BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus injektionsvétska, suspension i forfylld spruta.
Zoonotiskt influensavaccin (HSN8) (ytantigen, inaktiverat, adjuvanterat).

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Ytantigener av influensavirus (hemagglutinin och neuraminidas)* fran stammen:

A/Astrakhan/3212/2020 (H5NS8)-liknande stam (CBER-RG8A) (klad 2.3.4.4b) 7,5 mikrogram**
per 0,5 ml dos

* forokat 1 befruktade honsigg fran friska honsbesittningar
**  uttryckt i mikrogram hemagglutinin (HA).

Adjuvanset MF59C.1 innehéller per 0,5 ml-dos:

skvalen (9,75 mg), polysorbat 80 (1,175 mg), sorbitantrioleat (1,175 mg), natriumcitrat (0,66 mg) och
citronsyra (0,04 mg).

Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus kan innehélla spérrester av dgg och kycklingprotein, ovalbumin,
kanamycin, neomycinsulfat, formaldehyd, hydrokortison och cetyltrimetylammoniumbromid som
anvénds under tillverkningsprocessen (se avsnitt 4.3).

For fullstindig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvétska, suspension (injektion).
Vaccinet dr en mjolkvit vitska.

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus HSNS ar avsett for aktiv immunisering mot H5-subtypen av
influensa A-virus hos vuxna fran 18 ars alder och éldre (se avsnitt 4.4 och 5.1).

Anvindningen av detta vaccin ska ske i enlighet med officiella riktlinjer.
4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Vuxna och dldre (18 ar och dldre)

Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus HSN8 administreras intramuskuldrt som en kur med 2 doser om
0,5 ml vardera.
Den andra dosen ska administreras minst 3 veckor efter den forsta dosen.

Pediatrisk population
Séakerhet och effekt for Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus HSN8 hos personer under 18 ar har d&nnu
inte faststéllts.



Tillgdngliga data for zoonotiskt influensavaccin HSN1 fran personer i aldrarna 6 méanader till yngre dn
18 ar beskrivs i avsnitt 5.1 men ingen doseringsrekommendation kan faststéllas.
Det finns inga data for barn yngre 4n 6 manader.

Aldre population
Ingen dosjustering krdavs hos dldre individer > 65 ars alder.

Utbytbarhet
Det finns inga data som stdder utbytbarhet av Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus HSN8 mot andra
HS5-monovalenta vacciner.

Administreringssétt

Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus HSN8 ska administreras genom intramuskulér injektion. Det
foredragna injektionsstillet dr deltoideusmuskeln i 6verarmen.

Vaccinet far under inga omstindigheter administreras intravaskulédrt, subkutant eller intradermalt.

Vaccinet ska inte blandas i samma spruta tillsammans med andra vacciner eller lakemedel.

For forsiktighetsatgirder fore administrering av vaccinet, se avsnitt 4.4.

4.3 Kontraindikationer

Tidigare anafylaktisk (dvs. livshotande) reaktion mot den aktiva substansen, eller mot nagot hjalpdmne
eller mot restsubstanser (dgg och honsprotein, ovalbumin, kanamycin, neomycinsulfat, formaldehyd,
hydrokortison och cetyltrimetylammoniumbromid) (se avsnitt 6.1).

4.4 Varningar och forsiktighet

Spérbarhet

For att forbéttra sparbarheten av biologiska ldkemedel ska det administrerade ldkemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras tydligt i patientens journal.

Overkinslighet och anafylaxi

Forsiktighet kridvs vid administrering av detta vaccin till individer med kénd 6verkanslighet mot den
aktiva substansen, mot nagot av hjdlpdgmnena som anges i avsnitt 6.1 och mot restsubstanser (4gg och
hénsprotein, ovalbumin, kanamycin, neomycinsulfat, formaldehyd, hydrokortison och
cetyltrimetylammoniumbromid).

Liksom for alla injicerbara vacciner rekommenderas noggrann observation i 15 minuter och lamplig
medicinsk behandling ska alltid finnas omedelbart tillgéngliga i hindelse av en sillsynt anafylaktisk

reaktion efter administrering av vaccinet.

Samtidig sjukdom

Vaccination bor skjutas upp hos individer med akut febersjukdom eller akut infektion. Férekomst av
en mindre infektion och/eller laggradig feber bor inte fordréja vaccinationen.

Angestrelaterade reaktioner

Angestrelaterade reaktioner, inklusive vasovagala reaktioner (synkope) kan upptriida efter, eller till
och med innan, all vaccination som en psykogen reaktion pé nalsticket. Detta kan atfljas av flera
neurologiska symptom som dvergaende synrubbning, parestesi och rorelser av tonisk-klonisk typ i
extremiteterna under aterhdmtning. Det ar viktigt att det finns rutiner pé plats for att undvika skador
vid svimning.



Trombocytopeni och koagulationsrubbningar

Liksom for andra intramuskuléra injektioner ska vaccinet ges med forsiktighet till individer som far
antikoagulationsbehandling eller individer med trombocytopeni eller en koagulationsrubbning (sdsom
hemofili), eftersom blodning eller blamérken kan forekomma efter intramuskuladr administrering hos
dessa individer.

Immunsupprimerade individer

Antikroppssvaren hos immunsupprimerade individer kan vara otillréckliga for att ge skydd (se
avsnitt 5.1).

Skyddets varaktighet

Skyddets varaktighet efter schemat for primér vaccination dr oként.

Begrinsningar av vaccinets effekt

Det finns inget immunkorrelat for skydd faststéllt mot influensa A orsakad av H5-subtyper.
Baserat pa humoralt immunsvar pa zoonotiskt influensavaccin HSN1 efter tva doser kanske ett
skyddande immunsvar ej framkallas hos alla vaccinmottagare.

Korsreaktiv immunitet

Det finns inga kliniska korsreaktivitetsdata for Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus HSNS.

Graden av immunsvar som kan framkallas mot influensa A(HS5)-virus av subtyper eller klader som
skiljer sig fran vaccinstammen for Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus HSNS8 &r okdnd (se avsnitt 5.1
Information frén icke-kliniska studier).

Hjilpémnen

Natrium

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

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

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Det finns inga data om samtidig administrering av Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus HSN8 med
andra vacciner. Om samtidig administrering med ett annat vaccin dvervigs, bor vaccinationerna ges i
olika extremiteter. Det bor noteras att biverkningarna kan intensifieras.



4.6  Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Inga data finns tillgdngliga géllande anvindning av Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus HSN8 under
graviditet.

Begrénsade data erhdlls fran kvinnor som blev gravida under loppet av kliniska provningar med
zoonotiskt influensavaccin H5N1 eller liknande pandemiska HIN1-vaccin adjuvanterade med
MF59C.1.

Under HIN1-pandemin 2009 uppskattas dock att mer dn 90 000 kvinnor vaccinerades under
graviditeten med ett HIN1-pandemiskt vaccin som liknar zoonotiskt influensavaccin H5N1, som
innehaller samma méngd adjuvans MF59C.1 som Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus H5NS.

