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1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

PANDEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER
Suspension injectable
Vaccin grippal pandémique (H5N1) (virion entier, inactivé, préparé sur culture cellulaire)

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE
\

Vaccin grippal (virion entier inactivé) contenant I'antigéne™ de : @
A/Vietnam/1203/2004 (H5N1) 7,5 microgrammes™** . %
par dose de 0,5 ml \

**  hémagglutinine

* produit sur cellules Vero @

Ce vaccin est conforme aux recommandations de 'OMS et aux décision gion Européenne en
cas de situation pandémique.

Le vaccin est disponible en récipient multidose (voir rubrique 6.55@ nombre de doses par flacon).
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Suspension injectable. %
Le vaccin se présente sous la forme d'une suspehio anchatre, opalescente et translucide.

Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1.

3. FORME PHARMACEUTIQUE

4. DONNEES CLINIQUES

4.1 Indications thérapeutiques @Q

Prévention de la grippe en cas despartdémie officiellement déclarée. Le vaccin grippal pandémique
doit étre utilisé selon les recomMandations officielles.

4.2  Posologie et mode d’adrinistration
*

N

Posologie
Adultes et enfants‘ is et plus :
Une dose de 0,5 m e date choisie.

Une secondedosede vaccin doit étre administrée aprées un délai d'au moins 3 semaines.

oit étre injecté par voie intramusculaire dans le muscle deltoide ou la partie antérolatérale
§Se, en fonction de la masse musculaire.

Pour plus d'informations, voir rubrique 5.1.
4.3 Contre-indications
Antécédent de réaction anaphylactique (c'est-a-dire mettant en jeu le pronostic vital) a la substance

active, a I'un des excipients mentionnés a la rubrique 6.1 ou aux résidus a 1'état de traces (par exemple
formaldéhyde, benzonase, saccharose). Cependant, en cas de pandémie, il peut étre justifié



d'administrer ce vaccin, a condition que 1'équipement médical de réanimation soit disponible
immédiatement en cas de besoin.

Voir rubrique 4.4.

4.4

4.5

Mises en garde spéciales et précautions d’emploi

@,

Des réactions d'hypersensibilité¢, notamment d'anaphylaxie, ont été signalées suite a
l'utilisation d'un vaccin grippal similaire a virion entier, cultivé sur cellule Vega,dérivé du
HINTI administré en période de pandémie. Ces réactions sont survenues che @patients
présentant des antécédents d'allergies multiples comme chez des patients @ucum

antécédent allergique. 0

L'administration de ce vaccin a une personne ayant des antécédent @persensibilité
(autre qu'une réaction anaphylactique) a la substance active, a I' ﬂ@ excipients ou
résidus a 1'état de traces tels que formaldéhyde, benzonase ou %arose doit faire 1'objet

de précautions. @

Comme avec tous les vaccins injectables, il est recom ¢ de toujours disposer d'un
traitement médical appropri¢ et de surveiller le patie I'éventualité, rare, d'une
réaction anaphylactique suite a I'administration d\c

Si la situation pandémique le permet, la Vaccin@ devra étre différée en cas de maladie
fébrile sévére ou d'infection aigué. &

PANDEMIC INFLUENZA VACCIN BAXTER ne doit en aucun cas étre
administré par voie intravasculairea,

Il n'existe aucune donnée concerffant 'administration de PANDEMIC INFLUENZA
VACCINE H5N1 BAXTE r voie sous-cutanée. Les professionnels de santé doivent
donc évaluer les avantages es potentiels relatifs a I'administration du vaccin chez
les patients atteints de thm@ytopénie ou de tout trouble de saignement
contre-indiquant une in@ intramusculaire, a moins que les avantages potentiels
soient suffisants pou enser le risque de saignement.

La réponse en apti s chez les patients présentant un déficit immunitaire congénital ou
acquis peut €t %fﬁsante.

.
Une rép Mmunitaire protectrice peut ne pas étre obtenue chez tous les sujets
vaccinés rubrique 5.1).

Intera&%c d’autres médicaments et autres formes d’interactions

PANDEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER ne doit pas étre administré en

@néme temps que d'autres vaccins. Cependant, si la coadministration avec un autre vaccin

est indiquée, les injections doivent étre pratiquées sur des membres différents. 11 faut
noter que les effets indésirables peuvent étre intensifiés.

Il ne faut pas administrer d'immunoglobuline avec PANDEMIC INFLUENZA
VACCINE H5N1 BAXTER. Si cela s'avere nécessaire pour assurer une protection
immédiate, PANDEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER peut étre administré
conjointement avec de 1'immunoglobuline normale ou spécifique. Les injections de
PANDEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER et d'immunoglobuline doivent
étre réalisées dans des membres différents.



. La réponse immunitaire peut étre diminuée si le patient est sous traitement
immunosuppresseur.

. Aprés vaccination antigrippale, il a été observé des réponses faussement positives aux
tests sérologiques utilisant la méthode ELISA pour détecter les anticorps contre le Virus
de I''mmunodéficience Humaine de type 1 (VIH-1), le virus de I'hépatite C et surtout le
virus T-Lymphotropique Humain de type 1 (HTLV-1). Infirmées par la méthode du
Western Blot, ces réactions transitoires faussement positives pourraient étre dues a la
réponse [gM induite par la vaccination. ) @

4.6 Fertilité, grossesse et allaitement . %

La sécurit¢é de PANDEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER lors de la &esse et de
l'allaitement n'a pas été évaluée dans le cadre d'essais cliniques. Les données re @es aupres de
femmes enceintes vaccinées avec différents vaccins saisonniers inactivés san%vant ne suggerent
aucune malformation ni toxicité foetale ou néonatale. 6

Les études de toxicité sur la reproduction et le développement chez l'animortant sur les vaccins
utilisant des souches HSN1 (A/Vietnam/1203/2004 et A/Indonesia/ 005) n'indiquent pas d’effets
nocifs directs ou indirects sur la fertilité chez les femelles, la gestati e développement
embryonnaire/foetal, la parturition ou le développement post—g@ir rubrique 5.3).

