


1. LAKEMEDLETS NAMN

Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen, inactivated, adjuvanted) Novartis VVaccines
and Diagnostics injektionsvétska, suspension i forfylld spruta. Prepandemiskt influensavaccin (H5N1)
(ytantigen, inaktiverat, adjuvanterat).

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Ytantigener av influensavirus (hemagglutinin och neuraminidas)* fran stammen:

A/Vietnam/1194/2004 (H5N1)-liknande stam (NIBRG-14) 7,5 mikrogram** per 0,5 ml dos

* odlat i &gg
** yttryckt i mikrogram hemagglutinin.

Adjuvanset MF59C.1 innehaller:

skvalen 9,75 milligram per 0,5 ml
polysorbat 80 1,175 milligram-per 0,5 ml
sorbitantrioleat 1,175 milligram per 0,5 ml

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, suspension, i forfylld spruta.
Mjolkvit vétska.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Aktiv immunisering mot HSN1- subtypen av influensa A-virus.

Denna indikation baseras pa immunogenicitetsdata fran friska individer fran 18 ars alder efter
administrering av tva doser.vaccin framstallt av A/Vietnam/1194/2004 (H5N1)-liknande stam (se
avsnitt 5.1).

Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen, inactivated, adjuvanted) Novartis Vaccines
and Diagnosticsiskall anvandas i enlighet med officiella riktlinjer.

4.2  Dosering och administreringssatt

Daosering:

Vuxna och &ldre (18 ar och aldre):
En dos om 0,5 ml vid utsatt datum.
En andra dos om 0,5 ml bor ges efter ett intervall pa minst tre veckor.

Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen, inactivated, adjuvanted) Novartis VVaccines
and Diagnostics har utvarderats hos friska vuxna (18-60 ar) och friska dldre (>60 ar) efter ett 1, 22-
dagars schema med primér vaccination och boostervaccination (se avsnitt 4.8 och 5.1).

Erfarenheten fran aldre 6ver 70 ar &r begransad (se avsnitt 5.1).



| héndelse av en officiellt deklarerad influensapandemi orsakad av A/H5N1-virus kan personer som
tidigare vaccinerats med en eller tva doser Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen,
inactivated, adjuvanted) Novartis Vaccines and Diagnostics som innehdll HA-antigen med ursprung
fran en annan klad av samma influensasubtyp som influensapandemistammen ges en enkel dos
Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen, inactivated, adjuvanted) Novartis Vaccines
and Diagnostics i stéllet for tva doser som erfordras for tidigare ovaccinerade individer (se avsnitt
5.1).

Pediatrisk population:

Sékerhet och effekt fér Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen, inactivated,
adjuvanted) Novartis Vaccines and Diagnostics hos personer under 18 &r har &nnu inte faststallts:
Tillgangliga data fran personer i aldrarna 6 manader till 18 &r beskrivs i avsnitt 5.1 men ingen
doseringsrekommendation kan faststallas.

Det finns inga data for barn yngre an 6 manader.

Administreringsséatt
Vaccinet skall ges som en intramuskuldr injektion i deltamuskeln.

4.3 Kontraindikationer

Tidigare anafylaktisk (dvs. livshotande) reaktion mot ndgon av de ingaende komponenterna i vaccinet
eller restsubstanser (4gg och honsprotein, ovalbumin, kanamycin-‘och neomycinsulfat, formaldehyd
och cetyltrimetylammoniumbromid [CTAB]).

| en pandemisk situation orsakad av den stam som detta vaccin.innehaller kan det emellertid vara
lampligt att anda ge vaccinet till individer med tidigare anafylaktisk reaktion enligt vad som definieras
ovan, forutsatt att utrustning for aterupplivning finns omedelbart tillganglig om behov uppstar.

4.4 Varningar och forsiktighet

Forsiktighet krévs vid administrering av-detta vaccin till personer med kand 6verkanslighet (annan &n
anafylaktisk reaktion) mot den aktiva stilbstansen, mot nagot av hjalpamnena och mot restsubstanser
(4gg och honsprotein, ovalbumin, kanamycin- och neomycinsulfat, formaldehyd och
cetyltrimetylammoniumbromid [CTAB]).

Mycket begrénsade data for forsokspersoner med komorbiditet, inklusive immunsupprimerade
forsokspersoner, finnstitlgéngliga for detta H5SN1-vaccin. Liksom for alla injicerbara vacciner skall
lamplig medicinsk behandling och dvervakning alltid finnas omedelbart tillgangliga i hdndelse av en
séllsynt anafylaktisk reaktion efter administrering av vaccinet.

Immunisering.skall skjutas upp hos patienter med febersjukdom eller akut infektion.
Vaccinetskall under inga omstandigheter ges intravaskulért eller intradermalt.

Det.finns inga data for subkutan administrering av Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface
antigen, inactivated, adjuvanted) Novartis Vaccines and Diagnostics. Sjukvardspersonal maste darfor
vdga nyttan mot de potentiella riskerna vid administrering av vaccinet till individer med
trombocytopeni eller andra blédningsrubbningar som skulle kontraindicera intramuskulér injektion
savida inte den potentiella nyttan Gvervager risken for blodningar.

Antikroppssvaret kan vara otillrackligt hos patienter med endogen eller iatrogen immunsuppression.
Ett skyddande immunsvar kanske ej framkallas hos alla som vaccineras (se avsnitt 5.1).

Viss korsprotektion observerades mot besldktade H5SN1-virusvarianter i kliniska prévningar (se

avsnitt 5.1).




Eftersom en andra dos rekommenderas, bor man vara medveten om att det inte finns nagra sakerhets-,
immunogenitets- eller effektivitetsdata som stddjer utbytbarhet mellan Prepandemic Influenza vaccine
(H5N1) (surface antigen, inactivated, adjuvanted) Novartis Vaccines and Diagnostics och andra
H5N1-monovalenta vacciner.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Data erhallna hos vuxna visade att samtidig administrering av adjuvanterat HSN1-vaccin och
sasongsantigener (inaktiverat, icke-adjuvanterat ytantigen) inte ledde till nagon interferens vare sig for
sasongsstammar eller for HSN1-stammar. SRH-antikroppssvar mot en homolog H5N1 Vietnam-stam
dag 43 uppnadde alla CHMP-kriterierna for alla tre stammarna. Samtidig administrering forknippades
inte med hogre frekvenser av lokala eller systemiska reaktioner i jamférelse med administrering.av.
endast Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen, inactivated, adjuvanted) Novartis
Vaccines and Diagnostics.

Dérfor indikerar data att Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen, inactivated,
adjuvanted) Novartis Vaccines and Diagnostics kan administreras samtidigt med icke-adjuvanterade
vacciner mot sdsongsbunden influensa (med injektionerna utférda i motsatta extremiteter).

Det finns inga data om samtidig administrering av Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface
antigen, inactivated, adjuvanted) Novartis Vaccines and Diagnostics-och andra vacciner.