Spontant rapporterade biverkningar efter marknadsintroduktion och en interventionsstudie tyder inte
pa direkta eller indirekta skadliga effekter av exponering for HIN1-vaccin pa graviditet.

Dessutom visade tva stora observationsstudier utformade for att bedoma sékerheten for exponering av
HINT1-vaccin under graviditet ingen 6kning av frekvenserna av graviditetsdiabetes, preeklampsi,
missfall, dodfodsel, 1lag fodelsevikt, for tidig fodsel, neonatala dodsfall och missbildningar bland
nistan 10 000 vaccinerade gravida kvinnor och deras barn jamfort med ovaccinerade kontroller.

Eftersom Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus HSNS inte forvintas anviandas i en nddsituation, kan
administreringen eventuellt uppskjutas som en forsiktighetsatgérd.

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

Amning

Inga data finns tillgdngliga frin anvéndning av Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus HSN8 under
amning. Den eventuella nyttan for modern och riskerna for barnet bor beaktas fére administrering av
Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus HSN§ under amning.

Fertilitet

Det saknas data avseende effekten av Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus HSN8 pa fertilitet hos
minniska. En studie pd kaniner tydde inte pa nagra reproduktions- eller utvecklingstoxiska effekter av
zoonotiskt influensavaccin H5N1 (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Vissa av de biverkningar som ndmns i avsnitt 4.8 kan paverka formégan att framfora fordon och
anvianda maskiner.

4.8 Biverkningar
Sammanfattning av sikerhetsprofil

Det finns inga kliniska data for Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus A/Astrakhan/3212/2020 (H5NS)-
liknande stam (CBER-RGS8A) (klad 2.3.4.4b).

Sakerheten for Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus HSN8 hirleds fran sédkerhetsdata for vaccinet
zoonotiskt influensavaccin HSN1 (minst 7,5 mikrogram (mkg) HA, med MF59C.1-adjuvans) som
innehaller antingen A turkey/Turkey/1/2005 (NIBRG-23) (klad 2.2.1)- eller A Vietnam/1194/2004
(NIBRG-14) (klad 1)-stammen.



Zoonotic Influenza Vaccine HSN1 Seqirus har utvirderats hos friska vuxna (18—60 ars alder) och
friska dldre (6ver 60 ars alder) efter ett 1, 22 dagars schema med primér vaccination och
boostervaccination.

Forekomsten av biverkningar har utvérderats i sju kliniska provningar pé friska forsékspersoner
omfattande 6ver 4 300 vuxna och dldre som gavs zoonotiskt influensavaccin HSN1 (minst 7,5 mkg
HA, adjuvanterat). Det var 3 872 forsdkspersoner i dldern 18-60 ar, 365 forsokspersoner i dldern 61—
70 &r och 89 forsokspersoner var éldre &n 70 ar. Sikerhetsprofilen i kliniska studier med zoonotiskt
influensavaccin HSN1 som inneh6ll antingen stammar fran A/turkey/Turkey/1/2005 eller
A/Vietnam/1194/2004 ar jamforbar.

Hos vuxna i éldern 18 till 60 ar, var de mest frekvent rapporterade (> 10 %) biverkningarna sméirta pa
injektionsstille (59 %), myalgi (34 %), huvudvérk (26 %), rodnad pé injektionsstille (24 %),
utmattning (24 %), forhardnad pé injektionsstélle (21 %), svullnad pé injektionsstille (15 %), frossa
(13 %) och sjukdomskénsla (13 %).

Hos éldre individer (> 61 ar) var de mest frekvent rapporterade (> 10 %) biverkningarna smérta pa
injektionsstille (35 %), myalgi (24 %), rodnad pa injektionsstélle (17 %), huvudvérk (16 %), frossa
(12 %), utmattning (10 %) och sjukdomskénsla (10 %).

Tabell 6ver biverkningar

De rapporterade biverkningsfrekvenserna efter nigon av vaccinationsdoserna (dvs. 1:a, 2:a eller
booster) var liknande och listas enligt MedDRA:s frekvenskonvention och klassificering av
organsystem:

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

Tabell 1. Biverkningar



MedDRA Klassificering Mycket vanliga Vanliga Sillsynta

av organsystem (=1/10) (= 1/100, < 1/10) (= 1/10 000,
<1/1000)

Centrala och perifera Huvudvirk

nervsystemet

Magtarmkanalen [llamé&ende

Hud och subkutan vivnad Svettning

Muskuloskeletala Myalgi Artralgi

systemet och bindvéav

Allménna sjukdomar och | Svullnad pé Ekkymos pé Anafylaxi
tillstand pa injektionsstille, injektionsstille,
administreringsstille smaérta pa feber
injektionsstille,
forhérdnad pa
injektionsstille,
rodnad pa
injektionsstille,
utmattning,
sjukdomskinsla,
frossa

De flesta av dessa biverkningar forsvinner vanligen inom 1-2 dagar utan behandling.
Kliniska prévningar pa sirskilda populationer

Biverkningar hos sérskilda populationer har utvirderats i tva kliniska provningar, V87 25 och
V87_26, och omfattar vuxna (18—60 ar) och éldre (> 61 &r) forsokspersoner som hade underliggande
medicinska tillstdnd (N=294) eller immunsuppressiva tillstand (N=295).

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

Foljande forvintade biverkningar samlades ocksé in i dessa tva studier och rapporterades med foljande
frekvenser for forsdkspersoner som fick zoonotiskt influensavaccin HSN1 oavsett alder eller
hilsostatus: diarré (upp till 11,9 %), nedsatt aptit (upp till 10,9 %) och krikningar (upp till 1,7 %). 1
béada studierna rapporterade forsdkspersoner med underliggande medicinska och immunsuppressiva
tillstdnd hogre frekvenser av diarré, nedsatt aptit och krikningar jamfort med friska forsokspersoner.

Uppfoljning efter marknadsintroduktion

Inga uppfoljningsdata av administrering av Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus HSNS8 efter
marknadsintroduktion finns tillgéngliga.

Foljande biverkningar rapporterades fran uppfoljning efter marknadsintroduktion for ett
H1N1-pandemiskt vaccin som liknar Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus HSN8 som innehaller
samma méangd av adjuvant MF59C.1, godként for anviandning pa barn 6 ménader och dldre, vuxna och
aldre:



Blodet och lymfsystemet

Lymfkortelforstoring

Immunsystemsjukdomar

Allergiska reaktioner, anafylaxi inklusive dyspné, bronkospasm, laryngalt 6dem, som i sillsynta fall
ledde till chock

Centrala och perifera nervsystemet

Huvudvirk, yrsel, somnolens, synkope. Neurologiska sjukdomar som neuralgi, parestesi, kramper och
neurit

Hjéartsjukdomar
Hjartklappning, takykardi

Respiratoriska, torakala och mediastinala sjukdomar

Hosta

Magtarmkanalen

Rubbningar i magtarmkanalen som illaméende, krakningar, buksmarta och diarré

Sjukdomar i hud och subkutan vdvnad

Generaliserade hudreaktioner i form av pruritus, urtikaria eller icke-specifika hudutslag; angio6dem

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Muskular svaghet, smérta i extremiteter

Allménna sjukdomar och tillstdnd pd administreringsstélle

Asteni

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

Blodet och lymfsystemet

Trombocytopeni (vissa fall 6vergaende blodplattsantal understigande 5 000/mm?)

