester. Jimfort med de antikroppsnivaer
som erholls dag 43 efter slutférande av priméra vaccinationscheman var antikroppsnivaerna

dag 202 reducerade med 1/5 till % frén de tidigare nivaerna.

Aldre (> 61 ar)

Seroprotektionsfrekvens*, serokonversionsfrekvens** och serokonversionsfaktor®*** for
anti-HA-antikropp mot HSN1 MF59C.1-adjuvanterat vaccin (A/Vietnam/1194/2004 och




A/turkey/Turkey/1/2005) hos forsdkspersoner i dldermn 61 ar och Gver (ett begréansat antal forsokspersoner
var i aldern Gver 70 ar; N=123), méatta med SRH-test i tva kliniska studier, var foljande:

Studie V87P1 Studie V87P13 Studie V87P11
A/Vietnam/1194/2004 | A/Vietnam/1194/2004 | A/turkey/Turkey/1/2005
Anti-HA-antikropp (SRH) 21 dagar efter 2:a 21 dagar efter 2:a 21 dagar efter 2:a dosen
dosen dosen N=132°¢
N=84° N=210"
Seroprotektionsfrekvens 80 % (70-88) 82 % (76-87) 82 % (74-88)
(95 %KI)*
Serokonversionsfrekvens 70 % (59-80) 63 % (56-69) 70 % (61-77)
(95 %KI)**
Serokonversionsfaktor 4,96 (3,87-6,37) 2,9 (2,53-3,31) 3,97 (3,36-4,69)
(95 %KI)***
Studie V87P13 Studie V87P13
Anti-HA-antikropp (SRH) A/Vietnam/1194/2004 A/Vietnam/1194/2004
21 dagar efter 2:a dosen 21 dagar efter 2:a dosen
N=66 N=143

Serostatus vid baslinjen <4 mm? >4 mm?®
Seroprotektionsfrekvens (95 %KI)* 82 % (70-90) 82 % (75-88)
Serokonversionsfrekvens 82 % (70-90) 54 % (45-62)
(95 %KI)**
Serokonversionsfaktor (95 %KI)*** 8,58 (6,57-11) 1,91 (1,72-2,12)

a alder 62-88 ar; > alder 61-68 ar; & &lder 61-89 ar

* seroprotektion: SRH-area > 25 mm?

*E serokonversion definierades som en SRH-area pd > 25 mm? for forsdkspersoner som var seronegativa vid baseline

(dag 1 SRH-area< 4 mm?) eller en signifikant (minst 50 %) 6kning av SRH-area for forsdkspersoner som var
seropositiva vid baseline (dag 1 SRH-area > 4 mm?)
HAK GMR for SRH

MN-resultat mot A/Vietnam/1194/2004 (studie V87P1 and V87P13) tyder pa en seroprotektions- och
serokonversionsfrekvens fran 57 % (50-64) till 79 % (68-87) respektive fran 55 % (48-62) till 58 %
(47-69). MN-resultat, likartade med SRH-resultaten, visade ett starkt immunsvar efter slutférande av
grundvaccinationsserierna i en population av édldre forsokspersoner.

I studie V87P11 tyder MN-resultaten mot homologt A/turkey/Turkey/1/2005 pa en
seroprotektions- och serokonversionsfrekvens pd 68 % (59—75) respektive 81 % (74—87). Immunsvaret
pa vaccination uppmétt med MN-analys liknar SRH-resultaten.

Kvarvarande antikroppar efter primérvaccination i denna population, analyserade med HI-, SRH- och
MN-tester, reducerades fran % till 1/5 av nivan dag 202 efter vaccination jaimfort med dag 43 efter
slutférande av priméra scheman, analyserade med HI-, SRH- och MN-tester. Upp till 50 % (N=33) av
de dldre forsokspersonerna i dldern 62 till 88 ar som immuniserats med HSN1 MF59C.1-adjuvanterat
vaccin innehallande A/Vietnam/1194/2004 i studie V87P1 hade seroskydd vid sex méanader.

En tredje dos (booster) av HSN1-vaccin kombinerat med MF59C.1 administrerades 6 ménader efter de
primira vaccinationsserierna. Resultaten visas med SRH.

Seroprotektionsfrekvens®, serokonversionsfrekvens** och serokonversionsfaktor*** {or
anti-HA-antikropp mot HSN1 A/Vietnam/1194/2004, méatta med SRH-test, var foljande:

Studie V87P1 Vuxna Studie V87P2 Vuxna Studie V87P1 Aldre
A/Vietnam/1194/2004 | A/Vietnam/1194/2004 | A/Vietnam/1194/2004
booster efter 2:a dosen | booster efter 2:a dosen | booster efter 2:a dosen

SRH N=71 N=13 N=38

Seroprotektionsfrekvens 89 % (79-95) 85 % (55-98) 84 % (69-94)
(95 %KI)*
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Serokonversionsfrekvens
(95 %KI)**

83 % (72-91)

69 % (39-91)

63 % (46-78)

Serokonversionsfaktor

5,96 (4,72-7,53)

2,49 (1,56-3,98)

5,15 (3,46-7,66)

*%

sdokok

(95 %KI)***

seroprotektion: SRH-area > 25 mm?
serokonversion definierades som en SRH-area p& > 25 mm? for forsdkspersoner som var seronegativa vid baseline
(dag 1 SRH-area < 4 mm?) eller en signifikant (minst 50 %) dkning av SRH-area for forsokspersoner som var

seropositiva vid baseline (dag 1 SRH-area > 4 mm?)

GMR f6r SRH

Stodjande data for populationer av vuxna och dldre

I tva dosutvirderingsstudier fick 80 vuxna ett adjuvanterat pandemiskt beredskapsvaccin (H5N3 eller
HI9N2). Tva doser vaccin med stammen H5N3 (A/Duck/Singapore/97) i 3 olika doseringar
(7,5, 15 och 30 mikrogram HA/dos) gavs med tre veckors mellanrum.

Serumprover testades mot det ursprungliga HSN3-viruset och dven mot ett antal olika HSN1-isolat.

Antikroppssvar erhallna med SRH-test visade att 100 % av forsdkspersonerna uppnadde
seroprotektion och 100 % serokonverterade efter tvé injektioner av 7,5 mikrogram. Dessutom
konstaterades att det adjuvanterade vaccinet inducerade antikroppar som gav korsskydd mot de
H5N1-stammar som isolerades 2003 och 2004 vilka uppvisade viss antigen drift jamfort med de
ursprungliga stammarna.

Tva doser vaccin innehéallande stammen HIN2 (A/chicken/Hong Kong/G9/97) i 4 olika doseringar

(3,75, 7,5, 15 och 30 mikrogram HA/dos) gavs med fyra veckors mellanrum. Serologiska svar erhéllna
med HI-test visade att 92 % av forsdkspersonerna uppnadde seroprotektion och 75 % serokonverterade
efter tva injektioner med 7,5 mikrogram.

Korsreaktivitet

Korsreaktivt immunsvar framkallat av HSNI A/Vietnam/1194/2004 mot

Vuxna (18-60 ar)

A/turkey/Turkey/1/2005 och A/Indonesia/5/2005

Visst heterologt immunsvar mot A/turkey/Turkey/1/2005 (NIBRG23; klad 2.2.1) och
A/Indonesia/5/2005 (klad 2.1) kunde upptickas bade efter andra och tredje vaccinationerna,
vilket tyder pa korsreaktivitet mellan klad 1-vaccinet och klad 2-stammar.

Seroprotektionsfrekvens®, serokonversionsfrekvens** och serokonversionsfaktor*** {or
anti-HA-antikroppar mot HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005 efter den andra dosen hos vuxna
i aldrarna 18-60 &r, uppmaitta med SRH- och HI-analyser, var f6ljande:

(95 %KI)**

Anti-HA-antikro | Studie V87P1 Studie V87P12 Studie V87P3 Studie V87P13
PP A/Vietnam/1194/| A/Vietnam/1194 | A/Vietnam/1194 | A/Vietnam/1194
2004 /2004 /2004 /2004
21 dagar efter 2:a 21 dagar 21 dagar 21 dagar
dosen efter 2:a dosen efter 2:a dosen efter 2:a dosen
N=70 N=60 N=30 N=197
Seroprotektionsf | 70 % (58-80) 65 % (52-77) 90 % (73-98) 59 % (52-66)
rekvens
(95 %KI)*
Serokonversions NA# 65 % (52-77) 86 % (68-96) 49 % (42-56)
frekvens
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Serokonversions NA# 4,51 (3,63-5,61) | 7,67 (6,09-9,67) | 2,37 (2,1-2,67)
faktor
(95 %KI)***
N=69 N=60 N=30 N=197
HI | Seroprotektionsf | 36 % (25-49) 28 % (17-41) 24 % (10-44) 23 % (18-30)

rekvens
(95 %KI)°
Serokonversions NA# 28 % (17-41) 21 % (8-40) 19 % (14-25)
frekvens
(95 %KI)°
Serokonversions NA#+ 2,3 (1,67-3,16) | 1,98 (1,22-3,21) | 1,92 (1,64-2,25)
faktor
(95 %KI)°°

* seroprotektion: SRH-area > 25 mm?

** serokonversion definierades som en SRH-area p& > 25 mm? for forsdkspersoner som var seronegativa vid baseline

(dag 1 SRH-area < 4 mm?) eller en signifikant (minst 50 %) dkning av SRH-area for forsokspersoner som var
seropositiva vid baseline (dag 1 SRH-area > 4 mm?)

***%  GMR for SRH

t 1 V87P1: baseline inte testat

° uppmatt via HI-analys > 40

°° GMR fo6r HI

MN-resultat for de kliniska studierna V87P12, V87P3 och V87P13 1 ovanstaende tabell visade en
seroprotektionsfrekvens och serokonversionsfrekvens mot A/turkey/Turkey/2005 i spannet fran 10 %
(2-27) till 39 % (32—-46) respektive fran 10 % (2-27) till 36 % (29—43). MN-resultaten visade GMR
mot A/turkey/Turkey/2005 i spannet fran 1,59 till 2,95.

Aldre (> 61 ar)

Seroprotektionsfrekvens*, serokonversionsfrekvens* och serokonversionsfaktor** for
anti-HA-antikroppar mot HSN1 A/turkey/Turkey/05 efter den andra dosen hos dldre forsdkspersoner
> 61 ar, matta med SRH- och HI-tester, var foljande:

Anti-HA-antikropp Studie V87P1 Studie V87P13
A/Vietnam/1194/2004 A/Vietnam/1194/2004
21 dagar efter 2:a dosen | 21 dagar efter 2:a dosen
N=37 N=207
SRH Seroprotektionsfrekvens (95 %KI)* 57 % (39-73) 20 % (18-23)
Serokonversionsfrekvens (95 %KD* | NA*** 48 % (41-55)
Serokonversionsfaktor (95 %KI)** NA*** 1,74 (1,57-1,94)
N=36 N=208
HI Seroprotektionsfrekvens (95 %KI)° 36 % (21-54) 25 % (19-32)
Serokonversionsfrekvens (95 %KI)° | NA*** 19 % (14-25)
Serokonversionsfaktor (95 %KI)°° NA*** 1,79 (1,56-2,06)
* métt med SRH-test > 25 mm?
ok geometrisk genomsnittskvot for SRH
° métt med HI-test > 40

oo

geometrisk genomsnittskvot for HI
**%  ]1V87PI: baslinjen ej testad

MN-resultat for de kliniska studierna i tabellen ovan visade en seroprotektionsfrekvens mot
A/turkey/Turkey/05 som varierade fran 11 % (3-25) (V87P1-studien) till 30 % (24-37) (V87P13-studien)
och en serokonversionsfrekvens pa 25 % (19-31) for V87P13-studien. MN-resultat i V87P13-studien gav
ett GMR mot A/turkey/Turkey/05 pa 2,01 (1,78-2,26).

Korsreaktivt immunsvar framkallat av A/turkey/Turkey/1/2005 mot A/Indonesia/5/2005 och
A/Vietnam/1194/2004
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Heterologt immunsvar mot A/Indonesia/5/2005 (klad 2.1) kunde upptickas i studie V87P11 efter den
andra vaccinationen, vilket tyder pa korsreaktivitet for klad 2.2.1-vaccin mot klad 2.1-stammar.

Seroprotektionsfrekvens*, serokonversionfrekvens** och serokonversionsfaktor*** for
anti-HA-antikroppar mot HSN1 A/Indonesia/5/2005 och A/Vietnam/1194/2004 efter den andra dosen
hos vuxna (18-60 ar) och éldre (= 61 &r), uppmaétta med SRH- och HI-analys, var f6ljande:

Anti-HA- V87P11 Vuxna (18-60 ar) V87P11 Aldre (>61-89 ar)*
antikropp N=182 N=132
A/Indonesia/ A/Vietnam/ A/Indonesia/ A/Vietnam/
5/2005 1194/2004 5/2005 1194/2004
SRH Seroprotektions- 83 62 61 45
frekvens (95 %KI)* (77-88) (54-69) (52-69) (37-54)
?rzrlf)\i(;rlversmns- 79 60 64 44
(95 %KIy** (72-85) (53-68) (56-73) (35-53)
Serokonversions- 6,24 4,45 3,87 3,03
faktor (95 %KI)*** (5,44-7,16) (3,85-5,14) (3,31-4,53) (2,56-3,58)
N=194 N=148
i Seroprotektions- 50 47 34 39
frekvens (95 %KI)° (43-57) (40-55) (26-42) (31-48)
Serokonversions- 49 44 32 34
frekvens (95 %KI)° (42-56) (37-51) (2541) (2642)
Serokonversions- 4,71 4,25 2,69 2.8
faktor (95 %KI)°° (3,74-5,93) (3,36-5,37) (2,18-3,32) (2,2-3,55)
a faktiskt aldersintervall hos rekryterad population
* seroprotektion: SRH-area > 25 mm?
*k serokonversion definierades som en SRH-area pd > 25 mm? for forsdkspersoner som var seronegativa vid baseline

(dag 1 SRH-area <4 mm?) eller en signifikant (minst 50 %) okning av SRH-area for forsokspersoner som var
seropositiva vid baseline (dag 1 SRH-area > 4 mm?)

sekok

GMR for SRH
° uppmitt via Hl-analys > 40
°° GMR for HI

MN-resultat for A/Indonesia/5/2005 visade en seroprotektionsfrekvens pa 38 % (31-45) hos vuxna
(18-60 ar) och 14 % (8-20) hos éldre (> 61 é&r), en serokonversionsfrekvens pa 58 % (50-65) hos
vuxna och 30 % (23-38) hos ildre och slutligen GMR 4,67 (3,95-5,56) hos vuxna och 2,19 (1,86—
2,58) hos éldre.

MN-resultat for A/Vietnam/1194/2004 visade en seroprotektionsfrekvens pa 10 % (6—16) hos vuxna
(18-60 ar) och 6 % (3—11) hos dldre (> 61 ar), en serokonversionsfrekvens pa 19 % (13-25) hos vuxna
och 7 % (4—13) hos dldre och slutligen GMR 1,86 (1,63-2,12) hos vuxna och 1,33 (1,17-1,51) hos
aldre.

Immunologiskt 1dngtidsminne vid booster:

En enkel vaccination med HSN1 MF59C.1-adjuvanterat A/Vietnam/1194/2004-vaccin inducerade ett
hogt och snabbt serologiskt svar hos forsokspersoner som primérvaccinerats 6 till 8 ar tidigare med tva
doser av ett annat vaccin med samma formulering men med anvéndning av stammen H5N3.

I en klinisk fas I-prévning (V87P3) fick forsdkspersoner i aldern 18 till 65 &r som primats 6 till 8 ar
tidigare med 2 doser av MF59-adjuvanterat HSN3-vaccin/A/Duck/Singapore/97 2 boosterdoser av
H5N1 MF59C.1-adjuvanterat A/Vietnam/1194/2004-vaccin. SRH-resultat efter den forsta dosen, som
efterliknar prepandemisk priming plus en enkel heterolog boosterdoser, visade seroprotektions- och
serokonversionsfrekvenser pa 100 % (74-100) och en 18-faldig 6kning av SRH-area (GMR).

Alternativa vaccinationsscheman:

13



I en klinisk provning som utvérderade 4 olika vaccinationsscheman pa 240 forsokspersoner

i aldrarna 18 till 60 &r uppkom efter antingen 1, 2, 3 eller 6 veckor efter den forsta dosen av

H5N1 MF59C.1-adjuvanterat A/Vietnam/1194/2004-vaccin, alla vaccinationsschemagrupperna
efter 3 veckor fran den 2:a vaccinationen uppnadde hdga nivéer av antikroppar som utvérderats med

SRH. SRH-seroprotektionsfrekvenser var mellan 86 % och 98 %, serokonversion var mellan 64 % och

90 % och GMR mellan 2,92 och 4,57. Immunsvarets magnitud var ldgre i den grupp som fick den
andra dosen en vecka senare och hogre i1 grupperna med ldngre intervall.

Forsokspersoner med underliggande medicinska eller immunsuppressiva tillstand:

Immunogenitet for HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005 hos vuxna (18 till 60 &r) och dldre (> 61 ar)
forsokspersoner med underliggande medicinska tillstand (studie V87 25) eller immunsuppressiva
tillstdnd (i huvudsak HIV-infekterade forsokspersoner) (studie V87 26) jamfort med friska vuxna
(18-60 éar) och dldre (> 61 ar), utvirderades i tva randomiserade, kontrollerade kliniska

fas IlI-provningar (med en sdsongsbunden trivalent inaktiverad MF59-adjuvanterad subenhet av
influensavaccin godkénd for anvandning hos éldre forsokspersoner 65 &r och dldre som en
komparator). [ provning V87-25 och V87 25, var 96 respektive 67 forsokspersoner dver 70 ér. I bada
provningarna pavisades immunogenitet for HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005 med HI-, SRH- och
MN-analys) efter bade den forsta och andra dosen.

Geometrisk medelarea*, seroprotektionsfrekvens®, serokonversionsfrekvens* och

serokonversionsfaktorn** for anti-HA-antikropp mot HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005 métt med
SRH-analys 21 dagar efter den andra dosen var foljande:

Studie V87 25

Vuxna Vuxna Aldre Aldre
(20-60 ar)* (19-60 ar)* (61-84 ar)* (61-79 ar)*
. . Medicinska Friska Medicinska Friska
é‘;{l}'ll)“‘a““kmpp tillstand N=57 tillstand N=57
N=140 N=143
Geometrisk medelarea 31,07 58,02 29,34 27,78
(95 %KI)* (27,43-35,19) (48,74-69,06) (26,07-33,01) (22,57-34,18)
Seroprotektions- 65,00 89,47 58,74 57,89
frekvens (95 %KI)* (56,5-72,9) (78,5-96) (50,2-66,9) (44,1-70,9)
Serokonversions- 72,86 98,25 64,34 66,67
frekvens (95 %KI)* (64,7-80) (90,6-99,96) (55,9-72.,2) (52,9-78,6)
Serokonversions- 3,33 6,58 2,37 2,96
faktor (95 %KI)** (2,94-3,77) (5,53-7,83) (2,10-2,66) (2,41-3,64)
Studie V87 26
Vuxna Vuxna Aldre Aldre
(20-60 ar)* (18-59 ar)* (61-84 ar)* (61-91 ar)*
Anti-HA-antikropp Immun- Fri_ska Immun- Fri_ska
(SRH) supprimerade N=57 supprimerade N=62
N=143 N=139
Geometrisk medelarea 26,50 48,58 26,85 2391
(95 %KI)* (22,49-31,22) (40,01-58,99) (23,01-31,33) (18,89-30,26)
Seroprotektions- 60,84 87,72 58,99 53,23
frekvens (95 %KI)* (52,3-68,9) (76,3-94,9) (50,3-67,3) (40,1-66)
Serokonversions- 61,54 89,47 64,75 56,45
frekvens (95 %KI)* (53-69,5) (78,5-96) (56,2-72,7) (43,3-69)
Serokonversions- 3,16 7,10 3,15 2,83
faktor (95 %KI)** (2,69-3,73) (5,85-8,62) (2,70-3,68) (2,24-3,58)

a

faktiskt aldersintervall hos rekryterad population
mitt med SRH-analys seroprotektion: SRH-area > 25 mm? serokonversion: SRH-area > 25 mm? for forsdkspersoner

med SRH-area <4 mm? vid baseline eller minst 50 % 6kning av SRH-area for forsdkspersoner med > 4 mm?.
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*ok geometrisk genomsnittskvot for SRH

HI-resultat for tva kliniska studier visade ldgre varden dn de som rapporterats i tidigare studier.
Serokonversionsfrekvenser mot homologt A/turkey/Turkey/1/2005 var mellan 37,50 % och 43,10 %
hos friska vuxna och mellan 19,18 % och 26,47 % hos vuxna med immunsuppressiva respektive
underliggande medicinska tillstdnd; serokonversionsfrekvenser var mellan 21,43 % och 30,65 % hos
dldre friska forsokspersoner och mellan 24,49 % och 27,86 % hos éldre forsokspersoner med
immunsuppressiva eller underliggande medicinska tillstand. Liknande trender observerades for
seroprotektionsfrekvenser i bada studierna.

MN-resultat mot homologt A/turkey/Turkey/1/2005 indikerar en serokonversionsfrekvens pé 66,67 %
hos friska vuxna och mellan 33,57 % och 54,14 % hos vuxna med immunsuppressiva respektive
underliggande medicinska tillstdnd; serokonversionsfrekvenser var mellan 24,39 % och 29,03 % hos
friska dldre forsokspersoner och mellan 31,65 % och 39,42 % hos éldre forsokspersoner med
immunsuppressiva eller underliggande medicinska tillstdnd. Liknande trender observerades for
seroprotektionsfrekvenser i bada studierna.

I de bada studierna V87 25 och V87 26 tyder de lagre nivderna av antikroppar (matt med HI-, SRH-
och MN-analyser) och nedsatta seroprotektionsfrekvenser hos vuxna och dldre (> 61 ars alder)
forsokspersoner med underligande medicinska eller immunsuppressiva tillstand pé att

H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005 kanske inte ger samma niva av skydd mot A/H5N1-stammen jamfort
med friska vuxna (se avsnitt 4.4). Dessa studier gav begransade immunogenitetsdata hos
forsokspersoner med vissa underligande medicinska (framfor allt nedsatt njurfunktion och perifer
kardiovaskuldr sjukdom) och immunsuppressiva tillstaind (framfor allt transplantatmottagare och
patienter som genomgéar cancerbehandling). I dessa provningar uppmattes ocksa lagre nivaer av
antikroppar och nedsatta seroprotektionsfrekvenser mot homologt HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005 hos
friska dldre forsokspersoner, jamfort med friska vuxna, &ven om tidigare studier visade induktion av
tillrackliga immunogenetiska svar mot HSN1-stammar (se ovan for information om é&ldre).

Pediatrisk population

Immunogeniciteten for aH5N1 i den pediatriska populationen bedémdes i studierna V87P6 och
V87 _30.

Studie V87P6 utfordes med ett HSN1 A/Vietnam/1194/2004-vaccin kombinerat med adjuvanset
MF59C.1 pa 471 barn i dldern 6 manader till 17 &r. Tva doser om 7,5 mikrogram administrerades med
tre veckors mellanrum och en tredje dos 12 manader efter den forsta dosen. Efter 3 veckor fran den
andra vaccinationen (dag 43) uppnadde alla aldersgrupper (dvs. 6 till 35 manader, 3 till 8 &r och 9 till
17 &r) hoga nivaer antikroppar mot A/Vietnam/1194/2004, utviarderade med SRH- och HI-tester som
presenteras i nedanstaende tabell.