Om samtidig administrering med ett annat vaccin évervags, bor vaccinationerna ges i olika
extremiteter. Det bor noteras att biverkningarna kan intensifieras.

Immunsvaret kan minskas om patienten genomgar immunsuppressiv behandling.

Efter influensavaccination kan falskt positiva testresultat erhallas vid serologitester med ELISA-
metoden for identifiering av antikroppar mot humant immunbristvirus-1 (HIV-1), hepatit C-virus och
framfor allt HTLV-1. | sadana fall ar Western Blot-metoden negativ. Dessa 6vergaende, falskt
positiva resultat kan vara en foljd av IgM-preduktion som svar pa vaccinet.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

En studie pa kaniner tydde inte/pa.nagra reproduktions- eller utvecklingstoxiska effekter (se
avsnitt 5.3).

Begransade data erholls frdn kvinnor som blev gravida under loppet av kliniska prévningar med
Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen, inactivated, adjuvanted) Novartis VVaccines
and Diagnostics\(M5N1) eller HIN1v-vacciner adjuvanterade med MF59C.1.

Det beraknas att mer &n 90 000 kvinnor har vaccinerats under graviditeten med H1N1v-vaccinet
Focetria'som innehaller samma méangd adjuvans MF59C.1 som Prepandemic Influenza vaccine
(H5N21)(surface antigen, inactivated, adjuvanted) Novartis Vaccines and Diagnostics. Emellertid &r
information om resultaten for narvarande begransad. Preliminara data fran spontant rapporterade
handelser och pagaende studier efter marknadsintroduktionen (graviditetsregister och prospektiv
interventionell studie) tyder inte pa direkta eller indirekta skadliga effekter av influensavacciner som
adjuvanterats med MF59 betréffande graviditet, fertilitet, embryonal/fetal utveckling, forlossning eller
postnatal utveckling.

Eftersom Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen, inactivated, adjuvanted) Novartis
Vaccines and Diagnostics inte forvantas anvandas i en nddsituation, kan administreringen eventuellt
uppskjutas som en forsiktighetsatgard.

Sjukvardspersonal skall vaga nyttan mot de potentiella riskerna med administrering av vaccinet till
gravida kvinnor och beakta officiella rekommendationer.



Det finns inga data fran anvandning av Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen,
inactivated, adjuvanted) Novartis Vaccines and Diagnostics under amning. Den eventuella nyttan for
modern och riskerna for barnet bor beaktas fére administrering av Prepandemic Influenza vaccine
(H5N1) (surface antigen, inactivated, adjuvanted) Novartis Vaccines and Diagnostics under amning.
4.7  Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Vissa av de biverkningar som namns i avsnitt 4.8 kan paverka formagan att framfora fordon och
anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Biverkningar fran kliniska préovningar pa vuxna (18 &r och &ldre).

Forekomsten av biverkningar har utvarderats i sex kliniska prévningar omfattande cirka 4000’ vuxna
och éldre som gavs Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen, inactivated, adjuvanted)
Novartis Vaccines and Diagnostics (minst 7,5 ug HA, adjuvanterat). Det var 3 678 férstkspersoner i
aldern 18-60 ar, 264 forsokspersoner i aldern 61-70 ar och 41 forsokspersoner aldresan 70 ar.

| dverensstdmmelse med data som observerats i studie for forvéntade reaktioner var det en allmén
tendens mot férre rapporter om lokala reaktioner efter den andra vaccinationen jamfort med den forsta
injektionen. Oberoende av antigendos rapporterades nastan alla systemiska reaktioner pa
vaccinationsdagen (dag 1) eller under de tre omedelbart foljande dagarna.

Séakerhetsdata betr&ffande en boosterdos av nuvarande Prepandemic Influenza vaccine (H5N1)
(surface antigen, inactivated, adjuvanted) Novartis Vaccines.and Diagnostics formulering ar
begransade till tre prévningar (V87P1, V87P2 och V87RLEL som omfattade 116 vuxna och 56 éldre.
Ingen 6kning av biverkningar rapporterades nar en boosterdos administreras 6 manader—18 manader
senare efter den initiala dosserien. En liten 6kning.av biverkningar hos vuxna rapporterades nér en
boosterdos administreras 18 manader efter den.initiala dosserien. Hos éldre 6kade de rapporterade
biverkningarna endast med den tredje boosterdosen jamfort med den andra dosen.

De rapporterade biverkningsfrekvensernafter vardera vaccinationsdosen (dvs. 1:a, 2:a eller booster)
var liknande och listas enligt féljande, frekvens:

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 (<2/10 000)

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad:
Centrala.och perifera nervsystemet

Myecketwanlig: huvudvark
Séllsynt: konvulsioner

Hud och subkutan vévnad
Vanlig: svettning

Mindre vanlig: urticaria
Séllsynt: égonsvullnad

Muskuloskeletala systemet och bindvav
Mycket vanlig: myalgi
Vanlig: artralgi

Magtarmkanalen




Vanlig: illamaende

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Mycket vanliga: svullnad vid injektionsstallet, smérta vid injektionsstallet, induration vid
injektionsstallet, rodnad vid injektionsstallet, trotthet

Vanliga: ekkymos vid injektionsstéllet, feber, allmén sjukdomskansla, frossa

Mindre vanlig: influensaliknande sjukdom

Séllsynt: anafylaxi

Dessa biverkningar férsvinner vanligen inom 1-2 dagar utan behandling.

Biverkningar fran kliniska provningar pé barn (6 ménader till 17 &r gamla) (Studie VV87P6)

Oavsett alder var reaktogeniciteten hogre efter den forsta dosen an efter den andra vaccinationen.
Reaktogeniciteten efter en tredje dos som administrerades 12 manader efter den forsta dosen var
hogre én efter bade forsta och andra dosen. Procentandelen forsokspersoner som rapporterade lokala
reaktioner var hogre i de dldre aldersgrupperna, huvudsakligen pa grund av fler rapporter om smarta.
Hos smabarn var hudrodnad och 6mhet de vanligast rapporterade forvantade lokala reaktionerna;
irritabilitet och onormalt gratande var de vanligast rapporterade forvantade systemiska reaktionerna.
Hos barn och ungdomar var smérta den oftast rapporterade forvantade lokala reaktionen, och trétthet
och huvudvark var de vanligast rapporterade forvantade systemiska reaktionerna. | alla aldrar var det
en lag andel forsokspersoner som rapporterade feber.