Si cela est jugé nécessaire, I’administration de PANDEMICQ‘UENZA VACCINE

H5N1 BAXTER pendant la grossesse peut étre envisagge, en prenant en compte des recommandations
officielles. PANDEMIC INFLUENZA VACCINE H5 XTER peut étre administré chez la
femme qui allaite.

Les professionnels de santé doivent étudier atter}w%nt les risques potentiels et les bénéfices pour
chaque patient spécifique avant d'administrer @)EMIC INFLUENZA VACCINE
H5N1 BAXTER.

4.7 Effets sur Paptitude a conduir@véhicules et a utiliser des machines

Certains effets indésirables menti la rubrique 4.8, tels que sensation vertigineuse ou vertiges,
peuvent affecter l'aptitude a conduiredes véhicules ou a utiliser des machines.

4.8  Effets indésirables /b

r , R4
Résumé du profil de séc

Adultes, personn gées et groupes a risque

Des essais clinigue®ont été menés avec ce vaccin HSN1 (voir rubrique 5.1 pour plus d'informations
sur les vacci 1) chez environ 3 500 sujets (tranches d'age allant de 18 & 59 ans et 60 ans et
au-dela) et.dans des populations a risque spécifiques d'environ 300 sujets chacune, comportant des
patie %nodéprimés et des patients atteints de pathologies chroniques.

Le profade sécurité chez les sujets immunodéprimés et des patients atteints de pathologies chroniques
est similaire a celui des sujets adultes et plus agés sains.

Nourrissons, enfants et adolescents

Enfants et adolescents agés de 3 4 17 ans :

Au cours d'un essai clinique, le vaccin HSN1 a été administré a 300 adolescents agés de 9 a 17 ans

et 153 enfants 4gés de 3 a 8 ans. L'incidence et la nature des symptomes apparaissant aprés la premiere
et la deuxiéme vaccination étaient similaires a ceux observés chez les sujets adultes et les personnes
plus agées sains.



Nourrissons et enfants agés de 6 a 35 mois :
Au cours d'un essai clinique, le vaccin HSN1 a été administré a 36 nourrissons et enfants agés

de 6 a 35 mois.

Les effets indésirables rapportés sont listés ci-dessous selon les fréquences suivantes.

Résumé des effets indésirables

Trées fréquent (>1/10)

Fréquent (>1/100, <1/10)

Peu fréquent (>1/1 000, <1/100)
Rare (>1/10 000, <1/1 000)
Tres rare (<1/10 000)

Fréquence indéterminée (ne peut étre estimée sur la base des données disponi@

Adultes et personnes plus agées :

O

A 7

Effets indésirables (adultes et personnes plusdigées)

Systéme de classe d'organes (SOC) Terme favori MedD Fréquence
INFECTIONS ET INFESTATIONS Rhinopharyngite Y Fréquent
AFFECTIONS HEMATOLOGIQUES | Lymphadénopathie N Peu fréquent

ET DU SYSTEME LYMPHATIQUE

AFFECTIONS PSYCHIATRIQUES Insomnie Peu fréquent
AFFECTIONS DU SYSTEME Céphalées & - Trés fréquent
NERVEUX Sensation Vﬂtigi@ Peu fréquent
Somnolence Peu fréquent
Troubles segs (paresthésie, dysesthésie, | Fréquent
dysesthésig orale, hypoesthésie, dysgueusie
et sensati@brﬁlure)
Syncope Peu fréquent
AFFECTIONS OCULAIRES Conjogctivite Peu fréquent

Peu fréquent

AFFECTIONS DE L'OREILLE ET
DU LABYRINTHE

e

leur auriculaire
rte soudaine de l'audition

Fréquent
Peu fréquent
Peu fréquent

I ion oculaire
iges
e

AFFECTIONS VASCULAIRES Hypotension Peu fréquent
AFFECTIONS RESPIRATOI Douleur oropharyngée Fréquent
THORACIQUES ET % Toux Fréquent
MEDIASTINALES . (J Dyspnée Peu fréquent
\ Congestion nasale Peu fréquent
Rhinorrhée Peu fréquent
‘h Gorge seche Peu fréquent
AFFECTIONS U Diarrhées Fréquent
GASTRO-INT LES Vomissements Peu fréquent
Nausées Peu fréquent
Douleurs abdominales Peu fréquent
» Dyspepsie Peu fréquent
AFFECT DE LA PEAU ET DU | Hyperhidrose Fréquent
TISSY SQUS-CUTANE Prurit Fréquent
Eruption cutanée Peu fréquent
Urticaire Peu fréquent
AFFECTIONS MUSCULO- Arthralgies Fréquent
SQUELETTIQUES Myalgies Fréquent
ET SYSTEMIQUES




Effets indésirables (adultes et personnes plus dgées)

Systeme de classe d'organes (SOC) Terme favori MedDRA Fréquence
TROUBLES GENERAUX Fatigue Trés fréquent
ET ANOMALIES AU SITE Fiévre Fréquent
D'ADMINISTRATION Frissons Fréquent

Malaise Fréquent
Syndrome grippal Peu fréquent

Géne thoracique

Réactions au site d'injection

Douleur au site d'injection
Induration au site d'injection
Erythéme au site d'injection
Gonflement au site d'injection
Hémorragie au site d'injection
Irritation au site d'injection
Prurit au site d'injection

d'injection

Peu fréquent
Tres fré
Fréquent
Fré;lu%
Fré N
F%ent
réquent

0 fréquent

Altération des mouvements au sit;

queu fréquent

Nourrissons, enfants et adolescents :

T
9

Effets indésirables (nourrissons, enfan

tﬂq‘d}scents)