Barn Barn 3 till8 ar) |Ungdomar (9 till 17 ar)
(6 till 35 manader)
N=134 N=91 N=89
Seroprotektionsfrekvens 97 % 97 % 89 %
HI (95 % KI)* (92-99) (91-99) (80-94)
Dag 43
Serokonversionsfrekvens 97 % 97 % 89 %
(95 % KI)** (92-99) (91-99) (80-94)
Dag 43
Serokonversionsfaktor 129 117 67
(95 % KI)*** (109-151) (97-142) (51-88)
Dag 43 till dag 1
SRH N=133 N=91 N=90
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Seroprotektionsfrekvens 100 % 100 % 100 %
(95 % KI)° (97-100) (96-100) (96-100)
Dag 43
Serokonversionsfrekvens 98 % 100 % 99 %
(95 % KI)°° (95-100) (96-100) (94-100)
Dag 43
Serokonversionsfaktor 16 15 14
(95 % KI)°o° (14-18) (13-17) (12-16)
Dag 43 till dag 1
* seroprotektion definierades som HI-titer > 1:40
ok serokonversion definierades som icke-detekterbar titer till > 1:40, eller 4-faldig 6kning fran en detekterbar titer dag 1
**%  geometrisk genomsnittskvot for HI
° seroprotektion: SRH-area >25 mm?
°° serokonversion definierades som en SRH-area pa > 25 mm? for forsdkspersoner som var seronegativa vid baseline

(dag 1 SRH-area < 4 mm?) eller en signifikant (minst 50 %) 6kning av SRH-area for forsokspersoner som var
seropositiva vid baseline (dag 1 SRH-area > 4 mm?)
oce GMR for SRH

MN-resultat mot A/Vietnam/1194/2004 tyder pa en seroprotektionsfrekvens pa 99 % (95 % KI: 94-100),
en serokonversionsfrekvens som varierar fran 97 % (95 % KI: 91-99) till 99 % (95 % KI: 96-100) och
ett GMR som varierar fran 29 (95 % KI: 25-35) till 50 (95 % KI: 44-58).

Studie V87 30 var en randomiserad, observatorsblindad multicenterstudie ddr immunogeniciteten
mattes for sex formuleringar av HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005 och MF59-adjuvanskvot. I denna
studie delades 420 pediatriska forsdkspersoner i dldern 6 ménader till 8 &r in 1 tva aldersgrupper: 6 till
35 ménaders alder (N =210) och 3 till 8 ars alder (N = 210).

Vaccinet administrerades i tva separata injektioner som gavs med 3 veckors mellanrum.
Antikroppsnivéerna mot A/turkey/Turkey/1/2005 méttes med HI- och MN-analyser tre veckor efter
den andra vaccinationen (dag 43). Nedan presenteras det immunologiska svaret pa den godkinda
formuleringen (7,5 mikrogram HA med 100 % MF59-adjuvans, 0,5 ml-dos) och studieformuleringen

med halva antigeninnehéllet (3,75 mikrogram HA med 100 % MF59-adjvans, 0,5 ml-dos).

. 7,5 mikrogram HA/ 3,75 mikrogram HA/
Formulering 100 % MF59-adjuvans | 100 % MF59-adjuvans
6 till 35 S o 2 6 till 35 0o s
Aldersgrupper ménader 3 till 8 ar minader | 3 il 84r
N=31 N=36 N=36 N=33
Seroprotektionsfrekvens 87 %, 86 % 86 % 38 %
(95 % KI)* o o e o
Dag 43 (70-96) (71-95) (71-95) (72-97)
Serokonversionsfrekvens 7 % 86 % 86 % 38 %
HI (95 % KI)** y o ° o
Dag 43 (70-96) (71-95) (71-95) (72-97)
Serokonversionsfaktor (95 % 24 2 31 20
Dag 43 till dag 1 (14-40) (14-34) (19-51) (13-31)
% med titer > 1:40 (95 % KI) 100 % 100 % 100 % 100 %
Dag 43 (89-100) (90-100) (90-100) (89-100)
Ser"kon(;erii/"mf)rffvens 100 % 100 % 100 % 100 %
5% KI
MN Dag 43 (89-100) (90-100) (90-100) (89-100)
Serokonversionsfaktor (95 % 165 125 214 132
Dag 43 till dag 1 (117-231) (92-171) (156-294) | (95-182)
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* seroprotektion definierades som HI-titer > 1:40
*E serokonversion definierades som icke-detekterbar titer till > 1:40, eller 4-faldig 6kning fran en detekterbar titer dag 1
**%  geometrisk genomsnittskvot av titer

Immunogenitetsresultat med Focetria HIN1v (Studie V111 _03):

Seroprotektionsfrekvensen och serokonversionsfrekvensen métt med HI-test och serokonversionsfaktorn
uttryckt som geometriska genomsnittskvoter erhdllna med HI-test for anti-HA-antikroppar mot

HINI efter administrering av en och tva doser om 7,5 mikrogram av Focetria utvérderades i 70 barn och
ungdomar (9 till 17 &r), 60 barn (3 till 8 ar), 58 barn (12 till 35 manader) och 49 spadbarn (6 till

11 ménader). CHMP-kriterierna for immunogenicitet hos vuxna (18 till 60 ar) uppfylldes bade efter den
forsta och den andra dosen i alla ovanndmnda aldersgrupper (bade i den totala populationen och i
undergruppen som var seronegativ vid baslinjen).

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Foclivia for en
eller flera grupper av den pediatriska populationen for aktiv immunisering mot HSN1-subtypen av
influensa A-virus. Information om pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2.

Foclivia har godkénts enligt reglerna om ”godkénnande i undantagsfall”.

Detta innebér att det inte varit mojligt att fa fullstindig information om detta likemedel av vetenskapliga
skil. Europeiska lakemedelsmyndigheten (EMA) gar varje ar igenom all ny information som kan ha
kommit fram och uppdaterar denna produktresumé nér sa behovs.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Ej relevant.

5.3 Prekliniska sidkerhetsuppgifter

Icke-kliniska uppgifter som samlats in med Foclivia och vaccin mot den érliga influensan som
innehéller adjuvanset MF59C.1 visar inga sdrskilda risker for ménniskor baserat pd konventionella

studier av upprepad dostoxicitet, lokal tolerans, kvinnlig fertilitet och reproduktions- och
utvecklingstoxicitet (vid slutet av amningsperioden).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Natriumklorid,

Kaliumklorid,

Kaliumdivitefosfat,
Dinatriumfosfatdihydrat,
Magnesiumkloridhexahydrat,
Kalciumkloriddihydrat,

Vatten for injektionsvitskor.

For adjuvanset, se avsnitt 2.

6.2 Inkompatibiliteter

D4 blandbarhetsstudier saknas fir detta lakemedel inte blandas med andra ldkemedel.

6.3 Hallbarhet

1 ar.
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6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2°C—8°C). Fér ej frysas. Kassera om vaccinet har varit fruset. Forvaras i
originalférpackningen. Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

0,5 ml i forfylld spruta (typ 1-glas) med kolvpropp (brombutylgummi). Férpackningar med 1 och 10 styck
med eller utan nal. Sprutor utan nal &r monterade med ett luerlock-system.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Skakas varsamt fore anvéndning.

Efter skakning dr det normala utseendet pa Foclivia en mjoélkvit suspension.

Inspektera suspensionen visuellt fore administrering. Om partiklar syns och/eller suspensionen ser
onormal ut ska vaccinet kasseras.

Pé forfyllda sprutor utan nal monterade med ett luerlock-system avldgsnas skyddshéttan genom att
skruva den moturs. Nér skyddshéttan dr avlagsnad, fast nalen pa sprutan genom att skruva den medurs

tills den &r last. Nar nalen ar fastsatt, ta bort nalskyddet och administrera vaccinet.

Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Seqirus S.r.1.

Via del Pozzo 3/A, S. Martino

53035 Monteriggioni (SI)

Italien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/09/577/001-002

EU/1/09/577/005-006

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for forsta godkédnnande: 19 oktober 2009

Datum for den senaste fornyelsen: 27 juni 2014

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel ar tillgdnglig pd Europeiska ldkemedelsmyndighetens
webbplats http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Foclivia injektionsvitska, suspension

Pandemiskt influensavaccin (H5N1) (ytantigen, inaktiverat, adjuvanterat)

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Ytantigener av influensavirus (hemagglutinin och neuraminidas)* fran stammen:
A/Vietnam/1194/2004 (H5NT1) 7,5 mikrogram** per 0,5 ml dos

* forokat i befruktade honsédgg fran friska honsbeséttningar
** uttryckt i mikrogram hemagglutinin.

Adjuvanset MF59C.1 innehéller:

Skvalen 9,75 milligram
Polysorbat 80 1,175 milligram
Sorbitantrioleat 1,175 milligram
Natriumcitrat 0,66 milligram
Citronsyra 0,04 milligram

Detta vaccin uppfyller WHO:s rekommendationer och EU:s beslut for pandemin.
Foclivia kan innehélla spérrester av dgg och kycklingprotein, ovalbumin, kanamycinsulfat,
neomycinsulfat, formaldehyd, hydrokortison och cetyltrimetylammoniumbromid som anvédnds under

tillverkningsprocessen (se avsnitt 4.3).

For fullstandig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvétska, suspension.
Mjolkvit vitska.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Influensaprofylax vid en officiellt deklarerad pandemi.
Foclivia skall anvéndas i enlighet med officiella riktlinjer.

4.2 Dosering och administreringssiitt

Dosering
Individer frén 6 manaders &lder: Administrera tva doser (0,5 ml vardera) med 21 dagars mellanrum.

Data betriaffande en tredje dos (booster) som administreras 6 manader efter den forsta dosen ar
begriansade (se avsnitt 4.8 och 5.1).

Pediatrisk population
Inga data for barn i dldern under 6 manader finns tillgédngliga.
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Administreringssétt
Vaccinet ges som intramuskulér injektion, helst i den anterolaterala delen av laret hos spiddbarn eller i
deltoidmuskeln i 6verarmen hos éldre individer.

4.3 Kontraindikationer

Tidigare hiandelse av en anafylaktisk (dvs. livshotande) reaktion mot nagon av de ingédende
komponenterna i vaccinet eller sparrester (dgg, kycklingprotein, ovalbumin, kanamycinsulfat,
neomycinsulfat, formaldehyd, hydrokortison och cetylmetylammoniumbromid).

I en pandemisk situation kan det emellertid vara lampligt att &nda ge vaccinet till individer med
tidigare anafylaktisk reaktion enligt vad som definieras ovan, forutsatt att utrustning for terupplivning
finns omedelbart tillgdnglig om behov uppstér. Se avsnitt 4.4.

4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet
For att underldtta sparbarhet av biologiska likemedel ska ldkemedlets namn och

tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Forsiktighet krdvs vid administrering av detta vaccin till personer med kénd 6verkénslighet mot den
aktiva substansen, mot nagot av hjdlpdmnena som anges i avsnitt 6.1, och rester (dgg, kycklingprotein,
ovalbumin, kanamycinsulfat, neomycinsulfat, formaldehyd, hydrokortison och
cetyltrimetylammoniumbromid).

Liksom for alla injicerbara vacciner skall 1amplig medicinsk behandling och 6vervakning alltid finnas
omedelbart tillgéngliga i hdndelse av en sdllsynt anafylaktisk reaktion efter administrering av vaccinet.

Om den pandemiska situationen tilléter, bor immunisering skjutas upp hos patienter med
febersjukdom tills febern har férsvunnit.

Immunsupprimerade individer
Immunsupprimerade individer, oavsett om det dr en f6ljd av immunsuppressiv behandling, en genetisk
defekt, HIV-infektion eller andra orsaker, kan ha nedsatt immunsvar pé aktiv immunisering.

Vaccinet skall under inga omsténdigheter ges intravaskulért eller intradermalt. Det finns inga data for
subkutan administrering av Foclivia. Sjukvardspersonal méste vaga nyttan mot de potentiella riskerna
vid administrering av vaccinet till individer med trombocytopeni eller andra blddningsrubbningar som
skulle kontraindicera intramuskular injektion sévida inte den potentiella nyttan 6verviger risken for
blodningar.

Skydd mot influensa
Det finns inget immunkorrelat for skydd faststillt mot influensa A (HSN1).

Ett skyddande immunsvar framkallas eventuellt inte hos alla vaccinmottagare.

Viss grad av korsreaktiv immunitet har observerats mot HSN1-virus av klad som avviker fran den hos
vaccinstammen. Graden av skydd som kan framkallas mot HSN1-stammar av annan klad ar dock
okénd (se avsnitt 5.1).

Det finns inte nagra sdkerhets-, immunogenitets- eller effektivitetsdata som stoder utbytbarhet av Foclivia mot
andra monovalenta HSN1-vacciner.

Aven om inga uppgifter finns tillgiingliga fran anvindning av Foclivia har fall av konvulsioner med

och utan feber rapporterats hos patienter som vaccinerats med Focetria, ett pandemiskt HIN1-vaccin
adjuvanterat med MF59.1, som liknar Foclivia.
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Majoriteten av konvulsioner med feber forekom hos pediatriska patienter. Nagra fall observerades hos
patienter med kénd epilepsi. Sérskild uppmairksamhet bor dgnas at patienter som lider av epilepsi och
lakaren bor informera patienterna (eller fordldrarna) om risken att drabbas av konvulsion. (se avsnitt 4.8).

Synkope (svimning) kan férekomma efter, eller till och med fore, en vaccination som en psykologisk
reaktion pa nalsticket. Detta kan atfoljas av flera neurologiska symtom sadsom overgaende
synrubbning, parestesi och rorelser av tonisk-klonisk typ i extremiteterna under aterhdmtning. Det &r
viktigt att rutiner finns pa plats for att undvika skador vid svimning.

Hjilpdmnen med kénd effekt
Natrium
Detta vaccin innehaller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. dr nést intill “natriumfritt”.

Kalium
Detta vaccin innehaller mindre 4n 1 mmol (39 mg) kalium per dos, d.v.s. dr nést intill "kaliumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Foclivia kan administreras samtidigt med icke-adjuvanterade vacciner mot sdsongsbunden influensa
och immunisering ska utforas pa separata extremiteter.

Det finns inga data om samtidig administrering av Foclivia med andra vacciner dn icke-adjuvanterade
vacciner mot sdsongsbunden influensa. Om samtidig administrering med annat vaccin dvervégs, skall
vaccinet ges i olika extremiteter. Observera att biverkningarna da kan intensifieras.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Begrinsade data fran kvinnor som blev gravida under loppet av kliniska provningar med Foclivia eller
andra pandemiska vaccciner adjuvanterade med MF59C.1 var otillrdckliga for att ge information om
vaccinassocierade risker vid graviditet.

Under HIN1-pandemin 2009 uppskattas dock att mer dn 90 000 kvinnor vaccinerades under
graviditeten med Focetria (ett pandemiskt HIN1-vaccin som liknar Foclivia) som innehéller samma
méngd MF59C.1 som Foclivia. Spontanrapportering av biverkningar efter marknadsforing och en
interventionsstudie visar inga tecken pa direkta eller indirekta skadliga effekter av Focetriaexponering pa
graviditet. Dessutom visade tva stora observationsstudier som syftade till att bedoma sikerheten vid
Focetriaexponering under graviditet ingen 6kning av frekvens av graviditetsdiabetes, preeklampsi, aborter,
dodfodslar, lag fodelsevikt, prematuritet, neonatala dodsfall och medfédda missbildningar hos

nistan 10 000 vaccinerade gravida kvinnor och deras barn jamfort med ovaccinerade kontroller.

Vardgivare maste, med hénsyn till de officiella rekommendationerna, viga férdelarna mot de
potentiella riskerna med att ge Focliviavaccinet till gravida kvinnor.

Amning
Det finns inga data fran anvindning av Foclivia under amning. Den eventuella nyttan och riskerna for
modern och barnet bor beaktas fore administrering av Foclivia under amning.

Fertilitet

Det saknas data avseende fertilitet hos méinniska. En studie pa honkaniner tydde inte pa nagra
reproduktions- eller utvecklingstoxiska effekter av Foclivia (se avsnitt 5.3). Fertilitet hos mén har inte
bedomts pa djur.
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4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Foclivia har ingen eller férsumbar effekt pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner.
Vissa av de effekter som ndmns i avsnitt 4.8 kan dock tillfélligt pdverka formagan att framfora fordon
eller anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar
Sammanfattning av sikerhetsprofil

Sédkerheten for HSN1-vaccinet kombinerat med adjuvanset MF59C.1 (7,5 eller 15 mikrogram
hemagglutinin, HA) innehallande antingen A/turkey/Turkey/1/2005- eller A/Vietnam/1194/2004-
stammen har utvirderats i nio kliniska prévningar pa friska forsokspersoner omfattande 5 055 vuxna,
dldre och barn. Det var 4 041 vuxna forsokspersoner i aldern 18 till 60 ar och 540 dldre
forsokspersoner i dldern 61 ar och 6ver. Den pediatriska populationen omfattade 214 forsokspersoner i
aldern 6 till 35 ménader, 167 forsokspersoner i aldern 3 till 8 ar och 93 forsokspersoner i aldern 9 till
17 &r.

Den totala sidkerhetsprofilen var likartad for vuxna, dldre och barn.

Kliniska provningar med 383 forsokspersoner som fick MF59C. 1-adjuvanterat vaccin med HIN1-,
H5N3- eller HON2-stam visade en liknande sikerhetsprofil som HSN1-provningarna.

Oavsett antigendos, antigensubtyp eller dldersgrupp var de flesta lokala och systemiska biverkningar
efter administrering kortvariga, uppstod i néra anslutning till vaccinationstidpunkten och var lindriga
eller mattliga. Alla prévningar visade en generell trend mot farre rapporter om lokala biverkningar
efter den andra vaccinationen jamfort med den forsta.

Lista 6ver biverkningar

Hos vuxna i aldern 18 till 60 &r var de vanligaste biverkningarna (> 10 %) smérta vid injektionsstéllet
(59 %), myalgi (34 %), huvudvirk (26 %), rodnad vid injektionsstéllet (24 %), trotthet (24 %),
induration vid injektionsstéllet (21 %), svullnad vid injektionsstéllet (15 %), frossa (13 %) och allméin
sjukdomskénsla (13 %).

Hos aldre forsokspersoner (> 61 ar) var de vanligaste biverkningarna (> 10 %) smirta vid
injektionsstillet (35 %), myalgi (24 %), rodnad vid injektionsstéllet (17 %), huvudvirk (16 %), frossa
(12 %), trotthet (10 %) och allmén sjukdomskénsla (10 %).

Hos barn och ungdomar i aldern 3 till 17 ar var de vanligaste biverkningarna (> 10 %) smaérta vid
injektionsstallet (95 %), huvudvirk (61 %), myalgi (60 %), trotthet (41 %), rodnad vid injektionsstéllet
(60 %), induration vid injektionsstéllet (34 %), svullnad vid injektionsstéllet (34 %), allmén
sjukdomskénsla (32 %), illaméende (25 %), svettning (18 %), frossa (19 %), diarré (18 %) och
ekkymos vid injektionsstéllet (16 %).

Hos spéddbarn och barn i aldern 6 till 35 ménader var de vanligaste biverkningarna (>10 %) rodnad vid
injektionsstillet (62 %), irritabilitet (57 %), dmhet (55 %), ovanligt gratande (48 %),

somnighet (45 %), induration vid injektionsstallet (38 %), svullnad vid injektionsstallet (37 %)
forandrade matvanor (36 %), diarré (34 %), feber (27 %), ekkymos vid injektionsstillet (19 %),
krékningar (10 %), svettning, (10 %) och ovanlig svettning (10 %).

De spontanrapporterade och ej spontanrapporterade biverkningarna efter ndgon av
vaccinationsdoserna (dvs. forsta, andra eller boostern) for alla aldrar listas enligt MedDRA:s
frekvenskonvention och klassificering av organsystem:

Mycket vanliga (= 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100), séllsynta
(= 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000).
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MedDRA Mycket vanliga | Vanliga Mindre vanliga Sillsynta
klassificering av (=1/10) (= 1/100, (= 1/1 000 till < 1/100) | (= 1/10 000,
organsystem <1/10) <1/1 000)
Immunsystemet Anafylaxi
Metabolism och Forandrade Nedsatt aptit
nutrition matvanor'
Centrala och Huvudvirk
perifera
nervsystemet
Magtarmkanalen | Illaméiende’,
diarré?,
krikningar’
Hud och Svettning? Urtikaria
subkutan vivnad | Ovanlig
svettning'
Muskuloskeletala | Myalgi Artralgi
systemet och
bindviv
Allménna symtom | Svullnad vid Ekkymos vid
och/eller symtom | injektionsstéllet, | injektionsstéllet
vid smarta vid
administreringsst | injektionsstéllet,
illet Omhet vid
injektionsstillet'
, induration vid
injektionsstillet,
rodnad vid
injektionsstallet,
ekkymos vid
injektionsstillet®
, trotthet,
frossa/skakninga
r, allméin
sjukdomskénsla,
somnighet’,
irritabilitet’,
ovanligt
gratande', feber’®

'Rapporterades endast hos pediatriska forsdkspersoner i dldern 6-35 ménader.

2Rapporterades som Vanliga hos vuxna (18-60 ar) och dldre (> 61 &r).

3Feber: Rapporterades som Mycket vanliga endast hos pediatriska forsckspersoner i dldern 6 ménader—8 ar. Rapporterades
som Vanliga hos ungdomar och vuxna i &ldern 9-60 ar och Mindre vanliga hos éldre (> 61 &r).

Majoriteten av dessa reaktioner férsvinner vanligen inom 3 dagar utan behandling.

Kliniska prévningar pa sérskilda populationer

Biverkningar hos sérskilda populationer har utvirderats i tva kliniska provningar, V87 25 och

V87 26, och omfattar vuxna (18-60 &r) och éldre (> 61 &r) forsokspersoner som antingen var friska

eller hade underliggande medicinska tillstind eller immunsuppressiva tillstand.

I studierna V87 25 and V87_26 &verensstdmde sikerheten for HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005 hos
friska vuxna och dldre forsokspersoner med befintliga sikerhetsdata fran tidigare kliniska provningar.
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Hos immunsupprimerade forsokspersoner fran 18 till 60 ars alder rapporterades dock niagot hogre
frekvenser av illaméende (13,0 %). Dessutom rapporterades hogre frekvenser av artralgi (upp till
23,3 %) hos bade vuxna och édldre forsokspersoner som var immunsupprimerade eller hade
underliggande medicinska tillstand.

Foéljande forvantade biverkningar samlades ocksa in i dessa tva studier och rapporterades med foljande
frekvenser for forsokspersoner som fick HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005 oavsett dlder eller hilsostatus:
diarré (upp till 11,9 %), nedsatt aptit (upp till 10,9 %) och kriakningar (upp till 1,7 %). I bada studierna
rapporterade forsokspersoner med underliggande medicinska och immunsuppressiva tillstdnd hogre
frekvenser av diarré, nedsatt aptit och kriakningar jamfort med friska forsdkspersoner (oavsett alder).

° Uppfoljning efter marknadsforing

Det finns inga uppfoljningsdata for Foclivia efter godkénnandet for forsiljning.

Forutom de biverkningar som listades i kliniska studier har foljande biverkningar rapporterats fran
uppfoljning efter godkénnandet for forsédljning av HIN1v (godként for anvandning fran 6 manaders
alder under 2009 éars influensapandemi och innehaller samma MF59-adjuvans och tillverkades enligt
samma process som Foclivia).

Blodet och lymfsystemet
Lymfadenopati.

Immunsystemet
Allergiska reaktioner, anafylaxi inklusive dyspné, bronkospasm, laryngalt 6dem, som i sdllsynta fall

ledde till chock.

Centrala och perifera nervsystemet
Yrsel, somnighet, synkope, presynkope, neuralgi, parestesi, konvulsioner och neurit.

Hjértat
Palpitation, takykardi.

Andningsvégar, brostkorg och mediastinum
Hosta.

Magtarmkanalen
Buksmiartor.

Hud och subkutan vévnad
Generaliserade hudreaktioner i form av pruritus, icke-specifika utslag, angio6dem.

Muskuloskeletala systemet och bindviv
Muskelsvaghet, smértor i extremiteter.

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet
Asteni.

Darutdver rapporterades foljande biverkningar fran uppfoljning efter marknadsintroduktion av
sdsongsbundna icke-adjuvanterade trivalenta vacciner i alla &ldersgrupper och en sédsongsbunden
trivalent MF59-adjuvanterad subenhet av influensavaccin godkénd for anvéndning till dldre patienter
65 ar och dldre:

Blodet och lymfsystemet
Trombocytopeni (vissa fall 6vergaende blodplattsantal understigande 5 000/mm?).
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Centrala och perifera nervsystemet
Neurologiska sjukdomar som encefalomyelit och Guillain-Barrés syndrom.

Blodkirl
Vaskulit som kan vara associerad med dvergaende njurpaverkan.

Hud och subkutan vdvnad
Erythema multiforme.