Injektion 1 Injektion 2 Injektion 3
Prepandemic Rrepandemic Prepandemic
Influenza vaccine | “Influenza vaccine | Influenza vaccine
(H5N1) (surface (H5N1) (surface (H5N1) (surface
antigen, inactivated, | antigen, inactivated, | antigen, inactivated,
adjuvanted) Novartis|adjuvanted) Novartis|adjuvanted) Novartis
Vaccines and Vaccines and Vaccines and
Diagnostics Diagnostics Diagnostics
Smabarn (6-<36 manader) N=145 N=138 N=124
Nagon 76% 68% 80%
Lokala 47% 46% 60%
Systemiska 59% 51% 54%
Feber > 38°C (> 40°C) 0% 0% 0%
Andra biverkningar 54% 49% 35%
Barn (3-9 ar) N=96 N=93 N=85
Nagon 72% 68% 79%
Lokala 66% 58% 74%
Systemiska 32% 33% 45%
Feber > 38°C (> 40°C) 4% 2% 6%
Andra biverkningar 36% 31% 19%
Barn och ungdomar (9-<18 ar) N=93 N=91 N=83
Nagon 91% 82% 89%
Lokala 81% 70% 81%
Systemiska 69% 52% 69%
Feber > 38°C (> 40°C) 0% 1% 2%
Andra biverkningar 30% 27% 22%




Uppfoljning efter marknadsintroduktion

Inga uppféljningsdata av administrering av Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen,
inactivated, adjuvanted) Novartis Vaccines and Diagnostics efter marknadsintroduktion finns
tillgangliga,

Darut6ver rapporterades foljande biverkningar fran uppféljning efter marknadsintroduktion for
Focetria HIN1v (licensierat for anvandning fran 6 manaders alder och med en sammanséttning som
liknar Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen, inactivated, adjuvanted) Novartis
Vaccines and Diagnostics):

Blodet och lymfsystemet
Lymfadenopati.

Hjértat
Hjértklappning, takykardi.

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet
Asteni.

Muskuloskeletala systemet och bindvav
Muskelsvaghet, smartor i extremiteter.

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum
Hosta.

Hud och subkutan vévnad
Generaliserade hudreaktioner i form av pruritus, trtikaria eller icke-specifika utslag; angioddem.

Magtarmkanalen
Rubbningar i magtarmkanalen som illamaende, krakningar, buksmértor och diarré.

Centrala och perifera nervsystemet
Huvudvérk, yrsel, sdmnighet, synkope. Neurologiska sjukdomar som neuralgi, parestesi, konvulsioner
och neurit.

Immunsystemet
Allergiska reaktioner, anafylaxi inklusive dyspne, bronkospasm, laryngalt édem, som i séllsynta fall

ledde till chock:

Déarutéver rapporterades foljande biverkningar fran uppféljning efter marknadsintroduktion av
sasongsbundna icke-adjuvanterade trivalenta vacciner i alla aldersgrupper och ett sasongsbundet
MF59-adjuvanterat trivalent vaccin med en sammanséttning liknande Prepandemic Influenza vaccine
(H5N1) (surface antigen, inactivated, adjuvanted) Novartis Vaccines and Diagnostics (ytantigen,
inaktiverat, adjuvanterat med MF59C.1) som ar licensierat for anvandning till aldre patienter 65 ar
och aldre:

Blodet och lymfsystemet
Overgéende trombocytopeni.

Immunsystemet
Vaskulit med 6vergaende njurpaverkan och erythema exsudativum multiforme.

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

Inget fall av éverdosering har rapporterats.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Influensavaccin, ATC-kod JO7BB02.

Detta avsnitt beskriver den kliniska erfarenheten av Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface
antigen, inactivated, adjuvanted) Novartis Vaccines and Diagnostics efter administrering av-tva.doser

och booster.

Immunsvar mot A/Vietnam/1194/2004 (H5N1):

Vuxna (18-60 &r)

En Klinisk provning (Studie V87P1) utfordes med ett HSN1-vaccin kombinerat med MF59C.1-
adjuvans till 312 friska vuxna. Tva doser vaccin innehallande H5N1 (A/A/ietnam/1194/2004; 7.5 ug
HA/dos, adjuvanterat) administrerades med tre veckors mellanrum'till 156 friska vuxna. | en annan
klinisk prévning (Studie V87P13) rekryterades 2 693 vuxna forsékspersoner som gavs tva doser av
vaccin innehallande H5N1 (A/Vietnam/1194/2004; 7.5 ug HA/dos, adjuvanterat), administreat med
tre veckors mellanrum. Immunogenicitetsresultat uppmattes i en undergrupp (n=197) av populationen
i studien.

Seroprotektionsfrekvensen*, serokonversionsfrekvensen* och serokonversionsfaktorn** fér anti-HA-
antikropp mot H5N1 A/Vietnam/1194/2004 hos de vuxna, métta med SRH-analys, var foljande:

Studie V87P1 Studie V87P13
Anti-HA-antikropp (SRH) 21 dagar efter 2:a dosen 21 dagar efter 2:a dosen
N=149 N=197
Seroprotektionsfrekvens 0 0
(950K I)* 85% (79-91) 91% (87-95)
Serokonversionsfrekvens 0 0
(9506KI)* 85% (78-90) 78% (72-84)
Serokonversionsfaktor
(9506K1)** 7,74 (6,6-9,07) 4,03 (3,54-4,59)
Studie V87P13 Studie VV87P13
Anti-HA-antikropp (SRH) 21 dagar efter 2:a dosen 21 dagar efter 2:a 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)

* uppmatt via SRH-analys > 25 mm?
** geometrisk genomsnittskvot for SRH



MN-resultat mot A/Vietnam/1194/2004 tyder pa en seroprotektions- och serokonversionsfrekvens
mellan 67% (60-74) och 85% (78-90) respektive 65% (58-72) och 83% (77-89). Immunsvaret pa
vaccination matt med MN-analys ligger i linje med resultat erhalina med SRH-analys.

Persistens av antikroppar efter primér vaccination i denna population mattes med HI-, SRH- och MN-
analyser. Jamfort med antikroppsnivaerna som erhélls dag 43 efter fullgérande av primara
vaccinationsprogram reducerades antikroppsnivaerna dag 202 med 1/5 till 1/2 av sina tidigare nivaer.

I en klinisk fas I1-prévning (Studie V87P3) administrerades 2 boosterdoser Prepandemic Influenza
vaccine (H5N1) (surface antigen, inactivated, adjuvanted) Novartis Vaccines and Diagnostics till
vuxna forsokspersoner i aldrarna 18-65 ar som 6-8 ar tidigare primarvaccinerats med 2 doser MF59-
adjuvanterat HSN3-vaccin /A/Duck/Singapore/97. SRH-resultaten efter den forsta dosen, som
efterliknar prepandemisk primarvaccinering plus enkel heterolog boosterdos, uppnadde alla CHMP-
kriterier.

Aldre (>60 ar)

Seroprotektionsfrekvensen*, serokonversionsfrekvensen* och serokonversionsfaktorn** for anti-HA-
antikropp mot H5N1 A/Vietnam/1194/2004 hos forsokspersoner dver 60 ar (ett begransat antal
forsokspersoner var 6ver 70 ar), matta med SRH-analys i tva kliniska studier, var féljande:

Anti-HA-antikropp
(SRH)

Studie V87P1
21 dagar efter 2:a dosen
N=84

Studie V87P13
21 dagar efter 2:a dosen
N=210

Seroprotektionsfrekvens (95%KI)*

80% (70-88)

82% (76-87)

Serokonversionsfrekvens (95%KI1)*

70% (59-80)

63% (56-69)

Serokonversionsfaktor (95%KI)**

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

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

Anti-HA-antikropp (SRH)

Studie V87P13
21-dagar efter 2:a dosen
N=66

Studie V87P13
21 dagar efter 2:a dosen
N=143

Serostatus vid baslinjen

< 4 mm?

