SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS
REPEVAX stungulyf, dreifa i afylltri sprautu
Boéluefni (adsogad, minnkad motefnisvakainnihald) gegn barnaveiki, stifkrampa, kighosta (frumulaust,
samsett) og manusott (dautt).
2.  INNIHALDSLYSING

Einn skammtur (0,5 ml) inniheldur:

BarnaveiKiafeitur...........cooviieiuiiieiiieiee e ekki minnaen 2 a.e.! (2 Lf)
StTKrampaafeitur..........coveeeiieeiieeiie e ekki minna en 20 a.e.! (5 Lf)
Kighostamoétefnavakar

KighOstaafeitur.......cceviiriiriieiieicee et 2,5 mikrogromm

bradlaga raudkornakekkir...........ccoveeriiniiiiiiiiiiieeee 5 mikrégréomm

Pertaktin......c.oooieiieieeie e 3 mikrégréomm

Festiprae0ir @er0 2 0Z 3 ...uvivvieiieiieieeeie e ere et 5 mikrogréomm
Manusottarveira (Ovirkjud)?

Gerd 1 (Mahoney).....cccceeeeeiieiieieeeerieeee et 29 D moteftnavakaeiningar

Gerd 2 (MEF1).cc.uiiiiiiiiceceeteeece e 7 D métefnavakaeiningar

GErd 3 (SAUKEL)...eovieeieiieieeieereeiee st eee 26 D motefnavakaeiningar
ABS0ZA0 A AIFOSTAL......cvvieiieceeeieicieeeeeeee e 1,5 mg (0,33 mg af AI’")

I Laegri oryggismork (p = 0,95) fyrir virkni, melt samkvaemt adferd fyrir magnakvordun

Evropsku Lyfjaskranni.

Reaktad i Vero frumum.

Magn motefnavaka er nakvaemlega pad sama og pad sem adur var synt sem

40-8-32 D motefnavakaeiningar fyrir veirur af gerd 1, 2 og 3, tilgreint 1 sému r60, pegar pad er
melt med annarri videigandi 6naemisefnafredilegri adferd.

REPEVAX getur innihaldid leifar af formaldehyoi, glutaraldehydi, streptomycini, neomycini,
polymyxini B og albumini ur sermi nautgripa, sem eru notud i framleidsluferlinu (sja kafla 4.3 og

4.4).

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1

3. LYFJAFORM
Stungulyf, dreifa i afylltri sprautu

REPEVAX er hvit, einsleit, skyjud dreifa.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

REPEVAX (Tdap-IPV) er tlad til:

Virkrar 6namisadgerdar gegn barnaveiki, stifkrampa, kighosta og manusott hja einstaklingum fra

priggja ara aldri sem Orvun i kjolfar fruménamisadgerdar (primary immunization).

Adfengin vorn gegn kighosta hja ungum ungboérnum eftir boélusetningu modur 4 medgongu (sja
kafla 4.2,4.6 og 5.1).



REPEVAX skal nota i samreemi vid opinberar radleggingar.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Melt er med stakri inndelingu med einum (0,5 ml) skammti, fyrir alla aldurshdpa.

Unglingum og fullordnum med 6pekkta eda dfullnegjandi bolusetningarstddu gegn barnaveiki eda
stifkrampa ma gefa einn skammt af REPEVAX sem hluta af bolusetningarrdd til varnar gegn kighosta
og manusott og 1 flestum tilvikum einnig gegn stitkrampa og barnaveiki. Gefa ma einn
vidbotarskammt af barnaveiki- og stitkrampaboluefni (dT) einum manudi sidar sem fylgt er eftir med
3. skammtinum af barnaveiki- eda dT boluefni 6 manudum eftir fyrsta skammtinn til ad hamarka vorn
gegn sjukdomi (sja kafla 5.1). Skammtafjélda og -aztlun skal dkvarda i samraemi vio rddleggingar 4
hverjum stad.

Endurtaka ma bolusetningu med REPEVAX til ad auka 6nami fyrir barnaveiki, stitkrampa og
kighosta 4 5 til 10 ara fresti (sja kafla 5.1).

REPEVAX ma nota vid meidslum par sem hetta er 4 stifkrampa med eda an samtimis gjafar
onzemisglobulins gegn stitkrampa i samraemi vid opinberar radleggingar.

REPEVAX ma gefa pungudum konum a 6drum eda sidasta pridjungi medgongu, til ad veita vorn gegn
kighosta hja ungbdrnum (sja kafla 4.1, 4. 6 og 5.1).

Lyfjagjof
Stakan skammt (0,5 ml) af REPEVAX 4 ad gefa i vodva. Best er a0 nota axlarvodva.

REPEVAX 4 ekki a0 gefa i rasskinn, i eda undir huo (i undantekningartilvikum ma ihuga lyfjagjof
undir hud, sja kafla 4.4).

Varudarradstafanir sem parf ad gera adur en lyfid er medhondlad eda gefid
Sja leiobeiningar 1 kafla 6.6 um medhdndlun lyfsins fyrir gjof.
4.3 Frabendingar

o Ekki skal gefa REPEVAX einstaklingum med pekkt ofnaemi

- fyrir boluefnum gegn barnaveiki, stitkrampa, kighdsta og menusott

- fyrir einhverjum 6drum innihaldsefnum boéluefnisins (sja kafla 6.1)

- fyrir einhverjum efnaleifum ur framleidslu (formaldehydi, glutaraldehyoi, streptomycini,
nedémycini, pélymyxini B og sermisalbiimini nautgripa), sem geta verid til stadar i
omalanlegu snefilmagni.

o Ekki skal gefa REPEVAX einstaklingum sem fengid hafa heilasjukdém af 6pekktum
orsdkum innan 7 daga fra fyrri 6nemisadgerd med kighostaboluetni.

o Eins og vid 4 um 611 boluefni, skal fresta bolusetningu med REPEVAX vid brad veikindi,
par med talin hitasott. Litilshattar syking eins og veeg syking 1 efri 6ndunarvegi er ekki
frabending.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun
Ekki skal nota REPEVAX til fruménamisgerdar.