Centrala och perifera nervsystemet

Neurologiska sjukdomar som encefalomyelit och Guillain-Barrés syndrom

Vaskuléra sjukdomar

Vaskulit som kan vara férenad med dvergdende njurpaverkan

Hud och subkutan vivnad




Erythema multiforme

Allméinna sjukdomar och tillstind pd administreringsstélle

Omfattande svullnad i den injicerade extremiteten som varar mer &n en vecka, cellulitliknande
reaktioner pé injektionsstillet (vissa fall av svullnad, smérta och rodnad som ér storre d4n 10 cm och
varar i mer én 1 vecka)

Pediatrisk population

Forekomsten av biverkningar av zoonotiskt influensavaccin HSN1 (A/Vietnam/1194/2004) har
utvérderats i en klinisk prévning (V87P6) pa barn (i dldrarna 6 manader till 17 ar). Oavsett alder var
reaktogeniciteten hogre efter den forsta dosen dn efter den andra vaccinationen. Reaktogeniciteten
efter den tredje dosen som administrerades 12 ménader efter den forsta dosen var hdgre én efter bade
forsta och andra dosen. Procentandelen forsdkspersoner som rapporterade lokala reaktioner var hogre i
de éldre aldersgrupperna, huvudsakligen pa grund av fler rapporter om smérta. Hos smabarn var
erytem och dmhet de vanligast rapporterade forvintade lokala reaktionerna; irritabilitet och onormalt
gratande var de vanligast rapporterade forvintade systemiska reaktionerna. Hos barn och ungdomar
var smarta den oftast rapporterade forvantade lokala reaktionen, och utmattning och huvudvark var de
vanligast rapporterade forvintade systemiska reaktionerna. I alla aldrar var det en 1ag andel
forsokspersoner som rapporterade feber.

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

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

4.9 Overdosering

Inget fall av 6verdosering har rapporterats.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Vacciner, influensavaccin, ATC-kod JO7BB02.

Verkningsmekanism

Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus HSN8 ger aktiv immunisering mot influensavirusstammen i
vaccinet. Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus HSN8 framkallar humorala antikroppar mot
hemagglutininer frdn H5-subtypen av influensa A-virus. Dessa antikroppar neutraliserar
influensavirus. Specifika nivaer av antikroppstitrar mot hemagglutinationinhibition (HI) efter
vaccination med inaktiverat influensavaccin har inte korrerlerats med skydd mot influensavirus, men
HI-antikroppstitrarna har anvénts som ett matt pa vaccineffekt. Antikroppar mot en typ eller subtyp av
influensavirus ger begrénsat eller inget skydd mot en annan. Vidare &r det inte sékert att antikroppar
mot en antigenvariant av influensavirus skyddar mot en ny antigenvariant av samma typ eller subtyp.
Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus HSN8 innehaller adjuvanset MF59C.1 (MF59), som dr utformat
for att 6ka och bredda det antigenspecifika immunsvaret och forlinga immunsvarets varaktighet.

Klinisk effekt
Det finns inga kliniska data for Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus A/Astrakhan/3212/2020 (H5NS)-

liknande stam (CBER-RGS8A) (klad 2.3.4.4b). Nedan sammanfattas resultat fran kliniska provningar
som genomfordes med zoonotiskt influensavaccin HSN1 som inneholl antingen


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

A turkey/Turkey/1/2005 (NIBRG 23) (klad 2.2.1)- eller A Vietnam/1194/2004 (NIBRG-14) (klad 1)-
stammarna.

Immunsvar mot zoonotiskt influensavaccin H5N1 A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) och
A/turkey/Turkey/1/05 (H5N1)

Vuxna (18-60 ar)

En klinisk fas II-prévning (V87P1) utfordes med zoonotiskt influensavaccin HSN1
(A/Vietnam/1194/2004) hos 312 friska vuxna. Tva doser zoonotiskt influensavaccin H5N1
administrerades med tre veckors mellanrum till 156 friska vuxna. Immunogenitet bedémdes hos
149 forsokspersoner. I den kliniska fas [II-provningen (V87P13) rekryterades 2 693 vuxna
forsokspersoner och 2 566 gavs tva doser av zoonotiskt influensavaccin HSN1
(A/Vietnam/1194/2004), administrerat med tre veckors mellanrum. Immunogenitetsresultat uppméttes
i en undergrupp (N=197) forsokspersoner i studien. I en tredje klinisk provning (V87P11) deltog
194 vuxna forsokspersoner som fick tva doser av zoonotiskt influensavaccin HSN1
(A/turkey/Turkey/1/2005) administrerat med 3 veckors mellanrum. Immunogenitet uppmaéttes
hos182 forsokspersoner.

Seroprotektionsfrekvensen, serokonversionsfrekvensen och serokonversionsfaktorn for
anti-HA -antikropp mot HSN1 A/Vietnam/1194/2004 och mot HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005 hos de
vuxna, métta med SRH-analys rapporteras nedan (tabell 2):

Tabell 2. Immunsvar mot HSN1 A/Vietnam/1194/2004 och mot HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005

Studie V87P1 Studie V87P13 Studie V87P11
A/Vietnam/1194/2004 | A/Vietnam/1194/2004 AJturkev/Turkev/1/2005

Anti-HA-antikropp (SRH) 21 dagar efter 2:a 21 dagar efter 2:a 21 da ai" efter Z?Ia dosen

dosen dosen g N=182 )

N=149 N=197
Seroprotektionsfrekvens o o o
(95 % KI)* 85 % (79-91) 91 % (87-95) 91 % (85-94)
Serokonversionsfrekvens o o o
(95 % KI)** 85 % (78-90) 78 % (72-84) 85 % (79-90)
Serokonversionsfaktor
(95 % KI)y*+* 7,74 (6,6-9,07) 4,03 (3,54-4.,59) 6 (5,2-6,93)

* seroprotektion: SRH-are > 25 mm?

#*  gerokonversion definierades som en SRH-area pa > 25 mm? for forsokspersoner som var
seronegativa vid baseline (dag 1 SRH-area < 4 mm?) eller en signifikant (minst 50 %) Skning av
SRH-area for forsokspersoner som var seropositiva vid baseline (dag 1 SRH-area > 4 mm?)

**%  geometrisk genomsnittskvot (GMR) for SRH

Mikroneutraliserings (MN)-resultat mot homologt 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 métt med MN-analys ligger i linje med
resultat erhdllna med SRH-analys.