Systeme de classe d'organes Terme favori MedDRA Fréquence

(SO0) mois 3 -8 ans 9 —17 ans
INFECTIONS ET Rhinopharyngite Fré t Fréquent Fréquent
INFESTATIONS N
TROUBLES DU Appétit diminué o réquent Peu fréquent Peu fréquent
METABOLISME ET DE LA <
NUTRITION N @
AFFECTIONS Insomnie - Peu fréquent
PSYCHIATRIQUES - -

AFFECTIONS DU SYSTEME
NERVEUX

o
esthésie -

Trouble du so@l Fréquent
Sensation yertigineuse -
Céphaléx’ -

Pleur
So

Fréquent
Tres fréquent

Fréquent

Peu fréquent
Tres fréquent

H - Peu fréquent
AFFECTIONS OCULAIRES ion oculaire - Peu fréquent -
AFFECTIONS DE L'OREILLE miges - - Peu fréquent
ET DU LABYRINTHE
AFFECTIONS N U Toux - Peu fréquent Peu fréquent
RESPIRATOIRES, . (J Douleur oropharyngée - Fréquent Fréquent
THORACIQUES ET \ Rhinorrhée - Peu fréquent Peu fréquent
MEDIASTINALES
AFFECTIONS ‘@ Douleurs abdominales - - Fréquent
GASTRO-INTE ES Nausées Fréquent Fréquent Fréquent
& Vomissements Fréquent Fréquent Fréquent
Diarrhées Fréquent Peu fréquent Peu fréquent
S DE LA PEAU ET | Hyperhidrose Fréquent Peu fréquent Fréquent
US-CUTANE Prurit - - Peu fréquent
Arthralgies - Fréquent Fréquent
-SQUELETTIQUES | Myalgies - Fréquent Fréquent
ET SYSTEMIQUES Extrémités - - Peu fréquent
douloureuses




Effets indésirables (nourrissons, enfants et adolescents)

Systéme de classe d'organes Terme favori MedDRA Fréquence
(SO0) 6 — 35 mois 3-8ans 9 —17 ans

TROUBLES GENERAUX ET Douleur au site Tres fréquent | Tres fréquent | Trés fréquent

ANOMALIES AU SITE d'injection

D'ADMINISTRATION Induration au site Fréquent Fréquent Fréquent
d'injection
Erythéme au site Fréquent Fréquent Fréquent
d'injection
Gonflement au site Fréquent Fréquent uent
d'injection N
Hémorragie au site Fréquent Fréquent <9u fréquent
d'injection \

Prurit au site d'injection
Douleur axillaire

Fatigue

Fiévre

Frissons
Irritabilité
Malaise

Sensation de froid

- 4
Tres fréquent

Tres fré %

Peu fré

P@ ent
’aquent
quent

Fréquent

Y

=

Peu fréquent
Peu fréquent

Fréquent
Peu fréquent
Fréquent

Fréquent

Peu fréquent

Peu fréquent

Surveillance aprés commercialisation

Pour PANDEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 B
commercialisation ne sont pas encore disponibles.

Effets de classe :

\

N
R

, des données de surveillance apres

Au cours de la surveillance aprés commercial@ d'un vaccin a virion entier, cultivé sur cellule

Vero dérivé du HINT1, les effets indésirables su1
indésirables est indéterminée car elle ne p

Affections du systéme immunitaire : @gl anaphylactique, hypersensibilité

Affections du systéme nerveux

nvulsion

Affections de la peau et du t%ous—cutané : angio-cedéme

L 4

Affections musculo- udéJues et systémiques : Extrémités douloureuses
bi

ers trivalents

nts ont été rapportés (la fréquence de ces effets
&tre estimée sur la base des données disponibles) :

Vaccins grippaux ‘sad
Les effets indésira graves suivants ont été rapportés au cours de la surveillance aprés

commercialisation

Peu fréqt@t: réactions cutanées généralisées

Rar@a gie, thrombopénie transitoire

Tres rare : vascularite avec atteinte rénale transitoire. Troubles neurologiques, tels
qu’encéphalomyélite, névrite et syndrome de Guillain-Barré

Déclaration des effets indésirables suspectés

s vaccins trivalents interpandémiques cultivés sur ceufs :

La déclaration des effets indésirables suspectés apres autorisation du médicament est importante. Elle
permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de
santé déclarent tout effet indésirable suspecté via le systeéme national de déclaration — voir Annexe V.



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

4.9 Surdosage

Aucun cas de surdosage n’a été rapporte.

5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

5.1 Propriétés pharmacodynamiques

\
Classe pharmacothérapeutique : Vaccins grippaux, code ATC : JO7BB01 @

Une autorisation de mise sur le marché « sous circonstances exceptionnelles » a été 3 %: pour
PANDEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER. Cela signifie que pour dgs'saisons
scientifiques, il n’a pas été possible d’obtenir des informations complétes de cett @ cialité
pharmaceutique. L’ Agence européenne du médicament (EMA) réévaluera ch%nnée toute
nouvelle information qui pourrait étre disponible, et si nécessaire ce RCP s@is ajour.

Cette rubrique décrit les résultats cliniques avec les vaccins prototypes adfiflistrés selon un schéma
en 2 doses.

Les vaccins prototypes contiennent des antigénes grippaux di én@de ceux des virus grippaux
saisonniers. Ces antigenes peuvent étre considérés comme de%veaux » antigenes et la population
cible a vacciner est immunologiquement naive pour la Vacch. Les données obtenues avec

le vaccin prototype permettront de définir la stratégie vaceinalé®a recommander pour le vaccin

pandémique : l'immunogénicité clinique et les données érance et de réactogénicité obtenues
avec les vaccins prototypes sont pertinentes pour les s pandémiques.
b3

Adultes, personnes plus agées et groupes a risque

Réponse immunitaire contre la souche vaccine&ntenue dans PANDEMIC INFLUENZA
VACCINE H5N1 BAXTER (A/Vietnamh@(gzom)

Qgénicité de PANDEMIC INFLUENZA VACCINE
3/2004) chez des adultes agés de 18 a 59 ans (N=961) et des

adultes plus agés (de 60 ans et p =391) selon un schéma vaccinal a 0 et 21 jours. De plus,

I'immunogénicité a également &t¢ évaluée dans une étude de phase 3 dans des groupes a risque

spécifiés composés de sujet unodéprimés (N=122) et de patients atteints de pathologies
chroniques (N=123) selonglin $¢héma vaccinal a 0 et 21 jours.
.