Vardandi timabil & milli 6rvunarskammta med REPEVAX og fyrri 6rvunarskammta sem innihalda
barnaveiki og/eda stifkrampa, 4 almennt a0 fylgja radleggingum heilbrigdisyfirvalda. Kliniskar
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upplysingar fra fullordnum hafa synt ad enginn marktakur kliniskur munur er a tidni aukaverkana
sem tengjast gjof REPEVAX allt fra 4. viku, midad vid 5 arum i pad minnsta eftir fyrri skammt af
boluefni sem inniheldur stifkrampa og barnaveiki.

Fyrir bélusetningu

Fyrir bolusetningu parf ad fara yfir sjikrasogu viokomandi (einkum fyrri bolusetningar og
hugsanlegar aukaverkanir). REPEVAX bolusetningu parf ad thuga vel hja peim sem hafa fengid
alvarlegar eda miklar aukaverkanir innan 48 klst. eftir fyrri bolusetningu med boluefni sem
inniheldur svipud efhni.

Eins og 4 vid um 61l boluefni til inndzlingar skal videigandi adbunadur og lyf vera til stadar vid
bolusetningu til medhondlunar 4 sjaldgeefum bradaofnemisvidbrogdum i kjdlfar bolusetningar.

Hafi Guillain Barré heilkenni komid fram innan 6 vikna fra fyrri bélusetningu med
stifkrampaafeitri skal thuga vandlega mogulegan avinning og hugsanlega ahattu, adur en
akvordun um ad gefa boluefni sem inniheldur stifkrampaafeitur, p.m.t. REPEVAX, er tekin.

Ekki skal gefa REPEVAX einstaklingum sem hafa fengid versnandi eda 6stoduga taugakvilla,
flogaveiki sem ekki hefur nadst ad medhondla eda versnandi heilakvilla par til medferdarazetlun er
hafin og astandid er ordid stodugt.

Fjoldi fyrri skammta og magn andtoxina sem fyrir eru hefur ahrif 4 tidni og alvarleiki aukaverkana
hja peim sem fa stitkrampa afeitur motefnavaka.

Onamisbzlandi medferd eda onzmisbaling getur veikt onaemingargetu boluefnisins. [ pannig
tilfellum er maelt med ad fresta bolusetningu par til sjakdomurinn er genginn yfir eda uns
onemisbalandi medferd lykur. Hins vegar er maelt med bolusetningu fyrir einstaklinga sem pjast af
langvarandi 6namisbalingu, t.d. hja HIV sjuklingum, p6 6na@missvorunin geti ordid takmdorkud.

Varudarreglur vid lyfjagjof

Ekki ma gefa lyfid med inndeelingu i 20 eda hio.

Gaeta skal varudar vid inndzlingu 1 vodva hja sjuklingum sem f4 medferd med
blodpynningarlyfjum eda sem eru med blodstorkukvilla vegna hzettu 4 bleedingu. I peim tilvikum
og samkvamt radleggingum heilbrigdisyfirvalda skal ithuga ad gefa REPEVAX med inndalingu
djapt undir hid, po6 ad haetta sé 4 auknum stadbundnum viobrogdoum.

Yfirlid getur att sér stad i kjolfar, eda jafnvel 4 undan, gjof boluefna til inndaelingar, p.m.t.
REPEVAX. Verklagsreglur skulu liggja fyrir til ad koma 1 veg fyrir meidsli vid fall og til ad
bregdast vid yfirlidi.

Onnur atridi

Eins og vid 4 um 61l boluefni, getur verid ad onamissvorun komi ekki fram hja 6llum peim sem
eru bolusettir (sja kafla 5.1).

Pralatur nabbi getur komid fram & stungustad med 6llum adsogudum boluefnum, einkum ef pau
eru gefin i efri 16g undirhudarinnar.

Rekjanleiki

Til pess ad bata rekjanleika liffraedilegra lyfja skal heiti og lotunimer lyfsins sem gefid er vera skrad
med skyrum hetti.



Hjalparefni med pekkta verkun

REPEVAX inniheldur 1,01 mg af alkoholi (etandli) i hverjum 0,5 ml skammti. betta litla magn
alkohols (etanols) i lyfinu mun ekki hafa nein merkjanleg ahrif.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Byggt 4 nidurstodum 1ur kliniskri rannsokn sem gerd var 4 einstaklingum 60 4ra og eldri ma gefa
REPEVAX samtimis skammti af 6virkjudu inflaensuboluefni.

REPEVAX ma gefa samtimis boluefni gegn lifrarbolgu B.

Byggt 4 nidurstodum um samhlida notkun Ur kliniskum rannséknum ma gefa REPEVAX samhlida
boluefni gegn mannapapillomaveiru og/eda samtengdum meningokokkafjolsykruboluefnum
(sermisgerdir A, C, Y og W) (annadhvort 611 prju boluefnin eda tvo og tvd saman) (sja kafla 4.8) 1
samremi vid radleggingar 4 hverjum stad.

Gefa skal lyfid i mismunandi utlimi. Ekki hafa verio gerdar rannsoknir 4 milliverkunum vid énnur
boluefni, lyf framleidd med lifteekni eda onnur lyf. [ samraemi vid vidurkenndar leidbeiningar um
boélusetningar ma hins vegar gefa REPEVAX me0d 60rum boluefnum eda immunoéglobulinum, a
mismunandi stungustadi, vegna pess ad pad er dautt boluefni.

Sja kafla 4.4 vardandi onemisbalandi medfero.
4.6 Frjésemi, medganga og brjéstagjof

Medganga

Nota md REPEVAX 4 68rum og sidasta pridjungi medgéngum i samrami vid opinberar radleggingar
(sja kafla 4.2).

Upplysingar um oryggi Gr 4 slembudum samanburdarrannséknum (310 punganir), einni framskyggnri
ahorfsrannsokn (546 punganir), 5 afturskyggnum ahorfsrannséknum (124.810 punganir) og eftirliti an
inngripa med konum sem fengu REPEVAX eda Triaxis (Tdap boluefni sem inniheldur sama magn af
motefnavokum stifkrampa, barnaveiki og kighosta og REPEVAX) 4 60rum eda sidasta pridjungi
medgongu hafa ekki synt aukaverkanir & medgongu tengdar boluefni eda 4 heilbrigoi
fostursins/nyburans. Eins og 4 vid um 6nnur 6virkjud boluefni er ekki buist vid ad bolusetning med
REPEVAX 4 hvada pridjungi medgdngu sem er geti skadad fostrid.