I studie V87P11 tyder MN-resultaten mot homologt A/turkey/Turkey/1/2005 pé en
seroprotektions- och serokonversionsfrekvens pé 85 % (79-90) respektive 93 % (89-96).

Immunsvaret pa vaccination uppmétt med MN-analys ligger i linje med resultat erhdllna med
SRH-analys.

Persistens av antikroppar efter primér vaccination i denna population méttes med
hemagglutinationsinhibition (HI)-, SRH- och MN-analyser. Jimfort med antikroppsnivaerna som
erholls dag 43 efter fullgbrande av priméra vaccinationsprogram reducerades antikroppsnivéerna
dag 202 med 1/5 till /2 av sina tidigare nivéer.
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Aldre (> 61 ar)

Seroprotektionsfrekvensen, serokonversionsfrekvensen och serokonversionsfaktorn for
anti-HA-antikropp mot HSN1 (A/Vietnam/1194/2004 och mot A/turkey/Turkey/1/2005) hos individer
61 &r och dldre (begrinsat antal individer var 6ver 70 ar, N=123), méitta med SRH-analys i tre kliniska
studier rapporteras nedan (tabell 3).

Tabell 3. Immunsvar mot HSN1 (A/Vietnam/1194/2004 och A/turkey/Turkey/1/2005) hos
individer 61 ar och dldre, uppmaétta med SRH-analys

Studie V87P1 Studie V87P13 Studie V87P11
A/Vietnam/1194/2004 | A/Vietnam/1194/2004 AJturkev/Turkev/1/2005
Anti-HA-antikropp (SRH) 21 dagar efter 2:a 21 dagar efter 2:a 21 da ai’ efter Z?Ia dosen
dosen dosen & N=132°.
N=84* N=210"
Seroprotektionsfrekvens o . o . o B
(95 % KI)* 80 % (70-88) 82 % (76-87) 82 % (74-88)
Serokonversionsfrekvens o o o
(95 % KI)** 70 % (59-80) 63 % (56-69) 70 % (61-77)
Serokonversionsfaktor
(95 % KI)*** 4,96 (3,87-6,37) 2,9 (2,53-3,31) 3,97 (3,36-4,69)

2 Alder 62-88 ar; ® Alder 6168 &r; ¢ Alder 6189 ar

* seroprotektion: uppmiitt via SRH-area > 25 mm?

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

***  GMR for SRH

MN-resultat mot homologt A/Vietnam/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 dldre forsdkspersoner.

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

Baserat pa data erhéllna i provningarna V87P1, V87P11 och V87 _13 minskade persistens av
antikroppar efter primér vaccination hos éldre forsdkspersoner, uppmétt med HI-, SRH- och
MN-tester, minskade fran ' till 1/5 av sin postvaccinationsniva dag 202 jamfort med dag 43 efter
fullgérande av priméra vaccinationsprogram. Upp till 50 % (n=33) av de dldre forsdkspersonerna i
aldern 62 till 88 ar som immuniserats med zoonotiskt influensavaccin (H5N1) i provning V87P1 var
seroprotekterade vid sex méanader.

En tredje (booster-) dos av zoonotiskt influensavaccin HSN1 administrerades 6 ménader och framét
efter primérvaccinationen. Resultaten visas métta med SRH.

Seroprotektionsfrekvensen, serokonversionsfrekvensen och serokonversionsfaktorn for
anti-HA-antikropp mot HSN1 A/Vietnam/1194/2004, métta med SRH-analys rapporteras nedan
(tabell 4).

Tabell 4. Immunsvar mot H5SN1 A/Vietnam/1194/2004, uppmiitta med SRH-analyser

Studie V87P1 Studie V87P2 Studie V87P1
vuxna vuxna aldre
booster efter 2:a | booster efter 2:a booster efter
dosen dosen 2:a dosen
SRH N=71 N=13 N=38
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Seroprotektionsfrekvens
(95 % KD*
Serokonversionsfrekvens
(95 % KI)**
Serokonversionsfaktor
(95 % KI)***

* seroprotektion: SRH-area > 25 mm?

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

***  GMR for SRH

89 % (79-95) 85 % (55-98) 84 % (69-94)

83 % (72-91) 69 % (39-91) 63 % (46-78)

5,96 (4,72-7,53) | 2,49 (1,56-3,98) | 5,15 (3,46-7,66)

Immunologiskt langtidsminne vid booster

En enkel vaccination med zoonotiskt influensavaccin HSN1 (A/Vietnam/1194/2004) inducerade ett
hogt och snabbt serologiskt svar hos forsokspersoner som primérvaccinerats 6—8 ar tidigare med tva
doser av ett annat surrogat-H5-vaccin med samma formulering som zoonotiskt influensavaccin HSN1
men med anvandning av stammen H5N3.

I en klinisk fas I-provning (V87P3) fick forsokspersoner i dldern 18-65 &r som primats 6-8 ar tidigare
med 2 doser av MF59-adjuvanterat HSN3-vaccin/A/Duck/Singapore/97 2 boosterdoser av zoonotiskt
influensavaccin H5SN1 (A/Vietnam/1194/2004). SRH-resultat efter den forsta dosen, som efterliknar
prepandemisk priming plus en enkel heterolog boosterdoser, visade seroprotektions- och
serokonversionsfrekvenser pa 100 % (74-100) och en 18-faldig 6kning av SRH-area (GMR).

Alternativa vaccinationsscheman

I en klinisk provning som utvérderade 4 olika vaccinationsscheman pé 240 forsdkspersoner i aldrarna
18 till 60 ar uppkom efter antingen 1, 2, 3 eller 6 veckor efter den forsta zoonotiskt influensavaccin
H5N1 (A/Vietnam/1194/2004)-dosen, alla vaccinationsschemagrupperna efter 3 veckor fran den 2:a
vaccinationen uppnadde hdga nivaer av antikroppar som utvirderats med SRH.
SRH-seroprotektionsfrekvenser var mellan 86 % och 98 %, serokonversion var mellan 64 % och 90 %
och GMR mellan 2,92 och 4.57. Immunsvarets magnitud var ldgre i den grupp som fick den 2:a dosen
en vecka senare och hogre i grupperna med langre intervall.

Forsokspersoner med underliggande medicinska eller immunsuppressiva tillstand

Immunogenitet for zoonotiskt influensavaccin HSN1 (A/turkey/Turkey/1/2005) hos vuxna (18 till
60 ar) och éldre (> 61 &r) forsokspersoner med underliggande medicinska tillstand (studie V87 25)
eller immunsuppressiva tillstdnd (i huvudsak HIV-infekterade forsokspersoner) (studie V87 _26)
jamfort med friska vuxna (18-60 ar)och dldre (> 61 ar), utvirderades i tva randomiserade,
kontrollerade kliniska fas III-provningar (med en sdsongsbunden trivalent inaktiverad
MF59-adjuvanterad subenhet av influensavaccin godkénd for anvéindning hos dldre forsdkspersoner
65 ar och dldre som en komparator). I prévning V87-25 och V87 25, var 96 respektive

67 forsokspersoner dver 70 ar. [ bada provningarna pavisades immunogenitet for zoonotiskt
influensavaccin HSN1 med HI-, SRH- och MN-analys) efter bdde den forsta och andra dosen.