Immunogénicité c‘hezé\adultes de 18 a 59 ans (N=961) et des sujets de 60 ans et plus (N=391)

Trois études cliniques ont évalué 1'i
H5N1 BAXTER (souche A/Vietna

Apres primovaccil@'l, les taux de séroprotection et de séroconversion et le facteur de

séroconversio rés pour les anticorps inhibant I'némagglutinine (anti-HA), par hémolyse
radiale simpl ) chez les adultes dgés de 18 a 59 ans et chez les adultes plus agés (de 60 ans
et plus) ont été [es suivants :

y |

est SRH 18-59 ans 60 ans et plus

21 jours apres 21 jours apres
la 1° dose la 2° dose la 1° dose la 2° dose

Taux de séroprotection™ 53,2 % 66,8 % 47,7 % 59,0 %
Taux de séroconversion** 39,8 % 53,7% 41,9 % 52,2 %
Facteur de séroconversion™** 2,5 3.4 2,7 3,5
* surface SRH > 25 mm?

ok surface SRH > 25 mm? (si 1'échantillon de référence est négatif) ou hausse de 50 % dans la surface SRH
si I'échantillon de référence > 4 mm?
**%  hausse des moyennes géométriques



Apres la premiére injection, le pourcentage de sujets présentant un titre en anticorps neutralisants > 20,
le taux de séroconversion et le facteur de séroconversion mesurés par microneutralisation (MN),

chez les adultes agés de 18 a 59 ans et chez les adultes plus dgés (de 60 ans et plus), ont été les
suivants :

Test MN 18-59 ans 60 ans et plus
21 jours apres 21 jours apres
la 1° dose la 2¢ dose la 1° dose la 2° dose
Taux de séroneutralisation* 44,4 % 69,7 % 51,9 % ‘ 69,2 %
Taux de séroconversion** 32,7% 56,0 % 13,3 % %
Facteur de séroconversion*** 3,0 4,5 2,0 L 206
* titre MN > 20 *

** > quadruplement du titre MN 0

***  hausse des moyennes géométriques

Immunogénicité chez des sujets immunodéprimés (N=122) et des patients at‘r&ﬁgﬂe pathologies
chroniques (N=123)

Apres la vaccination, le pourcentage de sujets présentant un titre en anti(@ neutralisants
> 20, le taux de séroconversion et le facteur de séroconversion meSL@)ar MN chez les sujets
immunodéprimés et les patients atteints de pathologies chroniquest@nt<«té les suivants :

A\
Test MN Sujets immunodéprimés 2atients atteints de pathologies chroniques
21 jours apres Q 21 jours apres
la 1° dose la 2° do la 1° dose la 2° dose
Taux de séroneutralisation*® 24,8 % 41,59 SKJ 44,3 % 64,2 %
Taux de séroconversion** 9,1 % 32,2 17,2 % 35,0 %
Facteur de séroconversion™** 1,6 ﬁ » 2.3 3,0
* titre MN > 20 NG
** > quadruplement du titre MN
***  hausse des moyennes géométriques Q

La persistance des anticorps apres la vadgination par la formulation a 7,5 ng de PANDEMIC
INFLUENZA VACCINE H5N1 BA sans adjuvant (souche A/Vietnam/1203/2004) a été
évaluée dans une étude cliniqu@ chez des adultes de 18 a 59 ans et des sujets de 60 ans et plus

Persistance des anticorps §/
a

a 6 mois, 12 — 15 mois et 24 mqis apres le début de la primovaccination. Les résultats indiquent une
baisse globale du taux d'anti% u fil du temps.

V-
Taux de séroprotections U 18 — 59 ans 60 ans et plus
séroneutralisation*X\ Test SRH Test MN Test SRH Test MN
6°™° mois \ 23,9 % 35,0 % 26,7 % 40,5 %
12-15%" mois @ 20,7 % 342 % 18,9 % 36,2 %
24%™ mois 22,4 % 18,4 % 12,3 % 22,8 %

* surface 25 mm?
** titre

Réaction (v unitaire croisée contre des souches HSN1 hétérologues

Dan e de phase 3 chez des adultes (N=270) et des adultes plus adgés (N=272) apres injection
sifl 4 souche A/Vietnam/1203/2004, le pourcentage de sujets présentant des anticorps

neutralisants contre la souche hétérologue mesurés par MN (titre > 20) a été le suivant :

18 — 59 ans 60 ans et plus
Jour 42 2 Jour 180 Jour 422 Jour 180
Testé contre Souche A/Indonesia/05/2005
Taux de séroneutralisation™® 35,1 % 14,4 % 54,8 % 28,0 %
* titre MN > 20
a 21 jours apres la 2éme dose



Doses de rappel avec des souches de vaccins hétérologues

Une dose de rappel avec 7,5 pg du vaccin hétérologue A/Indonesia/05/2005 a été¢ administrée dans un
délai de 12 a 24 mois aprés une primovaccination avec deux doses du vaccin souche
A/Vietnam/1203/2004 dans le cadre de trois études cliniques chez des adultes de 18 a 59 ans et chez
des personnes plus dgées (de 60 ans et plus). Une dose de rappel hétérologue a 12 a 24 mois a
également été¢ administrée dans une étude de phase 3 a des sujets immunodéprimés et des patients
atteints de pathologies chroniques.