Dyratilraunir benda ekki til beinna eda 6beinna skadlegra ahrifa med tilliti til medgdngu, proska
fosturvisis/fosturs, faedingar eda proska eftir faedingu.

Sja kafla 5.1 fyrir upplysingar um dnamissvorun vid bolusetningu & medgdngu og hversu goda vorn
boluefnid veitir gegn kighosta hja ungbérnum.

Brjostagjof
Ekki hefur verio lagt mat 4 ahrif af REPEVAX medan 4 brjostagjof stendur. Samt sem adur er, par sem
REPEVAX inniheldur afeitur eda daudan motefnisvaka, ekki ad vaenta ahaettu fyrir barn a brjosti.

Heilbrigoisstarfsmadur a a0 meta hvort pungudum konum sé avinningur eda ahetta af ad fa
REPEVAX.

Frjosemi
REPEVAX hefur ekki verid rannsakad med tilliti til ahrifa & frjosemi.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla
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Engar rannsoknir hafa verid gerdar a ahrifum lyfsins & heefni til aksturs eda notkunar véla. REPEVAX
hefur engin eda overuleg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt upplysinga um Oryggi

{ kliniskum rannsoknum var REPEVAX gefid 1.384 einstaklingum, p.4 m. 390 bérnum 4 aldrinum 3
til 6 ara og 994 unglingum og fullordnum. Algengustu aukaverkanir sem greint var fra eftir
bolusetningu voru svadisbundin vidbrogd a stungustad (sarsauki, rodi og bolga). Pessi einkenni voru
vanalega vaeg og komu fram innan 48 klukkustunda eftir bolusetningu (aukaverkanir hafa komid fram
innan 24 klst. og 7 daga eftir bolusetningu hja bérnum & aldrinum 3 til 6 ara). bau 16gudust 611 an
eftirkasta.

Tilhneiging var til heerri tidni stadbundinna eda almennra aukaverkana hja unglingum en hja
fullordnum. Hja badum aldurshépum var verkur a stungustad algengasta aukaverkunin.

Siobunar stadbundnar aukaverkanir (p.e. stadbundin aukaverkun sem kemur fram eda versnar 3 til

14 dogum eftir bolusetningu) svo sem verkur 4 stungustad, rodi og bolga komu fram hja ferri en 1,2%.
Flestar aukaverkanirnar komu fram innan sélarhrings eftir bolusetningu.

[ 6ryggisgreiningu 4 samhlida notkun 4 annadhvort REPEVAX eda COVAXiS gefid dsamt
MenACY W-boluefni (Menactra eda MenQuadfi) og/eda HPV-boluefni (Gardasil eda Gardasil 9) toku
patt 5.122 heilbrigdir karlar og konur 4 aldrinum 10 til 17 ara 0r 6 kliniskum rannséknum.

Heildaroryggisupplysingar fyrir REPEVAX eda COVAXiS voru svipadar pegar 611 prja boluefnin
voru gefin samhlida samanborid vid tvo boluefni gefin saman (COVAXIS og Menactra eda
REPEVAX/COVAXiS og Gardasil/Gardasil 9). Oryggi samhlida gjafar REPEVAX og
Gardasil/Gardasil 9 var svipad og pegar Gardasil/Gardasil 9 var gefid eitt sér.

[ kliniskum rannsoknum komu vidbrogd 4 stungustad (verkur, rodi, bolga og mar) sem og
hofudverkur, lasleiki og vodvaverkir oftar fram pegar 61l prju boluefnin voru gefin saman eda tvo og
tvo saman, samanborid vid pegar pau voru gefin hver i sinu lagi. [ heildina var mismunurinn sem kom
fram 4 viobrogdum & stungustad <10% en mismunurinn fyrir hofudverk, lasleika og vodvaverki var a
bilinu <10% til <28%. Mismunurinn & tidni hita i 6llum kliniskum rannséknum var <2%.

Meirihluti aukaverkana sem voru tilkynntar voru vaegar eda i medallagi miklar.

Tafla vfir aukaverkanir

Aukaverkunum er radad samkvemt eftirfarandi tioniflokkum:

Mjog algengar (>1/10)

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

Sjaldgaefar (>1/1.000 til <1/100)

Mjog sjaldgeefar (>1/10.000 til <1/1.000)

Koma orsjaldan fyrir (=1/10.000, asamt einstokum tilfellum)

Tioni ekki pekkt ekki haegt ad aeetla tioni Gt fra fyrirliggjandi gognum



{ toflu 1 eru taldar upp aukaverkanir sem komid hafa fram i kliniskum rannséknum auk aukaverkana
sem tilkynntar hafa verid eftir markadssetningu REPEVAX a heimsvisu. Upplysingum um
aukaverkanir hja béornum var safnad ur kliniskum rannsoknum 4 bérnum 4 aldrinum 3 til 5 ara og 5 til
6 ara. Heesta tidnin Gr hvorri rannsokn er synd. Vegna pess ad aukaverkanir eftir markadssetningu eru
tilkynntar af pydi af 6pekktri sterd, er ekki alltaf haegt ad leggja areidanlegt mat 4 tioni peirra og
orsakasamband vid notkun boluefnisins. Pess vegna er tioni pessara aukaverkana talin vera ,,Tioni ekki
pekkt*.