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet

Omfattande svullnad i den injicerade extremiteten som varar mer &n en vecka, cellulitliknande
reaktioner vid injektionsstéllet (vissa fall av svullnad, smérta och rodnad som &r stérre 4n 10 cm och
varar i mer dn 1 vecka).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Inget fall av 6verdosering har rapporterats.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Influensavaccin, ATC-kod JO7BB02

Klinisk effekt och sckerhet

Pandemiska beredskapsvacciner innehaller influensaantigener som skiljer sig fran dem i aktuella
cirkulerande influensavirus. Dessa antigener kan betraktas som ’nya” antigener och simulerar en
situation dar mélpopulationen for vaccinet 4r immunologiskt naiv. Data som erhélls med ett
pandemiskt beredskapsvaccin ger stod for en vaccinationsstrategi som sannolikt kommer att anvindas
for det pandemiska vaccinet: data pa klinisk effekt och sdkerhet som erhalls med pandemiska

beredskapsvacciner ér relevanta for pandemiska vacciner.

Immunsvar pd HSN1-vaccin kombinerat med ett adjuvanterat MF59C.1 innehallande
A/Vietnam/1194/2004 eller A/turkey/Turkey/1/2005-stam.

Vuxna (18-60 ar)

En klinisk provning fas I (V87P1) utfordes med ett HSN1 MF59C.1-adjuvanterat vaccin innehallande
A/Vietnam/1194/2004 pa 312 friska vuxna. Tva doser vaccin innehallande 7,5 mikrogram hemagglutinin
(HA)/dos administrerades med tre veckors mellanrum till 156 forsokspersoner. Immunogenitet
analyserades hos 149 forsokspersoner.

I en klinisk fas III-prévning (V87P13) deltog 2 693 vuxna forsdkspersoner och 2 566 fick tva doser
H5N1 MF59C.1-adjuvanterat vaccin innehallande A/Vietnam/1194/2004 7,5 mikrogram HA/dos,
administrerade med tre veckors mellanrum. Immunogenitet analyserades i en undergrupp (N=197) av
forsdkspersonerna.

I en tredje klinisk provning (V87P11) fick 194 vuxna forsokspersoner tva doser HSN1

MF59C.1-adjuvanterat vaccin innehéllande A/turkey/Turkey/1/2005 7,5 mikrogram HA/dos
administrerat med tre veckors mellanrum. Immunogenitet uppmattes hos 182 forsdkspersoner.
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Seroprotektionsfrekvens*, serokonversionsfrekvens** och serokonversionsfaktor*** for
anti-HA -antikropp mot HSN1 A/Vietnam/1194/2004 och mot HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005 hos
vuxna, métta med enkel radiell hemolys (single radial haemolysis, SRH) var foljande:

Anti-HA-antikropp (SRH)

Studie V87P1
A/Vietnam/1194/2004
21 dagar efter 2:a
dosen
N=149

Studie V87P13
A/Vietnam/1194/2004
21 dagar efter 2:a
dosen
N=197

Studie V87P11
A/turkey/Turkey/1/200
5
21 dagar efter 2:a
dosen
N=182

Seroprotektionsfrekvens
(95 %KID)*

85 % (79-91)

91 % (87-95)

91 % (85-94)

Serokonversionsfrekvens
(95 %KI)**

85 % (78-90)

78 % (72-84)

85 % (79-90)

Serokonversionsfaktor 7,74 (6,6-9,07) 4,03 (3,54-4,59) 6 (5,2-6,93)
(95 Y%KI)***
Studie V87P13 Studie V87P13 -
Anti-HA-antikropp (SRH) | A/Vietnam/1194/2004 | A/Vietnam/1194/2004
21 dagar efter 2:a 21 dagar efter 2:a
dosen dosen
N=69 N=128
Serostatus vid baslinjen <4 mm? > 4 mm® -
Seroprotektionsfrekvens 87 % (77-94) 94 % (88-97) -
(95 %KI1)*
Serokonversionsfrekvens 87 % (77-94) 73 % (65-81) -
(95 %KI)**
Serokonversionsfaktor 8,87 (7,09-11) 2,71 (2,38-3,08) -
(95 %KI)***
* seroprotektion: SRH-area > 25 mm?
wok serokonversion definierades som en SRH-area p& > 25 mm? for forsdkspersoner som var seronegativa vid baseline

(dag 1 SRH-area < 4 mm?) eller en signifikant (minst 50 %) dkning av SRH-area for forsokspersoner som var
seropositiva vid baseline (dag 1 SRH-area > 4 mm?)
k% geometrisk genomsnittskvot (GMR) for SRH

Resultat fran mikroneutralisering (MN) mot A/Vietnam/1194/2004 (studie V87P1 och V87P13) tyder
pa en seroprotektions- och serokonversionsfrekvens fran 67 % (60-74) till 85 % (78-90) respektive
frén 65 % (58-72) till 83 % (77-89). Immunsvar pa vaccination analyserat med MN-test ligger i linje
med de resultat som erhéllits med SRH-test.

I studie V87P11 tyder MN-resultaten mot homologt A/turkey/Turkey/1/2005 pa en

seroprotektions- och serokonversionsfrekvens pé 85 % (79-90) respektive 93 % (89-96).
Immunsvaret pa vaccination uppmétt med MN-analys ligger i linje med resultat erhdllna med

SRH-analys.

Kvarvarande antikroppar efter priméirvaccination i denna population analyserades med
hemagglutinationsinhibitionstest (HI-test) och SRH- och MN-tester. Jamfort med de antikroppsnivéer
som erholls dag 43 efter slutforande av primédra vaccinationscheman var antikroppsnivaerna

dag 202 reducerade med 1/5 till %% fran de tidigare nivéerna.

Aldre (> 61 ar)

Seroprotektionsfrekvens*, serokonversionsfrekvens** och serokonversionsfaktor*** for
anti-HA-antikropp mot HSN1 MF59C.1-adjuvanterat vaccin (A/Vietnam/1194/2004 och
A/turkey/Turkey/1/2005) hos forsokspersoner i aldern 61 ar och over (ett begrénsat antal forsokspersoner
var i aldern Gver 70 ar; N=123), méatta med SRH-test i tva kliniska studier, var foljande:
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Anti-HA-antikropp (SRH)

Studie V87P1
A/Vietnam/1194/2004
21 dagar efter 2:a

dosen
N=84*

Studie V87P13
A/Vietnam/1194/2004
21 dagar efter 2:a
dosen
N=210°

Studie V87P11
A/turkey/Turkey/1/200
5
21 dagar efter 2:a
dosen
N=132°¢

Seroprotektionsfrekvens
(95 %KI)*

80 % (70-88)

82 % (76-87)

82 % (74-88)

Serokonversionsfrekvens
(95 %KI)**

70 % (59-80)

63 % (56-69)

70 % (61-77)

Serokonversionsfaktor
(95 %KI)***

4,96 (3,87-6,37)

2,9 (2,53-3,31)

3,97 (3,36-4,69)

Studie V87P13 Studie V87P13
Anti-HA-antikropp (SRH) A/Vietnam/1194/2004 A/Vietnam/1194/2004
21 dagar efter 2:a dosen 21 dagar efter 2:a dosen
N=66 N=143
Serostatus vid baslinjen <4 mm? >4 mm’

Seroprotektionsfrekvens (95 %KI)*

82 % (70-90)

82 % (75-88)

Serokonversionsfrekvens (95 %KI)**

82 % (70-90)

54 % (45-62)

Serokonversionsfaktor (95 %KI)***

8,58 (6,57-11)

1,91 (1,72-2,12)

a alder 62-88 ar; > alder 61-68 ar; > &lder 61-89 ar
* seroprotektion: SRH-area > 25 mm?
*x serokonversion definierades som en SRH-area p& > 25 mm? for forsdkspersoner som var seronegativa vid baseline

(dag 1 SRH-area< 4 mm?) eller en signifikant (minst 50 %) 6kning av SRH-area for forsdkspersoner som var
seropositiva vid baseline (dag 1 SRH-area > 4 mm?)

skoksk

GMR for SRH

MN-resultat mot A/Vietnam/1194/2004 (studie V87P1 and V87P13) tyder pa en seroprotektions- och
serokonversionsfrekvens fran 57 % (50-64) till 79 % (68-87) respektive fran 55 % (48-62) till 58 %

(47-69). MN-resultat, likartade med SRH-resultaten, visade ett starkt immunsvar efter slutférande av
grundvaccinationsserierna i en population av édldre forsokspersoner.

I studie V87P11 tyder MN-resultaten mot homologt A/turkey/Turkey/1/2005 pé en
seroprotektions- och serokonversionsfrekvens pa 68 % (59—75) respektive 81 % (74—87). Immunsvaret
pa vaccination uppmétt med MN-analys liknar SRH-resultaten.

Kvarvarande antikroppar efter primérvaccination i denna population, analyserade med HI-, SRH- och
MN-tester, reducerades fran ' till 1/5 av nivan dag 202 efter vaccination jamfort med dag 43 efter
slutférande av priméra scheman, analyserade med HI-, SRH- och MN-tester. Upp till 50 % (N=33) av
de éldre forsokspersonerna i aldern 62 till 88 ar som immuniserats med HSN1 MF59C.1-adjuvanterat
vaccin innehallande A/Vietnam/1194/2004 i studie V87P1 hade seroskydd vid sex méanader.

En tredje dos (booster) av HSN1-vaccin kombinerat med MF59C.1 administrerades 6 ménader efter de
priméra vaccinationsserierna. Resultaten visas med SRH.

Seroprotektionsfrekvens®, serokonversionsfrekvens** och serokonversionsfaktor*** {or
anti-HA-antikropp mot HSN1 A/Vietnam/1194/2004, méatta med SRH-test, var foljande:

Studie V87P1 Vuxna Studie V87P2 Vuxna Studie V87P1 Aldre
A/Vietnam/1194/2004 | A/Vietnam/1194/2004 | A/Vietnam/1194/2004
booster efter 2:a dosen | booster efter 2:a dosen | booster efter 2:a dosen
SRH N=71 N=13 N=38

Seroprotektionsfrekvens
(95 %KI)*

89 % (79-95)

85 % (55-98)

84 % (69-94)

Serokonversionsfrekvens
(95 %KI)**

83 % (72-91)

69 % (39-91)

63 % (46-78)
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Serokonversionsfaktor

5,96 (4,72-7,53)

2,49 (1,56-3,98)

5,15 (3,46-7,66)

(95 %KI)***
* seroprotektion: SRH-area > 25 mm?
serokonversion definierades som en SRH-area pd > 25 mm? for forsdkspersoner som var seronegativa vid baseline
(dag 1 SRH-area <4 mm?) eller en signifikant (minst 50 %) okning av SRH-area for forsokspersoner som var
seropositiva vid baseline (dag 1 SRH-area > 4 mm?)

kk

sekok

GMR f6r SRH

Stodjande data for populationer av vuxna och dldre

I tva dosutvirderingsstudier fick 80 vuxna ett adjuvanterat pandemiskt beredskapsvaccin (H5N3 eller
HO9N2). Tva doser vaccin med stammen HSN3 (A/Duck/Singapore/97) i 3 olika doseringar
(7,5, 15 och 30 mikrogram HA/dos) gavs med tre veckors mellanrum.

Serumprover testades mot det ursprungliga HSN3-viruset och dven mot ett antal olika HSN1-isolat.

Antikroppssvar erhéllna med SRH-test visade att 100 % av forsokspersonerna uppnadde
seroprotektion och 100 % serokonverterade efter tva injektioner av 7,5 mikrogram. Dessutom
konstaterades att det adjuvanterade vaccinet inducerade antikroppar som gav korsskydd mot de
H5N1-stammar som isolerades 2003 och 2004 vilka uppvisade viss antigen drift jamfort med de
ursprungliga stammarna.

Tva doser vaccin innehéllande stammen HIN2 (A/chicken/Hong Kong/G9/97) i 4 olika doseringar

(3,75, 7,5, 15 och 30 mikrogram HA/dos) gavs med fyra veckors mellanrum. Serologiska svar erhéllna
med HI-test visade att 92 % av forsdkspersonerna uppnaddde seroprotektion och 75 % serokonverterade
efter tva injektioner med 7,5 mikrogram.

Korsreaktivitet

Korsreaktivt immunsvar framkallat av HSN1 A/Vietnam/1194/2004 mot

Vuxna (18-60 ar)

Alturkey/Turkey/1/2005 och A/Indonesia/5/2005

Visst heterologt immunsvar mot A/turkey/Turkey/1/2005 (NIBRG23; klad 2.2.1) och
A/Indonesia/5/2005 (klad 2.1) kunde upptéckas bade efter andra och tredje vaccinationerna,
vilket tyder pa korsreaktivitet mellan klad 1-vaccinet och klad 2-stammar.

Seroprotektionsfrekvens*, serokonversionsfrekvens** och serokonversionsfaktor®** for
anti-HA-antikroppar mot HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005 efter den andra dosen hos vuxna
i dldrarna 18-60 &r, uppmatta med SRH- och HI-analyser, var foljande:

Anti-HA-antikrop | Studie V§7P1 | Studie V87P12 Studie V87P3 Studie V87P13
p A/Vietnam/1194/| A/Vietnam/1194 | A/Vietnam/1194 [ A/Vietnam/1194
2004 /2004 /2004 /2004
21 dagar 21 dagar 21 dagar 21 dagar
efter 2:a dosen | efter 2:a dosen efter 2:a dosen efter 2:a dosen
N=70 N=60 N=30 N=197
SR | Seroprotektionsfr | 70 % (58-80) 65 % (52-77) 90 % (73-98) 59 % (52-66)
H ekvens (95 %KI)*
Serokonversionsfr NAt 65 % (52-77) 86 % (68-96) 49 % (42-56)
ekvens
(95 %KI)**
Serokonversionsf NA# 4,51 (3,63-5,61) | 7,67 (6,09-9,67) | 2,37 (2,1-2,67)
aktor
(95 %KI)***
N=69 N=60 N=30 N=197
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HI | Seroprotektionsfr | 36 % (25-49) 28 % (17-41) 24 % (10-44) 23 % (18-30)

ekvens (95 %KI1)°
Serokonversionsfr NA# 28 % (17-41) 21 % (8-40) 19 % (14-25)
ekvens (95 %KI1)°
Serokonversionsf NA#+ 2,3 (1,67-3,16) 1,98 (1,22-3,21) | 1,92 (1,64-2,25)
aktor (95 %KI)°°

* seroprotektion: SRH-area > 25 mm?

*ok serokonversion definierades som en SRH-area pd > 25 mm?2 f6r forsdkspersoner som var seronegativa vid baseline

(dag 1 SRH-area < 4 mm?2) eller en signifikant (minst 50 %) 6kning av SRH-area for forsdkspersoner som var
seropositiva vid baseline (dag 1 SRH-area > 4 mm?2)

HoHk GMR for SRH

t I V87P1: baseline inte testat

° uppmitt via HI-analys > 40

°° GMR for HI

MN-resultat for de kliniska studierna V87P12, V87P3 och V87P13 i ovanstiaende tabell visade en
seroprotektionsfrekvens och serokonversionsfrekvens mot A/turkey/Turkey/2005 i spannet fran 10 %
(2-27) till 39 % (32-46) respektive fran 10 % (2—27) till 36 % (29—43). MN-resultaten visade GMR
mot A/turkey/Turkey/2005 i spannet fran 1,59 till 2,95.

Aldre (> 61 ar)

Seroprotektionsfrekvens*, serokonversionsfrekvens* och serokonversionsfaktor** for
anti-HA-antikroppar mot HSN1 A/turkey/Turkey/05 efter den andra dosen hos dldre forsdkspersoner
> 61 ar, matta med SRH- och HI-tester, var f6ljande:

Anti-HA-antikropp Studie V87P1 Studie V87P13
A/Vietnam/1194/2004 A/Vietnam/1194/2004
21 dagar efter 2:a dosen | 21 dagar efter 2:a dosen
N=37 N=207
SRH Seroprotektionsfrekvens (95 %KI)* 57 % (39-73) 20 % (18-23)
Serokonversionsfrekvens (95 %KD)* | NA*** 48 % (41-55)
Serokonversionsfaktor (95 %KI)** NA*** 1,74 (1,57-1,94)
N=36 N=208
HI Seroprotektionsfrekvens (95 %KI)° 36 % (21-54) 25 % (19-32)
Serokonversionsfrekvens (95 %KI)° | NA*** 19 % (14-25)
Serokonversionsfaktor (95 %KI)°° NA*** 1,79 (1,56-2,06)
* miitt med SRH-test > 25 mm?
ok geometrisk genomsnittskvot for SRH
° mitt med Hl-test > 40
o geometrisk genomsnittskvot for HI

**%  ]1V87PI: baslinjen ¢j testad

MN-resultat for de kliniska studierna i tabellen ovan visade en seroprotektionsfrekvens mot
A/turkey/Turkey/05 som varierade fran 11 % (3-25) (V87P1-studien) till 30 % (24-37) (V87P13-studien)
och en serokonversionsfrekvens pa 25 % (19-31) for V87P13-studien. MN-resultat i V87P13-studien gav
ett GMR mot A/turkey/Turkey/05 pa 2,01 (1,78-2,26).

Korsreaktivt immunsvar framkallat av A/turkey/Turkey/1/2005 mot A/Indonesia/5/2005 och
A/Vietnam/1194/2004

Heterologt immunsvar mot A/Indonesia/5/2005 (klad 2.1) kunde upptéckas i studie V87P11 efter den
andra vaccinationen, vilket tyder pa korsreaktivitet for klad 2.2.1-vaccin mot klad 2.1-stammar.
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Seroprotektionsfrekvens*, serokonversionfrekvens** och serokonversionsfaktor*** for
anti-HA-antikroppar mot HSN1 A/Indonesia/5/2005 och A/Vietnam/1194/2004 efter den andra dosen
hos vuxna (18—60 ar) och éldre (> 61 &r), uppmaétta med SRH- och HI-analys, var f6ljande:

Anti-HA- V87P11 Vuxna (18-60 éar) V87P11 Aldre (>61-89 ar)*
antikropp N=182 N=132
A/Indonesia/ | A/Vietnam/ | A/Indonesia/ | A/Vietnam/
5/2005 1194/2004 5/2005 1194/2004
SRH Seroprotektions- 83 62 61 45
frekvens (95 %KI)* (77-88) (54-69) (52-69) (37-54)
fS‘reerkoéce(;révers1ons— 79 60 64 44
(95 %KI)** (72-85) (53-68) (56-73) (35-53)
Serokonversions- 6,24 4,45 3,87 3,03
faktor (95 %KI*** | (544-7,16) | (3,85-5,14) | (3,31-4,53) | (2,56-3,58)
N=194 N=148
i Seroprotektions- 50 47 34 39
frekvens (95 %KI)° (43-57) (40-55) (26-42) (31-48)
Serokonversions- 49 44 32 34
frekvens (95 %KI)° (42-56) (37-51) (2541) (2642)
Serokonversions- 4,71 4,25 2,69 2.8
faktor (95 %KI)°° (3,74-5,93) (3,36-5,37) (2,18-3,32) (2,2-3,55)
a faktiskt aldersintervall hos rekryterad population
* seroprotektion: SRH-area > 25 mm?
ok serokonversion definierades som en SRH-area p& > 25 mm? for forsdkspersoner som var seronegativa vid baseline

(dag 1 SRH-area <4 mm?) eller en signifikant (minst 50 %) okning av SRH-area for forsokspersoner som var
seropositiva vid baseline (dag 1 SRH-area > 4 mm?)

sekok

GMR for SRH
uppmitt via Hl-analys > 40

o0 GMR for HI

MN-resultat for A/Indonesia/5/2005 visade en seroprotektionsfrekvens pa 38 % (31-45) hos vuxna
(18-60 ar) och 14 % (8-20) hos éldre (= 61 é&r), en serokonversionsfrekvens pa 58 % (50-65) hos

vuxna och 30 % (23-38) hos dldre och slutligen GMR 4,67 (3,95-5,56) hos vuxna och 2,19 (1,86—
2,58) hos éldre.

MN-resultat for A/Vietnam/1194/2004 visade en seroprotektionsfrekvens pa 10 % (6—16) hos vuxna
(18-60 ar) och 6 % (3—11) hos dldre (> 61 ar), en serokonversionsfrekvens pa 19 % (13-25) hos vuxna
och 7 % (4—13) hos dldre och slutligen GMR 1,86 (1,63-2,12) hos vuxna och 1,33 (1,17-1,51) hos

aldre.

Immunologiskt 1dngtidsminne vid booster:

En enkel vaccination med HSN1 MF59C.1-adjuvanterat A/Vietnam/1194/2004-vaccin inducerade ett
hogt och snabbt serologiskt svar hos forsdkspersoner som primérvaccinerats 6 till 8 ar tidigare med tva
doser av ett annat vaccin med samma formulering men med anvindning av stammen H5N3.

I en klinisk fas I-prévning (V87P3) fick forsdkspersoner i aldern 18 till 65 &r som primats 6 till 8 ar
tidigare med 2 doser av MF59-adjuvanterat HSN3-vaccin/A/Duck/Singapore/97 2 boosterdoser av
H5N1 MF59C.1-adjuvanterat A/Vietnam/1194/2004-vaccin. SRH-resultat efter den forsta dosen, som
efterliknar prepandemisk priming plus en enkel heterolog boosterdoser, visade seroprotektions- och
serokonversionsfrekvenser pa 100 % (74-100) och en 18-faldig 6kning av SRH-area (GMR).

Alternativa vaccinationsscheman:

I en klinisk provning som utvirderade 4 olika vaccinationsscheman pé 240 forsokspersoner
1 aldrarna 18 till 60 ar uppkom efter antingen 1, 2, 3 eller 6 veckor efter den forsta dosen av
H5N1 MF59C.1-adjuvanterat A/Vietnam/1194/2004-vaccin, alla vaccinationsschemagrupperna
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efter 3 veckor fran den 2:a vaccinationen uppnadde hdga nivéer av antikroppar som utvérderats med

SRH. SRH-seroprotektionsfrekvenser var mellan 86 % och 98 %, serokonversion var mellan 64 % och

90 % och GMR mellan 2,92 och 4,57. Immunsvarets magnitud var ldgre i den grupp som fick
den andra dosen en vecka senare och hdgre i grupperna med liangre intervall.

Forsokspersoner med underliggande medicinska eller immunsuppressiva tillstand:

Immunogenitet for HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005 hos vuxna (18 till 60 ar) och dldre (> 61 ar)
forsokspersoner med underliggande medicinska tillstand (studie V87 25) eller immunsuppressiva
tillstdnd (i huvudsak HIV-infekterade forsokspersoner) (studie V87 26) jamfort med friska vuxna
(18-60 &r) och dldre (> 61 ar), utvirderades i tva randomiserade, kontrollerade kliniska

fas IlI-provningar (med en sdsongsbunden trivalent inaktiverad MF59-adjuvanterad subenhet av
influensavaccin godkénd for anvandning hos éldre forsokspersoner 65 &r och dldre som en
komparator). I provning V87-25 och V87 _25, var 96 respektive 67 forsokspersoner dver 70 ér. I bada
provningarna pavisades immunogenitet for HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005 med HI-, SRH- och
MN-analys) efter bade den forsta och andra dosen.