Les taux de séroneutralisation (titre MN > 20) 21 jours apres une dose de rappel a 12-24 fnois avec la
dose de 7,5 pug du vaccin souche A/Indonesia/05/2005, testés contre les souches homologiig’e
hétérologue, étaient les suivants :

S\

Taux de séroneutralisation*™ 18 — 59 ans 60 an; &h;s
Testé contre A/Vietnam A/Indonesia A/Vietnam (\ A/Indonesia
Rappel a 12-24 mois 89.8 % 86,9 % 82,9 % M ™ 75,3 %
¥ titre MN > 20 Nl
Taux de séroneutralisation*® Sujets immunocompromis s atteints de pathologies
chroniques
Testé contre A/Vietnam A/Indonesia w ietnam A/Indonesia
Rappel a 12-24 mois 71,6 % 65,7 % 0’77,5 % 70,8 %
* titre MN > 20 \

Nourrissons, enfants et adolescents %

Réponse immunitaire contre la souche A/Vietnam/1 203%1 (H5N1)

Une étude clinique a évalué¢ I'immunogénicité du v uche A/Vietnam/1203/2004 chez des
enfants et adolescents agés de 9 a 17 ans (N=288), elieZ des enfants 4gés de 3 a 8 ans (N=146) et chez

des nourrissons et des enfants agés de 6 a 35 r§(N=33) selon un schéma vaccinal a 0 et 21 jours.

Aprées vaccination, les taux de séroprotectign et de séroconversion et le facteur de séroconversion
mesurés pour les anticorps anti-HA, par hez les nourrissons, les enfants et les adolescents agés
de 6 mois a 17 ans ont été les suivants ¢

)
Test SRH ans 3-8 ans 6 — 35 mois
@urs apres 21 jours apres 21 jours apres
dose la2°dose la1°dose la 2¢ dose la 1° dose la 2° dose
Taux de séroprotection™ ’é,S % 75,1 % 46,1 % 75,4 % 13,8 % 63,0 %
Taux de séroconversion** 8,4 % 63,5 % 43,3 % 78,3 % 13,8 % 77,8 %
Facteur de séroconversi ’ﬁ 3,3 4,7 29 5,9 1,4 4,6
* surface SRH > n”>
Hk surface SRHVZ 2 (si I'échantillon de référence est négatif) ou hausse de 50 % dans la surface SRH
si I'échantillo ¢férence > 4 mm?
**%  hausse de ennes géométriques

Apres la vaccination, le pourcentage de sujets présentant un titre en anticorps neutralisants > 20, le
taux de s@nversion et le facteur de séroconversion mesurés par MN chez les nourrissons, les
e

enfagts adolescents agés de 6 mois a 17 ans ont été les suivants :
Test MN 9—17 ans 3-8 ans 6 — 35 mois
21 jours apres 21 jours apres 21 jours apres
la 1°dose la2°dose la 1°dose la 2° dose la 1° dose la 2° dose
Taux de séroneutralisation*® 52,6 % 85,4 % 17,1 % 72,9 % 3,0% 68,8 %
Taux de séroconversion** 9,1 % 31,8 % 16,4 % 72,2 % 9,1 % 65,6 %
Facteur de séroconversion*** 1,6 3,1 2,1 6,3 1,4 6,8

* titre MN > 20
** > quadruplement du titre MN
*#%  hausse des moyennes géométriques
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Doses de rappel avec des souches de vaccins hétérologues

Une dose de rappel de 7,5 pg du vaccin hétérologue A/Indonesia/05/2005 sans adjuvant a été
administrée 12 mois aprés une primovaccination avec deux doses du vaccin souche
A/Vietnam/1203/2004 chez des enfants et adolescents agés de 9 a 17 ans (N=196), des enfants dgés
de 3 a 8 ans (N=79) et des nourrissons et enfants agés de 6 a 35 mois (N=25).

Les taux de séroprotection (surface SRH > 25 mm?) 21 jours aprées une dose de rappel a 12 mois avec
la dose de 7,5 pug du vaccin souche A/Indonesia/05/20035, testés contre les souches homologue et
hétérologue, étaient les suivants : @
.

Taux de séroprotection*® 9—17 ans 3—8ans 3% mois

Testé contre A/Vietnam A/Indonesia A/Vietnam A/Indonesia A/Victmam  A/Indonesia
Rappel a 12 mois 81,6 % 86,2 % 87,5 % 86,1 % 6,0¥% 96,0 %
* surface SRH > 25 mm? v
Les taux de séroneutralisation (titre MN > 20) 21 jours apres une dose de avec la dose de 7,5 ug
du vaccin souche A/Indonesia/05/2005, testés contre les souches homol t hétérologue, étaient les
suivants :

Taux de séroneutralisation 9—17 ans 3 @' 6 — 35 mois

*
Testé contre A/Vietna  A/Indonesi A/Viet \A/Indonesi A/Vietna  A/Indonesi
m a m a m a
Rappel a 12 mois 94,1 % 93,1 % w 97,2 % 100,0 % 100,0 %

* titre MN > 20 c

Informations provenant d'études non cliniques N @
L'efficacité protectrice de PANDEMIC INFLH%Z VACCINE H5N1 BAXTER contre la morbidité

et la mortalité provoquée par des doses morte virus de la grippe aviaire HSN1 hautement
pathogene a été évaluée chez des furets apres inféction d’épreuve. Deux études ont été menées

avec le vaccin HSN1 A/Vietnam/1203/2 A/Indonesia/05/2005.
Dans une étude, 16 furets ont été ré n deux cohortes et vaccinés les jours 0 et 21 avec 7,5 pug du
vaccin A/Vietnam/1203/2004 ou in factice. Tous les furets ont été exposés par voie intranasale

au jour 35 a une dose élevée de uche [A/Vietnam/1203/2004 (HSN1)], puis surveillés
pendant 14 jours. Les furets vaccinés avec la dose de 7,5 pg du vaccin A/Vietnam/1203/2004 ont
présenté un taux élevé de sé version. Le vaccin A/Vietnam/1203/2004 a protégé contre un
challenge homologue, ¢o en témoignent le taux de survie de 100 %, la perte de poids réduite,
la hausse de températhge ' moins forte et plus courte, la baisse moins marquée de la numération
lymphocytaire et ka ré ion de l'inflammation et de la nécrose du cerveau et du bulbe olfactif
de la cohorte vacc n comparaison avec la cohorte témoin. Tous les animaux témoins ont
succombé a l'in