Tafla 1: Aukaverkanir tr kliniskum rannséknum og eftir markadssetningu

Flo,k kun eftir Tioni Born 4 aldrinum 3 til 6 ara Unglingar og fulloronir
liffeerum
B160 og eitlar Tioni ekki
pekkt Eitlabolga*
Onamiskerfi Tioni ekki - , .
reemisiert péklrilt ex Bradaofnaemisviobrogd svo sem ofsaklaoi, bolga i andliti og
maedi*
Taugakerfi Mjog
algengar Hofuoverkur
Algengar
Hofudverkur
Tidni ekki | Krampar, yfirlid vegna minnkads bloodflaedis til heila, Guillain
pekkt Barré heilkenni, andlitslomun, manubolga, taugabdlga i
handlegg og 6xl, skammvinn tilfinningaglép/minnkad snertiskyn
i bélusettum utlim, sundl*
Meltingarfzeri Mjog
algengar Nidurgangur Ogledi
Algengar
Uppkdst, 6gledi Nidurgangur, uppkost
Tioni ekki
pekkt Kvidverkur
Hu0 og undirhud Algengar
Utbrot
Stodkerfi og Mjog Lioverkir/liobolga,
bandvefur algengar voovaverkir
Algengar
Lioverkir/lidbolga




Flokkun eftir

. Tioni Born a aldrinum 3 til 6 ara Unglingar og fullordnir
liffeerum
Tidni ekki
pekkt Verkur i bolusettum Gtlim*
Almennar Mjog breyta/prottleysi, breyta/prottleysi, hrollur
aukaverkanir og algengar hitit
aukaverkanir a
ikomustad

Verkur 4 stungustad, bolga 4 stungustad, rodi 4 stungustad

Algengar | Pirringur, bolga i htid 4 stungustad, Hitit
mar 4 stungustad, klaoi 4 stungustad

Tioni ekki
pekkt Lasleiki®, folvi*, mikil bolga i Gtlim3, hersli vid stungustad*

Aukaverkanir eftir markadssetningu
Hiti var meldur >37,5°C hja bérnum og meldur >38°C hja unglingum og fullordnum

Sja kafla ¢)
Mjog algengur hja unglingum og fullordnum i rannséknum med Triaxis (Tdap-pattur REPEVAX; inniheldur
sama magn af métefnum gegn barnaveiki, stitkrampa og kighosta)

W et — %

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Vidtek bolga i atlimum sem getur nad fra stungusveedi Gt fyrir onnur eda badi lidamot og tengist oft
roda og stundum hafa komid blodrur eftir bolusetningu af REPEVAX. Meirihluti pessara aukaverkana
koma fram innan 48 klukkustunda eftir bolusetningu og ganga sjalfkrafa til baka eftir um 4 daga an
eftirkasta.

Ahzttan virdist radast af fjolda fyrri skammta af d/DTaP boluefni, dheettan jokst eftir 4. og 5. skammt.

Born

Nidurstodur ur tveim kliniskum rannséknum er varda 6ryggi REPEVAX hja 390 bornum 4 aldrinum 3
til 6 ara sem syndar eru i toflu 1:

- I Kkliniskri rannsokn fengu 240 born frumbolusetningu 4 aldrinum 3, 5 og 12 manada med
DTaP boluefni an vidbotarskammts 4 6dru aldursari. bessi born fengu REPEVAX 4 aldrinum
5 til 6 ara.

- 150 born sem fengu frumbolusetningu a aldrinum 2, 3 og 4 manada med DTwP boluefni
(engan vidbotarskammt & 60ru aldursari) fengu REPEVAX 4 aldrinum 3 til 5 éra.

{ badum rannsoknunum var tidni flestra alteekra aukaverkana innan 7 til 10 daga eftir bolusetningu
innan vio 10%. Adeins hiti (=37,5°C) og preyta voru tilkynnt hja meira en 10% barna a aldrinum 3 til
6 ara. Auk pess var tilkynnt um skapstyggd hja meira en 10% barna a aldrinum 3 til 5 ara. (sja toflu 1).

Skammvinn veruleg bolga i upphandlegg sem bolusett var i kom fram hja <1% barna & aldrinum 5 til
6 ara.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um a0 tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med avinningi og aheettu vid notkun lyfsins.



Heilbrigoisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er ad tengist lyfinu til

Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.

4.9 Ofskommtun

A ekki vid.

5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR

51 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Bakteriu- og veirubdluefni i blondum. Barnaveiki, kighosti, manusott,

stifkrampi.
ATC flokkur: JO7TCA02

Kliniskar rannsdknir

Onamissvérun hja bornum 4 aldrinum 3 til 6 ara, unglingum og fullordnum einum méanudi eftir
bolusetningu med REPEVAX er synd 1 toflu hér ad nedan.

Tafla 2: Onzemissvorun 4 vikum eftir bélusetningu med REPEVAX

Bérn 3-5 ara’ Born ) Fullordnir og
Moétefni Mzelikvaroi (n=148) 5-6 ara’ unglingar?

(n=240) (n=994)
Barnaveiki (SN, a.e./ml) >0,1 100% 99,4% 92,8%
]Sigi/lglz;inpl (ELISA, a.e./ml eda >0.1 100% 99.5% 100%
Kighésti (ELISA, EU/ml)
Kighdstaafeitur 555 99,3% 91,2% 99,7%
Pradlaga raudkornakekkir - 99,3% 99,1% 99,9 %
Pertaktin 100% 100% 99,6%
Festipraeoir gerd 2 og 3 100% 99,5% 99,8%
Veiklad maenusottarboluefni
(IPV) (SN, titri)
Gerd 1 , 100% 100% 99,9%
Gerd 2 =18 100% 100% 100%
Gerd 3 100% 100% 100%

ELISA: ensimtengd métefnagreining; EU: ELISA einingar; IPV: veiklad menusoéttarboluefni; a.e.: alpjodlegar einingar; n:

fjoldi patttakenda sem fengu REPEVAX; SN: sermihlutleysing.

! Rannsoknir U01-Td51-303 og U02-Td51-402 voru gerdar i Bretlandi hja bérnum sem héfdu 4dur fengid frumboélusetningu
med DTwP og OPV vid 2, 3 og 4 méanada aldur. [ rannsokn U01-Td51-303 voru patttakendur born 4 aldrinum 3,5-5 ara. i

U02-Td51-402 rannsokninni voru patttakendur born 4 aldrinum 3-3,5 ara.
2 Sweden 5,5 rannsoknin var gerd 4 senskum bornum 4 aldrinum 5-6 4ra sem adur h6fou fengid frumbolusetningu med DTaP

og IPV vid 3, 5 og 12 manada aldur.

3 Rannséknir TD9707 og TD9809 voru gerdar i Kanada.  TD9707 voru patttakendur unglingar 4 aldrinum 11-17 ara og
fullordnir & aldrinum 18-64 ara. [ rannsokn TD9809 voru patttakendur unglingar & aldrinum 11-14 ara.
4 Einingar fyrir stifkrampa voru mismunandi milli rannsdknarstofa. Nidurstodur voru { a.e./ml i Sweden 5,5 rannsokninni og {

EU/ml i 60rum rannsoknum.