Geometrisk medelarea*, seroprotektionsfrekvens®, serokonversionsfrekvens* och

serokonversionsfaktorn** for anti-HA-antikropp mot HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005 métt med
SRH-analys 21 dagar efter den andra dosen var foljande:

Studie V87 25
Vuxna Vuxna Aldre Aldre
(20-60 ar)* (19-60 ar)* (61-84 ar)* (61-79 ar)*
. . Medicinska Friska Medicinska Friska
élﬁg)l‘“'a““kr"pp tillstand N=57 tillstand N=57
N=140 N=143
Geometrisk 31,07 58,02 29,34 27,78
medelarea (95 %KI)* (27,43-35,19) (48,74-69,06) (26,07-33,01) (22,57-34,18)
Seroprotektions- 65,00 89,47 58,74 57,89
frekvens (95 %KI)* (56,5-72,9) (78,5-96) (50,2-66,9) (44,1-70,9)
Serokonversions- 72,86 98,25 64,34 66,67
frekvens (95 %KI)* (64,7-80) (90,6-99,96) (55,9-72,2) (52,9-78,6)
Serokonversions- 3,33 6,58 2,37 2,96
faktor (95 %KI)** (2,94-3,77) (5,53-7,83) (2,10-2,66) (2,41-3,64)
Studie V87 26
Vuxna Vuxna Aldre Aldre
(20-60 ar)* (18-59 ar)* (61-84 ar)* (61-91 ar)*
. . Immun- Friska Immun- Friska
Anti-HA-antikropp . — . =
(SRH) supprimerade N=57 supprimerade N=62
N=143 N=139
Geometrisk 26,50 48,58 26,85 23,91
medelarea (95 %KI)* (22,49-31,22) (40,01-58,99) (23,01-31,33) (18,89-30,26)
Seroprotektions- 60,84 87,72 58,99 53,23
frekvens (95 %KI)* (52,3-68.9) (76,3-94,9) (50,3-67,3) (40,1-66)
Serokonversions- 61,54 89,47 64,75 56,45
frekvens (95 %KI)* (53-69,5) (78,5-96) (56,2-72,7) (43,3-69)
Serokonversions- 3,16 7,10 3,15 2,83
faktor (95 %KI)** (2,69-3,73) (5,85-8,62) (2,70-3,68) (2,24-3,58)
a faktiskt aldersintervall hos rekryterad population
* mitt med SRH-analys seroprotektion: SRH-area > 25 mm? serokonversion: SRH-area > 25 mm? for forsdkspersoner
med SRH-area < 4 mm? vid baseline eller minst 50 % okning av SRH-area for forsokspersoner med > 4 mm?.
ok geometrisk genomsnittskvot for SRH

HI-resultat for tva kliniska studier visade ldgre virden &n de som rapporterats i tidigare studier.
Serokonversionsfrekvenser mot homologt A/turkey/Turkey/1/2005 var mellan 37,50 % och 43,10 %
hos friska vuxna och mellan 19,18 % och 26,47 % hos vuxna med immunsuppressiva respektive
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underliggande medicinska tillstdnd; serokonversionsfrekvenser var mellan 21,43 % och 30,65 % hos
dldre friska forsokspersoner och mellan 24,49 % och 27,86 % hos éldre forsdkspersoner med
immunsuppressiva eller underliggande medicinska tillstdnd. Liknande trender observerades for
seroprotektionsfrekvenser i bada studierna.

MN-resultat mot homologt A/turkey/Turkey/1/2005 indikerar en serokonversionsfrekvens pa 66,67 %
hos friska vuxna och mellan 33,57 % och 54,14 % hos vuxna med immunsuppressiva respektive
underliggande medicinska tillstdnd; serokonversionsfrekvenser var mellan 24,39 % och 29,03 % hos
friska dldre forsokspersoner och mellan 31,65 % och 39,42 % hos éldre forsokspersoner med
immunsuppressiva eller underliggande medicinska tillstand. Liknande trender observerades for
seroprotektionsfrekvenser i bada studierna.

I de béda studierna V87 25 och V87 26 tyder de ldgre nivéerna av antikroppar (métt med HI-, SRH-
och MN-analyser) och nedsatta seroprotektionsfrekvenser hos vuxna och aldre (> 61 ars alder)
forsdkspersoner med underligande medicinska eller immunsuppressiva tillstdnd pa att

H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005 kanske inte ger samma niva av skydd mot A/H5N1-stammen jamfort
med friska vuxna (se avsnitt 4.4). Dessa studier gav begransade immunogenitetsdata hos
forsdkspersoner med vissa underligande medicinska (framfor allt nedsatt njurfunktion och perifer
kardiovaskuldr sjukdom) och immunsuppressiva tillstdind (framfor allt transplantatmottagare och
patienter som genomgér cancerbehandling). I dessa provningar uppméttes ocksa lagre nivaer av
antikroppar och nedsatta seroprotektionsfrekvenser mot homologt HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005 hos
friska dldre forsokspersoner, jaimfort med friska vuxna, d&ven om tidigare studier visade induktion av
tillrackliga immunogenetiska svar mot HSN1-stammar (se ovan for information om dldre).

Pediatrisk population

Immunogeniciteten for aH5N1 i den pediatriska populationen bedémdes i studierna V87P6 och
V87 30.

V87P6 utfordes med ett HSN1 A/Vietnam/1194/2004-vaccin kombinerat med adjuvanset

MF59C.1 pa 471 barn i aldern 6 manader till 17 ar. Tva doser om 7,5 mikrogram administrerades med
tre veckors mellanrum och en tredje dos 12 ménader efter den forsta dosen. Efter 3 veckor fran

den andra vaccinationen (dag 43) uppnadde alla &ldersgrupper (dvs. 6 till35 ménader, 3 till 8 &r och 9
till 17 &r) hoga nivéer antikroppar mot A/Vietnam/1194/2004, utvirderade med SRH- och HI-tester
som presenteras i nedanstaende tabell.

Barn Barn (3 till 8 ar) Ungdomar
(6 till 35 manader) (9 till 17 ar)
N=134 N=91 N=89
Seroprotektionsfrekvens 97 % 97 % 89 %
(95 % KI)* (92-99) (91-99) (80-94)
Dag 43
Serokonversionsfrekvens 97 % 97 % 89 %
HI (95 % KI)** (92-99) (91-99) (80-94)
Dag 43
Serokonversionsfaktor 129 117 67
(95 % KI)*** (109-151) (97-142) (51-88)
Dag 43 till dag 1
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N=133 N=91 N=90
Seroprotektionsfrekvens 100 % 100 % 100 %
(95 % KI) ° (97-100) (96-100) (96-100)
Dag 43
SRHI Serokonversionsfrekvens 98 % 100 % 99 %
(95 % KI) (95-100) (96-100) (94-100)
Dag 43
Serokonversionsfaktor 16 15 14
(95 % KI) *> (14-18) (13-17) (12-16)
Dag 43 till dag 1
* seroprotektion definierades som HI-titer > 1:40
ok serokonversion definierades som icke-detekterbar titer till > 1:40, eller 4-faldig 6kning fran en detekterbar titer dag 1
**%  geometrisk genomsnittskvot for HI
° seroprotektion: SRH-area >25 mm?
°° serokonversion definierades som en SRH-area pd > 25 mm? for forsdkspersoner som var seronegativa vid baseline

(dag 1 SRH-area < 4 mm?) eller en signifikant (minst 50 %) dkning av SRH-area for forsokspersoner som var
seropositiva vid baseline (dag 1 SRH-area > 4 mm?)
000 GMR for SRH

MN-resultat mot A/Vietnam/1194/2004 tyder pa en seroprotektionsfrekvens pa 99 % (95 % KI: 94—
100), en serokonversionsfrekvens som varierar fran 97 % (95 % KI: 91-99) till 99 % (95 % KI: 96—
100) och ett GMR som varierar fran 29 (95 % KI: 25-35) till 50 (95 % KI: 44-58).

Studie V87 30 var en randomiserad, observatdrsblindad multicenterstudie dir immunogeniciteten
mattes for sex formuleringar av HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005 och MF59-adjuvans. I denna studie
delades 420 pediatriska forsdkspersoner fran 6 manader till 8 ar in i tva aldersgrupper: 6 till

35 manaders alder (N=210) och 3 till 8 ars alder (N=210).

Vaccinet administrerades i tva separata injektioner som gavs med 3 veckors mellanrum.
Antikroppsnivéderna mot A/turkey/Turkey/1/2005 méttes med HI- och MN-analyser tre veckor efter
den andra vaccinationen (dag 43). Nedan presenteras det immunologiska svaret pa den godkénda
formuleringen (7,5 mikrogram HA med 100 % MF59-adjuvans, 0,5 ml-dos) och studieformuleringen
med halva antigeninnehéllet (3,75 mikrogram HA med 100 % MF59-adjvans, 0,5 ml-dos).

. 7,5 mikrogram HA/ 3,75 mikrogram HA/
Formulering 100 % MF59-adjuvans | 100 % MF59-adjuvans
Aldersgrupper n‘j ;1‘11:1 gfr 3 till 8 &r £ ;1‘1'; gfr 3 6ill 8 &r
N=31 N =36 N=36 N=33
Seroprotektionsfrekvens 87 % 86 % 86 % 38 %
(95 % KI)* g - - -
Dag 43 (70-96) (71-95) (71-95) (72-97)
Serokonversionsfrekvens 87 % 86 % 86 % 28 %
HI (95 % KI)**
Dag 43 (70-96) (71-95) (71-95) (72-97)
Serokonversionsfaktor (95 % 24 2 31 20
KI)***
Dag 43 till dag 1 (14-40) (14-34) (19-51) (13-31)
% med titer > 1:40 (95 % KI) 100 % 100 % 100 % 100 %
Dag 43 (89-100) (90-100) (90-100) (89-100)
MN| Serokonversionsfrekvens 100 % 100 % 100 % 100 %
Y kok
(?)SagA’ 4I§D (89-100) (90-100) (90-100) (89-100)
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1 o
Serokonversgl)sgl:tor (95 % 165 125 214 132
Dag 43 till dag | (117-231) | (92-171) | (156-294) | (95-182)
* seroprotektion definierades som HI-titer > 1:40
ok serokonversion definierades som icke-detekterbar titer till > 1:40, eller 4-faldig 6kning fran en detekterbar titer dag 1

*#k%k  geometrisk genomsnittskvot av titer

Immunogenitetsresultat med Focetria HIN1v (Studie V111_03):

Seroprotektionsfrekvensen och serokonversionsfrekvensen méitt med Hl-test och
serokonversionsfaktorn uttryckt som geometriska genomsnittskvoter erhillna med HI-test for
anti-HA-antikroppar mot HIN1 efter administrering av en och tva 7,5 mikrogram-doser av Focetria
utvérderades i 70 barn och ungdomar (9 till 17 ar), 60 barn (3 till 8 &r), 58 barn (12 till 35 manader)
och 49 spédbarn (6 till 11 manader). CHMP-kriterierna for immunogenicitet hos vuxna (18 till 60 ar)
uppfylldes bade efter den forsta och den andra dosen i alla ovanndmnda aldersgrupper (bade i den
totala populationen och i undergruppen som var seronegativ vid baslinjen).

Europeiska likemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Foclivia for
en eller flera grupper av den pediatriska populationen for aktiv immunisering mot HSN1-subtypen av
influensa A-virus. Information om pediatrisk anvidndning finns i avsnitt 4.2.

Foclivia har godkénts enligt reglerna om ”godkédnnande i undantagsfall”.

Detta innebdr att det inte varit mojligt att fa fullstandig information om detta likemedel av vetenskapliga
skél. Europeiska ldkemedelsmyndigheten (EMA) gér varje &r igenom all ny information som kan ha
kommit fram och uppdaterar denna produktresumé nér sa behovs.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Ej relevant.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Icke-kliniska uppgifter som samlats in med Foclivia och vaccin mot den érliga influensan som
innehaller adjuvanset MF59C.1 visar inga sirskilda risker for minniskor baserat pé konventionella
studier av upprepad dostoxicitet, lokal tolerans, kvinnlig fertilitet och reproduktions- och
utvecklingstoxicitet (vid slutet av amningsperioden).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Natriumklorid,

Kaliumklorid,

Kaliumdivétefosfat,

Dinatriumfosfatdihydrat,

Magnesiumkloridhexahydrat,

Kalciumkloriddihydrat,

Vatten for injektionsvatskor.

For adjuvanset, se avsnitt 2.

6.2 Inkompatibiliteter

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

6.3 Hallbarhet

1 ar.
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6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2°C-8°C). Fér ej frysas. Kassera om vaccinet har varit fruset. Forvaras i
originalférpackningen. Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

0,5 ml i enkeldos injektionsflaska (typ 1-glas) med propp (halobutylgummi). Forpackningar med 10 styck.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Skakas varsamt fore anvéndning.
Efter skakning &dr det normala utseendet pa Foclivia en mjolkvit suspension.

Inspektera suspensionen visuellt fore administrering. Om partiklar syns och/eller suspensionen ser
onormal ut ska vaccinet kasseras.

Ej anvént ladkemedel och avfall ska kasseras enligt gédllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Seqirus S.r.1.

Via del Pozzo 3/A, S. Martino

53035 Monteriggioni (SI)

Italien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/09/577/003

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for forsta godkénnande: 19 oktober 2009

Datum for den senaste fornyelsen: 27 juni 2014

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
Ytterligare information om detta ldkemedel ar tillgénglig pa Europeiska likemedelsmyndighetens
webbplats http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Foclivia injektionsvitska, suspension, i flerdosbehallare

Pandemiskt influensavaccin (H5N1) (ytantigen, inaktiverat, adjuvanterat)

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Ytantigener av influensavirus (hemagglutinin och neuraminidas)* fran stammen:
A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) 7,5 mikrogram** per 0,5 ml dos

* forokat i befruktade honsédgg fran friska honsbesittningar
** uttryckt i mikrogram hemagglutinin.

Adjuvanset MF59C.1 innehéller:

Skvalen 9,75 milligram
Polysorbat 80 1,175 milligram
Sorbitantrioleat 1,175 milligram
Natriumcitrat 0,66 milligram
Citronsyra 0,04 milligram
Hjélpamnen:

Tiomersal 0,05 milligram

Detta dr en flerdosbehallare. Se avsnitt 6.5 for antalet doser per injektionsflaska.

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

Foclivia kan innehalla sparrester av dgg och kycklingprotein, ovalbumin, kanamycinsulfat,
neomycinsulfat, formaldehyd, hydrokortison och cetyltrimetylammoniumbromid som anvénds under

tillverkningsprocessen (se avsnitt 4.3).

For fullstindig forteckning dver hjédlpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvitska, suspension.
Mjolkvit vitska.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Influensaprofylax vid en officiellt deklarerad pandemi.
Foclivia skall anvindas i enlighet med officiella riktlinjer.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering
Individer fran 6 manaders alder: Administrera tvé doser (0,5 ml vardera) med 21 dagars mellanrum.

Data betriffande en tredje dos (booster) som administreras 6 manader efter den forsta dosen ar
begriansade (se avsnitt 4.8 och 5.1).
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Pediatrisk population
Inga data for barn i aldern under 6 manader finns tillgédngliga.

Administreringssétt
Vaccinet ges som intramuskulér injektion, helst i den anterolaterala delen av laret hos spiddbarn eller i
deltoidmuskeln i 6verarmen hos éldre individer.

4.3 Kontraindikationer

Tidigare hiandelse av en anafylaktisk (dvs. livshotande) reaktion mot nagon av de ingédende
komponenterna i vaccinet eller sparrester (dgg, kycklingprotein, ovalbumin, kanamycinsulfat,
neomycinsulfat, formaldehyd, hydrokortison och cetylmetylammoniumbromid).

I en pandemisk situation kan det emellertid vara lampligt att &nda ge vaccinet till individer med
tidigare anafylaktisk reaktion enligt vad som definieras ovan, forutsatt att utrustning for terupplivning
finns omedelbart tillgdnglig om behov uppstér. Se avsnitt 4.4.

4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet
For att underldtta sparbarhet av biologiska likemedel ska ldkemedlets namn och

tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Forsiktighet krdvs vid administrering av detta vaccin till personer med kind 6verkénslighet mot den
aktiva substansen, mot nagot av hjdlpdmnena som anges i avsnitt 6.1, mot tiomersal och rester (dgg,
kycklingprotein, ovalbumin, kanamycinsulfat, neomycinsulfat, formaldehyd, hydrokortison och
cetyltrimetylammoniumbromid).

Liksom for alla injicerbara vacciner skall lamplig medicinsk behandling och Gvervakning alltid finnas
omedelbart tillgéngliga i hdndelse av en sdllsynt anafylaktisk reaktion efter administrering av vaccinet.

Om den pandemiska situationen tilléter, bor immunisering skjutas upp hos patienter med
febersjukdom tills febern har forsvunnit.

Immunsupprimerade individer
Immunsupprimerade individer, oavsett om det dr en foljd av immunsuppressiv behandling, en genetisk
defekt, HIV-infektion eller andra orsaker, kan ha nedsatt immunsvar pé aktiv immunisering.

Vaccinet skall under inga omsténdigheter ges intravaskulért eller intradermalt. Det finns inga data for
subkutan administrering av Foclivia. Sjukvéardspersonal maste viga nyttan mot de potentiella riskerna
vid administrering av vaccinet till individer med trombocytopeni eller andra blddningsrubbningar som
skulle kontraindicera intramuskular injektion savida inte den potentiella nyttan 6vervager risken for
blédningar.

Skydd mot influensa
Det finns inget immunkorrelat for skydd faststéllt mot influensa A (H5N1).
Ett skyddande immunsvar framkallas eventuellt inte hos alla vaccinmottagare.

Viss grad av korsreaktiv immunitet har observerats mot H5N1-virus av klad som avviker fran den hos
vaccinstammen. Graden av skydd som kan framkallas mot HSN1-stammar av annan klad &r dock
okénd (se avsnitt 5.1).

Det finns inte nagra sékerhets-, immunogenitets- eller effektivitetsdata som stoder utbytbarhet av
Foclivia mot andra monovalenta HSN1-vacciner.
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Aven om inga uppgifter finns tillgingliga frin anvindning av Foclivia har fall av konvulsioner med
och utan feber rapporterats hos patienter som vaccinerats med Focetria, ett pandemiskt H1N1-vaccin
adjuvanterat med MF59.1, som liknar Foclivia.

Majoriteten av konvulsioner med feber forekom hos pediatriska patienter. Néagra fall observerades hos
patienter med kind epilepsi. Sarskild uppmarksamhet bor dgnas at patienter som lider av epilepsi och
lakaren bor informera patienterna (eller fordldrarna) om risken att drabbas av konvulsion. (se avsnitt 4.8).

Synkope (svimning) kan forekomma efter, eller till och med fore, en vaccination som en psykologisk
reaktion pa nalsticket. Detta kan atféljas av flera neurologiska symtom sédsom overgéende
synrubbning, parestesi och rorelser av tonisk-klonisk typ i extremiteterna under aterhdmtning. Det ar
viktigt att rutiner finns pa plats for att undvika skador vid svimning.

Hjilpamnen med kénd effekt
Natrium
Detta vaccin innehéller mindre 4n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. dr nést intill “natriumfritt”.

Kalium
Detta vaccin innehéller mindre 4n 1 mmol (39 mg) kalium per dos, d.v.s. dr nést intill
“kaliumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Foclivia kan administreras samtidigt med icke-adjuvanterade vacciner mot sdsongsbunden influensa
och immunisering ska utforas pa separata extremiteter.

Det finns inga data om samtidig administrering av Foclivia med andra vacciner &n icke-adjuvanterade
vacciner mot sdsongsbunden influensa. Om samtidig administrering med annat vaccin dvervags, skall
vaccinet ges i olika extremiteter. Observera att biverkningarna da kan intensifieras.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Begrénsade data fran kvinnor som blev gravida under loppet av kliniska prévningar med Foclivia eller
andra pandemiska vaccciner adjuvanterade med MF59C.1 var otillrdckliga for att ge information om
vaccinassocierade risker vid graviditet.

Under HIN1-pandemin 2009 uppskattas dock att mer &n 90 000 kvinnor vaccinerades under
graviditeten med Focetria (ett pandemiskt H1N1-vaccin som liknar Foclivia) som innehéaller samma
méangd MF59C.1 som Foclivia. Spontanrapportering av biverkningar efter marknadsforing och en
interventionsstudie visar inga tecken pa direkta eller indirekta skadliga effekter av Focetriaexponering
pa graviditet. Dessutom visade tva stora observationsstudier som syftade till att bedoma sékerheten vid
Focetriaexponering under graviditet ingen 6kning av frekvens av graviditetsdiabetes, preeklampsi,
aborter, dodfodslar, lag fodelsevikt, prematuritet, neonatala dodsfall och medfédda missbildningar hos
néstan 10 000 vaccinerade gravida kvinnor och deras barn jaimfort med ovaccinerade kontroller.

Vardgivare maste, med hinsyn till de officiella reckommendationerna, viga fordelarna mot de
potentiella riskerna med att ge Focliviavaccinet till gravida kvinnor.

Amning
Det finns inga data fran anvéndning av Foclivia under amning. Den eventuella nyttan och riskerna for
modern och barnet bor beaktas fore administrering av Foclivia under amning.
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Fertilitet

Det saknas data avseende fertilitet hos méinniska. En studie p& honkaniner tydde inte p& négra
reproduktions- eller utvecklingstoxiska effekter av Foclivia (se avsnitt 5.3). Fertilitet hos mén har inte
bedomts pa djur.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Foclivia har ingen eller forsumbar effekt pd formagan att framfora fordon och anvénda maskiner.
Vissa av de effekter som nidmns i avsnitt 4.8 kan dock tillfalligt paverka forméagan att framfora fordon
eller anvéinda maskiner.

4.8 Biverkningar
Sammanfattning av sidkerhetsprofil

Sakerheten for HSN1-vaccinet kombinerat med adjuvanset MF59C.1 (7,5 eller 15 mikrogram
hemagglutinin, HA) innehéllande antingen A/turkey/Turkey/1/2005- eller A/Vietnam/1194/2004-
stammen har utvérderats i nio kliniska provningar pa friska forsokspersoner omfattande 5 055 vuxna,
dldre och barn. Det var 4 041 vuxna forsokspersoner i aldern 18 till 60 ar och 540 dldre
forsokspersoner i aldern 61 ar och Gver. Den pediatriska populationen omfattade 214 forsékspersoner i
aldern 6 till 35 manader, 167 forsokspersoner i aldern 3 till 8 &r och 93 forsokspersoner i dldern 9 till
17 ar.

Den totala sikerhetsprofilen var likartad for vuxna, dldre och barn.

Kliniska provningar med 383 forsokspersoner som fick MF59C.1-adjuvanterat vaccin med HIN1-,
H5N3- eller HON2-stam visade en liknande sidkerhetsprofil som H5SN1-provningarna.

Oavsett antigendos, antigensubtyp eller aldersgrupp var de flesta lokala och systemiska biverkningar
efter administrering kortvariga, uppstod i néra anslutning till vaccinationstidpunkten och var lindriga
eller mattliga. Alla provningar visade en generell trend mot férre rapporter om lokala biverkningar
efter den andra vaccinationen jaimfort med den forsta.

Lista over biverkningar

Hos vuxna i dldern 18 till 60 ar var de vanligaste biverkningarna (> 10 %) smaérta vid injektionsstillet
(59 %), myalgi (34 %), huvudvark (26 %), rodnad vid injektionsstéllet (24 %), trotthet (24 %),
induration vid injektionsstéllet (21 %), svullnad vid injektionsstéllet (15 %), frossa (13 %) och allméin
sjukdomskénsla (13 %).

Hos éldre forsokspersoner (> 61 ar) var de vanligaste biverkningarna (> 10 %) smarta vid
injektionsstillet (35 %), myalgi (24 %), rodnad vid injektionsstillet (17 %), huvudvérk (16 %), frossa
(12 %), trotthet (10 %) och allmén sjukdomskénsla (10 %).

Hos barn och ungdomar i aldern 3 till 17 ar var de vanligaste biverkningarna (> 10 %) smaérta vid
injektionsstillet (95 %), huvudvérk (61 %), myalgi (60 %), trotthet (41 %), rodnad vid injektionsstillet
(60 %), induration vid injektionsstéllet (34 %), svullnad vid injektionsstillet (34 %), allméin
sjukdomskénsla (32 %), illaméende (25 %), svettning (18 %), frossa (19 %), diarré (18 %) och
ekkymos vid injektionsstillet (16 %).

Hos spéddbarn och barn i &ldern 6 till 35 méanader var de vanligaste biverkningarna (>10 %) rodnad vid
injektionsstillet (62 %), irritabilitet (57 %), dmhet (55 %), ovanligt gratande (48 %),

somnighet (45 %), induration vid injektionsstillet (38 %), svullnad vid injektionsstéllet (37 %)
fordndrade matvanor (36 %), diarré (34 %), feber (27 %), ekkymos vid injektionsstillet (19 %),
krakningar (10 %), svettning, (10 %) och ovanlig svettning (10 %).
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De spontanrapporterade och ej spontanrapporterade biverkningarna efter ndgon av
vaccinationsdoserna (dvs. forsta, andra eller boostern) for alla aldrar listas enligt MedDRA:s
frekvenskonvention och klassificering av organsystem:

Mycket vanliga (= 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100), sdllsynta
(= 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000).