> 4 mm?

Seroprotektionsfrekvens (95%KI1)¥

82% (70-90)

82% (75-88)

Serokonversionsfrekvens (95%KI1)*

82% (70-90)

54% (45-62)

Serokonversionsfaktor (95%Kl)**

8,58 (6,57-11)

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

* uppmatt via SRH-analys2 25 mm?
** geometrisk genomshittskvot for SRH

MN-resultat mot A/Viétnam/1194/2004 tyder pa en seroprotektions- och serokonversionsfrekvens
mellan 57% (50-+64) och 79% (68-87) respektive 55% (48—62) och 58% (47—69). MN-resultat som
liknade SRH-resultaten visade ett starkt immunsvar efter fullgérande av primérvaccinationsserier i en

population av'aldre forsokspersoner.

Persistens av antikroppar efter primér vaccination i denna population, uppmétt med HI-, SRH- och
MN-tester, minskade fran 1/2 till 1/5 av sin postvaccinationsniva dag 202 jamfort med dag 43 efter
fullgérande av priméra vaccinationsprogram, uppmétta med HI-, SRH- och MN-tester. Upp till 50%
av de &ldre forsokspersonerna som immuniserats med Prepandemic Influenza vaccine (H5N1)
(surface antigen, inactivated, adjuvanted) Novartis VVaccines and Diagnostics var seroprotekterade vid

sex manader.

En tredje (booster-) dos av Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen, inactivated,
adjuvanted) Novartis Vaccines and Diagnostics administrerades 6 manader och framat efter primar-
vaccinationen. Resultaten visas métta med SRH..




Seroprotektionsfrekvensen*, serokonversionsfrekvensen* och serokonversionsfaktorn** for anti-HA-
antikropp mot H5N1 A/Vietnam/1194/2004, matta med SRH-analys, var foljande:

Studie V87P1 vuxna
booster efter 2:a

Studie V87P2 vuxna
booster efter 2;a dosen

Studie VV87P1 aldre
booster efter 2:a dosen

dosen
SRH N=71 =13 N=38
Seroprotektions-
frekvens 89% (79-95) 85% (55-98) 84% (69-94)
(95%KI1)*
Serokonversions-
frekvens 83% (72-91) 69% (39-91) 63% (46-78)
(95%KI1)*
Serokonversions-
faktor (95%KI)** 5,96 (4,72-7,53) 2,49 (1,56-3,98) 5,15 (3,46+7,66)

* uppmatt via SRH-analys > 25 mm?
** geometrisk genomsnittskvot for SRH

Erfarenheten fran aldre personer &r begransad.

e Stddjande data for vuxna

a)  Korsreaktivitet

Visst heterologt immunsvar mot A/H5N1/turkey/Turkey/Q5-(NIBRG23; klad 2.2) och
A/H5N1/Indonesia (klad 2.1) kunde upptéackas 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 H5SN1 A/turkey/Turkey/05 efter den 2:a dosen hos vuxna i aldrarna 1860 ar,
uppmatta med SRH- och Hl-analyser, var féljande:

Studie V87P12 Studie V87P3 .
Anti-HA 21 dagar efter 2:a 21 dagar efter 2:a 5 Studie V87|_313
. 1 dagar efter 2:a dosen
antikropp dosen dosen N=197
N=60 N=30

Seroprotektions<
frekvens 65% (52-77) 90% (73-98) 59% (52-66)
(95%KN*

SRH Sergkonversions-
frekvens 65% (52-77) 86% (68-96) 49% (42-56)
(95%K1)*
Serokonversions-
faktor(9506K I)** 4,51 (3,63-5,61) 7,67 (6,09-9,67) 2,37 (2,1-2,67)

N=30 N=197

Seroprotektions-
frekvens 28% (17-41) 24% (10-44) 23% (18-30)
(95%KI)°

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

* uppmatt via SRH-analys > 25 mm?
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** geometrisk genomsnittskvot for SRH
° uppmatt via Hl-analys > 40
°° geometrisk genomsnittskvot for HI

MN-resultat for de tre kliniska studierna i ovanstéende tabell visade en seroprotektionsfrekvens och
serokonversionsfrekvens mot A/turkey/Turkey/05 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/05 i

spannet fran 1,59 till 2,95.

b)  Immunologiskt Iangtidsminne vid booster

En enkel vaccination med Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen, inactivated,
adjuvanted) Novartis Vaccines and Diagnostics (H5N1, A/Vietnam/1194/2004) inducerade ett hogt
och snabbt serologiskt svar hos forsékspersoner som primarvaccinerats 6-8 ar tidigare med tva'doser
av ett annat surrogat-H5N-vaccin med samma formulering som Prepandemic Influenza vaccine
(H5N21) (surface antigen, inactivated, adjuvanted) Novartis Vaccines and Diagnostics men-med
anvandning av stammen H5N3.

¢)  Prdvning av olika vaccinationsscheman

| en klinisk prévning som utvarderade 4 olika vaccinationsscheman pa 240 forsokspersoner i aldrarna
18 till 60 ar, dar den andra dosen gavs efter antingen 1, 2, 3 eller 6,veckor efter den forsta
Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen, inactivated,adjuvanted) Novartis VVaccines
and Diagnostics-dosen, uppnaddes CHMP-kriterierna for SRH inalla vaccinationsschemagrupperna
efter 3 veckor fran den 2:a vaccinationen. Immunsvarets magnitud var lagre i den grupp som fick den
2:a dosen en vecka senare och hogre i grupperna med langre intervall.

e Tillgdngliga data for pediatriska populationer

En klinisk provning (Studie V87P6) utfordes.med\ett HSN1-vaccin kombinerat med MF59C.1-
adjuvans pa 471 barn i aldrarna 6 manader.till 17 ar. Tva doser Prepandemic Influenza vaccine
(H5N1) (surface antigen, inactivated, adjuvanted) Novartis Vaccines and Diagnostics administrerades
med tre veckors intervall och en tredje dos 12 manader efter den forsta dosen. Efter tre veckor fran
den 2:a vaccinationen (dag 43) uppnadde alla aldersgrupper (dvs. 6-35 manader, 3-8 ar och 9-17 ar)
hoga nivaer av antikroppar mot (A/Vietnam/1194/2004), uppmétt med SRH- och Hl-analys, sasom
presenteras i nedanstaende tabell*. | denna prévning observerades inga vaccinrelaterade allvarliga

biverkningar (SAES).

