BILAG I

PRODUKTRESUME



vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se i
pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

Pandemisk influenzavaccine HSN1 AstraZeneca n@sespray, suspension

Pandemisk influenzavaccine (H5N1) (levende svakket, nasal)

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

1 dosis (0,2 ml) indeholder:

Reassortant influenzavirus* (levende svakket) af folgende stamme**:

A/Vietnam/1203/2004 (HSN1)-stamme

(A/Vietnam/1203/2004, MEDI 0141000136) 107903 FRU***

* formeret i befrugtede henseag fra sunde hensehold.

**  produceret i VERO-celler ved revers genteknologi. Preparatet indeholder en genmodificeret
organisme (GMO).

***  fluorescerende fokus-enheder (FFU)

Denne vaccine folger WHO’s anbefalinger og EU’s beslutning for pandemien.

Vaccinen kan indeholde rester af folgende stoffer: aggeproteiner (fx ovalbumin) og gentamicin. Den
maksimale mangde ovalbumin er mindre end 0,024 mikrogram pr. 0,2 ml dosis (0,12 mikrogram

pr. ml).

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Nesespray, suspension

Suspensionen er farveles til svagt gullig, klar til opaliserende med en pH pa ca. 7,2. Den kan
indeholde sma hvide partikler.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Influenzaprofylakse til bern og unge fra 12 méneder og op til 18 ér i en officielt erkleeret pandemi.

Pandemisk influenzavaccine HSN1 AstraZeneca skal anvendes 1 overensstemmelse med officielle
retningslinjer.



4.2 Dosering og administration

Dosering

Born og unge i alderen fra 12 mdneder og op til 18 dr
0,2 ml (administreret som 0,1 ml i hvert nasebor).
To doser anbefales til alle bern og unge. Den anden dosis skal administreres efter mindst 4 uger.

Born under 12 mdneder

Pandemisk influenzavaccine HSN1 AstraZeneca ber ikke anvendes til bern under 12 méneder pé
grund af problemstillinger vedrerende sikkerheden med et oget antal indlaeggelser og hvaesende
vejrtraekning hos denne population (se pkt. 4.8).

Administration
Immuniseringen skal ske via nasal administration.
Pandemisk influenzavaccine HSN1 AstraZeneca ma ikke injiceres.

Pandemisk influenzavaccine HSN1 AstraZeneca administreres som en delt dosis i begge nasebor.
Efter administration af halvdelen af dosen i det ene nasebor, skal den anden halvdel af dosen
administreres 1 det andet naesebor umiddelbart eller kort tid derefter. Patienten kan treekke vejret
normalt, mens vaccinen administreres — der er ikke grund til at inhalere aktivt eller snofte.

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

Tidligere anafylaktisk (dvs. livstruende) reaktion over for det aktive stof eller over for et eller flere af
hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1 (fx gelatine), eller over for gentamicin (et muligt reststof), over for &g
eller over for eggeproteiner (fx ovalbumin). Under en pandemi kan det imidlertid vaere relevant at
give vaccinen under forudsetning af] at der er genoplivningsudstyr inden for reekkevidde, hvis det
skulle blive nedvendigt.

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Sporbarhed
For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede produkts navn og

batchnummer tydeligt registreres.

Der skal udvises forsigtighed ved administration af denne vaccine til personer med kendt
overfolsomhed (ud over anafylaktisk reaktion) over for det aktive stof eller over for et eller flere af
hjelpestofferne nevnt i pkt. 6.1 eller over for reststoffer (gentamicin, &g eller @ggeproteiner,
ovalbumin). Relevant medicinsk behandling og supervision skal altid vaere nemt tilgeengeligt i tilfeelde
af en anafylaktisk reaktion eller overfolsomhedsreaktion efter administration af vaccinen.

Der foreligger ingen data for Pandemisk influenzavaccine HSN1 AstraZeneca hos bern og unge under
18 &r, som er i behandling med salicylater. Da Reyes syndrom er associeret med salicylater og
vildtype-influenzainfektion, ber sundhedspersonalet vurdere de potentielle risici ved administration af
vaccinen i forhold til de potentielle fordele under en pandemi (se pkt. 4.5).

Immunreaktionen hos patienter med endogen eller iatrogen immunsuppression kan vare
utilstreekkelig.

Der er ingen tilgengelige data for personer med klinisk signifikant immundefekt. Under en pandemi
skal sundhedspersonalet vurdere de potentielle fordele, alternativer og risikoen ved at administrere
vaccinen til bern og unge med klinisk signifikant immundefekt pé grund af sygdomme eller



immunsuppressiv behandling, sésom akut og kronisk leukaemi, lymfomer, symptomatisk hiv-infektion,
celluleer immundefekt og haje kortikosteroiddoser.

Sikkerheden ved at give sasonbetinget levende svaekket influenzavaccine (LAIV) til barn med sveer
astma og aktiv hveesende vejrtraekning er ikke undersogt tilstraekkeligt. Sundhedspersonalet skal
vurdere fordele og potentielle risici ved administration af Pandemisk influenzavaccine HSN1
AstraZeneca til disse personer.

I et studie med seesonbetinget trivalent levende sveekket influenzavaccine (T/LAIV) blev der set en
oget forekomst af klinisk relevant hvaesende vejrtraekning hos bern i alderen 12-23 méneder (se
pkt. 4.8).

De vaccinerede skal informeres om, at Pandemisk influenzavaccine HSN1 AstraZeneca er en svakket
levende virusvaccine, og at der er potentiale for transmission til immunkompromitterede patienter.
Den vaccinerede ber om muligt forsege at undgé teet kontakt med svaert immunkompromitterede
personer (fx knoglemarvstransplanterede patienter, hvor isolation er pakrevet) i 1-2 uger efter
vaccination. Udskillelse af HSN1-vaccinevirus hos voksne var ekstremt begranset. | kliniske studier
med Pandemisk influenzavaccine HSN1 AstraZeneca forekom den hgjeste udskillelse af vaccinevirus
1-2 dage efter vaccinationen. I tilfeelde hvor kontakt med svart immunkompromitterede personer ikke
kan undgés, skal den potentielle risiko for transmission af virus fra influenzavaccinen vegtes i forhold
til risikoen for at f4 og overfore vildtype-influenzavirus.

Patienter i behandling med antivirale stoffer mod influenza ber ikke f& Pandemisk influenzavaccine
H5NI1 AstraZeneca tidligere end 48 timer efter opher af den antivirale behandling af influenza.

Der foreligger ingen data angéende sikkerheden af intranasal administration af Pandemisk
influenzavaccine HSN1 AstraZeneca hos bern med ikke-opererede kraniofaciale misdannelser.

4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion

Born og unge under 18 &r, som er i behandling med salicylater, ber ikke vaccineres med Pandemisk
influenzavaccine HSN1 AstraZeneca (se pkt. 4.4). Anvendelse af salicylater til bern og unge ber
undgas 1 4 uger efter vaccinationen, medmindre det er medicinsk indiceret, da Reyes syndrom er
rapporteret efter brug af salicylater under vildtype-influenzainfektion.

Samtidig administration af Pandemisk influenzavaccine HSN1 AstraZeneca og inaktiverede vacciner
eller den s@sonbetingede influenzavaccine Fluenz Tetra er ikke undersogt.

Data angéende samtidig administration af den intranasale trivalente, levende, sesonbetingede
influenzavaccine (T/LAIV) og levende svaekkede vacciner (vaccine mod meslinger, firesyge og rede
hunde (MFR), skoldkoppevaccine og oralt indgivet poliovirus) er tilgengelige og tyder pa, at samtidig
administration af Pandemisk influenzavaccine HSN1 AstraZeneca og disse levende vacciner kan vare
acceptabel.