MedDRA Mycket vanliga | Vanliga Mindre vanliga Séllsynta
klassificering av | (> 1/10) (=1/100,<1/10) | (=1/1 000 till (=1/10 000,
organsystem <1/100) <1/1 000)
Immunsystemet Anafylaxi
Metabolism och Foréndrade Nedsatt aptit
nutrition matvanor'
Centrala och Huvudvirk
perifera
nervsystemet
Magtarmkanalen | Illamiende?,
diarré?,
krikningar’
Hud och Svettning?, Urtikaria
subkutan vivnad | ovanlig
svettning'
Muskuloskeletala | Myalgi Artralgi
systemet och
bindvav
Allménna symtom | Svullnad vid Ekkymos vid
och/eller symtom | injektionsstéllet, | injektionsstéllet
vid smairta vid
administreringsst | injektionsstillet,
illet Omhet vid
injektionsstillet'
, induration vid
injektionsstillet,
rodnad vid
injektionsstillet,
ekkymos vid
injektionsstillet®
, trotthet,
frossa/skakninga
r, allmén
sjukdomskénsla,
somninghet',
irritabilitet’,
ovanligt
gratande', feber’

'Rapporterades endast hos pediatriska forsdkspersoner i dldern 6-35 ménader.

2Rapporterades som Vanliga hos vuxna (18-60 ar) och dldre (> 61 &r).

3Feber: Rapporterades som Mycket vanliga endast hos pediatriska forsokspersoner i dldern 6 ménader—8 ar. Rapporterades
som Vanliga hos ungdomar och vuxna i dldern 9-60 ar och Mindre vanliga hos dldre (> 61 ar).

Majoriteten av dessa reaktioner forsvinner vanligen inom 3 dagar utan behandling.

Kliniska prévningar pa sérskilda populationer
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Biverkningar hos sérskilda populationer har utvirderats i tva kliniska prévningar, V87 25 och
V87 26, och omfattar vuxna (18-60 &r) och éldre (= 61 &r) forsokspersoner som antingen var friska
eller hade underliggande medicinska tillstdnd eller immunsuppressiva tillstand.

I studierna V87 25 and V87 26 6verensstimde sidkerheten for HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005 hos
friska vuxna och dldre forsokspersoner med befintliga sdkerhetsdata fran tidigare kliniska prévningar.
Hos immunsupprimerade forsdkspersoner fran 18 till 60 ars alder rapporterades dock nagot hogre
frekvenser av illaméende (13,0 %). Dessutom rapporterades hogre frekvenser av artralgi (upp till
23,3 %) hos bade vuxna och éldre forsdkspersoner som var immunsupprimerade eller hade
underliggande medicinska tillstand.

Foljande forvintade biverkningar samlades ocksé in i dessa tva studier och rapporterades med foljande
frekvenser for forsokspersoner som fick HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005 oavsett alder eller hélsostatus:
diarré (upp till 11,9 %), nedsatt aptit (upp till 10,9 %) och kriakningar (upp till 1,7 %). I bada studierna
rapporterade forsokspersoner med underliggande medicinska och immunsuppressiva tillstind hogre
frekvenser av diarré, nedsatt aptit och krakningar jamfort med friska forsokspersoner (oavsett alder).

° Uppf6ljning efter marknadsforing

Det finns inga uppfoljningsdata for Foclivia efter godkénnandet for forsiljning.

Forutom de biverkningar som listades i kliniska studier har f6ljande biverkningar rapporterats fran
uppfoljning efter godkénnandet for forséljning av HIN1v (godként for anvindning fran 6 manaders
alder under 2009 ars influensapandemi; och innehaller ssmma MF59-adjuvans och tillverkades enligt
samma process som Foclivia).

Blodet och lymfsystemet
Lymfadenopati.

Immunsystemet
Allergiska reaktioner, anafylaxi inklusive dyspné, bronkospasm, laryngalt 6dem, som i sdllsynta fall

ledde till chock.

Centrala och perifera nervsystemet
Yrsel, somnighet, synkope, presynkope, neuralgi, parestesi, konvulsioner och neurit.

Hjartat
Palpitation, takykardi.

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum
Hosta.

Magtarmkanalen
Buksmartor.

Hud och subkutan vdvnad
Generaliserade hudreaktioner i form av pruritus, icke-specifika utslag, angio6dem.

Muskuloskeletala systemet och bindvév
Muskelsvaghet, smértor i extremiteter.

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet
Asteni.

Dérutover rapporterades foljande biverkningar fran uppfoljning efter marknadsintroduktion av
sdsongsbundna icke-adjuvanterade trivalenta vacciner i alla aldersgrupper och en sdsongsbunden
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trivalent MF59-adjuvanterad subenhet av influensavaccin godkénd for anvéndning till &ldre patienter
65 &r och dldre:

Blodet och lymfsystemet
Trombocytopeni (vissa fall 6vergaende blodplattsantal understigande 5 000/mm?).

Centrala och perifera nervsystemet
Neurologiska sjukdomar som encefalomyelit och Guillain-Barrés syndrom.

Blodkirl
Vaskulit som kan vara associerad med dvergaende njurpaverkan.

Hud och subkutan vidvnad
Erythema multiforme.

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet
Omfattande svullnad i den injicerade extremiteten som varar mer &n en vecka, cellulitliknande

reaktioner vid injektionsstillet (vissa fall av svullnad, smérta och rodnad som ér storre én 10 cm och
varar i mer dn 1 vecka).

Detta ldkemedel innehéller tiomersal (en kvicksilverforening) som konserveringsmedel och det r
darfor mojligt att sensibiliseringsreaktioner upptrader (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Inget fall av 6verdosering har rapporterats.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Influensavaccin, ATC-kod JO7BB02
Klinisk effekt och sikerhet

Pandemiska beredskapsvacciner innehéller influensaantigener som skiljer sig fran dem i aktuella
cirkulerande influensavirus. Dessa antigener kan betraktas som “nya” antigener och simulerar en
situation dar mélpopulationen for vaccinet 4r immunologiskt naiv. Data som erhélls med ett
pandemiskt beredskapsvaccin ger stdd for en vaccinationsstrategi som sannolikt kommer att anvéndas
for det pandemiska vaccinet: data pa klinisk effekt och sdkerhet som erhalls med pandemiska
beredskapsvacciner ar relevanta for pandemiska vacciner.

Immunsvar pd HSN1-vaccin kombinerat med ett adjuvanterat MF59C.1 innehéllande
A/Vietnam/1194/2004 eller A/turkey/Turkey/1/2005-stam.

Vuxna (18-60 ar)

En klinisk provning fas IT (V87P1) utfordes med ett HSN1 MF59C.1-adjuvanterat vaccin innehéllande
A/Vietnam/1194/2004 pa 312 friska vuxna. Tva doser vaccin innehéllande 7,5 mikrogram hemagglutinin
(HA)/dos administrerades med tre veckors mellanrum till 156 forsokspersoner. Immunogenitet
analyserades hos 149 forsokspersoner.
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I en klinisk fas [1I-prévning (V87P13) deltog 2 693 vuxna forsdkspersoner och 2 566 fick tva doser
H5N1 MF59C.1-adjuvanterat vaccin innehallande A/Vietnam/1194/2004 7,5 mikrogram HA/dos,
administrerade med tre veckors mellanrum. Immunogenitet analyserades i en undergrupp (N=197) av

forsokspersonerna.

I en tredje klinisk provning (V87P11) fick 194 vuxna forsdkspersoner tva doser
H5N1 MF59C.1-adjuvanterat vaccin innehéllande A/turkey/Turkey/1/2005 7,5 mikrogram HA/dos
administrerat med tre veckors mellanrum. Immunogenitet uppmaéttes hos 182 forsdkspersoner.

Seroprotektionsfrekvens®, serokonversionsfrekvens** och serokonversionsfaktor*** for
anti-HA-antikropp mot HSN1 A/Vietnam/1194/2004 och mot HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005 hos
vuxna, matta med enkel radiell hemolys (single radial haemolysis, SRH) var foljande:

Anti-HA-antikropp (SRH)

Studie V87P1
A/Vietnam/1194/2004
21 dagar efter 2:a
dosen
N=149

Studie V87P13
A/Vietnam/1194/2004
21 dagar efter 2:a
dosen
N=197

Studie V87P11
A/turkey/Turkey/1/200
5
21 dagar efter 2:a
dosen
N=182

Seroprotektionsfrekvens
(95 %KI)*

85 % (79-91)

91 % (87-95)

91 % (85-94)

Serokonversionsfrekvens
(95 %KI)**

85 % (78-90)

78 % (72-84)

85 % (79-90)

Serokonversionsfaktor 7,74 (6,6-9,07) 4,03 (3,54-4,59) 6 (5,2-6,93)
(95 %KI)***
Studie V87P13 Studie V87P13 -
Anti-HA-antikropp (SRH) | A/Vietnam/1194/2004 | A/Vietnam/1194/2004
21 dagar efter 2:a 21 dagar efter 2:a
dosen dosen
N=69 N=128
Serostatus vid baslinjen <4 mm’ >4 mm’ -
Seroprotektionsfrekvens 87 % (77-94) 94 % (88-97) -
(95 %KI)*
Serokonversionsfrekvens 87 % (77-94) 73 % (65-81) -
(95 %KI)**
Serokonversionsfaktor 8,87 (7,09-11) 2,71 (2,38-3,08) -
(95 Y%KI)***
* seroprotektion: SRH-area > 25 mm?
ok serokonversion definierades som en SRH-area p& > 25 mm? for forsdkspersoner som var seronegativa vid baseline

(dag 1 SRH-area < 4 mm?) eller en signifikant (minst 50 %) dkning av SRH-area for forsokspersoner som var
seropositiva vid baseline (dag 1 SRH-area > 4 mm?)
**%  geometrisk genomsnittskvot (GMR) for SRH

Resultat frdn mikroneutralisering (MN) mot A/Vietnam/1194/2004 (studie V87P1 och V87P13) tyder
pa en seroprotektions- och serokonversionsfrekvens fran 67 % (60-74) till 85 % (78-90) respektive
fran 65 % (58-72) till 83 % (77-89). Immunsvar pa vaccination analyserat med MN-test ligger i linje
med de resultat som erhéllits med SRH-test.

I studie V87P11 tyder MN-resultaten mot homologt A/turkey/Turkey/1/2005 pé en
seroprotektions- och serokonversionsfrekvens pé 85 % (79-90) respektive 93 % (89-96).
Immunsvaret pa vaccination uppmétt med MN-analys ligger i linje med resultat erhallna med

SRH-analys.

Kvarvarande antikroppar efter priméirvaccination i denna population analyserades med
hemagglutinationsinhibitionstest (HI-test) och SRH- och MN-tester. Jamfort med de antikroppsnivaer
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som erholls dag 43 efter slutforande av priméra vaccinationscheman var antikroppsnivaerna
dag 202 reducerade med 1/5 till % frén de tidigare nivaerna.

Aldre (> 61 ar)

Seroprotektionsfrekvens*, serokonversionsfrekvens** och serokonversionsfaktor*** for
anti-HA-antikropp mot HSN1 MF59C.1-adjuvanterat vaccin (A/Vietnam/1194/2004 och
A/turkey/Turkey/1/2005) hos forsdkspersoner i dldern 61 ar och Gver (ett begréansat antal forsokspersoner
var i dldern 6ver 70 ar; N=123), méatta med SRH-test i tva kliniska studier, var féljande:

Anti-HA-antikropp (SRH)

Studie V87P1
A/Vietnam/1194/2004
21 dagar efter 2:a

dosen
N=84*

Studie V87P13
A/Vietnam/1194/2004
21 dagar efter 2:a
dosen
N=210°

Studie V87P11
A/turkey/Turkey/1/200
5
21 dagar efter 2:a
dosen
N=132°¢

Seroprotektionsfrekvens
(95 %KD*

80 % (70-88)

82 % (76-87)

82 % (74-88)

Serokonversionsfrekvens
(95 %KI)**

70 % (59-80)

63 % (56-69)

70 % (61-77)

Serokonversionsfaktor
(95 %KI)***

4,96 (3,87-6,37)

2,9 (2,53-3,31)

3,97 (3,36-4,69)

Studie V87P13 Studie V87P13
Anti-HA-antikropp (SRH) A/Vietnam/1194/2004 A/Vietnam/1194/2004
21 dagar efter 2:a dosen 21 dagar efter 2:a dosen
N=66 N=143
Serostatus vid baslinjen <4 mm? >4 mm’

Seroprotektionsfrekvens (95 %KI)*

82 % (70-90)

82 % (75-88)

Serokonversionsfrekvens (95 %KI)**

82 % (70-90)

54 % (45-62)

Serokonversionsfaktor (95 %KI)***

8,58 (6,57-11)

1,91 (1,72-2,12)

a alder 62-88 ar; > alder 61-68 ar; & &lder 61-89 ar
* seroprotektion: SRH-area > 25 mm?
*x serokonversion definierades som en SRH-area p& > 25 mm? for forsdkspersoner som var seronegativa vid baseline

(dag 1 SRH-area< 4 mm?) eller en signifikant (minst 50 %) 6kning av SRH-area for forsdkspersoner som var
seropositiva vid baseline (dag 1 SRH-area > 4 mm?)

***  GMR for SRH

MN-resultat mot A/Vietnam/1194/2004 (studie V87P1 and V87P13) tyder pa en seroprotektions- och
serokonversionsfrekvens fran 57 % (50-64) till 79 % (68-87) respektive fran 55 % (48-62) till 58 %
(47-69). MN-resultat, likartade med SRH-resultaten, visade ett starkt immunsvar efter slutférande av

grundvaccinationsserierna i en population av édldre forsokspersoner.

I studie V87P11 tyder MN-resultaten mot homologt A/turkey/Turkey/1/2005 pa en
seroprotektions- och serokonversionsfrekvens pa 68 % (59—75) respektive 81 % (74—87). Immunsvaret
pa vaccination uppmétt med MN-analys liknar SRH-resultaten.

Kvarvarande antikroppar efter primérvaccination i denna population, analyserade med HI-, SRH- och
MN-tester, reducerades fran % till 1/5 av nivan dag 202 efter vaccination jaimfort med dag 43 efter
slutforande av priméra scheman, analyserade med HI-, SRH- och MN-tester. Upp till 50 % (N=33) av
de éldre forsokspersonerna i aldern 62 till 88 ar som immuniserats med HSN1 MF59C.1-adjuvanterat
vaccin innehallande A/Vietnam/1194/2004 i studie V87P1 hade seroskydd vid sex méanader.

En tredje dos (booster) av HSN1-vaccin kombinerat med MF59C.1 administrerades 6 ménader efter de
primira vaccinationsserierna. Resultaten visas med SRH.

Seroprotektionsfrekvens*, serokonversionsfrekvens** och serokonversionsfaktor*** for
anti-HA-antikropp mot HSN1 A/Vietnam/1194/2004, méatta med SRH-test, var foljande:
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Studie V87P1 Vuxna Studie V87P2 Vuxna Studie V87P1 Aldre
A/Vietnam/1194/2004 | A/Vietnam/1194/2004 | A/Vietnam/1194/2004
booster efter 2:a dosen | booster efter 2:a dosen | booster efter 2:a dosen
SRH N=71 N=13 N=38

Seroprotektionsfrekvens
(95 %KID)*

89 % (79-95)

85 % (55-98)

84 % (69-94)

Serokonversionsfrekvens
(95 %KI)**

83 % (72-91)

69 % (39-91)

63 % (46-78)

Serokonversionsfaktor
(95 Y%KI)***

5,96 (4,72-7,53)

2,49 (1,56-3,98)

5,15 (3,46-7,66)

* seroprotektion: SRH-area > 25 mm?

** serokonversion definierades som en SRH-area p& > 25 mm? for forsdkspersoner som var seronegativa vid baseline
(dag 1 SRH-area < 4 mm?) eller en signifikant (minst 50 %) dkning av SRH-area for forsokspersoner som var
seropositiva vid baseline (dag 1 SRH-area > 4 mm?)

***  GMR for SRH

o Stodjande data for populationer av vuxna och dldre

I tva dosutvarderingsstudier fick 80 vuxna ett adjuvanterat pandemiskt beredskapsvaccin (H5SN3 eller
HON2). Tva doser vaccin med stammen H5N3 (A/Duck/Singapore/97) i 3 olika doseringar
(7,5, 15 och 30 mikrogram HA/dos) gavs med tre veckors mellanrum.

Serumprover testades mot det ursprungliga HSN3-viruset och dven mot ett antal olika H5SN1-isolat.

Antikroppssvar erhallna med SRH-test visade att 100 % av forsdkspersonerna uppnédde
seroprotektion och 100 % serokonverterade efter tva injektioner av 7,5 mikrogram. Dessutom
konstaterades att det adjuvanterade vaccinet inducerade antikroppar som gav korsskydd mot de
H5N1-stammar som isolerades 2003 och 2004 vilka uppvisade viss antigen drift jimfort med de

ursprungliga stammarna.

Tva doser vaccin innehéllande stammen HIN2 (A/chicken/Hong Kong/G9/97) i 4 olika doseringar

(3,75, 7,5, 15 och 30 mikrogram HA/dos) gavs med fyra veckors mellanrum. Serologiska svar erhéllna
med HI-test visade att 92 % av forsdkspersonerna uppnadde seroprotektion och 75 % serokonverterade
efter tvé injektioner med 7,5 mikrogram.

Korsreaktivitet

Korsreaktivt immunsvar framkallat av H5SNI A/Vietnam/1194/2004 mot

A/turkey/Turkey/1/2005 och A/Indonesia/5/2005

Vuxna (18-60 ar)

Visst heterologt immunsvar mot A/turkey/Turkey/1/2005 (NIBRG23; klad 2.2.1) och
A/Indonesia/5/2005 (klad 2.1) kunde upptéckas bade efter andra och tredje vaccinationerna,
vilket tyder pa korsreaktivitet mellan klad 1-vaccinet och klad 2-stammar.

Seroprotektionsfrekvens*, serokonversionsfrekvens** och serokonversionsfaktor®** for
anti-HA-antikroppar mot HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005 efter den andra dosen hos vuxna
i aldrarna 18-60 &r, uppmaitta med SRH- och HI-analyser, var foljande:
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aktor (95 %KI)°°

Anti-HA-antikrop | Studie V87P1 | Studie V87P12 Studie V87P3 Studie V87P13
p A/Vietnam/1194/| A/Vietnam/1194 | A/Vietnam/1194 [ A/Vietnam/1194
2004 /2004 /2004 /2004
21 dagar 21 dagar 21 dagar 21 dagar
efter 2:a dosen | efter 2:a dosen efter 2:a dosen efter 2:a dosen
N=70 N=60 N=30 N=197
SR | Seroprotektionsfr | 70 % (58-80) 65 % (52-77) 90 % (73-98) 59 % (52-66)
H ekvens (95 %KI)*
Serokonversionsfr NA# 65 % (52-77) 86 % (68-96) 49 % (42-56)
ekvens
(95 %KI)**
Serokonversionsf NA# 4,51 (3,63-5,61) | 7,67 (6,09-9,67) | 2,37 (2,1-2,67)
aktor
(95 %KI)***
N=69 N=60 N=30 N=197
HI | Seroprotektionsfr | 36 % (25-49) 28 % (17-41) 24 % (10-44) 23 % (18-30)
ekvens (95 %KI)°
Serokonversionsfr NA# 28 % (17-41) 21 % (8-40) 19 % (14-25)
ekvens (95 %KI1)°
Serokonversionsf NA# 2,3 (1,67-3,16) | 1,98 (1,22-3,21) | 1,92 (1,64-2,25)

sk

sokok

oo

seroprotektion: SRH-area > 25 mm?
serokonversion definierades som en SRH-area pa > 25 mm?2 for forsdkspersoner som var seronegativa vid baseline
(dag 1 SRH-area <4 mm?) eller en signifikant (minst 50 %) 6kning av SRH-area for forsokspersoner som var

seropositiva vid baseline (dag 1 SRH-area > 4 mm?2)

GMR f6r SRH

1 V87P1: baseline inte testat
uppmitt via Hl-analys > 40

GMR for HI

MN-resultat for de kliniska studierna V87P12, V87P3 och V87P13 1 ovanstaende tabell visade en
seroprotektionsfrekvens och serokonversionsfrekvens mot A/turkey/Turkey/2005 i spannet fran 10 %
(2-27) till 39 % (32-46) respektive fran 10 % (2—27) till 36 % (29-43). MN-resultaten visade GMR
mot A/turkey/Turkey/2005 i spannet fran 1,59 till 2,95.

Aldre (> 61 ar)

Seroprotektionsfrekvens*, serokonversionsfrekvens* och serokonversionsfaktor** for
anti-HA-antikroppar mot HSN1 A/turkey/Turkey/05 efter den andra dosen hos dldre férsdkspersoner
> 61 ar, matta med SRH- och HI-tester, var f6ljande:

Anti-HA-antikropp Studie V87P1 Studie V87P13
A/Vietnam/1194/2004 A/Vietnam/1194/2004
21 dagar efter 2:a dosen | 21 dagar efter 2:a dosen
N=37 N=207
SRH Seroprotektionsfrekvens (95 %KI)* 57 % (39-73) 20 % (18-23)
Serokonversionsfrekvens (95 %KD* | NA*** 48 % (41-55)
Serokonversionsfaktor (95 %KI)** NA*** 1,74 (1,57-1,94)
N=36 N=208
HI Seroprotektionsfrekvens (95 %KI)° 36 % (21-54) 25 % (19-32)
Serokonversionsfrekvens (95 %KI)° | NA*** 19 % (14-25)
Serokonversionsfaktor (95 %KI)°° NA*** 1,79 (1,56-2,06)

ek

oo

mitt med SRH-test > 25 mm?
geometrisk genomsnittskvot for SRH

maétt med HI-test > 40

geometrisk genomsnittskvot for HI
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**% ] V8TPI: baslinjen ¢j testad

MN-resultat for de kliniska studierna i tabellen ovan visade en seroprotektionsfrekvens mot
A/turkey/Turkey/05 som varierade fran 11 % (3-25) (V87P1-studien) till 30 % (24-37) (V87P13-studien)
och en serokonversionsfrekvens pa 25 % (19-31) for V87P13-studien. MN-resultat i V87P13-studien gav
ett GMR mot A/turkey/Turkey/05 pa 2,01 (1,78-2,26).

Korsreaktivt immunsvar framkallat av A/turkey/Turkey/1/2005 mot A/Indonesia/5/2005 och
A/Vietnam/1194/2004

Heterologt immunsvar mot A/Indonesia/5/2005 (klad 2.1) kunde upptéckas i studie V87P11 efter den

andra vaccinationen, vilket tyder pé korsreaktivitet for klad 2.2.1-vaccin mot klad 2.1-stammar.

Seroprotektionsfrekvens*, serokonversionfrekvens** och serokonversionsfaktor®** {for
anti-HA-antikroppar mot HSN1 A/Indonesia/5/2005 och A/Vietnam/1194/2004 efter den andra dosen
hos vuxna (18—60 &r) och dldre (> 61 ar), uppmaitta med SRH- och HI-analys, var foljande:

Anti-HA- V87P11 Vuxna (18-60 ér) V87P11 Aldre (>61-89 ar)*
antikropp N=182 N=132
A/Indonesia/ A/Vietnam/ A/Indonesia/ A/Vietnam/
5/2005 1194/2004 5/2005 1194/2004
SRH Seroprotektions- 83 62 61 45
frekvens (95 %KI)* (77-88) (54-69) (52-69) (37-54)
?rzf‘i(;léverswns— 79 60 64 44
(95 %KIY** (72-85) (53-68) (56-73) (35-53)
Serokonversions- 6,24 4,45 3,87 3,03
faktor (95 %KI)*** (5,44-7,16) (3,85-5,14) (3,31-4,53) (2,56-3,58)
N=194 N=148
i Seroprotektions- 50 47 34 39
frekvens (95 %KI)° (43-57) (40-55) (26-42) (31-48)
Serokonversions- 49 44 32 34
frekvens (95 %KI)° (42-56) (37-51) (25-41) (26-42)
Serokonversions- 4,71 425 2,69 2.8
faktor (95 %KI)°° (3,74-5,93) (3,36-5,37) (2,18-3,32) (2,2-3,55)
a faktiskt aldersintervall hos rekryterad population
* seroprotektion: SRH-area > 25 mm?
** serokonversion definierades som en SRH-area p& > 25 mm? for forsdkspersoner som var seronegativa vid baseline

(dag 1 SRH-area < 4 mm?) eller en signifikant (minst 50 %) dkning av SRH-area for forsokspersoner som var
seropositiva vid baseline (dag 1 SRH-area > 4 mm?)

sokok

GMR for SRH
uppmitt via HI-analys > 40
°° GMR for HI

MN-resultat for A/Indonesia/5/2005 visade en seroprotektionsfrekvens pd 38 % (31-45) hos vuxna
(18-60 ar) och 14 % (8-20) hos éldre (> 61 é&r), en serokonversionsfrekvens pa 58 % (50-65) hos
vuxna och 30 % (23-38) hos dldre och slutligen GMR 4,67 (3,95-5,56) hos vuxna och 2,19 (1,86—
2,58) hos aldre.