Smabarn (6-<36

Barn (3-9 ar)

Barn och ungdomar

manader) (9—<18 years)
N=134 N=91 N=89
%
Seroprotektion 97% 97% 89%
(95%K1) (92-99) (91-99) (80-94)
dag 43
Hi GMR 129 117 67
dag 43 till dag 1 (109-151) (97-142) (51-88)
%
Serokonversion 97% 97% 89%
(95%K1) (92-99) (91-99) (80-94)
dag 43
N=133 N=91 N=90
SRH Seropri/)iektion 100% 100% 100%
(95%K1) (97-100) (96-100) (96-100)
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dag 43
GMR (95% KI) 16 15 14
dag 43 till dag 1 (14-18) (13-17) (12-16)
%
Serokonversion 98% 100% 99%
(95%K1) (95-100) (96-100) (94-100)
dag 43

* | avsaknad av CHMP-kriterier for immunogenitet for barn tillampades de CHMP-kriterier for
immunogenitet som anvands for att utvardera sasongsinfluensavacciner hos vuxna pa de serologiska
data som erhdlls efter vaccination av barn.

MN-resultat mot A/Vietnam/1194/2004 tyder pa en seroprotektionsfrekvens om 99% (95%Ki; 94~
100), en serokonversionsfrekvens fran 97% (95%KI: 91-99) till 99% (95%KI: 96-100) och'en GMR
fran 29 (95%KI1: 25-35) till 50 (95%KI: 44-58).

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat f6r Prepandemic
Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen, inactivated, adjuvanted) Novartis Vaccines and
Diagnostics (H5N1, A/Vietnam/1194/2004) for en eller flera undergrupper.av-den pediatriska
populationen i aktiv immunisering mot H5SN1-subtypen av influensa A-virus,

Se avsnitt 4.2 for information om pediatrisk anvandning.

Information fran icke-kliniska undersokningar

Effektivitet vid exponering for virus som var homologt respektive heterologt med vaccinstammar
utvarderades i illermodellen. Prepandemic Influenza vaceine/(H5N1) (surface antigen, inactivated,
adjuvanted) Novartis Vaccines and Diagnostics, innehallande HA fran A/Vietnam/1194/2004
(homologt med stammen vid exponeringen) och ett(Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface
antigen, inactivated, adjuvanted) Novartis Vaccines and Diagnostics-liknande H5N1-vaccin,
innehallande hemagglutinin fran en A/turkey/Turkey/1/2005-liknande stam (heterolog med stammen
vid exponeringen) testades. Grupper om.8-ilkar gavs en vaccindos (dag 21) eller tva vaccindoser (dag
0 och 21) innehallande 3,75 eller 7,5 mikrogram antigen. Kontrolldjur gavs enbart adjuvans. Djuren
exponerades via intranasal administration dag 42 for en letal dos av A/Vietnam/1203/04-virus. Djuren
Overvakades i 16-17 dagar efter exponeringen for att mojliggora en dvergripande bedémning av
sjukdomsprogressionen, inraknat tiden for uppkomst av symtom, mortalitet eller tillfrisknande.

Alla (100%) djur som fiek 2 doser Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen,
inactivated, adjuvanted)‘Novartis Vaccines and Diagnostics var skyddade, och 94% av de djur som
fick en enda dos Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen, inactivated, adjuvanted)
Novartis Vaceines-and Diagnostics var skyddade. 87% av de djur som exponerades forvirus som var
heterologt tillvaccinstammen efter 2 vaccindoser var skyddade, och en singeldos av heterologt vaccin
skyddade 56% av djuren. Alla kontrolldjur dog inom 7 dagar efter exponeringen. Vaccination
skyddade djuren efter exponering for en letal dos med virus som var homologt och heterologt till
vaccinet.

Ien liknande studie uppskots den intranasala exponeringen till cirka 4 manader efter det att den andra
vaccindosen, som innehdéll antingen 3,75 eller 7,5 mikrogram antigen, administrerades. | denna studie
var 100% av djuren skyddade efter exponering for den homologa stammen, och 81% av djuren var
skyddade efter exponering for den heterologa stammen. Vaccination skyddade djuren efter exponering
for en letal dos , aven nar Hl-antikropptitrar var laga eller inte kunde upptackas.

Effektivitet vid exponering for det heterologa viruset A/Indonesia/5/05 testades ocksa. Grupper om 6
illrar vaccinerades med en dos (dag 21) innehallande 3,75 mikrogram antigen eller tva doser (dag O
och 21) innehallande antingen 1,0 eller 3,75 mikrogram antigen (A/Vietnam/1194/2004). En letal
exponeringsdos administrerades intratrakealt dag 49. Tva vaccindoser skyddade 92% av djuren, och
en enkel vaccindos skyddade 50% av djuren mot A/Indonesia/5/05-viruset. Jamfort med
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kontrollgruppen som fick adjuvans minskades lungskadorna i vaccinerade grupper. Virusutséndring
och virustitrar i lungorna minskade ocksa, vilket antyder att vaccination kan minska risken for
virusoverforing.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Ej relevant.

5.3 Prekliniska sédkerhetsuppgifter

Icke-kliniska data erhallna med Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen, inactivated,
adjuvanted) Novartis Vaccines and Diagnostics och med sasongsinfluensavaccin innehéllande
MF59C.1 adjuvans visar inga sarskilda risker for manniska baserat pa gangse studier avseende
toxicitet vid upprepad dos, lokal tolerans, kvinnlig fertilitet och reproduktions- och
utvecklingstoxicitet (till slutet av amningsperioden).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning Over hjalpamnen

Natriumklorid,

Kaliumklorid,

Kaliumdivatefosfat,

Dinatriumfosfatdihydrat,

Magnesiumkloridhexahydrat,

Kalciumkloriddihydrat,

Natriumcitrat,

Citronsyra,

Vatten for injektionsvatskor.

For adjuvanset, se avsnitt 2.

6.2 Inkompatibiliteter

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

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2°C-8°C).

Far ejfrysas.

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

0,5 ml i forfylld spruta (typ 1-glas) med kolvpropp (brombutylgummi).

Forpackningar med 1 eller 10 forfyllda sprutor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
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Inspektera suspensionen visuellt fére administrering. | handelse av forekomst av partiklar och/eller
onormalt utseende skall vaccinet kasseras.

Vaccinet skall vara rumstempererat nar det anvands. Skakas varsamt fére anvandning.

Ej anvant lakemedel och avfall skall kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.l.

Via Fiorentina, 1

Siena, Italien.

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/10/657/001-002

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

29 november 2010

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om detta lakemedel finns tillganglig pa Europeiska lakemedelsmyndighetens hemsida
http://www.ema.europa.eu/.
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TILLVERKARE AV DEN AKTIVA'SUBSTANSEN OCH
INNEHAVARE AV TILLVERKNINGSTILLSTAND SOM
ANSVARAR FOR FRISLAPRANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR FOR GODKANNANDE FOR FORSALJINING
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A.  TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH INNEHAVARE AV TILLVERKNINGSTILLSTAND SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.l.
Via Fiorentina, 1 — 53100 Siena
Italien

Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.l.
Loc. Bellaria — 53018 Rosia — Sovicille (SI)
Italien

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.l.