Geometrisk medelarea, seroprotektionsfrekvens, serokonversionsfrekvens och serokonversionsfaktorn
for anti-HA-antikropp mot HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005 métt med SRH-analys 21 dagar efter den
2:a dosen rapporteras nedan (tabell 5).

Tabell 5. Immunsvar mot HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005, uppmitta med SRH-analyser 21 dagar
efter den 2:a dosen

Studie V87 25
Vuxna Vuxna Aldre Aldre
(20-60 ar)* (19-60 ar)* (61-84 ar)* (61-79 ar)*
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. . Medicinska Friska Medicinska Friska
A‘(‘;'I;II{{‘;"a“t‘k”’p tillstand N=57 tillstand N=57
P N=140 N=143
ﬁiﬁ'g;‘rﬂzk 31,07 58,02 2934 27,78
(95 % KI)* (27,43-35,19) | (48,74-69,06) | (26,07-33,01) | (22,57-34,18)
0
?ree"lfferlfstekt“’“s' 65.00 89.47 58,74 57.89
(95 % KI)* (56,5-72.9) (78,5-96) (50,2-66,9) (44,1-70,9)
(1)
freerlkae‘;‘;w““’“s' 72,86 98,25 64,34 66,67
(95 % KI)* (64,7-80) (90,6-99,96) (55,9-72.,2) (52,9-78,6)
0
?:l:;’;‘r"“vers“’“s' 333 6,58 2.37 2.96
(95 % KI)** (2,94-3,77) (5,53-7,83) (2,10-2,66) (2,41-3,64)
(1]
Studie V87 26
Vuxna Vuxna Aldre Aldre
(20-60 r)* (19-59 r)* (61-84 r)* (61-91 ar)*
. . Immun- Friska Immun- Friska
A?;;Iil{?_antlkmp supprimerade N=57 supprimerade N=62
P N=143 N=139
ﬁi‘;‘e'igi‘:;k 26,50 48.58 26.85 23.91
(95 % KI)* (22,49-31,22) | (40,01-58,99) | (23,01-31,33) | (18,89-30,26)
(1]
?reerlfvperlf:ekt“’“s' 60,84 87.72 58.99 53.23
(95 % KI)* (52,3-68.,9) (76,3-94,9) (50,3-67,3) (40,1-66)
0
?reerlkae‘;"svers“’“s' 61,54 89,47 64,75 56,45
95 % KD)* (53-69,5) (78,5-96) (56,2-72,7) (43,3-69
(1]
f:l:f;‘r"“vers"’“s' 3.16 7.10 3,15 2.83
(95 % KI)** (2,69-3,73) (5,85-8,62) (2,70-3,68) (2,24-3,58)
0

a

faktiskt aldersintervall hos rekryterad population

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

**  geometrisk genomsnittskvot for SRH

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

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

13



I de bada studierna V87 25 och V87 26 tyder de lagre nivierna av antikroppar (méitt med HI-, SRH-
och MN-analyser) och nedsatta seroprotektionsfrekvenser hos vuxna och dldre (> 61 ars élder)
forsokspersoner med underligande medicinska eller immunsuppressiva tillstdnd pa att zoonotiskt
influensavaccin HSN1 kanske inte ger samma niva av skydd mot A/H5N1-stammen jamf{ort med
friska vuxna (se avsnitt 4.4). Dessa studier gav begransade immunogenitetsdata hos férsdkspersoner
med vissa underligande medicinska (framfor allt nedsatt njurfunktion och perifer kardiovaskular
sjukdom) och immunsuppressiva tillstdnd (framfor allt transplantatmottagare och patienter som
genomgar cancerbehandling). I dessa provningar uppmaittes ocksa ligre nivaer av antikroppar och
nedsatta seroprotektionsfrekvenser mot homologt HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005 hos friska éldre
forsdkspersoner, jamfort med friska vuxna, dven om tidigare studier visade induktion av tillrickliga
immunogenetiska svar mot HSN1-stammar (se ovan for information om dldre).

Tillgdngliga data for pediatrisk population

En klinisk prévning (V87P6) utférdes med zoonotiskt influensavaccin HSN1 (A/Vietnam/1194/2004)
pa 471 barn i aldrarna 6 manader till 17 ar. Tva doser zoonotiskt influensavaccin HSN1
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. 635 manader, 3—

8 ar och 9-17 &r) hoga nivéaer av antikroppar mot (A/Vietnam/1194/2004), uppmétt med SRH- och

HI-analys, sdsom presenteras i nedanstdende tabell 6. I denna prévning observerades inga
vaccinrelaterade allvarliga biverkningar (SAEs).

Tabell 6. Immunsvar mot HSN1 A/Vietnam/1194/2004 21 dagar efter den 2:a dosen hos
pediatriska individer i Aldern 6 manader till 18 ar, uppmiétta med SRH- och HI-analyser

Sméabarn Barn och
(6-< 36 minader) Barn (3-9 ar) ungdomar
(9—<18 ar)
N=134 N=91 N=89
% Seroprotektion (95 % KI) 97 % 97 % 89 %
dag 43 (92-99) (91-99) (80-94)
HI GMR 129 117 67
dag 43 till dag 1 (109-151) (97-142) (51-88)
% Serokonversion (95 % KI) 97 % 97 % 89 %
dag 43 (92-99) (91-99) (80-94)
N=133 N=91 N=90
% Seroprotektion (95 % KI) 100 % 100 % 100 %
dag 43 (97-100) (96-100) (96-100)
SRH | GMR (95 % KI) 16 15 14
dag 43 till dag 1 (14-18) (13-17) (12-16)
% Serokonversion (95 % KI) 98 % 100 % 99 %
dag 43 (95-100) (96-100) (94-100)

*

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 fidn 29 (95 % KI: 25-35) till 50 (95 % KI: 44-58).

Information fran icke-kliniska studier

Immunogenitet

Immunogenitet for Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus HSN8 beddmdes i illermodellen (studie LC-
07). Immunogenitet for en enkeldos (12,5 mikrogram HA) eller tvidosvaccination med 3 veckors
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intervall bedomdes genom anvéndning av en standardméssig HI-analys. Pseudovirus som uttrycker
HA- och NA-homologa proteiner:

A/Astrakhan/3212/2020 (H5N8) klad 2.3.4.4b

och heterologa proteiner:

A/turkey/Turkey/1/2005 (HSN1) klad 2.2.1

A/Hubei/1/2010 (H5N1) klad 2.3.2. 1a

A/duck/Bangladesh/19097/2013 (H5N1) klad 2.3.2. 1a
A/duck/Bangladesh/17D1012/2018 (H5N1) klad 2.3.2. 1a

A/American wigeon/South Carolina/22-000345-001/2021 (H5N1) klad 2.3.4.4b
A/Ezo red Fox/Hokkaido/1/2022 (H5N1) klad 2.3.4.4b
A/chicken/Ghana/AVL-76321VIR7050-39/2021 (H5N1) klad 2.3.4.4b

M2 IDCDC-RG78 UC (H5N1) klad 2.3.4.4b
A/duck/Vietnam/NCVD-1584/2012 (H5N1) klad 2.3.2.1¢c
A/Guangdong/18SF020/2018 (H5N6) klad 2.3.4.4h

med Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus HSN8 anvéndes som antigener.