5 Gengid var Ut fra motefnamagni >5 EU/ml sem hugsanlegu vidmidunargildi fyrir vérn gegn kighdsta samkveemt Storsaeter

J. et al, Vaccine 1998; 16:1907-16.

Notkun REPEVAX hj4 bornum 3 til 6 ara er byggd a rannséknum par sem REPEVAX var gefid sem
fjoroi skammtur (fyrsti 6rvunarskammtur) af boluefni vid barnaveiki, stifkrampa, kighosta og
menusott. Oflug dnaemisvidbrogd komu fram eftir einn skammt af REPEVAX hja bornum sem fengu
frumbolusetningu sem ungb6rn annadhvort med heilfrumuboluefni gegn kighosta (DTwP) og OPV
(breskar rannsoknir; aldur 3-5 ara) eda frumulausu boluefni gegn kighosta (DTaP) og veikludu
manusoéttarboluefni (IPV) (Sweden rannsoknin; aldur 5-6 ara).
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Synt var fram 4 ad oryggi og 6nemingargeta REPEVAX hja fullordnum og unglingum er samberileg
vi0 einn vidhaldsskammt af Td adsogudu eda adsogudu Td meanusoéttarveiru boluefnum sem innihalda
samberilegt magn af stifkrampa- eda barnaveikitox6idum og daudum menusoéttarveirum af gerd 1, 2,
og 3. Laegri svorun vid barnaveikitox6idi hja fullordnum endurspeglar liklega ad i hopnum voru
patttakendur sem hofou 6ljosar eda dfullnaegjandi upplysingar um fyrri bélusetningar.

Vidmidunargildi i bl6di fyrir métetnavernd gegn kighosta liggur ekki fyrir. Vid samanburd a gognum
vardandi kighostavornina ur Sweden I rannsoknum sem framkvamdar voru 4 milli 1992 og 1996, par
sem frumoénamisadgerd med frumulausu kighdstaboluefni, DTP fyrir born fra Sanofi Pasteur, stadfesti
85% vorn gegn kighosta, talio er a0 REPEVAX hafi 6rvad verndandi 6nemissvar hja bornum,
unglingum og fullordnum 1 kliniskum rannsoknum.

Ending motefna

Lykilrannsoknir sem gerdar voru med Triaxis veita upplysingar um motefnapéttni i sermi vid eftirfylgni
hja einstaklingum 3, 5 og 10 arum eftir ad peir hofou verid bolusettir med stokum érvunarskammti af
Triaxis. Tafla 3 inniheldur samantekt 4 endingu 6ne@emisvarnar gegn barnaveiki og stiftkrampa og
sermijakvaedni fyrir kighosta.

Tafla 2: Ending ongemisvarnar/sermisjakvaoni (%) hja bornum, unglingum og fulloronum 3, 5
og 10 arum eftir gjof Triaxis (Tdap-pattar REPEVAX) (PPI-pyoi')

Born Unglingar Fullordnir
(4-6 ara)? (11-17 4ra)® (18-64 4ra)’
Timi fra COVAXIiS 5ar 3ar 5ar 10 ar 3ar 5ar 10 ar
skammti
Patttakendur N=128-150 | N=300 | N=204- | N=28-39 | N=292 | N=237- | N=120-136
206 238
Métefni % ()naemisvﬁrn/sermisjékvzeéni
. >0,1 86,0 97,0 95,1 94,9 81,2 81,1 84,6
Barnaveiki
(SN, a.e./ml)
>0,01 100 100 100 100 95,2 93,7 99,3
Stifkrampi
>

(ELISA. a.e./ml) >0,1 97,3 100 100 100 99,0 97,1 100
Kighésti
(ELISA, EU/ml)

PT Sermis- 63,3 97,3 85,4 82,1 94,2 89,1 85,8

FHA jakveednit 97,3 100 99,5 100 99,3 100 100

PRN 95,3 99,7 98,5 100 98,6 97,1 99,3

FIM 98,7 98,3 99,5 100 93,5 99,6 98,5

ELISA: ensimtengd motefnagreining; EU: ELISA einingar, a.e.: alpjodlegar einingar; N = fjoldi patttakenda med tilteek gogn;
PPI: 6n@mingargeta samkvamt rannsoknaraaetlun; SN: sermihlutleysing

1Gjaldgengir battakendur med fyrirliggjandi upplysingar um dnamingargetu fyrir minnst eitt motefni 4 tilgreindum
timapunkti.

2 Rannsokn Td508 var gerd i Kanada hja bdrnum 4 aldrinum 4-6 éra.

3 Rannsokn Td506 var gerd { Bandarikjunum hja unglingum & aldrinum 11-17 4ra og fullordnum 4 aldrinum 18-64 4ra.

4 Hlutfall patttakenda med métefni >5 EU/ml fyrir PT, >3 fyrir FHA og PRN, og >17 EU/ml fyrir FIM vid 3 4ra eftirfylgni;
>4 EU/ml fyrir PT, PRN og FIM og >3 EU/ml fyrir FHA vid 5 og 10 ara eftirfylgni

Eftirfylgnirannsoknir sem gerdar voru med REPEVAX veita upplysingar um moétefnapéttni 1 sermi hja
einstaklingum 3, 5 og 10 arum eftir ad peir h6fou verid bolusettir med stokum 6rvunarskammti af
REPEVAX. { t6flu 4 er samantekt 4 endingu 6namisvarnar gegn barnaveiki og stifkrampa,
sermisjakvaedni fyrir kighosta og motefnavor (=1,8 pynning) fyrir hverja manusottarveiru (gero 1, 2
og 3).