Loc. Bellaria — 53018 Rosia — Sovicille (SI)

Italien

B. VILLKOR FOR GODKANNANDE FOR FORSALJINING

. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENBE.FORORDNANDE OCH
ANVANDNING SOM ALAGTS INNEHAVAREN AV GODKANNANDET FOR
FORSALJINING

Receptbelagt 1akemedel.

o VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR)AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

Ej relevant.
. OVRIGA VILLKOR
Farmakovigilanssystem

MAH maste sakerstalla att farmakovigilanssystemet, beskrivet i modul 1.8.1 i
marknadsforingstilistandet, finns och fungerar fére och under tiden produkten finns pa marknaden.

Risk Management Plan

MAH forbinder sig att utfora studierna och ytterligare farmakovigilansaktiviteter som finns beskrivet i
farmakovigilansplanen som Gverenskommits i Risk Management Plan (RMP) i version 3 som finns i
modul 1:8.2. i Anstkan om nytt godk&nnande och eventuella efterféljande uppdateringar av RMP
6verenskommet med CHMP.

Enligt CHMPs guideline for Risk Management Systems for lakemedel for humant bruk ska
uppdaterade RMP skickas in samtidigt som foljande periodiska sakerhetsrapport (PSUR).

Dartill ska en uppdaterad RMP skickas in

o Nar ny information erhalls som kan paverka den befintliga sakerhetsvarderingen,
farmakovigilansplanen eller riskférebyggande aktiviteter.

o Inom 60 dagar efter att en viktig (farmakovigilans eller riskférebyggande) milstolpe har
uppnatts.

o P& begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten.
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PSURar

Ingivande av PSUR nér Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen, inactivated,
adjuvanted) Novartis Vaccines and Diagnostics anvands under en influensapandemi:

Under en pandemi kommer intervallet for ingivande av periodiska sékerhetssammanstallningar
(PSUR) som faststalls i artikel 24 i forordning (EG) nr 726/2004 inte att vara adekvat for att 6vervaka
sakerheten med ett pandemiskt vaccin for vilket htga exponeringsnivaer forvantas inom en kort
tidsperiod. Sadana situationer kraver snabb rapportering av sakerhetsinformation som kan vara av
stOrsta betydelse for nytta/risk-balansen i samband med en pandemi. Snabb analys av kumulativ
sékerhetsinformation, mot bakgrund av exponeringens omfattning, kommer att vara av yttersta vikt for
myndigheternas beslut och skyddet av den befolkning som skall vaccineras. Under en pandemi kan
dessutom de resurser som krdvs for en grundlig utvérdering av periodiska sakerhetssammanstallningar
i det format som anges i volym 9a av Rules Governing Medicinal Products in the European Unien
eventuellt vara otillrackliga for en snabb identifiering av ett nytt sdkerhetsproblem.

Som en foljd darav skall MAH sa snart pandemin deklareras och det prepandemiska vaccinet anvands
inldmna tétare forenklade periodiska sékerhetssammanstéliningar med ett format ach.en periodicitet
som defineras i "CHMP Recommendations for the Core Risk Management Plan for Influenza
Vaccines prepared from viruses with the potential to cause a pandemic and intended for use outside of
the core dossier context”" (EMEA/49993/2008), och alla foljande uppdateringar:

Officiellt frislappande av tillverkningssats: enligt artikel 114 i radets direktiv 2001/83/EC som andrats
skall det officiella frislappandet av tillverkningssats foregas av en undersokning av ett statligt
laboratorium eller av ett fér andamalet utsett laboratorium.
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen, inactivated, adjuvanted) Novartis VVaccines
and Diagnostics injektionsvétska, suspension i forfylld spruta.
Prepandemiskt influensavaccin (H5N1) (ytantigen, inaktiverat, adjuvanterat)

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

En dos pé 0,5 ml innehaller: Aktiva substanser: Ytantigener av influensavirus (hemagglutinin och
neuraminidas), odlade i 4gg, fran stammen:

A/Vietnam/1194/2004 (H5N1)-liknande stam (NIBRG-14) 7,5 mikrogram hemagglutinin

Adjuvans: MF59C.1-olja sammansatt av skvalen, polysorbat 80 and sorbitantrioleat.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Natriumklorid

Kaliumklorid
Kaliumdivatefosfat
Dinatriumfosfatdihydrat
Magnesiumkloridhexahydrat
Kalciumkloriddihydrat
Natriumcitrat

Citronsyra

Vatten for injektionsvatskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, suspension.

1 x enkeldos pa‘0,5-ml forfylld spruta
10 x enkeldos pa 0,5 ml forfyllda sprutor

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Administreras intramuskulért i deltamuskeln.
Varning: Far ej injiceras intravaskulart eller intradermalt.

Lé&s bipacksedeln fére anvandning.

Vaccinet skall vara rumstempererat nér det anvands. Skakas varsamt fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN
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Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 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 | FOREKOMMANDE FALL

Kasseras enligt gallande anvisningar.

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

Novartis Vaccines & Diagnostics S.r.l.
Via Fiorentina, 1
Siena, Italien.

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/10/657/001 1 forfylld spruta
EU/1/10/657/002 10 forfylida sprutor

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

14, "_ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt 1akemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT FOR SPRUTA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen, inactivated, adjuvanted) Novartis Vaccines
and Diagnostics injektion

Influensavaccin H5N1

Intramuskulér anvandning

2. ADMINISTRERINGSSATT N

Skakas varsamt fére anvandning.

3. UTGANGSDATUM

Utg.dat.:

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYMELLER PER ENHET

0,5 ml

6. OVRIGT

Forvaras i kylskap.
Novartis V&D S.r.L4 Italien
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen, inactivated, adjuvanted) Novartis
Vaccines and Diagnostics injektionsvatska, suspension i forfylld spruta
Prepandemiskt influensavaccin (H5N1) (ytantigen, inaktiverat, adjuvanterat)

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar fa detta vaccin.

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

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

- Om nagra biverkningar blir varre eller om du mérker nagra biverkningar som inte namns i
denna information, kontakta lakare.

I denna bipacksedel finner du information om:

1. Vad Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen, inactivated, adjuvanted)-Novartis
Vaccines and Diagnostics ar och vad det anvands for

2. Innan du far Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen, inactivated, adjuvanted)
Novartis Vaccines and Diagnostics

3. Hur du far Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen, inactivated, adjuvanted)

Novartis Vaccines and Diagnostics

Eventuella biverkningar

5. Hur Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen, inactivated, adjuvanted) Novartis
Vaccines and Diagnostics ska forvaras

6.  Ovriga upplysningar

E

1. VAD PREPANDEMIC INFLUENZA VACCINE (H5N1) (SURFACE ANTIGEN,
INACTIVATED, ADJUVANTED) NOVART|IS VACCINES AND DIAGNOSTICS AR
OCH VAD DET ANVANDS FOR

Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen, inactivated, adjuvanted) Novartis Vaccines
and Diagnostics &r ett vaccin for vuxna(fran 18 till 60 ar) och aldre (6ver 60 ar). Det &r avsett att ges
fore eller under nasta influensapandemi for att foérebygga influensa som orsakas av virustypen H5N1.