MN-resultat for A/Vietnam/1194/2004 visade en seroprotektionsfrekvens pa 10 % (6—16) hos vuxna
(18-60 ar) och 6 % (3—11) hos dldre (> 61 ar), en serokonversionsfrekvens pa 19 % (13-25) hos vuxna
och 7 % (4—13) hos dldre och slutligen GMR 1,86 (1,63-2,12) hos vuxna och 1,33 (1,17-1,51) hos
dldre.
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Immunologiskt l1dngtidsminne vid booster:

En enkel vaccination med HSN1 MF59C.1-adjuvanterat A/Vietnam/1194/2004-vaccin inducerade ett
hogt och snabbt serologiskt svar hos forsdkspersoner som primérvaccinerats 6 till 8 ar tidigare med tva
doser av ett annat vaccin med samma formulering men med anvindning av stammen H5N3.

I en klinisk fas I-prévning (V87P3) fick forsokspersoner i aldern 18 till 65 &r som primats 6 till 8 ar
tidigare med 2 doser av MF59-adjuvanterat HSN3-vaccin/A/Duck/Singapore/97 2 boosterdoser av
H5N1 MF59C.1-adjuvanterat A/Vietnam/1194/2004-vaccin. SRH-resultat efter den forsta dosen, som
efterliknar prepandemisk priming plus en enkel heterolog boosterdoser, visade seroprotektions- och
serokonversionsfrekvenser pa 100 % (74-100) och en 18-faldig 6kning av SRH-area (GMR).

Alternativa vaccinationsscheman:

I en klinisk provning som utvirderade 4 olika vaccinationsscheman pé 240 forsokspersoner

1 aldrarna 18 till 60 ar uppkom efter antingen 1, 2, 3 eller 6 veckor efter den forsta dosen av

H5N1 MF59C.1-adjuvanterat A/Vietnam/1194/2004-vaccin, alla vaccinationsschemagrupperna

efter 3 veckor fran den andra vaccinationen uppnadde hdga nivéer av antikroppar som utvérderats med
SRH. SRH-seroprotektionsfrekvenser var mellan 86 % och 98 %, serokonversion var mellan 64 % och
90 % och GMR mellan 2,92 och 4,57. Immunsvarets magnitud var l4gre i den grupp som fick den
andra dosen en vecka senare och hogre i grupperna med léngre intervall.

Forsokspersoner med underliggande medicinska eller immunsuppressiva tillstand:

Immunogenitet for HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005 hos vuxna (18 till 60 ar) och dldre (> 61 ar)
forsokspersoner med underliggande medicinska tillstand (studie V87 25) eller immunsuppressiva
tillstand (i huvudsak HIV-infekterade forsokspersoner) (studie V87 26) jamf{ort med friska vuxna
(18-60 &r) och dldre (> 61 ar), utvirderades i tva randomiserade, kontrollerade kliniska

fas IlI-provningar (med en sdsongsbunden trivalent inaktiverad MF59-adjuvanterad subenhet av
influensavaccin godkind for anviandning hos dldre forsokspersoner 65 &r och édldre som en
komparator). [ provning V87-25 och V87 25, var 96 respektive 67 forsokspersoner dver 70 ér. I bada
provningarna pavisades immunogenitet for HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005 med HI-, SRH- och
MN-analys) efter bade den forsta och andra dosen.

Geometrisk medelarea*, seroprotektionsfrekvens®, serokonversionsfrekvens* och
serokonversionsfaktorn** for anti-HA-antikropp mot HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005 métt med
SRH-analys 21 dagar efter den andra dosen var foljande:

Studie V87 25
Vuxna Vuxna Aldre Aldre
(20-60 ar)* (19-60 ar)* (61-84 ar)* (61-79 ar)*
. . Medicinska Friska Medicinska Friska
élﬁl}'ll)“'amkmpp tillstind N=57 tillstand N=57
N=140 N=143
Geometrisk 31,07 58,02 29,34 27,78
medelarea (95 %KI)* (27,43-35,19) (48,74-69,06) (26,07-33,01) (22,57-34,18)
Seroprotektions- 65,00 89,47 58,74 57,89
frekvens (95 %KI)* (56,5-72,9) (78,5-96) (50,2-66,9) (44,1-70,9)
Serokonversions- 72,86 98,25 64,34 66,67
frekvens (95 %KI)* (64,7-80) (90,6-99,96) (55,9-72,2) (52,9-78,6)
Serokonversions- 3,33 6,58 2,37 2,96
faktor (95 %KI)** (2,94-3,77) (5,53-7,83) (2,10-2,66) (2,41-3,64)
Studie V87 26
Vuxna Vuxna Aldre Aldre
(20-60 ar)* (18-59 ar)* (61-84 ar)* (61-91 ar)*
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. . Immun- Friska Immun- Friska
Anti-HA-antikropp . - . =
(SRH) supprimerade N=57 supprimerade N=62

N=143 N=139
Geometrisk 26,50 48,58 26,85 23,91
medelarea (95 %KI)* (22,49-31,22) (40,01-58,99) (23,01-31,33) (18,89-30,26)
Seroprotektions- 60,84 87,72 58,99 53,23
frekvens (95 %KI)* (52,3-68.9) (76,3-94,9) (50,3-67,3) (40,1-66)
Serokonversions- 61,54 89,47 64,75 56,45
frekvens (95 %KI)* (53-69,5) (78,5-96) (56,2-72,7) (43,3-69)
Serokonversions- 3,16 7,10 3,15 2,83
faktor (95 %KI)** (2,69-3,73) (5,85-8,62) (2,70-3,68) (2,24-3,58)

a

faktiskt aldersintervall hos rekryterad population

* mitt med SRH-analys seroprotektion: SRH-area > 25 mm? serokonversion: SRH-area > 25 mm? for forsdkspersoner
med SRH-area < 4 mm? vid baseline eller minst 50 % 6kning av SRH-area for forsdkspersoner med > 4 mm?.

ok geometrisk genomsnittskvot for SRH

HI-resultat for tva kliniska studier visade ldgre virden &n de som rapporterats i tidigare studier.
Serokonversionsfrekvenser mot homologt A/turkey/Turkey/1/2005 var mellan 37,50 % och 43,10 %
hos friska vuxna och mellan 19,18 % och 26,47 % hos vuxna med immunsuppressiva respektive
underliggande medicinska tillstdnd; serokonversionsfrekvenser var mellan 21,43 % och 30,65 % hos
dldre friska forsokspersoner och mellan 24,49 % och 27,86 % hos éldre forsokspersoner med
immunsuppressiva eller underliggande medicinska tillstand. Liknande trender observerades for
seroprotektionsfrekvenser i bada studierna.

MN-resultat mot homologt A/turkey/Turkey/1/2005 indikerar en serokonversionsfrekvens pé 66,67 %
hos friska vuxna och mellan 33,57 % och 54,14 % hos vuxna med immunsuppressiva respektive
underliggande medicinska tillstdnd; serokonversionsfrekvenser var mellan 24,39 % och 29,03 % hos
friska dldre forsokspersoner och mellan 31,65 % och 39,42 % hos éldre forsékspersoner med
immunsuppressiva eller underliggande medicinska tillstand. Liknande trender observerades for
seroprotektionsfrekvenser i bada studierna.

I de bada studierna V87 25 och V87 26 tyder de ldgre nivderna av antikroppar (métt med HI-, SRH-
och MN-analyser) och nedsatta seroprotektionsfrekvenser hos vuxna och éldre (> 61 érs alder)
forsokspersoner med underligande medicinska eller immunsuppressiva tillstand pa att

H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005 kanske inte ger samma niva av skydd mot A/H5N1-stammen jamfort
med friska vuxna (se avsnitt 4.4). Dessa studier gav begriansade immunogenitetsdata hos
forsokspersoner med vissa underligande medicinska (framfor allt nedsatt njurfunktion och perifer
kardiovaskuldr sjukdom) och immunsuppressiva tillstdnd (framfor allt transplantatmottagare och
patienter som genomgér cancerbehandling). I dessa provningar uppmattes ocksé lagre nivaer av
antikroppar och nedsatta seroprotektionsfrekvenser mot homologt HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005 hos
friska éldre forsokspersoner, jamfort med friska vuxna, d&ven om tidigare studier visade induktion av
tillrdckliga immunogenetiska svar mot HSN1-stammar (se ovan for information om dldre).

Pediatriska populationer

Immunogeniciteten for aHSN1 i den pediatriska populationen bedémdes i studierna V87P6 och
V87 30.

V87P6 utfordes med ett HSN1 A/Vietnam/1194/2004-vaccin kombinerat med adjuvanset

MF59C.1 pa 471 barn i aldern 6 manader till 17 &r. Tva doser om 7,5 mikrogram administrerades med
tre veckors mellanrum och en tredje dos 12 manader efter den forsta dosen. Efter 3 veckor fran

den andra vaccinationen (dag 43) uppnadde alla &ldersgrupper (dvs. 6 till 35 manader, 3 till 8 ar och 9
till 17 &r) hoga nivéer antikroppar mot A/Vietnam/1194/2004, utvirderade med SRH- och Hl-tester
som presenteras i nedanstaende tabell.
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Barn Barn 3 till8 4r) | Ungdomar (9 till 17 ér)
(6 till 35 manader)
N=134 N=91 N=89
Seroprotektionsfrekvens 97 % 97 % 89 %
HI (95 % KI)* (92-99) (91-99) (80-94)
Dag 43
Serokonversionsfrekvens 97 % 97 % 89 %
(95 % KI)** (92-99) (91-99) (80-94)
Dag 43
Serokonversionsfaktor 129 117 67
(95 % KI)*** (109-151) (97-142) (51-88)
Dag 43 till dag 1
N=133 N=91 N=90
SRH Seroprotektionsfrekvens 100 % 100 % 100 %
(95 % KI) (97-100) (96-100) (96-100)
Dag 43
Serokonversionsfrekvens 98 % 100 % 99 %
(95 % KI) (95-100) (96-100) (94-100)
Dag 43
Serokonversionsfaktor 16 15 14
(95 % KI) (14-18) (13-17) (12-16)
Dag 43 till dag 1

sk
sokok

oo

seroprotektion definierades som HI-titer > 1:40
serokonversion definierades som icke-detekterbar titer till > 1:40, eller 4-faldig 6kning fran en detekterbar titer dag 1
geometrisk genomsnittskvot for HI
seroprotektion: SRH-area >25 mm?
serokonversion definierades som en SRH-area pd > 25 mm? for forsdkspersoner som var seronegativa vid baseline
(dag 1 SRH-area < 4 mm?) eller en signifikant (minst 50 %) 6kning av SRH-area for forsokspersoner som var

seropositiva vid baseline (dag 1 SRH-area > 4 mm?)

GMR for SRH

MN-resultat mot A/Vietnam/1194/2004 tyder pa en seroprotektionsfrekvens pa 99 % (95 % KI: 94-100),
en serokonversionsfrekvens som varierar fran 97 % (95 % KI: 91-99) till 99 % (95 % KI: 96-100) och
ett GMR som varierar fran 29 (95 % KI: 25-35) till 50 (95 % KI: 44-58).

Studie V87 30 var en randomiserad, observatdrsblindad multicenterstudie ddr immunogeniciteten
mattes for sex formuleringar av HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005 och MF59-adjuvans. I denna studie
delades 420 pediatriska forsdkspersoner i dldern 6 ménader till 8 &r in 1 tva aldersgrupper: 6 till

35 manaders alder (N=210) och 3 till 8 ars alder (N=210).

Vaccinet administrerades i tva separata injektioner som gavs med 3 veckors mellanrum.
Antikroppsnivderna mot A/turkey/Turkey/1/2005 méittes med HI- och MN-analyser tre veckor efter
den andra vaccinationen (dag 43). Nedan presenteras det immunologiska svaret pa den godkénda
formuleringen (7,5 mikrogram HA med 100 % MF59-adjuvans, 0,5 ml-dos) och studieformuleringen
med halva antigeninnehéllet (3,75 mikrogram HA med 100 % MF59-adjvans, 0,5 ml-dos).

. 7,5 mikrogram HA/ 3,75 mikrogram HA/
Formulering 100 % MF59-adjuvans | 100 % MF59-adjuvans
6 till 35 o s 6 till 35 o s
Aldersgrupper ménader 3 till 8 ar ménader 3 till 8 ar
N=31 N =36 N =36 N=33
serOPrOt(%lgtl(;)ng)efvens 87 % 86 % 86 % 88 %
oI Dag 43 (70-96) (71-95) (71-95) (72-97)
Serokonversionsfrekvens 87 % 86 % 86 % 88 %
(95 % KI)** (70-96) (71-95) (71-95) (72-97)
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Dag 43
1 o
Serokonvers;glll)sgl:tor (95 % 24 2 31 20
Dag 43 till dag 1 (14-40) (14-34) (19-51) (13-31)
% med titer > 1:40 (95 % KI) 100 % 100 % 100 % 100 %
Dag 43 (89-100) (90-100) (90-100) (89-100)
Ser"kon(;‘;ri}ml‘(slf)rjf"ens 100 % 100 % 100 % 100 %
()
MN Dag 43 (89-100) (90-100) (90-100) (89-100)
1 o
Serokonvers;glll)sgl:tor (95 % 165 125 14 132
Dag 43 till dag 1 (117-231) (92-171) (156-294) (95-182)
* seroprotektion definierades som Hl-titer > 1:40
*E serokonversion definierades som icke-detekterbar titer till > 1:40, eller 4-faldig 6kning fran en detekterbar titer dag 1

**%  geometrisk genomsnittskvot av titer

Immunogenitetsresultat med Focetria HIN1v (Studie V111 _03):

Seroprotektionsfrekvensen och serokonversionsfrekvensen méitt med HI-test och
serokonversionsfaktorn uttryckt som geometriska genomsnittskvoter erhallna med HI-test for
anti-HA-antikroppar mot HIN1 efter administrering av en och tvé doser om 7,5 mikrogram av
Focetria utvirderades i 70 barn och ungdomar (9 till 17 &r), 60 barn (3 till 8 &r), 58 barn (12 till

35 manader) och 49 spéddbarn (6 till 11 manader). CHMP-kriterierna for immunogenicitet hos vuxna
(18 till 60 ar) uppfylldes bade efter den forsta och den andra dosen i alla ovanndmnda aldersgrupper
(bade i den totala populationen och i undergruppen som var seronegativ vid baslinjen).

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Foclivia for
en eller flera grupper av den pediatriska populationen for aktiv immunisering mot HSN1-subtypen av
influensa A-virus. Information om pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2.

Foclivia har godkénts enligt reglerna om ”godkénnande i undantagsfall”.

Detta innebar att det inte varit mojligt att fa fullstindig information om detta likemedel av vetenskapliga
skil. Europeiska ldkemedelsmyndigheten (EMA) gar varje ar igenom all ny information som kan ha
kommit fram och uppdaterar denna produktresumé nér sa behovs.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Ej relevant.
5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Icke-kliniska uppgifter som samlats in med Foclivia och vaccin mot den érliga influensan som
innehéller adjuvanset MF59C.1 visar inga séirskilda risker for ménniskor baserat pd konventionella
studier av upprepad dostoxicitet, lokal tolerans, kvinnlig fertilitet och reproduktions- och
utvecklingstoxicitet (vid slutet av amningsperioden).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Natriumklorid,

Kaliumklorid,
Kaliumdivitefosfat,
Dinatriumfosfatdihydrat,
Magnesiumkloridhexahydrat,
Kalciumkloriddihydrat,
Tiomersal
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Vatten for injektionsvatskor.

For adjuvanset, se avsnitt 2.

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta l&dkemedel inte blandas med andra lakemedel.
6.3 Hallbarhet

1 &r.

6.4 Sérskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2°C—8°C). Fér ej frysas. Kassera om vaccinet har varit fruset. Forvaras i
originalforpackningen. Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

5,0 ml i 10-dosers injektionsflaska (typ 1-glas) med propp (halobutylgummi). Férpackningar

med 10 styck.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Skaka varsamt flerdosflaskan varje géng innan uppdragning av en dos (0,5 ml) av vaccinet i en spruta.
Efter skakning dr det normala utseendet pa Foclivia en mjolkvit suspension.

Inspektera suspensionen visuellt fore administrering. Om partiklar syns och/eller suspensionen ser
onormal ut ska vaccinet kasseras.

Aven om Foclivia i flerdosflaska innehéller ett konserveringsmedel som himmar mikrobiell tillvixt &r
det anvidndarens ansvar att minimera risken for kontamination av flerdosflaskan varje gang en dos dras
upp i sprutan.

Registrera datum och tid for den forsta dosuppdragningen pa flaskans etikett.

Mellan tva anvindningstillfillen ska flerdosflaskan foras tillbaka till reckommenderade
forvaringsforhallanden mellan 2 °C och 8 °C. Flerdosflaskan ska helst anvéndas inom 24 timmar efter

den forsta uppdragningen.

Det finns uppgifter tillgdngliga som tyder pa att flerdosflaskor kan anvindas upp till maximalt 72 timmar
efter den forsta uppdragningen, men sa langvariga forvaringsperioder &r inte att rekommendera.

Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gédllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Seqirus S.r.1.

Via del Pozzo 3/A, S. Martino

53035 Monteriggioni (SI)

Ttalien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/09/577/004
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkédnnande: 19 oktober 2009
Datum f6r den senaste fornyelsen: 27 juni 2014

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel é&r tillgidnglig pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens
webbplats http://www.ema.europa.eu/.
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BILAGA 11

TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT
URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE
OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET

SARSKILD SKYLDIGHET ATT VIDTA ATGARDER EFTER

GODKANNANDE FOR FORSALJNING FOR GODKANNANDE AV
FORSALJNING I UNDANTAGSFALL
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG OCH
TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung
Seqirus Vaccines Ltd

Gaskill Road, Speke, Liverpool

L24 9GR

UK

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats
Seqirus Netherlands B.V.

Paasheuvelweg 28

1105BJ Amsterdam

Nederldnderna

I 1akemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frisldppandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt ldkemedel

Foclivia far endast séljas nér en officiell WHO/EU-deklaration om en influensapandemi foreligger,
pa villkor att innehavaren for godkdnnandet for forséljning av Foclivia tar vederborlig hdnsyn till den
officiellt deklarerade pandemiska stammen.

. Officiellt frisliippade av tillverkningssats

Enligt artikel 114 i radets direktiv 2001/83/EG, ska det officiella frisldppandet av tillverkningssats
foregas av en undersdkning som gors av ett statligt laboratorium eller ett for andamalet inréttat
laboratorium.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att ldmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta likemedel anges i den
forteckning dver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for
europeiska likemedel.

Utanfor den pandemiska perioden, ska normal periodicitet och format upprétthallas, med en specifik
granskning av biverkningar av sérskilt intresse (AESI). Detta bor inkludera data frén pagaende studier,
eller aktuell anviandning om det &r tillimpligt, av de pandemiska beredskapsstammarna.

Under en pandemisk situation, maste resurserna koncentreras pa en lamplig och effektiv Gvervakning av
sikerhetsprofilen for influensavaccinen som anvénds under pandemin. Dessutom kan en arscykel vara for
lang for att mojliggora utvirdering av sdkerheten for ett vaccin for vilket hdga nivaer av exponering
forvantas inom en kort tidsperiod. Dérfor kommer &rliga PSUR som faller inom den pandemiska perioden
att ersittas av manatliga ’forenklade PSUR” (S-PSUR) som 4tf6ljs av en sammanfattning av
vaccindistributionen.
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Frekvens for insdndande:

Klockan startar den forsta méndagen efter att den forsta satsen vaccin har sénts ivig.

Forsta “data-lock point” &r 30 dagar senare.

Inséndning av S-PSUR till Rapportéren och CHMP-medlemmar dag 45.

Rapportorens utvirderingsrapport skickas ut till CHMP-medlemmarna dag 50.

CHMP-rapport formedlas till vaccintillverkaren dag 55.

Rapportering ska ske ménatligen under de forsta 6 ménaderna.

Periodiciteten kommer att utviarderas av innehavaren av godkénnandet for forséljning och (co-)
rapportor med 6-méanadersintervall.

Nér CHPM har konstaterat att S-PSUR inte ldngre &r nédvandig, kommer en fullstindig PSUR som
ticker perioden sedan data lock point for den sista rutin-PSUR att skickas inom en tidsram som
bestams tillsammans med Rapportoren.

Format for forenklad PSUR:

Endast spontant rapporterade data bor inkluderas i PSUR. Rapporten bor inkludera foljande tabeller
med insamlade data.

1.

En kumulativ 6versikt av alla spontana fall per land, stratifierade efter typ av rapport
(mediciniskt bekriftade eller icke-medicinskt bekréftade) och allvarlighetsgrad, for perioden
som técks av rapporten.

En kumulativ 6verblick av alla spontana biverkningar ordnade efter organsystem (SOC) och
Preferred Term (Foredragen term - PT), stratifierat i enlighet med typ av rapport (medicinskt
bekriftade eller icke-medicinskt bekréftade) och inkluderande antalet rapporterade dodsfall for
perioden som técks av rapporten.

Negativa hindelser av sérskilt intresse, stratifierade i enlighet med typ av rapport (medicinskt
bekréftade eller icke-medicinskt bekréftade). AESI kommer att definieras enligt f6ljande:

Neurit PT ”Brachialplexopati”, ”"Mononeurit”, ”Neurit”, "Neuralgisk
amyotrofi”, ”Brachialisradikulit”

Anfall smal SMQ ”Generaliserade krampanfall efter immunisering”

Encefalit smal SMQ ”Ej smittsam encefalit”

(encefalomyelit)

Vaskulit smal SMQ ”Vaskulit”

Guillain-Barrés ~ smal SMQ “Guillain-Barrés syndrom”

syndrom (GBS)

Demyelinisering smal SMQ ”Demyelinisering” (eftersom dven GBS inkluderas i denna SMQ,
kommer det att finnas en 6verlappning av antalet fall for dessa tva kategorier)

Bells pares PT ”Ansiktsforlamning”, ”Facialispares”, ” Ansiktsnervssjukdom”, Okulofacial
paralys”, ”Bells pares”

Immunologisk Trombocytopenier (HLT)

trombocytopeni

Allvarliga ovintade biverkningar (SOC, PT) stratifierade efter typ av rapport (mediciniskt
bekriftade eller icke-medicinskt bekréaftade), kumulativt for perioden som ticks av rapporten.

Alla spontana biverkningar per aldersgrupp, per SOC och PT, stratifierade efter typ av rapport
(mediciniskt bekriftade eller icke-medicinskt bekréftade), kumulativt for perioden som tacks av
rapporten.

Alla spontana biverkningar (SOC, PT) som upptrader hos gravida kvinnor, stratifierade efter typ
av rapport (mediciniskt bekriftade eller icke-medicinskt bekriftade), kumulativt for perioden

som técks av rapporten.
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Foljande principer bor foljas nir informationen sammanstélls:

- Forutom for Tabell 1, ska alla tabeller baseras pé antalet biverkningar (presenterade pé
foredragen term-niva (PT), ordnade efter SOC och inte antalet fall.

- Alla tabeller kommer att baseras pa generiska och inte produktspecifika data'. Produktspecifika
data kan utvirderas under bearbetning av signaler.

- “Kumulativt” innebér att sedan anvdndningen av vaccinet, bor handelser som inte rapporterades
under intresseperioden, inte presenteras i tabellerna.

- Alla icke-medicinskt bekriftade handelser dr de som har angetts i databasen vid data-lock point.
De som fortfarande inte har angetts bor rapporteras i efterféljande S-PSUR.

- En “line listing” (enskild fallrapport) av dodsfall kommer att tillhandahallas i en Bilaga.

En kort sammanfattning bor tillhandahéllas i vilken bekréiftade signaler och betydelsefulla omraden
belyses, dar man tar med informationen som framkommer fran forstarkt sdkerhetsévervakning
(Enhanced Safety Surveillance, ESS). I hindelse av flera signaler, kan bearbetningen av signalerna
prioriteras och ldmpliga tidsramar for vidarebefordran av en fullstindig signalutvéarderingsrapport bor
tillhandahallas.