Tva doser av vaccinet med 3 veckors mellanrum framkallade ett signifikant antikroppssvar mot den
homologa stammen och de heterologa H5N1-stammarna A/American wigeon/South Carolina/22-
000345-001/2021 och A/Ezo red Fox/Hokkaido/1/2022 (H5N1), bdda inom samma klad, 2.3.4.4b, av
vaccinet. En l4tt minskning av GMT {0r alla stammar observerades vid métning 7 veckor efter den
andra dosen. Vaccination med en enkeldos framkallade lagre, men fortfarande signifikanta nivéer av
HI-antikroppar.

Ingen korsreaktivitet detekterades (GMT < 1:10) for den heterologa pseudovirusstammen
A/chicken/Ghana/AVL-76321VIR7050-39/2021 (H5N1) d&ven om den var inom samma klad, 2.3.4.4b,
av vaccinet.

Ingen korsreaktivitet observerades mot pseudovirus H5-stammarna utanfor kladen 2.3.4.4b.

Effektivitet

Effektivitet vid exponering for virus som var homologt respektive heterologt med vaccinstammar
utvirderades i illermodellen (studie 765-N106857). zoonotiskt influensavaccin H5N1
(A/Vietnam/1194/2004 klad 1) och zoonotiskt influensavaccin HSN1 (A/turkey/Turkey/1/2005

klad 2.2.1) testades. Djur gavs en vaccindos eller tva vaccindoser innehéllande 3,75 eller

7,5 mikrogram antigen, foljt av intranasal provokation dag 42 efter den andra vaccindosen med en letal
dos av A/Vietnam/1203/04-virus.

Alla djur som fick 2 doser zoonotiskt influensavaccin HSN1 var skyddade, och 94 % av de djur som
fick en enda dos zoonotiskt influensavaccin (H5SN1) var skyddade. 87 % av de djur som exponerades
forvirus som var heterologt till vaccinstammen efter 2 vaccindoser var skyddade, och en singeldos av
heterologt vaccin skyddade 56 % av djuren.

I en liknande studie uppskots den intranasala exponeringen till cirka 4 manader efter det att den andra
vaccindosen administrerades (studie 780-N007104). I 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, d&ven nér
HI-antikropptitrar var 14ga eller inte kunde upptéckas.

I studie 673-N106850 var zoonitiskt influensavaccin HSN1 som innehéll 7,5 mikrogram antigen
(A/Vietnam/1194/2004) immunogent, kunde ge fullstdndigt skydd mot dodlighet och minska
virusutsondringen fran néstvitt efter en letal homolog provokation. I studie CBI-PCS-008 kunde
zoonotiskt influensavaccin HSN1 som inneholl antingen 7,5 eller 15 mikrogram antigen
(A/Vietnam/1194/2004) minska andelen djur som utsondrade virus samt mingden virus som
utsondrades efter en icke-letal homolog provokation. Serologisk testning indikerade att bada doserna
var immunogena och inducerade korsreaktiva antikroppar mot A/turkey/Turkey/1/2005 (studie VIV-
PCS-001).
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Effektivitet vid exponering for det heterologa viruset A/Indonesia/5/2005 testades ocksa (studie
2810200). Illrar vaccinerades med tvé doser (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 provokation med A/Indonesia/5/2005-viruset. Lungskadorna i
vaccinerade grupper. Virusutsondring och virustitrar i lungorna minskade ocksé, vilket antyder att
vaccination kan minska risken for virusdverforing.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Ej relevant.

5.3 Prekliniska sidkerhetsuppgifter

Inga prekliniska sédkerhetsdata finns tillgidngliga for Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus HSNS.
Icke-kliniska data erhéllna med zoonotiskt influensavaccin HSN1 och med sédsongsinfluensavaccin
innehéllande MF59C.1-adjuvans visar inga sirskilda risker for ménniska baserat pa géngse studier
avseende toxicitet vid upprepad dos, lokal tolerans, kvinnlig fertilitet och reproduktions- och
utvecklingstoxicitet (till slutet av amningsperioden).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Natriumklorid

Kaliumklorid (E508)

Kaliumdivétefosfat (E340)

Dinatriumfosfatdihydrat (E339)

Magnesiumkloridhexahydrat (E511)

Kalciumkloriddihydrat (E509)

Vatten for injektionsvitskor

For adjuvanset, se avsnitt 2.

6.2 Inkompatibiliteter

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

6.3 Hallbarhet

1 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2°C-8°C).

Fér ej frysas.

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

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

Forpackningar med 1 eller 10 forfyllda sprutor. Varje forfylld spruta innehéller 1 dos om 0,5 ml

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
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6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering
Vaccinet ér fardigt att anvindas. Skakas varsamt fore anvédndning.

Efter skakning dr det normala utseendet pa Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus HSNS en mjolkvit
suspension.

Inspektera suspensionen visuellt fore administrering. I héndelse av forekomst av partiklar och/eller
onormalt utseende skall vaccinet kasseras.

Ej anvént vaccin och avfall skall kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Seqirus S.r.l.

Via del Pozzo 3/A, S. Martino

53035 Monteriggioni (SI)

Italien.

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/23/1761/001

EU/1/23/1761/002

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 9 oktober 2023

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/.
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BILAGA 11
TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT
URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE
OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

Seqirus Vaccines Ltd

Gaskill Road, Speke, Liverpool
L24 9GR

Storbritannien

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillverkningssats

Seqirus Netherlands B.V.
Paasheuvelweg 28
1105BJ Amsterdam
Nederldnderna

B.  VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt likemedel.

o Officiellt frislippande av tillverkningssats

Enligt artikel 114 i radets direktiv 2001/83/EG, ska det officiella frisldppandet av tillverkningssats

foregas av en undersékning som gors av ett statligt laboratorium eller ett for andamalet inréttat
laboratorium.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

Periodiska sdkerhetsrapporter

Kraven for att ldmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta likemedel anges i den forteckning 6ver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats.

Ingivande av periodiska sékerhetsrapporter ndr Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus anvinds under en
influensapandemi:

Under en pandemi &r det &rliga intervallet for ingivande av periodiska sékerhetsrapporter eventuellt
inte adekvat for att 6vervaka sidkerheten med ett pandemiskt vaccin for vilket hoga exponeringsnivéer
forvéantas inom en kort tidsperiod. Sédana 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 sdakerhetsinformation, mot bakgrund av exponeringens
omfattning, kommer att vara av yttersta vikt for myndigheternas beslut och skyddet av den befolkning
som skall vaccineras.