Baseret pa muligheden for, at antivirale stoffer mod influenza potentielt kan reducere virkningen af
Pandemisk influenzavaccine HSN1 AstraZeneca, frarades det at give vaccinen i de forste 48 timer
efter opher af antiviral behandling af influenza. Administration af antivirale stoffer mod influenza
indenfor to uger efter vaccination kan pévirke responset pé vaccinen.

Hvis antivirale stoffer mod influenza og Pandemisk influenzavaccine HSN1 AstraZeneca
administreres samtidigt, skal behov og tidspunkt for re-vaccination overvejes, baseret pa en klinisk
vurdering.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet



Der er ingen tilgeengelige data fra anvendelse af Pandemisk influenzavaccine HSN1 AstraZeneca til
gravide kvinder.

Der er en moderat mengde data tilgeengelige fra brug af T/LAIV og den s@sonbetingede Fluenz
Tetra-vaccine til gravide kvinder. Ifolge en database med skadesanmeldelser til en sundhedsforsikring
med base i USA var der ingen evidens for signifikante maternelle komplikationer hos 138 gravide
kvinder, som tidligere havde modtaget den sasonbetingede T/LAIV-influenza-vaccine.

I'mere end 300 rapporter i AstraZeneca’s bivirkningsdatabase med administration af vaccine hos
gravide kvinder, observeredes ingen usadvanlige menstre af graviditetskomplikationer eller
virkninger hos fostret.

Ligeledes blev der i VAERS i 113 rapporter med gravide kvinder, som havde faet AstraZenecas
(HINT) 2009 monovalente levende, intranasale vaccine, ikke observeret nogen usaedvanlige menstre
for graviditetskomplikationer eller eksponerede fostre.

Dyrestudier af udviklingstoksicitet udfert med T/LAIV og Fluenz Tetra indikerer hverken direkte eller
indirekte skadelige virkninger hvad angér reproduktionstoksicitet. Data efter markedsferingen fra
lejlighedsvis utilsigtet anvendelse af de sasonbetingede influenzavacciner under graviditet bekraefter i
en vis grad dette.

Sundhedspersonalet skal vurdere fordele og potentielle risici ved at administrere Pandemisk
influenzavaccine HSN1 AstraZeneca til gravide kvinder.

Amning
Det er ukendt, om Pandemisk influenzavaccine HSN1 AstraZeneca udskilles i human malk. Da nogle
virus udskilles i human melk, ber vaccinen ikke anvendes under amning,.

Fertilitet
Der eksisterer ingen data angaende de mulige virkninger af Pandemisk influenzavaccine HSN1
AstraZeneca pa hanlig og hunlig fertilitet.

4.7 Virkning pi evnen til at foere motorkeretsj og betjene maskiner

Pandemisk influenzavaccine HSN1 AstraZeneca pévirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at
fore motorkeretoj og betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger
Sammenfatning af sikkerhedsprofilen

Vurderingen af sikkerhedsprofilen for Pandemisk influenzavaccine HSN1 AstraZeneca er baseret pé et
begraenset antal voksne forsegspersoner.

I kliniske studier var sikkerhedsprofilen for Pandemisk influenzavaccine HSN1 AstraZeneca
sammenlignelig med sikkerhedsprofilen for de sasonbetingede influenzavacciner T/LAIV og Fluenz
Tetra (se pkt. 5.1 for yderligere oplysninger).

Forekomsten af bivirkninger er blevet vurderet i kliniske studier hos 59 voksne fra 18 til 49 &r, som fik
mindst én dosis Pandemisk influenzavaccine HSN1 AstraZeneca. Desuden foreligger data fra

289 voksne, der deltog i studier med vaccinekandidater med yderligere 7 influenza-undertyper, og fra
240 voksne og 259 bern, der deltog i studier med den monovalente 2009 HIN1-pandemiske vaccine.

De hyppigste bivirkninger, der blev observeret i kliniske studier med Pandemisk influenzavaccine
H5N1 AstraZeneca hos raske voksne, var hovedpine (25,4 %) og infektion i gvre luftveje (10,2 %).

Peediatrisk population

Liste over bivirkninger




Folgende bivirkningsfrekvenser er rapporteret fra kliniske studier med og post-marketing overvagning
af T/LAIV og Fluenz Tetra hos over 110.000 bern og unge i alderen 2 til 17 ar:

Meget almindelig (> 1/10)

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

Ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100)

Sjelden (> 1/10.000 til < 1/1.000)

Meget sjelden (< 1/10.000)

Immunsystemet
Ikke almindelig: Overfelsomhedsreaktioner (herunder ansigtsedem, urticaria og meget sjeldne
anafylaktiske reaktioner)

Metabolisme og erncering
Meget almindelig: Appetitleshed

Nervesystemet
Almindelig: Hovedpine

Luftveje, thorax og mediastinum
Meget almindelig: Tilstoppet naese/rhinorré
Ikke almindeligt: Epistaxis

Hud og subkutane veev
Ikke almindelig: Udslaet

Knogler, led, muskler og bindevcev
Almindelig: Myalgi

Almene symptomer og reaktioner pd administrationsstedet
Meget almindelig: Utilpashed
Almindelig: Feber

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Born under 12 maneder

Pandemisk influenzavaccine HSN1 AstraZeneca er ikke indiceret til smabegrn under 12 maneder (se
pkt. 4.2). Sikkerhed og effekt af vaccinen i denne population er ikke fastlagt. Der er ingen tilgengelige
data.

I et aktivt kontrolleret klinisk studie (MI-CP111) udfert med T/LAIV i sammenligning med den
trivalente influenzavaccine til injektion blev der observeret en gget frekvens af hospitalsindlaeggelser
(af alle arsager) i en periode pa 180 dage efter den sidste vaccinedosis hos smébern i alderen

6-11 maneder (6,1 % T/LAIV versus 2,6 % influenzavaccine til injektion). De fleste indleeggelser
skyldtes gastrointestinale infektioner og luftvejsinfektioner og fandt sted mere end 6 uger efter
vaccinationen. Hyppigheden af indleeggelser steg ikke hos modtagere af T/LAIV, der var 12 maneder
og xldre; for spedbern og smabern i alderen 12-23 maneder var frekvensen 3,2 % for T/LAIV
versus 3,5 % for influenzavaccine til injektion.

Hveesende vejrtreekning hos born under 24 mdneder

I det samme studie blev der observeret en oget frekvens af hveesende vejrtreekning i en periode pé

42 dage hos spedbern og smabern i alderen 6-23 maneder (5,9 % med T/LAIV versus 3,8 % med
influenzavaccine til vaccination). Tilsvarende frekvenser for spaedbern og smabern i alderen 12-

23 maneder var 5,4 % og 3,6 % for henholdsvis T/LAIV og influenzavaccine til injektion. I alt

20 forsegspersoner (12 for T/LAIV (0,3 %) og 8 for influenzavaccine til injektion (0,2 %)) blev
indlagt i forbindelse med signifikant hveesende vejrtreekning. Der var ingen dedsfald i forbindelse med
disse haendelser, og respiratorbehandling eller indleggelse pé intensivafdeling var ikke nedvendig for



nogen af de indlagte bern. Frekvensen af hvaesende vejrtraekning var ikke eget hos T/LAIV-
vaccinerede i alderen 24 maneder og aldre.

Kroniske sygdomme

Selvom sikkerheden af T/LAIV er fastlagt hos bern og unge med let til moderat astma, er der kun
begrensede data for bern med andre lungesygdomme eller med kroniske kardiovaskulere,
metaboliske eller nyrerelaterede sygdomme.