Dans une deuRigme étude, 66 furets ont été répartis en 6 cohortes de 11 animaux et vaccinés les
jours 0 et2d avec 3,75 pg ou 7,5 pg du vaccin Indonesia ou un vaccin factice. Les furets ont été
eXpogsé moie intranasale au jour 35 a une dose élevée de la souche [A/Indonesia/05/2005 (H5N1)]
de c@ou de la souche [A/Vietnam/1203/2004 (H5N1)] de clade 1, puis surveillés

pendaiit”14 jours. Le vaccin A/Indonesia/05/2005 s'est révélé étre efficace, avec un taux de survie
de 100 %, une incidence réduite de la fi¢vre, une perte de poids limitée, une charge virale diminuée
et une réduction des changements hématologiques (leucopénie et lymphopénie) chez les cohortes
vaccinées apres un challenge homologue. De méme, le vaccin A/Indonesia/05/2005 était efficace
contre un challenge hétérologue, avec un taux de survie dépendant du dosage du vaccin chez les
cohortes vaccinées en comparaison avec la cohorte témoin. Comme avec le challenge homologue,
la vaccination contre un challenge hétérologue a réduit la charge virale et les changements
hématologiques (leucopénie) associés a une infection par un virus hautement pathogéne de la
grippe aviaire.
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5.2 Propriétés pharmacocinétiques
Sans objet.
5.3 Données de sécurité préclinique

Des études non cliniques ont montré des altérations mineures des taux d'enzymes hépatiques et de
calcium dans une étude de toxicité en administration répétée chez les rats. Aucune altération
cliniquement significative des taux hépatiques d'enzymes et de calcium n'a été constatée 4 ¢g jour dans
des études cliniques sur I'homme. @

Les études de toxicité sur la reproduction et le développement chez I'animal n'indiq ’?&un effet
délétere direct ou indirect en termes de fertilité chez les femelles, de gestation, de deweloppement
embryonnaire/foetal, de parturition ou de développement post-natal. La fertilité ¢ @ les males n'a pas
été étudiée dans les études de toxicité sur la reproduction et le développement¥mais aucune donnée
des études de toxicité en administration répétée n'a indiqué de changement des¥issus du systéme
reproducteur male lié au vaccin. @

6.1 Liste des excipients

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES 0@
Trométamol & 2

Chlorure de sodium
Eau pour préparations injectables %
Polysorbate 80 N @

6.2 Incompatibilités

En I’absence d’études de compatibilité, cdmédicament ne doit pas étre mélangé avec d’autres

médicaments. Q

6.3 Durée de conservation @

1 an. @

Le médicament doit étre L@ mmeédiatement apres la premiére ouverture. La stabilité physique et
chimique en cours d' ﬂ% a toutefois été démontrée pendant 3 heures a température ambiante.

6.4 Précautior&@ ulieéres de conservation

A conserver aytéftigérateur (entre 2°C et 8°C).

Ne pas congeler.

A conserv§r dans I’emballage extérieur d’origine, a 1’abri de la lumiére.
6.5 @ne et contenu de I’emballage extérieur

Une boite de 20 flacons multidose (verre de type 1) contenant 5 ml de suspension (10 doses de 0,5 ml)
avec un bouchon (caoutchouc bromobutyle).

6.6  Précautions particuliéres d’élimination et manipulation
Le vaccin doit étre amené a température ambiante avant utilisation. Agiter avant emploi.

Apre¢s agitation, le vaccin se présente sous la forme d'une suspension blanchatre, opalescente
et translucide.
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Avant l'administration, inspecter la suspension visuellement afin de mettre en évidence la présence de
particules étrangéres et/ou un aspect physique anormal. Dans 1'un ou l'autre de ces cas, jeter le vaccin.

Chaque dose de vaccin de 0,5 ml est prélevée dans une seringue pour injection.

Tout vaccin non utilisé ou déchet doit &tre éliminé conformément a la réglementation en vigueur.

7. TITULAIRE DE L'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE ) @
Resilience Biomanufacturing Ireland Limited

L 4 q ,
2 Shelbourne Buildings 0

Crampton Avenue

Dublin 4 O

D04 W3Vé6

XX
o

8. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

EU/1/09/571/001 \0

9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DF{JE&VELLEMENT DE

L’AUTORISATION :

Date de premiére autorisation : 16 octobre 2009
Date du dernier renouvellement : 14 mai 2014 N

10. DATE DE MISE A JOUR DU TB@

Des informations détaillées sur ce m¢ Qnt sont disponibles sur le site internet de 1'Agence
européenne des médicaments http:/ .ema.europa.eu/.

JI/MM/AAAA
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1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

PANDEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER

Suspension injectable

Vaccin grippal pandémique (H5N1) (virion entier, inactivé, préparé sur culture cellulaire)

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

Vaccin grippal (virion entier, inactivé) contenant l'antigéne™* de : @
A/Vietnam/1203/2004 (H5N1) 7,5 microgrammes** par dose de 0,5 ml . %

* produit sur cellules Vero Q
**  hémagglutinine O

Ce vaccin est conforme aux recommandations de 'OMS et aux décisions dg I'Sgion Européenne en

cas de situation pandémique. @
Le vaccin est disponible en seringue unidose préremplie. c

Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1. \0

3. FORME PHARMACEUTIQUE & 2

Suspension injectable. %

Le vaccin se présente sous la forme d'une suspe si@anché‘[re, opalescente et translucide.