Som en f6ljd dérav skall innehavaren av godkdnnandet for forsiljning sa snart pandemin deklareras

och det zoonotiska vaccinet anvinds inldmna tétare forenklade periodiska sdkerhetssammanstillningar
med en periodicitet som definieras i riskhanteringsplanen.
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D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

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

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in:

o pa begéran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet dndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.

Om datum for inldmnandet av en periodisk sékerhetsrapport och uppdateringen av en
riskhanteringsplan sammanfaller kan de ldmnas in samtidigt.

20



BILAGA III

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

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus injektionsvétska, suspension i forfylld spruta.
Zoonotiskt influensavaccin (H5N8) (ytantigen, inaktiverat, adjuvanterat)

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

En dos pé 0,5 ml innehaller: Ytantigener av influensavirus (hemagglutinin och neuraminidas), férokat
i befruktade honsdgg frén friska honsbesittningar, fran stammen:

A/Astrakhan/3212/2020 (H5NS8)-liknande stam (CBER-RG8A) (klad 2.3.4.4b) 7,5 mikrogram
hemagglutinin

Adjuvans: MF59C.1-olja i vattenemulsion innehéllande skvalen, som oljefasen, stabiliserad med
polysorbat 80, sorbitantrioleat, natriumcitrat och citronsyra.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Natriumklorid

Kaliumklorid (E508)
Kaliumdivétefosfat (E340)
Dinatriumfosfatdihydrat (E339)
Magnesiumkloridhexahydrat (E511)
Kalciumkloriddihydrat (E509)
Vatten for injektionsvitskor

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvitska, suspension.

1 forfylld spruta (0,5 ml)
10 forfyllda sprutor (0,5 ml)

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Administreras intramuskulért 1 deltamuskeln.
Lis bipacksedeln fore anvdndning.

Skakas varsamt fore anvéndning.

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

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

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Far ej frysas.
Forvara den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

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

Kasseras enligt gillande anvisningar.

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

Seqirus S.r.1.

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/xxxxxx EU/1/23/1761/001 1 forfylld spruta
EU/xxxxxx EU/1/23/1761/002 10 forfyllda sprutor

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej
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17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

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

PC:
SN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT FOR SPRUTA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus
Injektion

Zoonotiskt influensavaccin HSN8
Lm.

2. ADMINISTRERINGSSATT N

Intramuskulér anvdndning

3. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

0,5 ml

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anviindaren

Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus injektionsviitska, suspension i forfylld spruta
Zoonotiskt influensavaccin (H5NS8) (ytantigen, inaktiverat, adjuvanterat)

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du fir detta vaccin. Den innehéller information som
ar viktig for dig.

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

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

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller sjukskdterska. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte némns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus ar och vad det anvinds for
Vad du behover veta innan du far Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus
Hur du far Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus

Eventuella biverkningar

Hur Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

SNk W=

1. Vad Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus éir och vad det anvinds for

Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus &r ett vaccin for vuxna fran 18 och uppat, avsett att ges i samband
med utbrott av zoonotiska influensavirus (fran faglar) for att forhindra influensa orsakad av
H5-subtypen av influensa A-virus.

Zoonotiska influensavirus infekterar ibland ménniskor och kan orsaka sjukdomar frén litt 6vre
luftvédgsinfektion (feber och hosta) till snabb utveckling till svéar lunginflammation, akut
andnddssyndrom och till och med dddsfall. Infektioner hos ménniska orsakas framst av kontakt med
infekterade djur, men sprids inte l4tt mellan ménniskor.

Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus dr avsett att ges om man rdknar med en eventuell pandemi pa
grund av samma eller liknande stam.

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

2. Vad du behéver veta innan du far Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus

Du bor inte fa Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus:

o om du tidigare har fatt en akut, livshotande allergisk reaktion mot nagot innehéllsdmne
i Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus (anges i avsnitt 6) eller mot ndgon av foljande substanser
som kan finnas som spardmnen: d4gg och honsprotein, ovalbumin, formaldehyd, kanamycin- och
neomycinsulfat (antibiotika), hydrokortison eller cetyltrimetylammoniumbromid (CTAB).
Tecken pa en allergisk reaktion kan innefatta kliande hudutslag, andndd och svullnad av ansikte
eller tunga. I en pandemisk situation kan det emellertid 4nda vara lampligt for dig att vaccineras
med Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus, under forutséttning att Idmplig medicinsk behandling
finns omedelbart tillgéinglig i héndelse av en allergisk reaktion.
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Varningar och forsiktighet
Tala med ldkare eller sjukskoterska innan du vaccinerar dig

o om du har haft ndgon annan allergisk reaktion mot nagot innehallsdmne i vaccinet, mot dgg och
hénsprotein, ovalbumin, formaldehyd, kanamycin- och neomycinsulfat (antibiotika),
hydrokortison eller mot cetyltrimetylammoniumbromid (CTAB) (se avsnitt 6. Ovriga

upplysningar);

o om du har en svar infektion med feber (6ver 38 °C). Om detta géller dig kommer din
vaccination vanligtvis att uppskjutas tills du mar battre. En liten infektion, t.ex. forkylning,
bor inte utgdra nagot problem, men din lékare eller sjukskoterska bor avgora om du dnda kan
vaccineras med Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus;

o om du har blédningsrubbningar eller 14tt far blamérken;

o vid nedsatt immunforsvar kan Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus eventuellt administreras,
men det dr osdkert om ett skyddande immunsvar uppnas.

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

Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus kanske inte helt skyddar alla som ar vaccinerade, sérskilt dldre
individer och de med forsvagat immunsystem, séisom HIV-patienter, eller de med underliggande
langvariga medicinska problem, sdsom diabetes, lungsjukdom eller hjértproblem. Tala om for 1dkaren
om du har férsvagat immunsystem eller ett underliggande langvarigt medicinskt problem.

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

Barn

Barn i dldrarna 6 manader till 17 ar

Erfarenheten nér det géller barn i dldrarna mellan 6 manader och 17 ar &r begrinsad. Vaccination
rekommenderas for ndrvarande ej for denna aldersgrupp.

Barn under 6 ménaders alder
Vaccination rekommenderas for ndrvarande ej for denna aldersgrupp.

Andra liikkemedel och Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus

Tala om for ldkare eller sjukskoterska om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra ldkemedel,
dven receptfria sddana, eller om du nyligen har fatt ndgot annat vaccin.

Om samtidig administrering av Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus med andra vacciner inte gar att
undvika ska de inte ges i samma arm. I sddana fall bor du ténka pa att biverkningarna kan bli
kraftigare.

Graviditet och amning

Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfrdga ldkare
eller sjukskdterska innan du far detta vaccin. Din ldkare maste bedoma nyttan och de potentiella
riskerna med att ge dig vaccinet.