I et studie (D153-P515) med bern i alderen 6 til 17 &r med astma (sasonbetinget T/LAIV: n=1.114,
sesonbetinget influenzavaccine til injektion: n = 1.115) var der ingen signifikante forskelle mellem
behandlingsgrupperne i forekomsten af astmaeksacerbationer, gennemsnitligt peak flow,
astmasymptomscore eller score for natlig opvagning. Forekomsten af hveesende vejrtreekning inden for
15 dage efter vaccination var lavere hos T/LAIV-vaccinerede end hos bern og unge, der blev
vaccineret med den sa@sonbetingede inaktiverede influenzavaccine (19,5 % vs. 23,8 %, p= 0,02).

I et studie (AV010) med bern og unge i alderen 9 til 17 &r med moderat til svaer astma (s@sonbetinget
T/LAIV: n= 24, placebo: n = 24) var der ingen forskel mellem de 2 behandlingsarme med hensyn til
det primere sikkerhedskriterie, endring i procent forventet forceret ekspirationsvolumen i 1 sekund
(FEV:) malt for og efter vaccination.

Andre sarlige populationer:

Immunkompromitterede patienter

Samlet set var sikkerhedsprofilen for T/LAIV hos et begrenset antal forsggspersoner med let til
moderat ikke-hiv-relateret kompromitteret immunfunktion, asymptomatisk eller let symptomatisk
hiv-infektion eller cancer (solide tumorer og heematologiske maligniteter) sammenlignelig med
sikkerhedsprofilen for raske personer og indikerede ingen problematiske virkninger. Der er ingen
tilgeengelige data for personer med sveer immunsuppression (se pkt. 4.4). I en pandemisk situation kan
det overvejes at anvende Pandemisk influenzavaccine HSN1 AstraZeneca til personer med let til
moderat immunsuppression efter individuel vurdering af de forventede fordele i forhold til de
potentielle risici.

Post-marketing erfaring med scesonbetinget T/LAIV
Der foreligger meget sjeldne rapporter om Guillain-Barrés syndrom og forverring af symptomer pa
Leighs syndrom (mitokondriel encefalomyopati).

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lobende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Der er ikke rapporteret om administration af en hgjere dosis af Pandemisk influenzavaccine HSN1
AstraZeneca end anbefalet hos det lille antal forsegspersoner, der modtog vaccinen under kliniske
studier for godkendelse. Baseret pa erfaringer med den levende svakkede sasonbestemte
influenzavaccine forventes indgivelse af en hgjere end anbefalet dosis at resultere i en
bivirkningsprofil, der er ssmmenlignelig med den, der observeres med den anbefalede dosis af
Pandemisk influenzavaccine HSN1 AstraZeneca.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Influenzavacciner, influenza levende svakket, ATC-kode:
JO7BB03


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Influenzavirusstammerne i Pandemisk influenzavaccine HSN1 AstraZeneca er (a) koldtadapterede
(cold-adapted, ca); (b) temperaturfolsomme (temperature-sensitive, ts) og (c) sveekkede (attenuated,
att). Virussen skal inficere og replikere i celler i slimhinden i nasofarynks hos de vaccinerede for at
inducere beskyttende immunitet.

Kliniske studier

Dette afsnit beskriver den kliniske erfaring observeret i tre pivotale studier udfert med Pandemisk
influenzavaccine HSN1 AstraZeneca hos voksne. Derudover anses studier udfert med AstraZenecas
2009 HIN1 pandemiske LAIV-vaccine og sesonbetingede T/LAIV-influenzavaccine ogsa for
understettende, da alle disse vacciner fremstilles under anvendelse af samme proces, administreres ad
samme vej og primert er undersegt hos behandlingsnaive personer.

Peediatriske studier

HINI1-pandemisk LAIV-vaccine til bern i1 alderen 2 til 17 ar

I det kliniske studie MI-CP217 blev sikkerhed og deskriptiv immunogenicitet af en levende svaekket
monovalent influenzavaccine (afledt af A/California/7/2009), udviklet til 2009 H1N1-pandemien,
vurderet hos i alt 326 randomiserede forsggspersoner, og 324 forsggspersoner fik én dosis af det

undersogte legemiddel (259 forsegspersoner fik monovalent vaccine; 65 forsegspersoner fik placebo).

Af disse forsegspersoner fik 319 en dosis nr. 2 (256 forsegspersoner med monovalent vaccine;
63 forsegspersoner med placebo).

Efter indgivelse af monovalent vaccine var seroresponsraterne 7,8 % og 11,1 % pa henholdsvis dag 15
og 29 og 32,0 % pa dag 57 uanset bernenes serostatus ved baseline. For placebo var

seroresponseraterne 6,3 % pé dag 15 og 29 og 14,5 % pa dag 57 uanset serostatus ved baseline.
Seroresponseraterne var lidt hgjere blandt forsegspersoner, som var seronegative ved baseline. 1 et
overvagningsstudie udfert af US CDC (Griffin et al, 2011) blev effektiviteten af HIN1-pandemisk

LAIV-vaccinen hos barn i alderen 2 til 9 ar estimeret til 81,9 % (95 % CI: 13,6-96,2).

Virkningen af T/LAIV

T/LAIV’s effektdata i den padiatriske population er beskrevet i 9 kontrollerede studier, der omfatter
over 20.000 spaedbern og smabern, bern og unge udfert genem 7 influenzasaesoner. Fire
placebokontrollerede studier omfattede revaccination i anden s@son. T/LAIV har demonstreret
superioritet i 3 aktivt kontrollerede studier med influenzavaccine til injektion. Se tabel 1 og 2 for en
sammenfatning af effektresultater i den padiatriske population.

Tabel 1 Virkningen af T/LAIYV i placebokontrollerede paediatriske studier
Effekt Effekt
Antal * g enza- | (95 % CIyf (95 % CI)*
Studie nr. | Region | Aldersinterval® | deltagere i o y
studiet® sason matchede alle stammer
stammer uanset match
o o
1616 | 20002001 (7253’?9?2) (725_,;99? 0
D153-P502 | Europa 6 til 35 mdr. R Ty
1.090 | 2001-2002 | 587 % 85,8 %
: (82,0, 93,2) (78,6, 90,9)
o o
Afrika, 1.886 2000 | 6372’58 1A)0)d ( 6173’07;)8)"
D153-P504 Latin- 6 til 35 mdr o =
amerika 680 2002 73,6 % 46,6 %
(33,3,91,2) (14,9, 67,2)
Asien/ . 62,2 % 48,6 %
D153-P513 Oceanien 6 til 35 mdr 1.041 2002 (43,6, 75,2) (28,8, 63,3)




Europa,
Asien/
. . 78,4 % 63,8 %
D153-P522 Oceamen, 11 til 24 mdr 1.150 2002-2003 (50,9, 91,3) (36,2, 79.,8)
Latin-
amerika
72,9 % 70,1 %
Asien/ . 2.764 | 2000-2001 | 65 g5 5 (60,9, 77.3)
D153-P501 . 12 til 35 mdr
Oceanien 1.265 2001-2002 84.3% 64,2 %
) (70,1, 92,4)° (44,2, 77,3)°
0 0
1.259 1996-1997 (8335’492) 5) (87935’49?5)
AV006 USA 15 til 71 mdr 2 2
1358 | 1997-1998 |  100% 87.1%
: (63,1, 100) (77,7, 92,6)

*mdr.= maneder
bAntal deltagere i studiet, der indgér i den primaere effektanalyse &r 1 eller ar 2.
“Reduktion i influenzasygdom bekreeftet ved dyrkning i forhold til placebo.
dData prasenteret for det kliniske studie D153-P504 gzlder for studiedeltagere, som har féet to doser af
studievaccinen eller placebo. Hos tidligere uvaccinerede studiedeltagere, som fik en dosis ar 1, var effekten
henholdsvis 57,7 % (95 % CI: 44,7-67,9) mod matchede stammer og 56,3 % (95 % CI: 43,1-66,7) mod alle
stammer uanset match, hvilket understetter nedvendigheden af to vaccinedoser til tidligere ikke-vaccinerede

bern.