4. DONNEES CLINIQUES Q

4.1 Indications thérapeutiques Q

A .

Prévention de la grippe en cas de ie officiellement déclarée. Le vaccin grippal pandémique

doit étre utilisé selon les recom 1ons officielles.
4.2 Posologie et mode d’ inistration
Posologie N (J

Adultes et enfants de 13 et plus :

Une dose de 0,5 hla date choisie.

Une seconde dgse de 0,5 ml doit étre administrée aprés un délai d'au moins trois semaines.

Mode d'administration
Le vaccifidoit étre injecté par voie intramusculaire dans le muscle deltoide ou la partie antérolatérale
de ldcuisse, en fonction de la masse musculaire.

Pour plus d'informations, voir rubrique 5.1.

4.3 Contre-indications

Antécédent de réaction anaphylactique (c'est-a-dire mettant en jeu le pronostic vital) a la substance
active, a I'un des excipients mentionnés a la rubrique 6.1 ou aux résidus a 1'état de traces (par exemple
formaldéhyde, benzonase, saccharose). Cependant, en cas de pandémie, il peut étre justifié

d'administrer ce vaccin, a condition que 1'équipement médical de réanimation soit disponible
immédiatement en cas de besoin.
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Voir rubrique 4.4.

4.4

4.5

Mises en garde spéciales et précautions d’emploi

. Des réactions d'hypersensibilité, notamment d'anaphylaxie, ont été signalées suite a
l'utilisation d'un vaccin grippal similaire a virion entier, cultivé sur cellule Vero dérivé du
HINI administré en période de pandémie. Ces réactions sont survenues chez des patients
présentant des antécédents d'allergies multiples comme chez des patients sars aucun
antécédent allergique. @

.

o L'administration de ce vaccin & une personne ayant des antécédents d'h N nsibilité
(autre qu'une réaction anaphylactique) a la substance active, a 1'un de pients ou
résidus a 1'état de traces tels que formaldéhyde, benzonase ou sacc @ doit faire 1'objet
de précautions. {J

. Comme avec tous les vaccins injectables, il est recommand@ ours disposer d'un
traitement médical appropri€ et de surveiller le patient dans l'€ventualité, rare, d'une
réaction anaphylactique suite a l'administration du Vacc‘%

. Si la situation pandémique le permet, la Vaccinath@a étre différée en cas de maladie

fébrile sévére ou d'infection aigué.
. PANDEMIC INFLUENZA VACCINE H%]JBA;I ER ne doit en aucun cas étre
administré par voie intravasculaire.

. Il n'existe aucune donnée concernanf l@inis‘[ration de PANDEMIC INFLUENZA
VACCINE H5N1 BAXTER par vgig sous-cutanée. Les professionnels de santé doivent
donc évaluer les avantages et risqligs potentiels relatifs a 'administration du vaccin chez
les patients atteints de thrombgcytopénie ou de tout trouble de saignement
contre-indiquant une injecti amusculaire, 2 moins que les avantages potentiels
soient suffisants pour com@r le risque de saignement.

. La réponse en antico g!z les patients présentant un déficit immunitaire congénital ou
acquis peut étre in&ante.

. Une réponse i @taire protectrice peut ne pas étre obtenue chez tous les sujets
vaccings (yoi rique 5.1).

N

Interactior‘s a ’autres médicaments et autres formes d’interactions

temps que d'autres vaccins. Cependant, si la coadministration avec un autre vaccin
estundiquée, les injections doivent étre pratiquées sur des membres différents. Il faut
@oter que les effets indésirables peuvent étre intensifiés.

o {@%IC INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER ne doit pas étre administré en
¢

QJ Il ne faut pas administrer d'immunoglobuline avec PANDEMIC INFLUENZA
VACCINE H5N1 BAXTER. Si cela s'avére nécessaire pour assurer une protection
immédiate, PANDEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER peut étre administré
conjointement avec de l'immunoglobuline normale ou spécifique. Les injections de
PANDEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER et d'immunoglobuline doivent
étre réalisées dans des membres différents.

o La réponse immunitaire peut étre diminuée si le patient est sous traitement
immunosuppresseur.
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. Aprés vaccination antigrippale, il a ét€ observé des réponses faussement positives aux
tests sérologiques utilisant la méthode ELISA pour détecter les anticorps contre le Virus
de I'l'mmunodéficience Humaine de type 1 (VIH-1), le virus de I'hépatite C et surtout le
virus T-Lymphotropique Humain de type 1 (HTLV-1). Infirmées par la méthode du
Western Blot, ces réactions transitoires faussement positives pourraient étre dues a la
réponse IgM induite par la vaccination.

4.6 Fertilité, grossesse et allaitement

\
La sécurit¢ de PANDEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER lors de la grosse s@ﬂie
l'allaitement n'a pas été évaluée dans le cadre d'essais cliniques. Les données recueilheé?rés de
femmes enceintes vaccinées avec différents vaccins saisonniers inactivés sans adjuv \ suggerent
aucune malformation ni toxicité foetale ou néonatale. {

utilisant des souches HSN1 (A/Vietnam/1203/2004 et A/Indonesia/05/2005) n'indiquent pas d’effets
nocifs directs ou indirects sur la fertilité chez les femelles, la gestation, legsdéveloppement
embryonnaire/foetal, la parturition ou le développement post-natal (voir 1que 5.3).

Les études de toxicité sur la reproduction et le développement chez 1'animal &pt sur les vaccins
§o

H5N1 BAXTER pendant la grossesse peut étre envisagée, en preénanfren compte des recommandations
officielles. PANDEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 B% peut étre administré chez la

Si cela est jugé nécessaire, I’administration de PANDEMIC INFL;@A VACCINE

femme qui allaite.

chaque patient spécifique avant d'administrer PAND INFLUENZA VACCINE

Les professionnels de santé doivent étudier attentiveré%a risques potentiels et les bénéfices pour
HSN1 BAXTER.