Korforméga och anvindning av maskiner

Vissa av effekterna som ndmns i avsnitt 4. “Eventuella biverkningar” kan paverka formégan att
framfora fordon eller anvéinda maskiner.
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Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus innehiller natrium och kalium

Detta vaccin innehaller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. dr nést intill “natriumfritt”.
Detta vaccin innehéller mindre &n 1 mmol (39 mg) kalium per dos, d.v.s. dr nést intill “kaliumfritt”.

3. Hur du far Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus

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

Vuxna 18 ér och uppat
En dos pa 0,5 ml ges. En andra dos pa 0, 5 ml bor ges efter ett intervall pd minst tre veckor.

Erfarenheten nir det géller dldre 6ver 70 ar ar begransad.
Om du har ytterligare frdgor om detta ldkemedel, kontakta ldkare eller sjukskoterska.

Administreringssiitt:
Vaccinet skall vara rumstempererat fore anvindning. Skaka forsiktigt fore anvéndning.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus orsaka biverkningar, men alla
anvandare behover inte fa dem.

Allergiska reaktioner kan forekomma efter vaccination, och dessa kan vara allvarliga. Lakare &r
medvetna om denna risk och har akutbehandling tillgdnglig for sddana fall. Kontakta omedelbart
sjukvarden om du far f6ljande tecken eller symtom pa allvarlig allergisk reaktion: svarigheter att
andas, svullnad, svimningskénsla, snabba hjirtslag, svettningar och medvetsloshet.

Biverkningarna som listas nedan har uppkommit med ett vaccin som liknar Zoonotic Influenza
Vaccine Seqirus baserat pa ett liknande virus (H5N1) under kliniska studier pa vuxna, inklusive éldre
och barn. Dessa biverkningar kan férekomma med Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus.

Biverkningar fran kliniska studier pa vuxna /8 dr och dldre, inklusive dldre personer:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler dn 1 av 10 personer)
Smirta pé injektionsstéllet

Forhérdnad av huden pa injektionsstéllet

Rodnad pa injektionsstillet

Svullnad pa injektionsstéllet

Muskelvirk

Huvudvark

Trotthet

Allmén sjukdomskénsla

Darrningar

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)

o Blamairken pa huden pé injektionsstallet
. Ledvark

. Feber

o Illaméende

. Svettningar
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Sallsynta (kan férekomma hos upp till 1 av 1000 personer)
o Anafylaxi (svéra allergiska reaktioner)

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

Biverkningar hos personer med underliggande langvariga medicinska problem sdsom diabetes,
lungsjukdom eller hjartproblem och forsvagat immunsystem (immunsuppression) sdsom

HIV-patienter
Illamaende, ledvirk, diarré och nedsatt aptit har rapporterats som mycket vanliga biverkningar.
Dessutom har krakningar rapporterats som vanliga.

Biverkningar fran en klinisk studie pd barn och ungdomar (i dldrarna 6 manader till 17 ar)
Allménna biverkningar som rapporterades som mycket vanliga i aldersgruppen 635 ménader var
rodnad pé injektionsstéllet, muskelvirk, irritabilitet och onormal grat. Mycket vanliga reaktioner
i aldersgruppen 36 ménader till 17 ar var smirta, huvudvirk och trétthet.

Ovriga biverkningar som observerats efter rutinmissig anviindning

Biverkningarna som listas nedan har uppkommit under dagarna eller veckorna efter vaccination med
ett annat vaccin baserat pa ett liknande virus (HIN1). Dessa biverkningar kan forekomma med
Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus.

o Generaliserade hudreaktioner inklusive
. Klada
. Urtikaria (nésselfeber)
. Utslag eller hudsvullnad och svullna slemhinnor
. Angioddem (onormal svullnad av huden, vanligtvis runt gon, léppar, tunga, hénder eller

fotter, pa grund av en allergisk reaktion)

. Magtarmproblem som:

. Illaméende
. Kriakningar
o Buksmértor
° Diarré
o Huvudvirk, yrsel, somnighet, svimningar
o Nervproblem som:
o Intensiv stickande eller pulserande smaérta lédngs en eller flera nerver

o Stickningar
o Krampanfall
. Neurit (nervinflammation)

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

. Allergiska reaktioner, eventuellt med andnod, vésande andning och svullen hals, eller som leder
till en farlig sinkning av blodtrycket, vilket om det inte behandlas kan leda till chock.

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

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

kan uppkomma med Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus.
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o Lagt antal blodplittar vilket kan leda till blodning eller blaméarken.

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

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

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

o Svullnad, smérta och rodnad pa injektionsstéllet som dr stdrre an 10 cm och varar mer 4n en
vecka (cellulitliknande reaktion pa injektionsstéllet)

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

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller sjukskdterska. Detta géller dven biverkningar som
inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om ldkemedels sékerhet.

5. Hur Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus ska forvaras

Forvara detta vaccin utom syn- och rickhall f6r barn.

Anvénd Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus fore utgangsdatum som anges pa kartongen och etiketten.
Utgéngsdatumet &r den sista dagen i angiven ménad.

Forvaras 1 kylskap (2°C—8°C).

Fér ¢j frysas.

Forvara den forfyllda sprutan i den ursprungliga ytterkartongen. Ljuskéansligt.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar likemedel som inte ldngre anvinds. Dessa dtgirder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen &r
Influensavirus-ytantigener (hemagglutinin och neuraminidas)* av stam:

A/Astrakhan/3212/2020 (H5NS8)-liknande stam (CBER-RG8A) (klad 2.3.4.4b)
7,5 mikrogram** per 0,5 ml- dos

* forokat 1 befruktade honségg fran friska honsbesittningar
**  uttryckt i mikrogram hemagglutinin.

- Adjuvans MF59C.1
Vaccinet innehéller per 0,5 ml:
9,75 mg skvalen, 1,175 mg polysorbat 80, 1,175 mg sorbitantrioleat, 0,66 mg natriumcitrat och
0,04 mg citronsyra.

- Ovriga innehéllsémnen &r
De 6vriga innehallsdmnena &r: natriumklorid, kaliumklorid, kaliumdivétefosfat, dinatrium-
fosfatdihydrat, magnesiumkloridhexahydrat, kalciumkloriddihydrat och vatten for
injektionsvitskor. Se avsnitt 2 — Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus innehéller natrium och
kalium.

32


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

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus &r en suspension for injektion i en forfylld spruta.
Suspensionen dr en mjolkvit vétska.

Den tillhandahélls i en forfylld spruta som é&r klar for anviandning och innehéller en enkeldos
pa 0,5 ml for injektion.

Forpackningar med 1 eller 10 forfyllda sprutor.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkinnande for forsiljning:
Seqirus S.r.l.

Via del Pozzo 3/A, S. Martino

53035 Monteriggioni (SI)

Italien.

Tillverkare

Seqirus Netherlands B.V.
Paasheuvelweg 28
1105BJ Amsterdam
Nederldnderna

Denna bipacksedel éindrades senast

Ytterligare information om detta lidkemedel finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/.
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