°Hos studiedeltagere (D153-P501), som fik 2 doser ar 1 og placebo ar 2, var effekten &r 2 henholdsvis 56,2 %
(95 % CI: 30,5-72,7) mod matchede stammer og 44,8 % (95 % CI: 18,2, 62,9) mod alle stammer uanset

match, hvilket understotter nedvendigheden af revaccination i 2. s@son.
‘Den primere cirkulerende stamme var pé antigenniveau forskellig fra H3N2-stammen, der er indeholdt i

vaccinen; effekten mod den ikke-matchede A/H3N2-stamme var 85,9 % (95 % CI: 75,3-91,9).

Tabel 2 Den relative effekt af T/LAIV i padiatriske studier med sasonbetinget

influenzavaccine til injektion som aktiv kontrol

Forbedret effekt Forbedret
Studie nr. Region iﬁ:g:;:la deltagere i ns;::ja 95 A)hctll) 95 % CI)b
studiet matchede alle stammer
stammer
uanset match
44,5 % 54,9 %
USA, Europa, . (22,4; 60,6) (45,4, 62,9)°
MI-CP111 Asien/Oceanien 6 il 59 mdr 7.852 2004-2005 ferre tilfelde feerre tilfaelde
end med kontrol | end injicerbar
52,7 % 52,4 %
. (21,6, 72,2) (24,6, 70,5)¢
D153-P514 Europa 6 til 71 mdr 2.085 2002-2003 ferre tilfelde ferre tilfolde
end injicerbar end injicerbar
34.7 % 31,9%
. . (3,9, 56,0) (1,1, 53,5)
D153-P515 Europa 61til 17 ar 2.211 2002-2003 ferre ilfaelde ferre ilfaelde
end injicerbar end injicerbar

*mdr= méaneder. Aldersinterval som beskrevet i studieprotokollen.
"Reduktion i influenzasygdom bekreftet ved dyrkning i forhold til influenzavaccine til injektion.

“Der var 55,7 % (39,9, 67,6) faerre tilfelde med T/LAIV end med injicerbar influenzavaccine

hos 3.686 spaedbern og smabern i alderen 6-23 maneder og 54,4 % (41,8, 64,5) faerre tilfelde hos 4.166 bern i
alderen 24-59 méneder.
9Der var 64,4 % (1,4, 88,8) feerre tilfelde med T/LAIV end med injicerbar influenzavaccine
hos 476 spadbern og smébern i alderen 6-23 maneder og 48,2 % (12,7, 70,0) feerre tilfaelde hos 1.609 bern i
alderen 24-71 méneder.

P/LAIV H5N1-vaccine

Det Europziske Laegemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremleegge resultaterne af studier
med Pandemisk influenzavaccine HSN1 AstraZeneca i en eller flere undergrupper af den padiatriske




population til forebyggelse af influenzainfektion. Se pkt. 4.2 for oplysninger om peediatrisk
anvendelse.

Dette leegemiddel er godkendt under “betingede omstendigheder”. Det betyder, at der forventes
yderligere dokumentation for l&egemidlet. Det Europeiske Legemiddelagentur vil mindst en gang om
aret vurdere nye oplysninger om leegemidlet, og produktresuméet vil om nedvendigt blive ajourfort.

Voksenstudier

Voksne i alderen 18 til 49 ar

I det kliniske studie CIR 217 blev sikkerhed, smitsomhed og immunogenicitet af en levende svekket
vaccine afledt af A/Vietnam/1203/2004 (H5N1)-influenzaisolat undersegt hos 21 forsegspersoner,
som fik en dosis pa 10%” TCID50 (median tissue culture infective dose); 18 af disse forsegspersoner
fik en 2. dosis 4-8 uger senere. Yderligere 21 forsogspersoner fik en dosis af vaccinevirussen pa 107
TCID50, og 19 af disse forsegspersoner fik en 2. dosis 4-8 uger senere. Efter 1 eller 2 doser af 10%
TCID50-vaccinen blev HAI-(h@magglutinationsheemning) respons (HAI) og IgA-serorespons begge
pavist hos 10 % af forsegspersonerne, og IgA-respons ved nasalvask blev pavist hos 24 % af
forspgspersonerne. Efter 1 eller 2 doser 10 TCID50-vaccine blev HAI-respons og IgA-serorespons
pavist hos henholdsvis 10 % og 52 % af forsegspersonerne, og nasalt IgA-serorespons blev pavist hos
19 % af forsegspersonerne.

I det kliniske studie CIR 239 blev sikkerhed, smitsomhed og immunogenicitet af en levende svekket
vaccine afledt af A/Hong Kong/213/2003 (H5N1)-influenzaisolat undersogt hos 17 forsegspersoner,
som fik en dosis pa 10" TCID50 af vaccinen intranasalt i isolation, og 16 af disse forsegspersoner fik
en 2. dosis 4-8 uger senere. HAI-respons blev ikke set hos nogen af forsegspersonerne hverken efter
den forste eller den anden vaccinedosis. IgA-serorespons og respons ved nasalvask blev pavist hos

18 % af forsegspersonerne.

Voksne i alderen 22 til 54 ar

I det kliniske studie CIR 277 blev det vurderet, hvorvidt tidligere modtagere af pandemisk levende
svekket HSN1-influenzavacciner var primede eller havde erhvervet langvarig immunitet, der kunne
pavises ved efterfolgende administration af en inaktiveret HSN1-vaccine. Studiet omfattede

69 forsegspersoner i 5 grupper: Gruppe 1 omfattede 11 forsegspersoner, som tidligere havde faet

2 doser A/Vietnam/1203/2004 H5N1 pandemisk levende svakket influenzavaccine (P/LAIV) i 2006-
2007; Gruppe 2 omfattede 10 forsggspersoner, som tidligere havde fiet 2 doser A/Hong
Kong/213/2003 H5N1 P/LAIV 12007; Gruppe 3 omfattede 8 forsegspersoner, som tidligere havde
féet 2 doser A/British Columbia/CN-6/2004 H7N3 P/LAIV 12010 (som en P/LAIV-kontrolgruppe);
Gruppe 4 og 5 omfattede 20 forsegspersoner, som ikke tidligere var vaccineret med LAIV, og som var
influenza H5-naive. Forsggspersonerne i gruppe 1 til 4 fik en enkelt dosis pa 45 pg
A/Vietnam/1203/2004 pandemisk inaktiveret influenzavaccine (P/IIV), mens forsggspersonerne i
gruppe 5 fik 2 doser med ca. 28 dages mellemrum.

P/LAIV H5N1-primede forsegspersoner udviklede kraftige antistofreaktioner pé vildtype HSN1-virus
ved efterfolgende eksponering for den inaktiverede HSN1-vaccine, selvom sadanne antistofreaktioner
ikke kunne pévises efter de primere 2 doser hos storstedelen af forsegspersonerne. De
forsegspersoner, som var primet med enten A/Vietnam/1203/2004 P/LAIV eller A/Hong
Kong/213/2003 P/LAIV havde et betydeligt bedre respons pé en enkelt dosis inaktiveret
H5NI1-vaccine end P/LAIV-naive forsegspersoner. Antistofreaktionen hos A/Vietnam/1203/2004
P/LAIV-primede forsegspersoner oversteg ogsé det, der blev oberveret efter 2 doser inaktiveret
vaccine hos P/LAIV-naive forsggspersoner (se tabel 3).