Pandemisk influensa ar en typ dviinfluensa som intraffar med nagra decenniers mellanrum och som
snabbt sprider sig 6ver vérlden. Symtomen for pandemisk influensa liknar symtomen vid en vanlig
influensa, men kan vara allvarligare.

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

Som med alla vacciner &r det inte sdkert att Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen,
inactivated, adjuvanted) Novartis Vaccines and Diagnostics ger ett fullstandigt skydd till alla personer
som vaccineras.

2. INNAN DU FAR PREPANDEMIC INFLUENZA VACCINE (H5N1) (SURFACE
ANTIGEN, INACTIVATED, ADJUVANTED) NOVARTIS VACCINES AND
DIAGNOSTICS

Du bor inte fa Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen, inactivated,
adjuvanted) Novartis Vaccines and Diagnostics:

om du tidigare har fatt en akut, livshotande allergisk reaktion mot nagot innehallsamne i Prepandemic
Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen, inactivated, adjuvanted) Novartis Vaccines and
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Diagnostics (dessa raknas upp i slutet av bipacksedeln) eller mot ndgon av féljande substanser som
kan finnas som sparamnen: dgg och honsprotein, ovalbumin, formaldehyd, kanamycin- och
neomycinsulfat (antibiotika) eller cetyltrimetylammoniumbromid (CTAB). Tecken pa en allergisk
reaktion kan innefatta kliande hudutslag, andnéd och svullnad av ansikte eller tunga. | en pandemisk
situation kan det emellertid anda vara lampligt for dig att fa vaccinet, under férutsattning att lamplig
medicinsk behandling finns omedelbart tillganglig i handelse av en allergisk reaktion.

Radfraga lakare eller sjukskaterska innan du vaccinerar dig om du &r oséker.

Var sarskilt forsiktig med Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen, inactivated,
adjuvanted) Novartis Vaccines and Diagnostics:

e om du har haft ndgon annan allergisk reaktion &n en akut, livshotande allergisk reaktion mot
nagot innehallsamne i vaccinet, mot 4gg och honsprotein, ovalbumin, formaldehyd, kanamycin-
och neomycinsulfat (antibiotika) eller mot cetyltrimetylammoniumbromid (CTAB)/(se-avsnitt
6. Ovriga upplysningar);

e om du har en svar infektion med feber (6ver 38 °C). Om detta galler dig kommer din
vaccination vanligtvis att uppskjutas tills du mar béattre. En liten infektion,'t.ex. forkylning, bor
inte utgora nagot problem, men din lakare eller sjukskoterska bor avgora’om du dnda kan
vaccineras med Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surfaceantigen, inactivated,
adjuvanted) Novartis Vaccines and Diagnostics;

e om du ska ta ett blodprov for att hitta tecken pa infektion med vissa virus. Under de forsta
veckorna efter vaccination med Prepandemic Influenzawaccine (H5N1) (surface antigen,
inactivated, adjuvanted) Novartis Vaccines and Diagnostics kan resultaten av sadana prover
vara missvisande. Tala om for lakaren som begért\proverna att du nyligen vaccinerats med
Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen, inactivated, adjuvanted) Novartis
Vaccines and Diagnostics.

o Vid nedsatt immunfdrsvar kan Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen,
inactivated, adjuvanted) Novartis\Vaccines and Diagnostics eventuellt administreras, men det ar
osakert om ett skyddande immunsvar uppnas.

Om nagot av detta géller digrska du BERATTA DET FOR DIN LAKARE ELLER
SIUKSKOTERSKA, eftersom'vaccination i sa fall kanske inte kan rekommenderas, eller behover
skjutas upp.

Meddela din lakare,eller sjukskdterska om du har blédningsrubbningar eller latt far blamérken.

Intag av andra lakemedel

Tala omfor lakare eller sjukskdterska om du tar eller nyligen har tagit andra ldkemedel, dven
receptfria sadana, eller om du nyligen har fatt ndgot annat vaccin.

Data fran undersokningar med vuxna personer har visat att Prepandemic Influenza vaccine (H5N1)
(surface antigen, inactivated, adjuvanted) Novartis Vaccines and Diagnostics kan ges samtidigt som
icke-adjuvanterade vacciner mot sdsongsbunden influensa, under forutsattning att injektionerna gors i
olika extremiteter. | sadana fall bor du tanka pa att biverkningarna kan bli kraftigare.

Graviditet och amning
Det finns begrénsad information gélllande kvinnor som blev gravida under loppet av kliniska

prévningar med Prepandemic Influenza vaccine (HSN1) (surface antigen, inactivated, adjuvanted)
Novartis Vaccines and Diagnostics.
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Din lakare maste bedéma nyttan och de potentiella riskerna med att ge dig vaccinet om du ar gravid
eller ammar. Tala om for lakaren om du &r gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att bli
gravid. Du bor diskutera med din ldkare om du bor vaccinera dig med Prepandemic Influenza vaccine
(H5NZ1) (surface antigen, inactivated, adjuvanted) Novartis Vaccines and Diagnostics eller inte. Tala
om for din ldkare om du ammar och f6lj hans/hennes rad.

Kérformaga och anvandning av maskiner

Vissa av effekterna som ndmns i avsnitt 4. “Eventuella biverkningar” kan paverka formégan att
framfora fordon eller anvanda maskiner.

Viktig information om nagra innehallsamnen i Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface
antigen, inactivated, adjuvanted) Novartis Vaccines and Diagnostics

Detta ldakemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) och mindre &n 1 mmol Kalium (39 mg)
per 0,5 ml-dos, dvs. dr nést intill ”natriumfritt” och “’kaliumfritt”.

3. HUR DU FAR PREPANDEMIC INFLUENZA VACCINE (H5N1)(SURFACE
ANTIGEN, INACTIVATED, ADJUVANTED) NOVARTIS VACCINES AND
DIAGNOSTICS

Vaccinet ges av din lakare eller sjukskéterska i enlighet med officiella rekommendationer. Vaccinet
injiceras i musklerna i 6verarmen (deltamuskeln). Vaccinet bor aldrig ges i en ven.

Vuxna och &ldre (18 ar och éldre):
En dos pa 0,5 ml ges. En andra dos pa 0, 5 ml bor ges efter ett intervall pa minst tre veckor.

Erfarenheten nar det galler aldre 6ver 70 ar &r begransad.

Anvandning for barn
Erfarenheten nar det géller barn i aldrarna mellan 6 manader och 17 ar ar begransad.

Inspektera suspensionen visuellt fér administrering. Om det forekommer partiklar och/eller onormalt
utseende bor vaccinet kasseras.

Vaccinet skall vara rumstempererat fore anvandning. Skaka forsiktigt fore anvandning.