Tafla 4: Ending 6nzemisvarnar/sermisjakvzeoni (%) hja bornum, unglingum og fulloronum 1, 3,
5 og 10 arum eftir skammt af REPEVAX (ITT pydi')

Born Unglingar Fulloronir
(3,5-5 4ra)? (11-17 ara)? (18-64 ara)?
ST]i;“I;IfI‘;fiREPEVAX 1ar | 34r |5ar| 14r | 3ar S5ar | 104r | 14ar | 3a&r S5ar | 10 4r
batttakendur N=36 N=3 N=97- N=135- N=67
57 | N=36 | oo [ N=64 | N=117 | N=108 | " 7 | N=32 | T | N=127 | T
Métefni % Onzemisvorn/sermisjakvaedni
Barnaveiki | >0,1 89,2 | 722 [ 750 71,9 | 852 77,1 68,5 | 625 | 556 352 | 329
(SN, ae/ml) 1500 100 | 100 [ 100 | 100 | 99,1 962 | 99,1 | 90,6 | 91,9 792 | 84,8
Stifkrampi
(ELISA, >0,1 100 | 100 | 100 | 100 100 100 97,2 100 | 97.8 984 | 93,7
a.e./ml)
Kighésti
(ELISA,
EU/ml)
PT Sermis- 892 | 61,1 [ 553 | 984 | 96,6 99,1 87,6 100 | 97,1 97,6 | 91,0
jakveedni*
FHA 100 | 944 | 100 | 100 | 99,1 99,1 98,1 100 100 100 100
PRN 973 | 91,7 [ 957 | 100 | 99,1 100 88,8 100 | 993 984 | 93,7
FIM 100 | 100 |957| 984 | 983 98,1 100 | 938 | 94,1 93,7 | 98,7
Veiklad
maenusoéttar-
boéluefni
(IPV) (SN,
titri) >1:8
Gerd 1 100 | 100 | 97,9 984 | 100 100 NA 100 100 100 NA
Gerd 2 100 | 100 | 100 | 100 100 100 NA 100 100 100 NA
Gerd 3 100 | 972 | 957 | 984 | 100 98,2 NA 100 100 100 NA

ELISA: ensimtengd motefnagreining; EU: ELISA einingar; IPV: veiklad menusoéttarboluefni; ITT: pydid sem azetlad er ad
medhondla; a.e.: alpjodlegar einingar; N: fjoldi patttakenda med tilteek gdgn; NA: engin greining gerd; SN: sermihlutleysing.
UITT pydi: Rannsokn U01-Td51-303-LT: Gjaldgengir patttakendur med fyrirliggjandi upplysingar um énamingargetu fyrir minnst
eitt motefni a tilgreindum timapunkti.og 5. arid. Rannsokn TD9707-LT: Gjaldgengir patttakendur med fyrirliggjandi upplysingar
um 6namingargetu fyrir minnst eitt motefni 4 tilgreindum timapunkti.
2 Rannsokn U01-Td51-303-LT var gerd i Bretlandi hja bdrnum 4 aldrinum 3,5-5 ara; Ranns6kn TD9707-LT var gerd i Kanada hja
unglingum 4 aldrinum 11-17 ara og fullordnum 4 aldrinum 18-64 éra.
3Ranns6kn U01-Td51-303-LT: hlutfall patttakenda med métefni >5 EU/ml fyrir PT, >3 fyrir FHA og >4 fyrir PRN og fyrir FIM

vid 1 ars eftirfylgni;

>4 EU/ml fyrir PT, FIM og PRN, og >3 EU/ml fyrir FHA vi0 3 ara eftirfylgni og 5 ara eftirfylgni.

4 Rannsokn TD9707-LT: hlutfall patttakenda med moétefni >5 EU/ml fyrir PT, >3 EU/ml fyrir FHA og PRN, og >17 EU/ml fyrir
FIM 4 6llum timapunktum nema vid 10 ara eftirfylgni; >4 EU/ml fyrir PT, FIM og PRN og >3 EU/ml fyrir FHA vid 10 ara

eftirfylgni.

Onemingargeta eftir endurtekna bélusetningu

Onamingargeta Triaxis eftir endurtekna bolusetningu 10 arum eftir fyrri skammt af Triaxis eda
REPEVAX hefur verid metin. Einum manudi eftir bolusetningu h6fou >98,5% patttakenda nad
verndandi métefnagildum i sermi (0,1 a.e./ml) gegn barnaveiki og stifkrampa og >84% nadu svérun
vid drvunarskammti af kighostamétefnavokum. (Orvunarsvérun vid kighosta var skilgreind sem péttni
motefna eftir bolusetningu >4 sinnum meiri en LLOQ (leegri magngreiningarmork) ef gildi fyrir
bolusetningu var <LLOQ); >4 sinnum gildi fyrir bolusetningu ef pad var >LLOQ en <4 sinnum LLOQ;
eda >2 sinnum gildi fyrir bolusetningu ef pad var >4 sinnum LLOQ).

Samkvaemt eftirfylgni med sermisrannsoknum og gégnum um endurteknar bolusetningar ma nota
REPEVAX i stad dT-boluefnis eda dT-IPV-bdluefnis til ad 6rva oneemi gegn kighdsta, barnaveiki,

stifkrampa og maenusott.

Oncemingargeta hja sjuklineum sem hafa ekki verid bélusettir
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Eftir ad einn skammtur af REPEVAX var gefinn 330 fullordnum >40 ara sem ekki h6fou fengid
barnaveiki- eda stifkrampabodluefni sidastlidin 20 ar:
e >95,8% fullordinna voru sermijakvaedir (=5 a.e./ml) fyrir métefnum allra kighdstaboluefna,
o 82,4% hofou dnaemisvorn gegn barnaveiki vid viomidunarmoérk >0,1 og 92,7% vid
viomidunarmork >0,01 a.e./ml,
o 98,5% hofou onaemisvorn gegn stifkrampa vio viomidunarmérk >0,1 og 99,7% vid
vidmidunarmork >0,01 a.e./ml,
e 0g>98,8% hofou onemisvorn gegn maenusott (gerd 1, 2 og 3) vid vidomidunarmork
>1:8 pynningu.

Eftir ad tveir vidbdtarskammtar af barnaveiki-, stifkrampa- eda manusottarboluefni voru gefnir

316 einstaklingum, einum og sex manudum eftir fyrsta skammtinn, reyndist tidni Gnaemisvarna gegn
barnaveiki vera 94,6% (>0,1 a.e./ml) og 100% (>0,01 a.e./ml), gegn stiftkrampa 100% (>0,1 a.e./ml) og
gegn manusott (gerd 1, 2 og 3) 100% (=1: 8 pynning) (sja toflu 4).