Tabel 3

Antistofrespons bestemt ved mikroneutralisering (MN)- og
haemagglutinationshzemning (HAI)-analyse i serum dag 28 og 56 efter administration
af en inaktiveret HSN1-vaccine

28 dage efter inaktiveret 56 dage efter inaktiveret
vaccine® vaccine®
Forsegs- Forsegs-
Antal personer personer
Vietnam Geometrisk med med
. P/LAIV- Antal . 4 gange Geometrisk 4 gange
Studie- o 2004- middel- . . . .
priming- | . . forsogs- . antistof- middeltiter antistof-
gruppe . inaktiverede titer A A
dosis . personer stigning stigning
vaceine- (procentdel) (procentdel)
doser P b b
MN | HAI | MN | HAI | MN | HAI | MN | HAI
H5N1
1 Vietnam 1 11 48 87 73 73 25 66 55 82
2004
H5N1
2 Hong 1 10 31 | 29 | 60 | so | 22 | 21 | 60 | 40
Kong
2003
4 Ingen 1 20 7 8 10 10 4 8 10 10
5 Ingen 2 20¢ 11 15 30 40 19 21 56 50

Data for Gruppe 3-forsegspersoner, der oprindeligt blev vaccineret med en H7N3 P/LAIV, er ikke vist.

*Dage telles i forhold til P/IIV-dosen for gruppe 1-4 og efter den forste af de 2 P/IIV-doser for gruppe 5.
bSerologisk respons defineret som en stigning i antistoffer > 4-gange (>1:20).

“Serumpreover var tilgeengelige fra 7 forsegspersoner i gruppe 3 pé dag 28 og fra 18 forsegspersoner i gruppe 5
pa dag 56.

Antistofrespons udvikledes hurtigt hos P/LAIV HSN1-primede forsggspersoner. Syv af 11 (64 %)
forsegspersoner i gruppe 1 (ca A/Vietnam/1204/2004 [HSN1]) havde >4-gange stigning i
HAlI-antistoftiter pa dag 7 efter vaccination med den inaktiverede vaccine, med en geometrisk
middeltiter (GMT) pé 165 og et titerinterval pé 20 til 1.280 hos respondenter. Af de P/LAIV-naive
forsagspersoner havde kun 10 % en >4-gange stigning pa dag 7. Antistofresponset hos P/LAIV H5NI1-
primede forsegspersoner var ogsé bredere. HSN1 P/LAIV-primede forsegspersoner udviklede
antistofresponser, der neutraliserede 2 eller flere undergrupper af HSN1-virusser fra
A/Goose/Guangdong/1996 HS5N1-linjen, hvorimod kun f& forsegspersoner selv i den gruppe, der fik 2
doser inaktiveret HSN1-vaccine, udviklede krydsneutraliserende antistoffer. Affiniteten af antistoffer
mod HA1-domanet i HS HA hos de HSN1 P/LAIV-primede grupper var signifikant hejere end hos
den grupper, der fik 2 doser inaktiveret vaccine, hvilket korrelerede med H5N1-krydsneutraliseringen.

Der sés lignende responser hos P/LAIV H7N7- og H7N9-primede forsggspersoner, som udviklede
kraftige antistofreaktioner pa de tilsvarende vildtype-virusser ved efterfolgende eksponering for den
inaktiverede vaccine med den samme undertype. For HTN7 P/LAIV blev der pévist kraftige serum-
antistofreaktioner bdde MN og HAI hos 9 af 13 personer, med maksimale titre pa dag 14. For HTN9
P/LAIV udviklede 8 ud af 14 personer, som fik en enkelt vaccindosis, og 13 ud af 16 personer, som fik
to vaccindoser, kraftige antistofreaktioner; maksimale titre blev igen set pé dag 14.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Ikke relevant.
5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data for Pandemisk influenzavaccine HSN1 AstraZeneca og de s@sonbetingede vacciner
T/LAIV og Fluenz Tetra viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle
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studier af toksicitet efter gentagne doser, reproduktions- og udviklingstoksicitet, lokal tolerance og
neurovirulens.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Saccharose

Dikaliumphosphat

Kaliumdihydrogenphosphat

Gelatine (porcin, Type A)

Argininhydrochlorid
Mononatriumglutamatmonohydrat

Vand til injektionsvasker

6.2  Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, m& denne vaccine ikke blandes med
andre legemidler.

6.3 Opbevaringstid

18 uger.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Opbevares i keleskab (2 °C - 8 °C).

Ma ikke nedfryses.

Opbevar nasalapplikatoren i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

For brug kan vaccinen tages ud af keleskabet én gang og opbevares i hejst 12 timer ved en temperatur
pa ikke over 25 °C. Stabilitetsdata indikerer, at vaccinekomponenterne er stabile i 12 timer, nér de
opbevares ved temperaturer fra 8 °C til 25 °C. Ved afslutningen af denne periode skal Pandemisk
influenzavaccine HSN1 AstraZeneca straks anvendes eller kasseres.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Pandemisk influenzavaccine HSN1 AstraZeneca leveres som en 0,2 ml suspension i en nasalapplikator
(type 1-glas) til engangsbrug, med spids (polypropylen med overforselsventil af polyethylen),
beskyttelseshztte til spidsen (syntetisk gummi), stempelstang, stempel (butylgummi) og en klemme til

dosisdeling.

Pakningssterrelse pé 10.



6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering

Administration
Pandemisk influenzavaccine HSN1 AstraZeneca ER KUN TIL NASAL ANVENDELSE.
. MA IKKE ANVENDES MED EN KANYLE. M4 ikke injiceres.

X1

° Pandemisk influenzavaccine HSN1 AstraZeneca ma ikke anvendes, hvis udlebsdatoen er
overskredet, eller hvis spraydelen virker beskadiget, for eksempel hvis stemplet er lost eller ikke
sidder i spraydelen, eller hvis der er tegn pa laekage.

. Kontroller vaccinens udseende for administration. Suspensionen skal vere farvelgs til lysegul,
klar til opaliserende. Smé hvide partikler kan vere til stede.

. Pandemisk influenzavaccine HSN1 AstraZeneca administreres som en delt dosis i begge
naesebor.

. Efter administration af halvdelen af dosen i det ene nasebor skal den anden halvdel af dosen
administreres i det andet nasebor umiddelbart eller kort tid derefter.

. Patienten kan traekke vejret normalt, mens vaccinen administreres - det er ikke nedvendigt at
inhalere aktivt eller snafte.

. Se administrationsdiagrammet (figur 1) for trinvis instruktion i administration.



Figur 1

Administration af Pandemisk influenzavaccine HSN1 AstraZeneca

Beskyttelseshcette
til spidsen

Stempel

Klemme til
dosisdeling

Kontroller
udlebsdatoen
Praeparatet ma ikke
anvendes efter datoen
pa applikatorens etiket.

Klarger applikatoren
Fjern beskyttelseshaetten
af gummi. Klemmen til
dosisdeling i den anden
ende af applikatoren ma
ikke fjernes.