Vaccindistributionsrapport

For att sétta sékerhetsrapporten i ett sammanhang, bor en sammanfattning av distributionen av
vaccinet inkluderas och den bor tillhandahalla detaljer avseende antalet doser av vaccinet som
distribuerats till:

1) Medlemsstater i EU for rapporteringsperioden med angivet batchnummer,

i)  Medlemsstater i EU kumulativt, och

iii)  resten av vérlden.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -dtgérder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkdnnandet
for forsdljning samt eventuella efterféljande Gverenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska limnas in
e pa begdran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
e ndr riskhanteringssystemet éndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.

E. SARSKILD SKYLDIGHET ATT VIDTA ATGARDER EFTER GODKANNANDE FOR
FORSALJNING FOR GODKANNANDE AV FORSALJNING I UNDANTAGSFALL

Da detta lakemedel har godkénts i enlighet med reglerna om ”godkénnande i undantagsfall” i
artikel 14.8 i1 férordning (EG) nr 726/2004, ska innehavaren av godkénnandet for forsdljning, inom
den faststillda tidsfristen, genomfora foljande atgérder:

! Baserat p antagandet att produktnamnet inte kommer att tillhandahéllas i en betydande andel av fallen.
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Beskrivning

Under pandemin kommer sokanden att insamla data for vaccinets kliniska
sikerhet och effekt och insénda informationen till CHMP f6r utvirdering

Forfallodatum

Implementering
beror pa nir den
forsta pandemin

intraffar
Under pandemin kommer sokanden att genomfora en ESS sdsom definierats i Implementering
riskhanteringsplanen (RMP) beror pa nir den
forsta pandemin

intréffar
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG FOR SPRUTA

1. LAKEMEDLETS NAMN

Foclivia injektionsvétska, suspension i forfylld spruta
Pandemiskt influensavaccin (ytantigen, inaktiverat, adjuvanterat)

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

En dos (0,5 ml) innehaller: Aktiva substanser: Ytantigener av influensavirus (hemagglutinin och
neuraminidas), odlade i befruktade honsédgg fran friska honsbeséttningar och adjuvanterade med
MF59C.1, fran stammen:

A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) 7,5 mikrogram hemagglutinin

Adjuvans: MF59C.1-olja i vattenemulsion innehallande skvalen, som oljefas, stabiliserad med
polysorbat 80 och sorbitantrioleat i citratbuffert (natriumcitrat, citronsyra).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Natriumklorid, kaliumklorid, kaliumdivétefosfat, dinatriumfosfatdihydrat, magnesiumkloridhexahydrat,
kalciumkloriddihydrat, vatten for injektionsvatskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvétska, suspension.

1 x enkeldos (0,5 ml) forfylld spruta med nal
1 x enkeldos (0,5 ml) forfylld spruta utan nal
10 x enkeldos (0,5 ml) forfyllda sprutor med nél
10 x enkeldos (0,5 ml) forfyllda sprutor utan nél

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Administreras intramuskulirt i deltoideusmuskeln.
Varning: Far ej injiceras intravaskulirt eller intradermalt.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.

Skakas varsamt fore anviandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.
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| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap. Far ej frysas. Forvaras i originalférpackningen. Ljuskénsligt.

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

Kasseras enligt gidllande anvisningar.

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

Seqirus S.r.1.

Via del Pozzo 3/A, S. Martino
53035 Monteriggioni (SI)
Italien.

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/09/577/001 1 forfylld spruta med néal
EU/1/09/577/002 10 forfyllda sprutor med nél
EU/1/09/577/005 1 forfylld spruta utan nal
EU/1/09/577/006 10 forfyllda sprutor utan nal

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej
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17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG FOR 1-DOS INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN

Foclivia injektionsvétska, suspension
Pandemiskt influensavaccin (ytantigen, inaktiverat, adjuvanterat)

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

En dos (0,5 ml) innehaller: Aktiva substanser: Ytantigener av influensavirus (hemagglutinin och
neuraminidas), odlade i befruktade honsédgg fran friska honsbeséttningar och adjuvanterade med
MF59C.1, fran stammen:

A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) 7,5 mikrogram hemagglutinin

Adjuvans: MF59C.1-olja i vattenemulsion innehallande skvalen, som oljefas, stabiliserad med
polysorbat 80 och sorbitantrioleat i citratbuffert (natriumcitrat, citronsyra).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Natriumklorid, kaliumklorid, kaliumdivétefosfat, dinatriumfosfatdihydrat, magnesiumkloridhexahydrat,
kalciumkloriddihydrat, vatten for injektionsvatskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvétska, suspension.

Injektionsflaska
10 x 1 dos
1 dos (0,5 ml)

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Administreras intramuskulirt i deltoideusmuskeln.
Varning: Far ej injiceras intravaskulart eller intradermalt.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.

Skakas varsamt fore anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rédckhall for barn.
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| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap. Far ej frysas. Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.

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

Kasseras enligt géllande anvisningar.

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

Seqirus S.r.l.

Via del Pozzo 3/A, S. Martino
53035 Monteriggioni (SI)
Italien.

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/09/577/003

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC:
SN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG FOR 10-DOSERS INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN

Foclivia, injektionsvitska, suspension, i flerdosbehallare
Pandemiskt influensavaccin (ytantigen, inaktiverat, adjuvanterat)

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

En dos (0,5 ml) innehaller: Aktiva substanser: Ytantigener av influensavirus (hemagglutinin och
neuraminidas), odlade i befruktade honsédgg fran friska honsbeséttningar och adjuvanterade med
MF59C.1, fran stammen:

A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) 7,5 mikrogram hemagglutinin

Adjuvans: MF59C.1-olja i vattenemulsion innehallande skvalen, som oljefas, stabiliserad med
polysorbat 80 och sorbitantrioleat i citratbuffert (natriumcitrat, citronsyra).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Natriumklorid, kaliumklorid, kaliumdivétefosfat, dinatriumfosfatdihydrat, magnesiumkloridhexahydrat,
kalciumkloriddihydrat, tiomersal, vatten for injektionsvétskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvétska, suspension.
Injektionsflaska

10 x 10 doser

1 dos (0,5 ml)

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Administreras intramuskulért i deltoideusmuskeln.
Varning: Far ¢j injiceras intravaskulért eller intradermalt.
Las bipacksedeln fore anvdndning.

Skakas varsamt fore anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.
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| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap. Far ej frysas. Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.

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

Kasseras enligt géllande anvisningar.

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

Seqirus S.r.l.

Via del Pozzo 3/A, S. Martino
53035 Monteriggioni (SI)
Italien.

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/09/577/004

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC:
SN:

69



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT FOR SPRUTA OCH 1-DOS INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Foclivia injektion
Pandemiskt influensavaccin (ytantigen, inaktiverat, adjuvanterat)
I.m. injektion i deltoideusmuskeln

2. ADMINISTRERINGSSATT

Skakas varsamt fore anvéndning.

3. UTGANGSDATUM

Utg.dat

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1 dos (0,5 ml)

6.  OVRIGT

Seqirus S.r.l. - Italien
Forvaras i kylskap.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT FOR 10-DOSERS INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Foclivia injektion
Pandemiskt influensavaccin (ytantigen, inaktiverat, adjuvanterat)
I.m. injektion i deltoideusmuskeln

2. ADMINISTRERINGSSATT

Skakas varsamt fore anvéndning.

3. UTGANGSDATUM

Utg.dat

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

5 ml injektionsflaska innehéllande 10 doser (0,5 ml/dos)

6. OVRIGT

Seqirus S.r.l. - Italien
Forvaras i kylskap.
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anviindaren

Foclivia injektionsvitska, suspension i forfylld spruta
Pandemiskt influensavaccin (H5N1) (ytantigen, inaktiverat, adjuvanterat)

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvinda detta likemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

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

- Om du har ytterligare fragor vand dig till ldkare eller sjukskoterska.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller sjukskoterska. Det géller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad Foclivia ér och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du tar Foclivia

Hur du tar Foclivia

Eventuella biverkningar

Hur Foclivia ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

A

1. Vad Foclivia ir och vad det anvinds for
Foclivia dr ett vaccin avsett att ges for att forebygga influensa vid en officiellt deklarerad pandemi.

Pandemisk influensa &r en typ av influensa som forekommer med intervall som varierar mellan mindre
an 10 ar till flera artionden. Den sprider sig snabbt over vérlden. Symtomen vid en pandemisk
influensa liknar symtomen vid vanlig influensa men kan vara allvarligare.

Det ska anvéndas for att forebygga influensa orsakad av HSN1-typen av viruset.

Nar en person far vaccinet kommer kroppens naturliga forsvarssystem (immunsystemet) att tillverka
sitt eget skydd (antikroppar) mot sjukdomen. Inget av innehéllsimnena i vaccinet kan orsaka
influensa.

Som med alla vacciner ar det inte sdkert att Foclivia ger fyllt skydd till alla personer som vaccineras.

2. Vad du behover veta innan du tar Foclivia

Ta inte Foclivia:
- om du har fatt en allvarlig allergisk reaktion (dvs. livshotande) mot nagot av innehéllsémnena
1 Foclivia,
- om du ér allergisk (6verkéinslig) mot influensavaccin eller nagot av 6vriga innehallsimnen
i Foclivia,
- om du dr allergisk mot dgg, kycklingprotein, ovalbumin,
- om du ar allergisk mot kanamycinsulfat och neomycinsulfat (antibiotika), hydrokortison,
formaldehyd, cetyltrimetylammoniumbromid (CTAB).
- Tecken pa en allergisk reaktion kan vara kliande hudutslag, andningssvarigheter och
svullnad av ansiktet eller tungan.
- I en pandemisk situation ar det emellertid mojligt att du d4nda far vaccinet, under
forutséttning att det finns mojlighet till akut omhéndertagande om du skulle fa en
allergisk reaktion.
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Varningar och forsiktighet
Tala med ldKkare eller sjukskoterska innan du tar detta vaccin:

- om du kénner dig febrig,

- om du har nadgon sjukdom eller infektion,

- om du far immunosuppressiv behandling, t.ex. med kortikosteroider eller kemoterapi mot
cancer, eller om du har ndgon sjukdom som gor dig infektionsbenigen (immunbristsjukdom).

Informera ldkare eller sjukskoterska om du har blddningsproblem eller 14tt far blamarken.
Lakaren ska informera dig om att du kan drabbas av krampanfall, sirskilt om du har epilepsi.

Svimning kan férekomma efter, eller till och med fore, en injektion med nal. Tala dérfér om for
lakaren eller sjukskdterskan om du tidigare har svimmat vid en injektion.

Foclivia kanske inte helt skyddar alla som ar vaccinerade, sdrskilt dldre personer och de med forsvagat
immunsystem, sdsom HIV-patienter, eller de med underliggande langvariga medicinska problem,
sasom diabetes, lungsjukdom eller hjartproblem. Tala om for ldkaren om du har férsvagat
immunsystem eller ett underliggande langvarigt medicinskt problem.

Om nagot av detta giller dig ska du BERATTA DET FOR DIN LAKARE ELLER SJUKSKOTERSKA,
eftersom vaccination i s fall kanske inte kan rekommenderas eller behover skjutas upp.

Andra liikemedel och Foclivia

Tala om for din ldkare eller sjukskdterska om du tar eller nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel, dven receptfria sddana, eller om du nyligen har fatt nagot annat vaccin. Foclivia kan ges
samtidigt som icke-adjuvanterade vacciner mot sdsongsbunden influensa. Det finns ingen information
om samtidig administrering av Foclivia med vacciner som inte dr mot influensa. Om samtidig
administrering av Foclivia med andra vacciner inte gar att undvika ska de inte ges i samma arm eller
ben. I sddana fall bor du vara medveten om att biverkningarna kan bli kraftigare.

Graviditet och amning

Om du &r gravid eller ammande, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga ldkare
eller sjukskoéterska innan du anvéander detta likemedel. Lékaren méste bedoma vilka fordelar och mojliga
risker som finns med att ge dig vaccinet.

Korforméaga och anvindning av maskiner

Négra biverkningar som anges i avsnitt 4. ”Eventuella biverkningar” kan paverka din formaga att kora
eller anvinda maskiner.

Foclivia innehéller natrium och kalium

Foclivia innehéller mindre d4n 1 mmol natrium (23 mg) och mindre 4n 1 mmol kalium (39 mg) per dos,
vilket kan anses vara natrium- och kaliumfritt.

3. Hur du tar Foclivia

Vaccinet ges av din lidkare eller sjukskoterska enligt officiella rekommendationer.

En dos (0,5 ml) vaccin injiceras i 6verarmen (deltoideusmuskeln) eller 6vre delen av laret, beroende pa

muskelmassa.

En andra dos vaccin ska ges efter ett intervall om minst 3 veckor.
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4. Eventuella biverkningar
Liksom alla lakemedel kan Foclivia orsaka biverkningar men alla anvdndare behover inte & dem.

Kontakta omedelbart ldkare eller uppsok ndrmaste akutmottagning om du fér foljande biverkningar —
du kan behova akut ldkarvard eller 1dggas in pa sjukhus:

* andningssvérigheter, yrsel, svag och snabb puls och hudutslag, som dr symtom pa en anafylaktisk
reaktion (en mycket allvarlig allergisk reaktion)

Biverkningarna som listas nedan har uppkommit med Foclivia i kliniska studier:

Mycket vanliga (kan férekomma hos fler 4n 1 av 10 anvéndare):
Smarta/6mhet vid injektionsstéllet
Forhardnad av huden vid injektionsstillet
Rodnad vid injektionsstéllet
Svullnad vid injektionsstéllet
Blamérken vid injektionsstéllet*
Muskelviark

Huvudvirk

Trotthet

Allmén sjukdomskénsla
Darrningar

Svettning’

[llamaende*

Forandrade matvanor**

Diarré

Krakningar

Svettning och ovanlig svettning**
Somnighet**

Irritabilitet™**

Ovanligt gratande**

Feber***

*Rapporterade som Vanliga hos vuxna och dldre

**Rapporterade endast hos spddbarn och smd barn i dldern 6-35 manader

***Rapporterade som Mycket vanliga hos barn i dldern 6 mdnader till 8 dr. Rapporterade som Vanliga hos
ungdomar och vuxna i dldern 9—60 dr och Mindre vanliga hos dldre (Over 61 drs dlder)

Vanliga (kan forekomma hos 1 till 10 anvdndare av 100):
° Ledvark

o Blodning vid injektionsstéllet

o Minskad aptit

Mindre vanliga (kan forekomma hos 1 till 10 anvidndare av 1 000)
e Nisselutslag (urtikaria)

Dessa biverkningar brukar vara lindriga och ga 6ver inom 3 dagar utan behandling. Om de inte gar
over, VAND DIG TILL DIN LAKARE.

Biverkningar hos patienter med underliggande ldngvariga medicinska problem sdsom diabetes,
lungsjukdom eller hjirtproblem och forsvagat immunsystem (immunsuppression) sdsom

HIV-patienter
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[llaméende, ledvirk, diarré och nedsatt aptit har rapporterats som mycket vanliga biverkningar hos den
hir populationen. Dessutom har kriakningar rapporterats som vanliga.

Ovriga sillsynta biverkningar som observerats efter rutinméssig anvindning

De ytterligare biverkningar som listas nedan har uppkommit under dagarna eller veckorna efter
vaccination med ett annat vaccin som kallas Focetria HIN1v. Det liknar Foclivia och har samma
adjuvans (dmne som tillsétts for att forstdrka immunreaktionen). Dessa biverkningar kan férekomma
med Foclivia.

o Generaliserade hudreaktioner inklusive
o Klada
. Utslag eller hudsvullnad och svullna slemhinnor
. Angiddem (onormal svullnad i huden, vanligen runt 6gonen, pa ldpparna, tungan,

hinderna eller fotterna, pa grund av en allergisk reaktion).

o Magtarmproblem som:

o Buksmértor
o Yrsel, somnighet.
o Nervproblem som:
o Intensiv stickande eller pulserande smérta ldngs en eller flera nerver
. Stickningar
o Krampanfall
o Neurit (nervinflammation)
o Svimning eller svimningskénsla

. Svullna lymfknutor, hjértklappning (oregelbundna eller kraftiga hjértslag), takykardi (hjértslag
som dr snabbare dn normalt), svaghet, smértor i armar och ben, hosta och asteni (ovanlig
svaghet).

° Allergiska reaktioner, eventuellt med andndd, visande andning och svullen hals, eller som leder
till en farlig sdnkning av blodtrycket, vilket om det inte behandlas kan leda till chock. Lékare ar
medvetna om denna risk och har akutbehandling tillgénglig for sdédana fall.

Dérutover har de biverkningar som listas nedan uppkommit dagarna eller veckorna efter vaccination
med vacciner med eller utan adjuvans som ges rutinméssigt varje ar for att forebygga
sdsongsinfluensa. Dessa biverkningar kan uppkomma med Foclivia.

o Lagt antal blodpléttar vilket kan leda till blodning eller blaméarken.

o Vaskulit (inflammation i blodkarlen som kan orsaka hudutslag, ledvirk och njurproblem).

o Erythema multiforme (en typ av allergisk hudrodnad som forekommer som reaktion pa
lakemedel, infektioner eller sjukdom).

. Neurologiska sjukdomar som encefalomyelit (inflammation i centrala nervsystemet) och en typ
av forlamning som kallas Guillain-Barrés syndrom.

o Svullnad, smérta och rodnad vid injektionsstéillet som é&r storre &n 10 cm och varar mer &n en
vecka (cellulitliknande reaktion vid injektionsstillet).

o Omfattande svullnad av den injicerade kroppsdelen som varar mer én en vecka.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller sjukskdterska. Detta géller dven biverkningar som
inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att
oka informationen om ldkemedels sékerhet.
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5. Hur Foclivia ska forvaras
Forvara detta vaccin utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pé kartongen och etiketten efter Utg.dat. Utgdngsdatumet ar
den sista dagen i angiven ménad.

Forvaras i kylskap (2°C—8°C). Far ej frysas. Kassera om vaccinet har varit fruset. Forvaras i
originalférpackningen. Ljuskénsligt.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvénds. Dessa atgérder &r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Innehillsdeklaration

- Aktiv substans:

De aktiva innehallsdmnena i vaccinet r renade virusproteiner (som kallas hemagglutinin och
neuraminidas). De isoleras fran ytan av influensaviruspartiklar, som odlas i befruktade honsédgg fran
friska honsbeséttningar och inaktiveras med formaldehyd. Dessa virusproteiner framstills av den stam
av influensavirus som dverensstimmer med Varldshilsoorganisationens rekommendationer och EU:s
beslut vid en officiellt deklarerad pandemi.

En dos (0,5 ml) av vaccinet innehéller minst 7,5 mikrogram hemagglutinin fran f6ljande
rekommenderade stam av influensavirus:

A/Vietnam/1194/2004 (H5N1)

- Adjuvans:

Vaccinet innehéller ett ”adjuvans” (en forening som innehéller skvalen) som stimulerar ett béttre svar.
Adjuvanset innehéller ocksé polysorbat 80 och sorbitantrioleat i citratbuffert (natriumcitrat,
citronsyra).

- Ovriga innehéllsimnen:
Ovriga innehéllsimnen ar natriumklorid, kaliumklorid, kaliumdivatefosfat, dinatriumfosfatdihydrat,
magnesiumkloridhexahydrat, kalciumkloriddihydrat och vatten for injektionsvitskor.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Foclivia &r en mjolkvit vitska.

Det tillhandahalls i en bruksfirdig spruta som innehéller en dos (0,5 ml) for injektion, i kartong med
1 eller 10, med eller utan nal.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning och tillverkare
Seqirus S.r.1.

Via del Pozzo 3/A, S. Martino

53035 Monteriggioni (SI)

Italien

Tillverkare

Seqirus Netherlands B.V.
Paasheuvelweg 28
1105BJ Amsterdam
Nederldanderna
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Denna bipacksedel findrades senast den {MM/AAAA}

Foclivia har godkénts i enlighet med reglerna om ”godkénnande i undantagsfall”. Detta innebér att det
inte varit mojligt att fa fullstindig information om detta ldkemedel av vetenskapliga skél. Europeiska
lakemedelsmyndigheten gar varje &r igenom all ny information som kan ha kommit fram om detta
lakemedel och uppdaterar denna bipacksedel nér sa behovs.

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/.

Foljande uppgifter ar endast avsedda for hélso- och sjukvérdspersonal:
Instruktioner for administrering av vaccinet:

Vaccinet skall under inga omsténdigheter ges intravaskulért eller intradermalt. Det finns inga data for
subkutan administrering av Foclivia.

Pé forfyllda sprutor utan nal monterade med ett luerlock-system avldgsnas skyddshéttan genom att
skruva den moturs. Nér skyddshittan ar avlagsnad, fast ndlen pé sprutan genom att skruva den medurs
tills den ar 1ast. Néir nalen &r fastsatt, ta bort nalskyddet och administrera vaccinet.

Bruksfirdig spruta som innehaller en dos pa 0,5 ml for injektion.

Skakas varsamt fore anvéndning. Efter skakning &r det normala utseendet pé Foclivia en mjo6lkvit
suspension.

Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gédllande anvisningar.
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Bipacksedel: Information till anviindaren

Foclivia injektionsvitska, suspension
Pandemiskt influensavaccin (H5N1) (ytantigen, inaktiverat, adjuvanterat)

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvinda detta liikemedel. Den innehaller

information som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till 1dkare eller sjukskoterska.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller sjukskdterska. Det géller &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad Foclivia dr och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du tar Foclivia

Hur du tar Foclivia

Eventuella biverkningar

Hur Foclivia ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AN

1. Vad Foclivia ir och vad det anvinds for
Foclivia ér ett vaccin avsett att ges for att forebygga influensa vid en officiellt deklarerad pandemi.

Pandemisk influensa &r en typ av influensa som féorekommer med intervall som varierar mellan mindre
an 10 ar till flera &rtionden. Den sprider sig snabbt over vérlden. Symtomen vid en pandemisk
influensa liknar symtomen vid vanlig influensa men kan vara allvarligare.

Det ska anvéndas for att forebygga influensa orsakad av HSN1-typen av viruset.

Nér en person far vaccinet kommer kroppens naturliga férsvarssystem (immunsystemet) att tillverka
sitt eget skydd (antikroppar) mot sjukdomen. Inget av innehéllsimnena i vaccinet kan orsaka
influensa.

Som med alla vacciner &r det inte sékert att Foclivia ger fyllt skydd till alla personer som vaccineras.

2. Vad du behover veta innan du tar Foclivia

Ta inte Foclivia:
- om du har fatt en allvarlig allergisk reaktion (dvs. livshotande) mot nagot av innehallsémnena
1 Foclivia,
- om du ar allergisk (6verkénslig) mot influensavaccin eller ndgot av 6vriga innehéallsimnen
i Foclivia,
- om du &r allergisk mot dgg, kycklingprotein, ovalbumin,
- om du ér allergisk mot kanamycinsulfat och neomycinsulfat (antibiotika), hydrokortison,
formaldehyd, cetyltrimetylammoniumbromid (CTAB).
- Tecken pa en allergisk reaktion kan vara kliande hudutslag, andningssvéarigheter och
svullnad av ansiktet eller tungan.
- I en pandemisk situation &r det emellertid mojligt att du &nda far vaccinet, under
forutséttning att det finns mojlighet till akut omhéndertagande om du skulle f& en
allergisk reaktion.
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Varningar och forsiktighet
Tala med ldKkare eller sjukskoterska innan du tar detta vaccin:

- om du kénner dig febrig,

- om du har nadgon sjukdom eller infektion,

- om du far immunosuppressiv behandling, t.ex. med kortikosteroider eller kemoterapi mot
cancer, eller om du har ndgon sjukdom som gor dig infektionsbenigen (immunbristsjukdom).

Informera ldkare eller sjukskoterska om du har blddningsproblem eller 14tt far blamarken.
Lakaren ska informera dig om att du kan drabbas av krampanfall, sirskilt om du har epilepsi.

Svimning kan férekomma efter, eller till och med fore, en injektion med nal. Tala dérfér om for
lakaren eller sjukskdterskan om du tidigare har svimmat vid en injektion.

Foclivia kanske inte helt skyddar alla som ar vaccinerade, sdrskilt dldre personer och de med forsvagat
immunsystem, sdsom HIV-patienter, eller de med underliggande langvariga medicinska problem,
sasom diabetes, lungsjukdom eller hjartproblem. Tala om for ldkaren om du har férsvagat
immunsystem eller ett underliggande langvarigt medicinskt problem.