Tafla 5: Sermisfrzaedileg 6nzemisstada (tidoni onaemisvarna/énzemisviobragoa og GMC/GMT)
fyrir boélusetningu og eftir hvern skammt af 3 skammta bélusetningarazsetlun med REPEVAX
(skammtur 1) sem fylgt var eftir med 2 skommtum af REVAXIS 1 og 6 manudéum sidar
(skammtar 2 og 3) hja einstaklingum sem bdlusettir voru samkvzaemt rannsoknaragetlun (FAS)
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Motefni Melikvaroi |Fyrir bolusetningu | Eftir 1. skammt | Eftir 2. skammt | Eftir 3. skammt
REPEVAX REVAXIS REVAXIS
N=330 N=330 N=325 N=316
Barnaveiki GMC 0,059 0,813 1,373 1,489
(SN, a.e./ml) 95%CI [0,046; 0,077] [0,624; 1,059] [1,100; 1,715] [1,262; 1,757]
>0,1 44.5% 82,4% 90,5% 94,6%
95%CI [39,1; 50,1] [77,9; 86.,4] [86,7; 93.,4] [91,5; 96,8]
>0,01 72,4% 92,7% 96,0% 100%
95%CI [67,3; 77,2] [89.4; 95,3] [93,3; 97.9] [98,8; 100]
Stifkrampi GMC 0,48 6,82 7,60 5,46
(ELISA, a.e./ml) 95%CI [0,39;0,60] [5,92;7,87] [6,77;8,52] [5,01;5,96]
>0,1 81,2% 98,5% 100% 100%
95%CI [76,6; 85,3] [96,5; 99,5] [98,9; 100] [98,8; 100]
>0,01 92,4% 99,7% 100% 100%
95%CI [89,0; 95,0] [98,3; 100] [98,9; 100] [98,8; 100]
Meenusoétt (SN, 1/dil)
Gero 1 GMT 162,6 2869,0 2320,2 1601,9
95%CI [133,6; 198,0] [2432,9; 3383.,4] [2010,9; 2677,0] [1425,4; 1800,3]
>8 93,3% 99,4% 100% 100%
95%CI [90,1; 95,8] [97,8; 99,9] [98,9; 100] [98,8; 100]
Gerd 2 GMT 164,5 3829,7 3256,0 2107,2
95%CI [137,6;196,8] [3258,5;4501,1] [2818,2;3761,7] [1855,7;2392,8]
>8 95,5% 100% 100% 100%
95%CI [92,6; 97.4] [98,9; 100] [98,9; 100] [98,8; 100]
Gero 3 GMT 69,0 5011,4 3615,6 2125,8
95%CI [56,9; 83,6] [4177.,4; 6012,0] [3100,5; 4216,4] [1875,5; 2409,6]
>8 89,1% 98,8% 99,7% 100%
95%CI [85,2; 92,2] [96,9; 99,7] [98,3; 100] [98,8; 100]
Kighésti (ELISA, EU/ml)
PT GMC 7,7 41,3
95%CI [6.8; 8,7] [36,7; 46,5]
>5 - 96,3% - -
95%CI [93,6; 98,1]
FHA GMC 28,5 186,7
95%CI [25,5;31,8] [169,6; 205,6]
>5 - 100% - -
95%CI [98,9; 100]
PRN GMC 7,7 328,6
95%CI [6,7; 8,9] [273,0; 395,6]
>5 - 99,4% - -
95%CI [97,8; 99,9]
FIM GMC 6,1 149,6
95%CI [5,2; 7,1] [123,6; 181,0]
>5 - 95,8% - -
95%CI [93,0; 97,7]

GMC: margfeldismedaltal métefnapéttni; GMT: margfeldismedaltal motefnatitra; CI: 6ryggismork; SN: sermihlutleysing; ELISA:

ensimtengd métetnagreining; Dil: pynning
FAS: Greining 4 heildarpy0i- innheldur alla einstaklinga sem fengu skammt af rannséknarbdluefninu og hegt var ad meta
onemissvorun hja eftir bolusetninguna.

Oncemingargeta hja pungudum konum

Svorun kighostamotefna hja pungudum konum er yfirleitt svipud og svorun hja konum sem ekki eru

pungadar. Bolusetning a 60rum eda sidasta pridjungi medgdngu er besti kosturinn til ad motefni feerist fra
modur til fosturs 1 vexti.

Onemingargeta gegn kighdsta hjd ungbdrnum (<3 mdnada) meedra sem fengu bdlusetningu d medgingu

Gogn Ur tveimur birtum slembudum samanburdarrannsoknum syna haerri motefnapéttni gegn kighosta vid
faedingu og vid tveggja manada aldur (p.e. a0ur en frumbodlusetningar hefjast) hja ungbdrnum maedra sem
fengu bolusetningu med COVAXIiS 4 medgdngu samanborid vid ungborn madra sem ekki fengu
bolusetningu gegn kighdsta & medgongu.
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{ fyrri rannsokninni fengu 33 pungadar konur COVAXIS og 15 fengu saltvatn i 30. til 32. viku medgongu.
Margfeldismedaltalspéttni (geometric mean concentrations, GMC) i hverjum EU/ml fyrir motefnavaka
gegn kighosta var 68,8 fyrir PT, 234,2 fyrir FHA, 226,8 fyrir PRN og 1.867,0 fyrir FIM motefni hja
bornum boélusettra maedra vid fedingu og 20,6 fyrir PT, 99,1 fyrir FHA, 75,7 fyrir PRN og 510,4 fyrir FIM
vid tveggja manada aldur. Hja ungb6rnum i samanburdarhépnum var samberileg margfeldis-
medaltalspéttni 14,0; 25,1; 14,4 og 48,5 vid faedingu og 5,3; 6,6; 5,2 og 12,0 vid 2 manada aldur. GMC
hlutfallio (COVAXiS/samanburdarh6pur) var 4,9; 9,3; 15,8 og 38,5 vid faedingu og 3,9; 15,0; 14,6 og 42,5
vid 2 manada aldur.