Placering af
applikatoren

Mens patienten er i en
opret stilling, placeres
spidsen lige indenfor
naseboret for at sikre, at
Pandemisk
influenzavaccine HSN1
AstraZeneca indgives i
nasen.

e

L oo

({\

e =
Tryk stemplet ned Fjern klemmen til Spray i det andet
Stemplet trykkes ned si  dosisdeling naesebor

hurtigt som muligt
med en enkelt
bevegelse, indtil
klemmen til dosisdeling
forhindrer dig i at trykke
det leengere ned.

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

Klem klemmen til
dosisdeling sammen og
fiern den fra stemplet, sa
vaccinen kan indgives i
det andet nesebor.

Placer spidsen lige
indenfor det andet
nzesebor og tryk
stemplet ned si hurtigt
som muligt med en
enkelt bevagelse, for at
indgive resten af
vaccinen.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Sverige
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8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/16/1089/001

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsforingstilladelse: 20. maj 2016

Dato for seneste fornyelse: 9. marts 2023

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette l&egemiddel findes pa Det Europeiske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.



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

BILAG II

FREMSTILLER AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG
FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED
HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET

SARLIG FORPLIGTELSE TIL AT AFSLUTTE
FORANSTALTNINGER EFTER UDSTEDELSE AF
MARKEDSFORINGSTILLADELSE TIL LAGEMIDLER
GODKENDT UNDER BETINGEDE OMSTANDIGHEDER



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

Navn og adresse pa fremstilleren af det biologisk aktive stof

MedImmune UK Limited
Plot 6, Renaissance Way
Boulevard Industry Park
Speke,

Liverpool, L24 9JW
Storbritannien

Navn og adresse pa de fremstillere, der er ansvarlige for batchfrigivelse

AstraZeneca Nijmegen B.V.,
Lagelandseweg 78
Nijmegen, 6545CG

Holland

MedImmune UK Limited
Plot 6, Renaissance Way
Boulevard Industry Park
Speke,

Liverpool, L24 9JW
Storbritannien

Pé legemidlets trykte indleegsseddel skal der anferes navn og adresse pa den fremstiller, som er

ansvarlig for frigivelsen af den pageldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet er receptpligtigt.

. Officiel batchfrigivelse

I henhold til artikel 114 i direktiv 2001/83/EF foretages den officielle batchfrigivelse af et statsligt

laboratorium eller et laboratorium udpeget hertil.

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene til indsendelse af PSURs for dette leegemiddel er beskrevet i Artikel 9 i forordningen (EC) No

507/2006 og, i overensstemmelse hermed, skal markedsferingsindehaveren (MAH) indsende PSURs

hver 6. maned.

Kravene for fremsendelse af PSUR'er for dette leegemiddel fremgér af listen over EU-referencedatoer

(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, 1 direktiv 2001/83/EF, og alle efterfolgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.



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

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG

EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal udfere de pékraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedregrende legemiddelovervigning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af
modul 1.8.2 1 markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:
. pa anmodning fra Det Europaiske Legemiddelagentur

. nar risikostyringssystemet &ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vasentlig endring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig

milepzel (leegemiddelovervagning eller risikominimering) er néet.
. Yderligere risikominimeringsforanstaltninger

Ikke relevant.

E. SARLIG FORPLIGTELSE TIL AT AFSLUTTE FORANSTALTNINGER EFTER
UDSTEDELSE AF MARKEDSFORINGSTILLADELSE TIL LAGEMIDLER

GODKENDT UNDER BETINGEDE OMSTANDIGHEDER

Dette er en betinget markedsforingstilladelse, og i henhold til artikel 14, stk. 7, i forordning (EF)
nr. 726/2004 skal indehaveren af markedsferingstilladelsen inden for den fastsatte tidsramme

gennemfore folgende foranstaltninger:

Beskrivelse

Tidsfrist

Ikke-interventionelle sikkerhedsstudier efter tilladelse til markedsfering
(PASS) for yderligere at undersgge tolerabiliteten af Pandemisk
influenzavaccine HSN1 AstraZeneca og estimere forekomsten af
bivirkninger af serlig interesse hos bern og unge. Indehaveren af
markedsferingstilladelsen skal udfere et prospektivt, observerende,
kohorte-baseret sikkerhedsstudie pa en stor gruppe af bern og unge fra

12 maneder til under 18 ar under den naeste erklerede pandemi. Indehaveren
af markedsferingstilladelsen skal indsende de endelige resultater af dette
studie.

Efter erklering af
en pandemi i EU
og efter
implementering af
pandemivaccinen

For yderligere at underbygge effekten af Pandemisk influenzavaccine HSN1
AstraZeneca skal indehaveren af markedsferingstilladelsen udfere et
observerende studie pa institutionaliserede bern og unge fra 12 maneder til
under 18 ar af effekten mod laboratoriebekraftet influenza under den naste
erkleerede pandemi. Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal indsende
de endelige resultater af dette studie.

Efter erklering af
en pandemi i EU
og efter
implementering af
pandemivaccinen

For yderligere at undersgge sikkerheden og reaktogeniciteten af Pandemisk
influenzavaccine HSN1 AstraZeneca skal indehaveren af

markedsferingstilladelsen udfere et &bent interventionsstudie med en enkelt
arm for at evaluere sikkerheden og immunogeniciteten af P/LAIV hos bern

Efter erklering af
en pandemi i EU
og efter
implementering af

og unge fra 12 méneder til under 18 &r under den neste erklerede pandemi. | pandemivaccinen
Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal indsende de endelige

resultater af dette studie.

For at definere holdbarheden af Pandemisk influenzavaccine HSN1 Pé tidspunktet for
AstraZeneca pa et stammespecifik grundlag skal indehaveren af godkendelse af en
markedsforingstilladelsen generere stammespecifikke stabilitetsdata for den | variation under
aktuelle pandemiske stamme. Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal | den naste
indsende de endelige resultater af dette studie. pandemi




BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL



A. ETIKETTERING
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

PAKNINGSSTORRELSE PA 10 NASALAPPLIKATORER TIL ENGANGSBRUG

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Pandemisk influenzavaccine HSN1 AstraZeneca nasespray, suspension
Pandemisk influenzavaccine (H5N1) (levende svakket, nasal)

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Reassortant influenzavirus (levende svekket) af folgende stamme:

A/Vietnam/1203/2004 (HSN1)-stamme
(A/Vietnam/1203/2004, MEDI 0141000136) 107903 FFU
pr. 0,2 ml dosis

| 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Hjalpestoffer: saccharose, dikaliumphosphat, kaliumdihydrogenphosphat, gelatine (porcin, Type A),
argininhydrochlorid, mononatriumglutamatmonohydrat, vand til injektionsvaesker.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Nasespray, suspension
10 nasalapplikatorer til engangsbrug (0,2 ml hver)

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Kun til nasal brug. M4 ikke injiceres.
Lzes indlegssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab.
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Ma ikke nedfryses.

Beskyttes mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Sverige

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/16/1089/001

| 13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

NASALAPPLIKATOR TIL ENGANGSBRUG

| 1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Pandemisk influenzavaccine HSN1 AstraZeneca

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

Kun til nasal brug.

| 3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

0,2 ml

| 6.  ANDET

23



B. INDLAGSSEDDEL
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Indlzegsseddel: Information til brugeren

Pandemisk influenzavaccine HSN1 AstraZeneca, naesespray, suspension
Pandemisk influenzavaccine (HSN1) (levende svakket, nasal)

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjelpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se sidst i
punkt 4, hvordan du indberetter bivirkninger.

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden vaccinen gives, da den indeholder vigtige oplysninger

til dig eller dit barn.

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

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

- Laegen har ordineret denne vaccine personligt til dig eller dit barn. Lad derfor veere med at give
vaccinen til andre.

- Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du fér bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er naevnt i denne indlaeegsseddel. Se punkt 4.