Om nagot av detta giller dig ska du BERATTA DET FOR DIN LAKARE ELLER SJUKSKOTERSKA,
eftersom vaccination i s fall kanske inte kan rekommenderas eller behover skjutas upp.

Andra liikkemedel och Foclivia

Tala om for din ldkare eller sjukskdterska om du tar eller nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel, dven receptfria sddana, eller om du nyligen har fatt nagot annat vaccin. Foclivia kan ges
samtidigt som icke-adjuvanterade vacciner mot sdsongsbunden influensa. Det finns ingen information
om samtidig administrering av Foclivia med vacciner som inte dr mot influensa. Om samtidig
administrering av Foclivia med andra vacciner inte gar att undvika ska de inte ges i samma arm eller
ben. I sddana fall bor du vara medveten om att biverkningarna kan bli kraftigare.

Graviditet och amning

Om du ar gravid eller ammande, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga
lakare eller sjukskoterska innan du anvander detta lakemedel. Lakaren maste bedoma vilka fordelar
och mojliga risker som finns med att ge dig vaccinet.

Korforméaga och anvéindning av maskiner

Négra biverkningar som anges i avsnitt 4. ”Eventuella biverkningar” kan paverka din forméaga att kora
eller anvéinda maskiner.

Foclivia innehéller natrium och kalium

Foclivia innehéller mindre 4n 1 mmol natrium (23 mg) och mindre 4n 1 mmol kalium (39 mg) per dos,
vilket kan anses vara natrium- och kaliumfritt.

3. Hur du tar Foclivia

Vaccinet ges av din lidkare eller sjukskoterska enligt officiella rekommendationer.

En dos (0,5 ml) vaccin injiceras i 6verarmen (deltoideusmuskeln) eller 6vre delen av laret, beroende pa

muskelmassa.

En andra dos vaccin ska ges efter ett intervall om minst 3 veckor.
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4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan Foclivia orsaka biverkningar men alla anvdndare behover inte fa dem.

Kontakta omedelbart ldkare eller uppsok narmaste akutmottagning om du fér foljande biverkningar —

du kan behova akut ldkarvard eller 14ggas in pa sjukhus:

» andningssvérigheter, yrsel, en svag och snabb puls och hudutslag, som ar symtom pé en
anafylaktisk reaktion (en mycket allvarlig allergisk reaktion)

Biverkningarna som listas nedan har uppkommit med Foclivia i kliniska studier:

Mycket vanliga (kan férekomma hos fler 4n 1 av 10 anvéndare):
Smarta/6mhet vid injektionsstéllet
Forhardnad av huden vid injektionsstillet
Rodnad vid injektionsstéllet
Svullnad vid injektionsstéillet
Blamaérken vid injektionsstéllet*
Muskelvirk

Huvudvirk

Trotthet

Allmén sjukdomskénsla
Darrningar

Svettning’

[llamaende*

Forandrade matvanor**

Diarré

Krakningar

Svettning och ovanlig svettning**
Somnighet**

Irritabilitet™**

Ovanligt gratande**

Feber***

*Rapporterade som Vanliga hos vuxna och dldre

** Rapporterade endast hos spddbarn och smd barn i dldern 6—35 mdnader

***Rapporterade som Mycket vanliga hos barn i dldern 6 mdnader till 8 dr. Rapporterade som Vanliga hos
ungdomar och vuxna i dldern 9—60 dr och Mindre vanliga hos dldre (Over 61 drs dlder)

Vanliga (kan forekomma hos 1 till 10 anvidndare av 100):
. Ledvark

o Blodning vid injektionsstéllet

o Minskad aptit

Mindre vanliga (kan férekomma hos 1 till 10 anvindare av 1 000)

e Nisselutslag (urtikaria)

Dessa biverkningar brukar vara lindiga och ga 6ver inom 3 dagar utan behandling. Om de inte gar
over, VAND DIG TILL DIN LAKARE.

Biverkningar hos patienter med underliggande ldngvariga medicinska problem sdsom diabetes,
lungsjukdom eller hjirtproblem och forsvagat immunsystem (immunsuppression) sdsom

HIV-patienter

81



[llaméende, ledvirk, diarré och nedsatt aptit har rapporterats som mycket vanliga biverkningar hos den
hir populationen. Dessutom har krakningar rapporterats som vanliga.

Ovriga sillsynta biverkningar som observerats efter rutinméssig anvindning

De ytterligare biverkningar som listas nedan har uppkommit under dagarna eller veckorna efter
vaccination med ett annat vaccin som kallas Focetria HIN1v. Det liknar Foclivia och har samma
adjuvans (dmne som tillsétts for att forstdrka immunreaktionen). Dessa biverkningar kan férekomma
med Foclivia.

o Generaliserade hudreaktioner inklusive
o Klada
. Utslag eller hudsvullnad och svullna slemhinnor
. Angiddem (onormal svullnad i huden, vanligen runt 6gonen, pa ldpparna, tungan,

hinderna eller fotterna, pa grund av en allergisk reaktion)

o Magtarmproblem som:

o Buksmértor
o Yrsel, somnighet
o Nervproblem som:
o Intensiv stickande eller pulserande smirta ldngs en eller flera nerver
J Stickningar
o Krampanfall
o Neurit (nervinflammation)
o Svimning eller svimningskénsla

o Svullna lymfknutor, hjartklappning (oregelbundna eller kraftiga hjartslag), takykardi (hjértslag
som &r snabbare 4n normalt), svaghet, smértor i armar och ben, hosta och asteni (ovanlig
svaghet).

. Allergiska reaktioner, eventuellt med andndd, visande andning och svullen hals, eller som leder
till en farlig sdnkning av blodtrycket, vilket om det inte behandlas kan leda till chock. Lakare ar
medvetna om denna risk och har akutbehandling tillgénglig for sadana fall.

Dérutover har de biverkningar som listas nedan uppkommit dagarna eller veckorna efter vaccination
med vacciner med eller utan adjuvans som ges rutinméssigt varje ar for att forebygga
sdsongsinfluensa. Dessa biverkningar kan uppkomma med Foclivia.

. Lagt antal blodplattar vilket kan leda till blodning eller blamérken.

. Vaskulit (inflammation i blodkdrlen som kan orsaka hudutslag, ledvérk och njurproblem).

. Erythema multiforme (en typ av allergisk hudrodnad som férekommer som reaktion pé
lakemedel, infektioner eller sjukdom).

o Neurologiska sjukdomar som encefalomyelit (inflammation i centrala nervsystemet) och en typ
av forlamning som kallas Guillain-Barrés syndrom.

o Svullnad, smérta och rodnad vid injektionsstillet som &r storre dn 10 cm och varar mer 4n en
vecka (cellulitliknande reaktion vid injektionsstéllet).

. Omfattande svullnad av den injicerade kroppsdelen som varar mer &dn en vecka.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller sjukskoterska. Detta géller 4ven biverkningar som
inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att
oka informationen om ldkemedels sikerhet.
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5. Hur Foclivia ska forvaras
Forvara detta vaccin utom syn- och rickhall f6r barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen och etiketten efter Utg.dat. Utgangsdatumet ar
den sista dagen i angiven ménad.

Forvaras i kylskap (2°C—8°C). Fér ej frysas. Kassera om vaccinet har varit fruset. Forvaras i
originalférpackningen. Ljuskénsligt.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Frga apotekspersonalen hur man
kastar likemedel som inte ldngre anvinds. Dessa édtgirder &r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar
Innehillsdeklaration

- Aktiv substans:

De aktiva innehallsdmnena i vaccinet ér renade virusproteiner (som kallas hemagglutinin och
neuraminidas). De isoleras fran ytan av influensaviruspartiklar, som odlas i befruktade honsigg fran
friska honsbeséttningar och inaktiveras med formaldehyd. Dessa virusproteiner framstills av den stam
av influensavirus som dverensstimmer med Varldshélsoorganisationens rekommendationer och EU:s
beslut vid en officiellt deklarerad pandemi.

En dos (0,5 ml) av vaccinet innehéller minst 7,5 mikrogram hemagglutinin fran f6ljande
rekommenderade stam av influensavirus:

A/Vietnam/1194/2004 (H5N1)

- Adjuvans:
Vaccinet innehéller ett ”adjuvans” (en forening som innehéller skvalen) som stimulerar ett béttre svar.

Adjuvanset innehaller ocksa polysorbat 80 och sorbitantrioleat i citratbuffert (natriumcitrat,
citronsyra).

- Ovriga innehéllsimnen:
Ovriga innehallsimnen #r natriumklorid, kaliumklorid, kaliumdivitefosfat, dinatriumfosfatdihydrat,
magnesiumkloridhexahydrat, kalciumkloriddihydrat och vatten for injektionsvétskor.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Foclivia dr en mjolkvit vétska.

Det tillhandahélls i en injektionsflaska som innehéller en dos (0,5 ml) for injektion.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkinnande for forsiljning och tillverkare
Seqirus S.r.1.

Via del Pozzo 3/A, S. Martino

53035 Monteriggioni (SI)

Italien

Tillverkare

Seqirus Netherlands B.V.
Paasheuvelweg 28
1105BJ Amsterdam
Nederldanderna
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Denna bipacksedel findrades senast den {MM/AAAA}

Foclivia har godkénts i enlighet med reglerna om “godkénnande i undantagsfall”. Detta innebér att det
inte varit mojligt att f4 fullstindig information om detta likemedel av vetenskapliga skél. Europeiska
lakemedelsmyndigheten gar varje ar igenom all ny information som kan ha kommit fram om detta
lakemedel och uppdaterar denna bipacksedel nér sa behovs.

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/.

Foljande uppgifter ar endast avsedda for hélso- och sjukvérdspersonal:
Injektionsflaska for enkeldos: 1 injektionsflaska innehéller en dos (0,5 ml) for injektion.
Instruktioner for administrering av vaccinet:

Vaccinet skall under inga omstindigheter ges intravaskulért eller intradermalt. Det finns inga data for
subkutan administrering av Foclivia.

Skakas varsamt fore anvindning. Efter skakning &r det normala utseendet pa Foclivia en mjolkvit
suspension.

Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gédllande anvisningar.
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Bipacksedel: Information till anviindaren

Foclivia injektionsvitska, suspension, i flerdosbehallare
Pandemiskt influensavaccin (H5N1) (ytantigen, inaktiverat, adjuvanterat)

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvinda detta likemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

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

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller sjukskoterska.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller sjukskoterska. Det géller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad Foclivia ér och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du tar Foclivia

Hur du tar Foclivia

Eventuella biverkningar

Hur Foclivia ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AR e

1. Vad Foclivia ir och vad det anvinds for
Foclivia dr ett vaccin avsett att ges for att forebygga influensa vid en officiellt deklarerad pandemi.

Pandemisk influensa &r en typ av influensa som forekommer med intervall som varierar mellan mindre
dn 10 ar till flera &rtionden. Den sprider sig snabbt over vérlden. Symtomen vid en pandemisk
influensa liknar symtomen vid vanlig influensa men kan vara allvarligare.

Det ska anvéndas for att forebygga influensa orsakad av HSN1-typen av viruset.

Nar en person far vaccinet kommer kroppens naturliga forsvarssystem (immunsystemet) att tillverka
sitt eget skydd (antikroppar) mot sjukdomen. Inget av innehéllsimnena i vaccinet kan orsaka
influensa.

Som med alla vacciner ar det inte sdkert att Foclivia ger fyllt skydd till alla personer som vaccineras.

2. Vad du behover veta innan du tar Foclivia

Ta inte Foclivia:
- om du har fatt en allvarlig allergisk reaktion (dvs. livshotande) mot nagot av innehallsimnena
i Foclivia,
- om du &r allergisk (6verkénslig) mot influensavaccin eller nagot av 6vriga innehallsdmnen i Foclivia,
- om du &r allergisk mot dgg, kycklingprotein, ovalbumin,
- om du &r allergisk mot kanamycinsulfat och neomycinsulfat (antibiotika), hydrokortison,
formaldehyd, cetyltrimetylammoniumbromid (CTAB).
- Tecken pa en allergisk reaktion kan vara kliande hudutslag, andningssvérigheter och
svullnad av ansiktet eller tungan.
- I en pandemisk situation ar det emellertid mojligt att du &ndé far vaccinet, under
forutsattning att det finns mdjlighet till akut omhéndertagande om du skulle f& en
allergisk reaktion.
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Varningar och forsiktighet
Tala med ldKkare eller sjukskoterska innan du tar detta vaccin:

- om du kénner dig febrig,

- om du har nadgon sjukdom eller infektion,

- om du far immunosuppressiv behandling, t.ex. med kortikosteroider eller kemoterapi mot
cancer, eller om du har ndgon sjukdom som gor dig infektionsbenigen (immunbristsjukdom).

Informera ldkare eller sjukskoterska om du har blddningsproblem eller 14tt far blamarken.
Lakaren ska informera dig om att du kan drabbas av krampanfall, sirskilt om du har epilepsi.

Svimning kan férekomma efter, eller till och med fore, en injektion med nal. Tala dérfér om for
lakaren eller sjukskdterskan om du tidigare har svimmat vid en injektion.

Foclivia kanske inte helt skyddar alla som &r vaccinerade, sdrskilt dldre personer och de med forsvagat
immunsystem, sdsom HIV-patienter, eller de med underliggande langvariga medicinska problem,
sdsom diabetes, lungsjukdom eller hjartproblem. Tala om for ldkaren om du har férsvagat
immunsystem eller ett underliggande langvarigt medicinskt problem.

Om nigot av detta giller dig ska du BERATTA DET FOR DIN LAKARE ELLER SJUKSKOTERSKA,
eftersom vaccination i s fall kanske inte kan rekommenderas eller behdver skjutas upp.

Andra liikkemedel och Foclivia

Tala om for din lakare eller sjukskdterska om du tar eller nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel, dven receptfria sddana, eller om du nyligen har fatt nagot annat vaccin. Foclivia kan ges
samtidigt som icke-adjuvanterade vacciner mot sisongsbunden influensa. Det finns ingen information
om samtidig administrering av Foclivia med vacciner som inte dr mot influensa. Om samtidig
administrering av Foclivia med andra vacciner inte gar att undvika ska de inte ges i samma arm eller
ben. I sddana fall bor du vara medveten om att biverkningarna kan bli kraftigare.

Graviditet och amning

Om du ar gravid eller ammande, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga
lakare eller sjukskoterska innan du anvander detta lakemedel. Lakaren maste bedoma vilka fordelar
och mojliga risker som finns med att ge dig vaccinet.

Korforméaga och anvéindning av maskiner
Négra biverkningar som anges i avsnitt 4. ”Eventuella biverkningar” kan paverka din forméaga att kora
eller anvéinda maskiner.

Foclivia innehéaller tiomersal

Foclivia innehéller tiomersal som konserveringsmedel som kan orsaka en allergisk reaktion. Tala om
for in ldkare om du har nagon allergi.

Foclivia innehéller natrium och kalium

Foclivia innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) och mindre dn 1 mmol kalium (39 mg) per dos,
vilket kan anses vara natrium- och kaliumffritt.

3. Hur du tar Foclivia

Vaccinet ges av din ldkare eller sjukskdterska enligt officiella rekommendationer.

En dos (0,5 ml) vaccin injiceras i dverarmen (deltoideusmuskeln) eller 6vre delen av laret, beroende pa

muskelmassa.

En andra dos vaccin ska ges efter ett intervall om minst 3 veckor.
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4. Eventuella biverkningar
Liksom alla liakemedel kan Foclivia orsaka biverkningar men alla anvdndare behover inte & dem.

Kontakta omedelbart ldkare eller uppsok narmaste akutmottagning om du far foljande biverkningar —
du kan behova akut lakarvard eller laggas in pa sjukhus:

» andningssvarigheter, yrsel, svag och snabb puls och hudutslag, som dr symtom pa en anafylaktisk
reaktion (en mycket allvarlig allergisk reaktion)

Biverkningarna som listas nedan har uppkommit med Foclivia i kliniska studier:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvindare):

Smarta/6mhet vid injektionsstéllet
Forhérdnad av huden vid injektionsstéllet
Rodnad vid injektionsstillet
Svullnad vid injektionsstéllet
Blamaérken vid injektionsstéllet™
Muskelviark

Huvudvérk

Trotthet

Allmén sjukdomskénsla
Darrningar

Svettning”

[llamé&ende*

Forédndrade matvanor**

Diarré

Kriakningar

Svettning och ovanlig svettning**
Somnighet**

Irritabilitet™®*

Ovanligt gratande**

Feber®**

*Rapporterade som Vanliga hos vuxna och dldre

** Rapporterade endast hos spddbarn och smd barn i dldern 6-35 manader

***Rapporterade som Mycket vanliga hos barn i dldern 6 mdnader till 8 ar. Rapporterade som Vanliga hos
ungdomar och vuxna i dldern 9—60 dr och Mindre vanliga hos dldre (Gver 61 drs dlder)

Vanliga (kan féorekomma hos 1 till 10 anvéndare av 100):
) Ledvark

. Bl6dning vid injektionsstillet
. Minskad aptit

Mindre vanliga (kan forekomma hos 1 till 10 anvindare av 1 000)
e Nisselutslag (urtikaria)

Dessa biverkningar brukar vara lindriga och gi 6ver inom 3 dagar utan behandling. Om de inte gér
dver, VAND DIG TILL DIN LAKARE.
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Biverkningar hos patienter med underliggande langvariga medicinska problem sdsom diabetes,
lungsjukdom eller hjirtproblem och forsvagat immunsystem (immunsuppression) sdsom
HIV-patienter

[llaméende, ledvirk, diarré och nedsatt aptit har rapporterats som mycket vanliga biverkningar hos den
hir populationen. Dessutom har krakningar rapporterats som vanliga.

Ovriga sillsynta biverkningar som observerats efter rutinmissig anvindning

De ytterligare biverkningar som listas nedan har uppkommit under dagarna eller veckorna efter
vaccination med ett annat vaccin som kallas Focetria HIN1v. Det liknar Foclivia och har samma
adjuvans (dmne som tillsétts for att forstdrka immunreaktionen). Dessa biverkningar kan férekomma
med Foclivia.

o Generaliserade hudreaktioner inklusive
. Klada
o Utslag eller hudsvullnad och svullna slemhinnor
o Angiddem (onormal svullnad i huden, vanligen runt 6gonen, pé ldpparna, tungan,

hinderna eller fétterna, pa grund av en allergisk reaktion)

o Magtarmproblem som:

. Buksmértor
o Yrsel, somnighet
. Nervproblem som:
. Intensiv stickande eller pulserande smérta ldngs en eller flera nerver
. Stickningar
. Krampanfall
. Neurit (nervinflammation)
. Svimning eller svimningskéinsla

o Svullna lymfknutor, hjartklappning (oregelbundna eller kraftiga hjértslag), takykardi (hjértslag
som dr snabbare dn normalt), svaghet, smértor i armar och ben, hosta och asteni (ovanlig
svaghet).

. Allergiska reaktioner, eventuellt med andndd, vdsande andning och svullen hals, eller som leder
till en farlig sénkning av blodtrycket, vilket om det inte behandlas kan leda till chock. Likare ar
medvetna om denna risk och har akutbehandling tillgidnglig for sidana fall.

Darutover har de biverkningar som listas nedan uppkommit dagarna eller veckorna efter vaccination
med vacciner med eller utan adjuvans som ges rutinméssigt varje ar for att forebygga
sdsongsinfluensa. Dessa biverkningar kan uppkomma med Foclivia.

o Lagt antal blodpléttar vilket kan leda till blodning eller blaméarken.

o Vaskulit (inflammation i blodkarlen som kan orsaka hudutslag, ledvirk och njurproblem).

o Erythema multiforme (en typ av allergisk hudrodnad som forekommer som reaktion pa
lakemedel, infektioner eller sjukdom).

. Neurologiska sjukdomar som encefalomyelit (inflammation i centrala nervsystemet) och en typ
av forlamning som kallas Guillain-Barrés syndrom.

o Svullnad, smérta och rodnad vid injektionsstillet som é&r storre &n 10 cm och varar mer &n en
vecka (cellulitliknande reaktion vid injektionsstéllet).

o Omfattande svullnad av den injicerade kroppsdelen som varar mer &n en vecka.

Rapportering av biverkningar
Om du far biverkningar, tala med ldkare eller sjukskdterska. Detta géller dven biverkningar som
inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
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rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att
Oka informationen om likemedels sékerhet.

5. Hur Foclivia ska forvaras
Forvara detta vaccin utom syn- och rackhall f6r barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pé kartongen och etiketten efter Utg.dat. Utgdngsdatumet ar
den sista dagen i angiven ménad.

Forvaras 1 kylskap (2°C—8°C). Fér ej frysas. Kassera om vaccinet har varit fruset. Forvaras i
originalforpackningen. Ljuskénsligt.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvénds. Dessa atgérder &r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Innehillsdeklaration

- Aktiv substans:

De aktiva innehéllsdmnena i vaccinet dr renade virusproteiner (som kallas hemagglutinin och
neuraminidas). De isoleras fran ytan av influensaviruspartiklar, som odlas i befruktade honsédgg fran
friska honsbeséttningar och inaktiveras med formaldehyd. Dessa virusproteiner framstills av den stam
av influensavirus som dverensstimmer med Varldshilsoorganisationens rekommendationer och EU:s
beslut vid en officiellt deklarerad pandemi.

En dos (0,5 ml) av vaccinet innehéller minst 7,5 mikrogram hemagglutinin fran f6ljande
rekommenderade stam av influensavirus:

A/Vietnam/1194/2004 (H5N1)

- Adjuvans:

Vaccinet innehaller ett ”adjuvans” (en forening som innehaller skvalen) som stimulerar ett bittre svar.
Adjuvanset innehaller ocksa polysorbat 80 och sorbitantrioleat i citratbuffert (natriumcitrat,
citronsyra).

- Ovriga innehallsimnen:

Ovriga innehallsimnen &r tiomersal, natriumklorid, kaliumklorid, kaliumdivitefosfat,
dinatriumfosfatdihydrat, magnesiumkloridhexahydrat, kalciumkloriddihydrat och vatten for
injektionsvatskor.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Foclivia dr en mjolkvit vitska.

Det tillhandahalls i en injektionsflaska som innehaller tio doser (0,5 ml vardera) for injektion.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkinnande for forsiljning och tillverkare
Seqirus S.r.l.

Via del Pozzo 3/A, S. Martino

53035 Monteriggioni (SI)

Italien

Tillverkare
Seqirus Netherlands B.V.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Paasheuvelweg 28
1105BJ Amsterdam
Nederldnderna

Denna bipacksedel findrades senast den {MM/AAAA}

Foclivia har godkints i enlighet med reglerna om godkénnande i undantagsfall”.

Detta innebér att det inte varit mojligt att fa fullstdndig information om detta ladkemedel av
vetenskapliga skil. Europeiska likemedelsmyndigheten gér varje ar igenom all ny information som
kan ha kommit fram om detta 1dkemedel och uppdaterar denna bipacksedel nir sa behovs.

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/.

Foljande uppgifter ar endast avsedda for hélso- och sjukvéardspersonal:
Flerdosbehéllare: Injektionsflaska som innehaller 10 doser (0,5 ml vardera) for injektion.
Instruktioner for administrering av vaccinet:

Vaccinet skall under inga omsténdigheter ges intravaskulért eller intradermalt. Det finns inga data for
subkutan administrering av Foclivia.

Skaka varsamt flerdosflaskan varje gang innan uppdragning av en dos (0,5 ml) av vaccinet i en spruta.
Efter skakning dr det normala utseendet pa Foclivia en mjolkvit suspension.

Aven om Foclivia i flerdosflaska innehéller ett konserveringsmedel som himmar mikrobiell tillvixt &r
det anvédndarens ansvar att minimera risken for kontamination av flerdosflaskan varje gang en dos dras
upp 1 sprutan.

Registrera datum och tid for den forsta dosuppdragningen pa flaskans etikett.
Mellan tva anvindningstillfillen ska flerdosflaskan foras tillbaka till reckommenderade
forvaringsforhallanden mellan 2 °C och 8 °C. Flerdosflaskan ska helst anvéndas inom 24 timmar efter

den forsta uppdragningen.

Det finns uppgifter tillgdngliga som tyder pa att flerdosflaskor kan anvindas upp till maximalt 72 timmar
efter den forsta uppdragningen, men sa langvariga forvaringsperioder é&r inte att rekommendera.

Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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