Om du har ytterligare fragor om detta vaccin, kontakta lakare eller apotekspersonal.

4. EVENTUELLA BIVERKNINGAR

Liksom alla Iakemedel kan Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen, inactivated,
adjuvanted) Novartis Vaccines and Diagnostics orsaka biverkningar men alla anvandare behdver inte
fa dem.

Allergiska reaktioner kan forekomma efter vaccination och i séllsynta fall leda till chock.

Lakare ar medvetna om denna risk och har akutbehandling tillganglig for sadana fall.

I de kliniska studierna for vaccinet var de flesta biverkningarna lindriga och gick snabbt dver.
Biverkningarna liknar i allmanhet de som uppkommer i samband med vaccinering mot sésongsbunden
influensa.

Frekvensen for mojliga biverkningar som listas nedan definieras enligt féljande konvention:
mycket vanliga (upptréder hos fler &n 1 anvandare av 10)
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vanliga (upptrader hos 1 till 10 anvandare av 100)

mindre vanliga (upptrader hos 1 till 10 anvéndare av 1 000)
séllsynta (upptréder hos 1 till 10 anvandare av 10 000)

mycket séllsynta (upptréder hos féarre an 1 anvéndare av 10 000)

Biverkningarna som listas nedan har uppkommit med Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface
antigen, inactivated, adjuvanted) Novartis Vaccines and Diagnostics i kliniska studier pa vuxna,
inklusive aldre:

Mycket vanliga:
Smarta, forhardnad av huden vid injektionsstallet, rodnad vid injektionsstéllet, svullnad vid

injektionsstallet, smarta vid injektionsstéllet, muskelvark, huvudvérk, svettningar, trotthet

Vanliga:
Blaméarken pa huden vid injektionsstéllet, feber och illamaende, allmén sjukdomskansla och
darrningar

Mindre vanliga:
Influensaliknande symptom

Sallsynta:
Konvulsioner, égonsvullnad och anafylaxi

Dessa biverkningar brukar g éver inom 1-2 dagar utan behandling. Om de inte gér 6ver, VAND DIG
TILL DIN LAKARE.

Biverkningar fran en klinisk studie pa barn (i aldrarna 6.ménader till 17 &r)

En klinisk studie utfordes med samma vaccin pa barn. Allméanna biverkningar som rapporterades som
mycket vanliga i aldersgruppen 6-35 manader ‘varyrodnad vid injektionsstallet, muskelvark,
irritabilitet och onormal grat. Mycket vanliga reaktioner i aldersgruppen 36 manader till 17 ar var
smarta, huvudvark och trotthet.

Ovriga séllsynta biverkningar som observerats efter rutinméassig anvandning:

Biverkningarna som listas nedan har uppkommit under dagarna eller veckorna efter vaccination med
Focetria HLN1v vaccin:

Generaliserade hudreaktioner inklusive klada, urtikaria (nasselfeber), utslag eller hudsvullnad och
svullna slemhinnor.

Magtarmproblem som illamaende, krakningar, buksmartor och diarré.

Huvudvark,yrsel, smnighet, svimningar.

Nervproblem som intensiv stickande eller pulserande smarta Iangs en eller flera nerver, stickningar,
krampanfall och neurit (nervinflammation).

Swvullna lymfknutor, hjértklappning, svaghet, smartor i extremiteter och hosta.

Allergiska reaktioner, eventuellt med andndd, vasande andning och svullen hals, eller som leder till en
farlig sdnkning av blodtrycket, vilket om det inte behandlas kan leda till chock. L&kare &r medvetna
om denna risk och har akutbehandling tillganglig fér sadana fall.

Data for barn och ungdomar antyder en liten minskning av biverkningar efter den andra dosen vaccin,
och ingen 6kning av feberfrekvensen.

Dérutdver har de biverkningar som listas nedan uppkommit dagarna eller veckorna efter vaccination
med vacciner som ges rutinmassigt varje ar for att forebygga influensa. Dessa biverkningar kan
uppkomma med Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen, inactivated, adjuvanted)
Novartis Vaccines and Diagnostics.

27



Lagt antal blodplattar vilket kan leda till blodning eller blaméarken.

Vaskulit (inflammation i blodkarlen som kan orsaka hudutslag, ledvark och njurbesvér) och erythema
exsudativum multiforme (en typ av allergisk hudrodnad som forekommer som reaktion pé lakemedel,
infektioner eller sjukdom).

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

Om nagon av dessa biverkningar uppkommer, kontakta omedelbart ldkare eller sjukskoterska.
Om nagra biverkningar blir varre eller om du mérker nagra biverkningar som inte ndmns i denna

information, kontakta lakare eller apotekspersonal.

5. HUR PREPANDEMIC INFLUENZA VACCINE (H5N1) (SURFACE ANTIGEN;
INACTIVATED, ADJUVANTED) NOVARTIS VACCINES AND DIAGNOSTICS SKA
FORVARAS

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen och etiketten. Utgangsdatumet ar den sista dagen
i angiven manad.

Forvaras i kylskap (2°C-8°C). Far ] frysas. Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.

Medicinen ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man gor
med mediciner som inte langre anvénds. Dessa atgarderartill for att skydda miljon.

6. OVRIGA UPPLYSNINGAR
Innehéllsdeklaration

- Den aktiva substansen &r:
Influensavirus-ytantigener (hemagglutinin och neuraminidas)* av stam:
A/Vietnam/1194/2004 (H5N1)-liknande stam (NIBRG-14) 7,5 mikrogram** per 0,5 ml-
dos
* odlat i agg
** yttryckt i.mikrogram hemagglutinin.

- Adjuvans MF59C.1:
Vaceinet innehaller per 0,5 ml:
9,75 mg skvalen, 1,175 mg polysorbat 80 och 1,175 mg sorbitantrioleat.

> Ovriga innehallsémnen &r:
De dvriga innehallsamnena &r: natriumklorid, kaliumklorid, kaliumdivatefosfat, dinatrium-
fosfatdihydrat, magnesiumkloridhexahydrat, kalciumkloriddihydrat, natriumcitrat, citronsyra
och vatten for injektionsvétskor.

Lakemedlets utseende och foérpackningsstorlekar

Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen, inactivated, adjuvanted) Novartis Vaccines
and Diagnostics &r en suspension for injektion i en forfylld spruta.

Suspensionen &r en mjolkvit vatska.

Den tillhandahalls i en forfylld spruta som &r klar for anvandning och innehéller en enkeldos pa

0,5 ml for injektion.
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Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
Innehavare av godkannande for férsaljning och tillverkare

Innehavare av godkannande for férsaljning
Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.l.

Via Fiorentina, 1

Siena, Italien.

Tillverkare

Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.l.
Loc. Bellaria - 53018 Rosia

Sovicille (SI), Italien.

Denna bipacksedel godkéndes senast {MM/AAAA}

Information om detta lakemedel finns tillganglig pa Europeiska lakemedelsmyndighetens hemsida
http://www.ema.europa.eu.
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