Oversigt over indlegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du far Pandemisk influenzavaccine HSN1 AstraZeneca
Sédan skal Pandemisk influenzavaccine HSN1 AstraZeneca gives
Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

AU e

1. Virkning og anvendelse

Pandemisk influenzavaccine HSN1 AstraZeneca er en vaccine til forebyggelse af influenza under en
officielt erkleret pandemi (verdensomspandende epidemi). Den anvendes til bern og unge fra
12 méneder og op til 18 &r.

Pandemisk influenza er en type influenza, der forekommer i intervaller, der varierer fra under 10 &r til
mange artier. Den spreder sig hurtigt over hele verden. Tegnene pa pandemisk influenza ligner
symptomerne pd almindelig influenza, men kan vere alvorligere.

Sddan virker Pandemisk influenzavaccine HSN1 AstraZeneca

Pandemisk influenzavaccine HSN1 AstraZeneca svarer til Fluenz Tetra (en influenzavaccine til brug i
nasen, der indeholder fire virus-stammer) bortset fra, at Pandemisk influenzavaccine HSN1

AstraZeneca giver beskyttelse mod en enkelt influenzastamme i en officielt erkleret pandemi.

Nér en person far vaccinen, vil immunsystemet (kroppens naturlige forsvarssystem) producere dets
egen beskyttelse mod influenzavirus. Ingen af indholdsstofferne i vaccinen kan forérsage influenza.

Virus i Pandemisk influenzavaccine HSN1 AstraZeneca er dyrket i honseag. Influenzastammen, der
anvendes til vaccinen i en officielt erkleret pandemi, er anbefalet af Verdenssundhedsorganisationen
(WHO).

2. Det skal du vide, for du fir Pandemisk influenzavaccine HSN1 AstraZeneca

Du mi ikke fa Pandemisk influenzavaccine HSN1 AstraZeneca:

. hvis du tidligere har haft en alvorlig allergisk reaktion (dvs. livstruende) over for &g,
@ggeproteiner, gentamicin eller gelatine eller et af de evrige indholdsstoffer i denne vaccine
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(angivet 1 punkt 6). For tegn pa allergiske reaktioner, se punkt 4. Under en pandemi kan laegen
imidlertid anbefale, at du far vaccinen pé betingelse af, at passende medicinsk behandling er
umiddelbart tilgeengelig i tilfeelde af en allergisk reaktion.

Hvis noget af dette geelder for dig, skal ud forteelle det til leegen, sygeplejersken eller
apotekspersonalet.

Adbvarsler og forsigtighedsregler
Kontakt legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken for vaccination:

. hvis barnet er under 12 maneder. Born under 12 maneder ber ikke fa denne vaccine pé grund
af risiko for bivirkninger.
. hvis du tidligere har haft en allergisk reaktioner ud over en pludselig livstruende allergisk

reaktion over for &g, ®ggeproteiner, gentamicin eller gelatine eller et af de ovrige
indholdsstoffer i vaccinen (angivet i punkt 6).

. hvis du i forvejen tager acetylsalicylsyre (et stof, der findes i mange lagemidler til
smertelindring og til at senke feber). Dette skyldes risikoen for en meget sjeelden, men alvorlig
sygdom (Reyes syndrom).

. hvis du har en blodsygdom eller en type krzeft, der pavirker immunsystemet.

. hvis lzegen har fortalt dig, at du har et sveekket immunsystem som resultat af en sygdom, et
leegemiddel eller anden behandling.

. hvis du har alvorlig astma eller i gjeblikket har hvaesende vejrtrekning.

. hvis du er i teet kontakt med nogen, der har et alvorligt sveekket immunsystem
(for eksempel en person, der har fiet en knoglemarvstransplantation, og som har behov for
isolation).

Hvis noget af dette geelder for dig, skal du forteelle det til lzegen, sundhedspersonalet eller
apotekspersonalet for vaccinationen. Han eller hun vil beslutte, om Pandemisk influenzavaccine
HSNI1 AstraZeneca er passende for dig.

Brug af anden medicin og andre vacciner sammen med Pandemisk influenzavaccine HSN1

AstraZeneca

Fortel det altid til leegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis personen, der skal

vaccineres, tager anden medicin, for nylig har brugt anden medicin eller planlegger at bruge anden

medicin, herunder medicin, der ikke er receptpligtig.

. Du ma ikke give acetylsalicylsyre (et stof, der findes i mange leegemidler, der anvendes mod
smerter eller til at seenke feber) til bern i 4 uger efter vaccination med Pandemisk
influenzavaccine HSN1 AstraZeneca, medmindre leegen, sygeplejersken eller apotekspersonalet
forteeller dig noget andet. Dette skyldes risikoen for Reyes syndrom, en meget sjeelden, men
alvorlig sygdom, der kan pavirke hjerne og lever.

. Det anbefales, at Pandemisk influenzavaccine HSN1 AstraZeneca ikke gives pd samme
tidspunkt som influenzaspecifik antiviral medicin sdsom oseltamivir og zanamivir, da vaccinen
kan blive mindre effektiv.

Laegen, sygeplejersken eller apotekspersonalet vil afgere, om Pandemisk influenzavaccine HSN1
AstraZeneca kan gives samtidig med andre vacciner.

Graviditet og amning

. Hvis du er gravid, har mistanke om, at du er gravid, eller planleegger at blive gravid, skal du
sporge din lzege, sundhedspersonalet eller apotekspersonalet til rads fer vaccination. Han
eller hun vil beslutte, om Pandemisk influenzavaccine HSN1 AstraZeneca er passende for dig.

. Pandemisk influenzavaccine HSN1 AstraZeneca frarades til ammende kvinder.

Trafik- og arbejdssikkerhed

. Pandemisk influenzavaccine HSN1 AstraZeneca pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen
til at kere motorkeretoj og bruge maskiner.
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3. Sddan skal Pandemisk influenzavaccine HSN1 AstraZeneca gives

Pandemisk influenzavaccine HSN1 AstraZeneca vil blive indgivet under overvagning af en laege
eller sygeplejerske.

Pandemisk influenzavaccine HSN1 AstraZeneca ma kun anvendes som nasespray.

Pandemisk influenzavaccine HSN1 AstraZeneca ma ikke gives som indsprejtning.
Pandemisk influenzavaccine HSN1 AstraZeneca gives som spray i begge nasebor. Du kan traekke
vejret normalt, mens du far Pandemisk influenzavaccine HSN1 AstraZeneca. Du behgver ikke at
inhalere aktivt eller snafte.

Dosering

Den anbefalede dosis til bern og unge er 0,2 ml Pandemisk influenzavaccine HSN1 AstraZeneca,
administreret som 0,1 ml i hvert nesebor. Alle bern skal have en opfelgende dosis efter mindst

4 uger.

Sperg leegen, sygeplejersken eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle fér bivirkninger. I
kliniske studier med vaccinen var de fleste bivirkninger lette og kortvarige.

Sperg legen, sundhedspersonalet eller apotekspersonalet, hvis du ensker yderligere oplysninger om
bivirkninger af Pandemisk influenzavaccine HSN1 AstraZeneca.

Nogle bivirkninger kan vaere alvorlige:

Meget sjeelden

(kan forekomme hos op til 1 ud af 10.000):

. alvorlig allergisk reaktion: tegn pé en sver overfelsomhedsreaktion kan omfatte stakandethed
og haevelse af ansigt eller tunge.

Fortzel det straks til din laege eller sog akut lzegehjzelp, hvis du oplever noget af ovenstiende.