[ seinni rannsékninni fengu 134 pungadar konur COVAXiS og 138 fengu samanburdarboluefni gegn
stifkrampa og barnaveiki vid medgongulengd sem var ad medaltali 34,5 vikur. Margfeldismedaltalspéttni
(EU/ml) fyrir moétefnavaka gegn kighosta var 54,2 fyrir PT, 184, 2 fyrir FHA, 294,1 fyrir PRN og 939,6
fyrir FIM motefni hja ungbornum boélusettra maedra vid faedingu og 14,1; 51,0; 76,8 og 220,0 vid tveggja
manada aldur. Hja ungbdérnum i samanburdarh6pnum var sambearileg margfeldismedaltalspéttni 9,5; 21,4;
11,2 og 31,5 vid fdingu og 3,6; 6,1; 4,4 og 9,0 vid tveggja manada aldur. GMC hlutfallid
(COVAXiS/samanburdarhopur) var 5,7; 8,6; 26,3 og 29,8 vid fedingu og 3,9; 8,4; 17,5 og 24,4 vid
tveggja manada aldur.

Heerri gildi motefnapéttni tti ad veita adfengna vorn gegn kighdsta hja ungbarninu a fyrstu tveimur til
premum manudum avinnar, eins og synt hefur verid fram a4 med adhorfsrannséknum a arangri.

Oncemingargeta hjd ungbérnum og smdbérnum maedra sem fengu bélusetningu d medgongu

Onzmingargeta eftir hefdbundnar barnabolusetningar hja ungbérnum maedra sem bélusettar voru med
REPEVAX eda COVAXiS 4 medgongu hefur verid metin i nokkrum birtum rannséknum.Upplysingar um
svorun ungbarna vid métefnum gegn kighdsta og métefnum sem voru ekki gegn kighdsta voru metin fyrir
fyrsta ar @vinnar.

Adfengin motefni frda modur eftir bolusetningu med REPEVAX eda COVAXiS 4 medgongu geta tengst
pvi a0 onemissvorun vid virkri onemisadgerd gegn kighodsta verdi minni. Samkvamt nyjustu
faraldsfreedilegum rannsoknum er ekki vist a0 pessi vontun a svorun hafi kliniska pydingu.

Upplysingar ur nokkrum rannséknum syndu ekki fram 4 klinisk mikilveega vontun a svorun vid
boélusetningu 4 medgongu med REPEVAX eda COVAXIS og a svorun ungbarnanna eda smabarnanna vid
moétefnum gegn barnaveiki, stitkrampa, Haemophilus influenzae gerd b, daudum manusottarveirum eda
pneumokokkum.

Virkni gegn kighosta hja ungboérnum meedra sem bolusettar voru a medgongu

Virkni béluefnisins 4 fyrstu 2-3 manudum avinnar hja ungbérnum medra sem fengu bolusetningu gegn
kighosta 4 sidasta pridjungi medgongu hefur verid metin i premur dhorfsrannséknum. Heildarvirknin er
>90%.

Tafla 6: Virkni béluefnis gegn kighésta hja ungum ungbérnum sem fzedd eru af maedrum sem
voru bolusettar 4 medgongu med REPEVAX eda Triaxis i 3 afturskyggnum rannséknum

Stadsetning | Béluefni Virkni béluefnis A.ﬁferi? Vi’6 mat.é Timabil eftirfylgni
95% CI) virkni boluefnis med ungbarni

Bretland REPEVAX | 93% (81;97) oporud tilfella-viomioud | 3 manudir

Bandarikin | Triaxis* 91,4% (19,5; 99,1) | adhvarfslikan pydis 2 manudir

Bretland REPEVAX | 93% (89; 95) skimun (tilvika-yfirgrip) | 3 méanudir

* U.p.b. 99% kvenna voru bélusettar med COVAXiS

5.2 Lyfjahvorf
Ekki er farid fram 4 mat 4 lyfjahvorfum med boluefni.
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53 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar hattu fyrir menn 4 grundvelli hefdbundinna
rannsokna & eiturverkunum eftir endurtekna skammta.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Fenoxyetandl

Etanol

Polysorbat 80

Vatn fyrir stungulyf.

Sja dnzemisglaedi i kafla 2.

6.2  Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid dnnur lyf, vegna pess ad rannsoknir 4 samrymanleika hafa ekki
verid gerdar

6.3 Geymslupol

4 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Geymid i kali (2°C - 8°C).

Ma ekki frjésa. Fargio boluefni sem hefur frosid.

Geymid ilatid i ytri umbGdum til varnar gegn 1j6si.

Gogn Ur geymslupolsrannsoknum benda til pess ad innihaldsefni boluefnisins séu stodug vid hitastig
allt ad 25°C 1 72 klst. I lok pessa timabils 4 ad nota REPEVAX eda farga pvi. Pessum gdgnum er
adeins ®tlad ad leidbeina heilbrigdisstarfsfolki ef um er ad reeda timabundnar hitabreytingar.

6.5 Gerd ilats og innihald

0,5 ml af dreifu i afylltri sprautu (gler) med sprautustimpli (klérobutyl gaimmiliki), an afastrar nalar,
med loki (gerviefnid is6pren-bromobutyl gimmiliki), 1, 10 eda 20 i pakkningu.

0,5 ml af dreifu i afylltri sprautu (gerd I gler) med sprautustimpli (klorobutyl gimmiliki), an afastrar
nalar og med loki (gerviefnid isdopren-bromobutyl ghmmiliki) og med 1 eda 2 adskildum nalum, 1 eda
10 1 pakkningu.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6 Sérstakar varidarradstafanir vio forgun og 6nnur medohéndlun

Notkunarleidbeiningar

Lyf sem unnin eru med lifteekni og gefin eru med inndalingu skulu skyggnd med tilliti til agna og lits
fyrir gjof peirra. Ef vart verdur vid agnir eda litun skal lyfinu fargad.

Boluetnid er skyjud hvit, einsleit dreifa sem getur botnfallid vid geymslu. Hristid sprautuna vel til ad
fa einsleita dreifu fyrir gjof lyfsins.
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Um nalarlausu sprauturnar gildir ad yta 4 nalinni akve0did upp a enda afylltu sprautunnar og sntia henni
um 90°.

Forgun
Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi i samremi vid gildandi reglur.

Ekki 4 a0 setja hettu aftur 4 nalar.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Sanofi Winthrop Industrie

82, avenue Raspail

94250 Gentilly

Frakkland

8. MARKADPSLEYFISNUMER

1S/1/02/020/01

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 15. agast 2002.

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 26. november 2025.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

26. januar 2026.
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