I kliniske studier med voksne, som fik Pandemisk influenzavaccine HSN1 AstraZeneca, var de

hyppigste bivirkninger hovedpine og infektion i de ovre luftveje (betendelse eller

betendelseslignende reaktioner i nasen, halsen og bihulerne).

Andre bivirkninger ved Pandemisk influenzavaccine HSN1 AstraZeneca hos bern og unde:

Meget almindelig

(kan forekomme hos flere end 1 ud af 10):
. lgbende eller tilstoppet nase

. appetitloshed

. svaghed

Almindelig

(kan forekomme hos op til 1 ud af 10):

. feber

. muskelsmerter

. hovedpine
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Ikke almindelig
(kan forekomme hos op til 1 ud af 100):

o udslaet
. nzseblod
. allergiske reaktioner

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din laege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
gaelder ogsé mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende
kan ogsé indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfort i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar vaccinen utilgengeligt for bern.

Brug ikke vaccinen efter den udlebsdato, der stir pa pakningen efter Exp.

Opbevares i kaleskab (2 °C til 8 °C). Mé ikke nedfryses.

Opbevar nasalapplikatoren i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljoet mé du ikke
smide medicinrester i aflebet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Pandemisk influenzavaccine HSN1 AstraZeneca indeholder:

Aktivt stof:
Reassortant influenzavirus* (levende svaekket) af folgende stamme **:

A/Vietnam/1203/2004 (HSN1)-stamme
(A/Vietnam/1203/2004, MEDI 0141000136) 1079403 FRU#**x*

....................................................................................................... pr. 0,2 ml dosis

* formeret i befrugtede henseag fra sunde hensehold.
**  produceret i VERO-celler ved revers genteknologi. Preparatet indeholder en genmodificeret
organisme (GMO).

***  fluorescerende fokusenheder (FFU)

Denne vaccine folger Verdenssundhedsorganisationens (WHO) anbefalinger og EU’s beslutning for
pandemien.

Ovrige indholdsstoffer: Saccharose, dikaliumphosphat, kaliumdihydrogenphosphat, gelatine (porcin,
Type A), argininhydrochlorid, mononatriumglutamatmonohydrat og vand til injektionsvaesker.

Udseende og pakningssterrelser

Denne vaccine findes som nasespray, suspension, i en nasalapplikator til engangsbrug (0,2 ml) i en
pakningssterrelse pa 10.
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Suspensionen er farveles til let gullig, klar til let uigennemsigtig. Den kan indeholde sma hvide

partikler.

Indehaver af markedsforingstilladelsen
AstraZeneca AB,

SE-151 85

Sodertilje,

Sverige

Fremstiller

AstraZeneca Nijmegen B.V.,
Lagelandseweg 78
Nijmegen, 6545CG

Holland

MedImmune, UK Limited,
Plot 6, Renaissance Way,
Boulevard Industry Park,
Speke,

Liverpool, L24 9JW,
Storbritannien

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale

repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: +322 37048 11

Bbarapus
Acrtpa3eneka bwarapus EOO/]
Tem: +359 24455000

Ceska republika
AstraZeneca Czech Republic s.r.o.
Tel: +420 222 807 111

Danmark
AstraZeneca A/S
TIf: +45 43 66 64 62

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

EALGoa
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 2-10 6871500
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Lietuva
UAB, AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

Luxembourg/Luxemburg
AstraZeneca S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 237048 11

Magyarorszag
AstraZeneca Kft.
Tel.: +36 1 883 6500

Malta
Associated Drug Co. Ltd
Tel: +356 2277 8000

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310



Espaiia Polska

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 91 301 91 00 Tel.: +48 22 245 73 00

France Portugal

A§traZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +33 1412940 00 Tel: +351 21 434 61 00

Hrvatska Roménia

AstraZeneca d.o.o. AstraZeneca Pharma SRL

Tel: +385 1 4628 000 Tel: +40 21 317 60 41

Ireland Slovenija

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) Ltd AstraZeneca UK Limited

Tel: +353 1609 7100 Tel: +386 1 51 35 600

island Slovenska republika

Vistor hf. AstraZeneca AB, 0.z.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5737 7777

Italia Suomi/Finland

AstraZeneca S.p.A. AstraZeneca Oy

Tel: +39 02 00704500 Puh/Tel: +358 10 23 010

Kvnpog Sverige

Aléktop Qappaxevtikng Atd AstraZeneca AB

TnA: +357 22490305 Tel: +46 8 553 26 000

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA AstraZeneca Latvija AstraZeneca UK Ltd

Tel: +371 67377100 Tel: +44 1582 836 836

Denne indlzegsseddel blev senest zendret {MM/AAAA}

Dette leegemiddel er godkendt under “betingede omstendigheder”. Det betyder, at der forventes
yderligere dokumentation for legemidlet. Det Europeiske Legemiddelagentur vil mindst en gang om
aret vurdere nye oplysninger om laegemidlet, og denne indleegsseddel vil om nedvendigt blive
ajourfort.

Andre informationskilder
Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel p& Det Europaiske Legemiddelagenturs
hjemmeside: http://www.ema.europa.eu.

Instruktioner til lzeger og sundhedspersonale
Nedenstaende oplysninger er kun til l&eger og sundhedspersonale:

Pandemisk influenzavaccine HSN1 AstraZeneca er kun til nasal anvendelse.
. M3 ikke anvendes med en kanyle. M4 ikke injiceres.

Y G m— N
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Pandemisk influenzavaccine HSN1 AstraZeneca ma ikke anvendes, hvis udlebsdatoen er
overskredet eller hvis spraydelen virker beskadiget, for eksempel hvis stemplet er lost eller ikke
isat spraydelen eller hvis der er tegn pa leekage.

Kontroller vaccinens udseende for administration. Suspensionen skal vere farveles til lysegul,
klar til opaliserende. Smé hvide partikler kan vere til stede.

Pandemisk influenzavaccine HSN1 AstraZeneca administreres som en delt dosis i begge
naesebor som beskrevet nedenfor. (Se ogsé Sddan skal Pandemisk influenzavaccine HSN1
AstraZeneca gives, 1 punkt 3).

Efter administration af halvdelen af dosen i det ene nasebor skal den anden halvdel af dosen
administreres i det andet nasebor umiddelbart eller kort tid derefter.

Patienten kan traekke vejret normalt, mens vaccinen administreres - der er ikke behov for aktivt
at inhalere eller snofte.
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Clips til

Stempel . .
dosisopdeling

Beskyttelseshcette
til spidsen

Kontroller Klarger applikatoren Placer applikatoren
udlebsdatoen Fjern beskyttelseshaetten =~ Mens patienten er i en
Produktet ma ikke af gummi. Clipsen til opretstéende stilling,
anvendes efter datoen p4 dosisopdeling i den anden placeres spidsen lige
applikatorens etiket. ende af applikatoren ma indenfor naeseboret for
ikke fjernes. at sikre, at Pandemisk

influenzavaccine HSN1
AstraZeneca indgives i
nasen.

(% o9

15

e S

e y

Tryk stemplet ned Fjern clipsen til Spray i det andet

Stemplet trykkes ned s&  dosisopdeling nzesebor

hurtigt som muligt med Klem clipsen til Placer spidsen lige

en enkelt bevagelse, dosisopdeling sammen og indenfor det andet

indtil clipsen til fijern den fra stemplet, s&  nzesebor og tryk

dosisopdeling forhindrer vaccinen kan indgives i stemplet ned si hurtigt

dig i at trykke leengere det andet nesebor. som muligt med en

ned. enkelt bevagelse, for at
indgive den resterende
vaccine.

Se punkt 5 for r&d om opbevaring og bortskaffelse.
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