N\
4.7 Effets sur Paptitude a conduire des V@les et a utiliser des machines

Certains effets indésirables mentionnés é@rique 4.8, tels que sensation vertigineuse ou vertiges,
peuvent affecter I'aptitude a conduire dg§ Véhicules ou a utiliser des machines.

4.8 Effets indésirables @

Résumé du profil de sécurité @

Adultes, personnes plug écefja groupes a risque

Des essais cliniques (@e menés avec ce vaccin HSN1 (voir rubrique 5.1 pour plus d'informations
sur les vaccins H z environ 3 500 sujets (tranches d'age allant de 18 a 59 ans et 60 ans et
au-deld) et dans ulations a risque spécifiques d'environ 300 sujets chacune, comportant des
patients immug@déprimés et des patients atteints de pathologies chroniques.

Le profil de sécurité chez les sujets immunodéprimés et des patients atteints de pathologies chroniques
celui des sujets adultes et plus agés sains.

Nou ns, enfants et adolescents

Enfants et adolescents agés de 3 a 17 ans :

Au cours d'un essai clinique, le vaccin HSN1 a été administré a 300 adolescents agés de 9 a 17 ans

et 153 enfants agés de 3 a 8 ans. L'incidence et la nature des symptdmes apparaissant apres la premicre
et la deuxiéme vaccination étaient similaires a ceux observés chez les sujets adultes et les personnes
plus agées sains.
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Nourrissons et enfants agés de 6 a4 35 mois :
Au cours d'un essai clinique, le vaccin H5SN1 a été administré a 36 nourrissons et enfants agés

de 6 a 35 mois.

Les effets indésirables rapportés sont listés ci-dessous selon les fréquences suivantes.

Résumé des effets indésirables

Tres fréquent (>1/10)

Fréquent (>1/100, <1/10)

Peu fréquent (>1/1 000, <1/100)
Rare (>1/10 000, <1/1 000)
Tres rare (<1/10 000)

Fréquence indéterminée (ne peut €tre estimée sur la base des données disponible

N

Adultes et personnes plus agées :

O

Effets indésirables (adultes et personnes plus ége’e

Systéme de classe d'organes (SOC) Terme favori MedDRA Fréquence
INFECTIONS ET INFESTATIONS Rhinopharyngite ) Fréquent
AFFECTIONS HEMATOLOGIQUES | Lymphadénopathie 0’ Peu fréquent
ET DU SYSTEME LYMPHATIQUE \

AFFECTIONS PSYCHIATRIQUES Insomnie -~ Peu fréquent
AFFECTIONS DU SYSTEME Céphalées Tres fréquent
NERVEUX Sensation Vertig% Peu fréquent
Somnolence Peu fréquent
Troubles sen (paresthésie, Fréquent
dysesthéQ'e, sgsthésie orale, hypoesthésie,
dysgueusie et sensation de brilure)
Synco¢ Peu fréquent
AFFECTIONS OCULAIRES Conjonctivite Peu fréquent

I tion oculaire

Peu fréquent

AFFECTIONS DE L'OREILLE ET DU
LABYRINTHE

12es
uleur auriculaire

Perte soudaine de l'audition

Fréquent
Peu fréquent
Peu fréquent

AFFECTIONS VASCULAIRES £\, | Hypotension Peu fréquent
AFFECTIONS RESPIRATOIRE "| Douleur oropharyngée Fréquent
THORACIQUES ET Toux Fréquent
MEDIASTINALES ’b Dyspnée Peu fréquent
. (J Congestion nasale Peu fréquent
\ Rhinorrhée Peu fréquent
) b Gorge séche Peu fréquent
AFFECTIONS Y Diarrhées Fréquent
GASTRO-INTEST S Vomissements Peu fréquent
Nausées Peu fréquent
Douleurs abdominales Peu fréquent
Dyspepsie Peu fréquent
AFFECT@ DE LA PEAU ET DU Hyperhidrose Fréquent
TISS, ZCUTANE Prurit Fréquent
Eruption cutanée Peu fréquent
Urticaire Peu fréquent
AFFECTIONS Arthralgies Fréquent
MUSCULO-SQUELETTIQUES Myalgies Fréquent
ET SYSTEMIQUES
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Effets indésirables (adultes et personnes plus dgées)

Systeme de classe d'organes (SOC) Terme favori MedDRA Fréquence
TROUBLES GENERAUX ET Fatigue Trés fréquent
ANOMALIES AU SITE Fiévre Fréquent
D'ADMINISTRATION Frissons Fréquent

Malaise Fréquent
Syndrome grippal Peu fréquent

Géne thoracique

Réactions au site d'injection

Douleur au site d'injection
Induration au site d'injection
Erythéme au site d'injection
Gonflement au site d'injection
Hémorragie au site d'injection
Irritation au site d'injection
Prurit au site d'injection
Altération des mouvements au

Peu fréquent

Tres frt nt
Fréq 1@
F;écé

F,

cquent

< u fréquent
& eu fréquent
o Y Peu fréquent

d'injection

Nourrissons, enfants et adolescents

(%

9

Effets indésirables (nourrissons, enfan

tﬂq‘d}scents)

So ce
Hybedthésie

Tres fréquent

Systéme de classe d'organes Terme favori MedDRA Fréquence
(SOC) —%5 mois 3 — 8 ans 9—17 ans

INFECTIONS ET Rhinopharyngite Fréquent Fréquent Fréquent

INFESTATIONS

TROUBLES DU Appétit diminué % réquent Peu fréquent | Peu fréquent

METABOLISME ET DE LA

NUTRITION N @

AFFECTIONS Insomnie - - Peu fréquent

PSYCHIATRIQUES Trouble du so%l Fréquent - -

AFFECTIONS DU SYSTEME Sensatiqnvertigineuse - - Peu fréquent

NERVEUX Céphalgxi - Fréquent Tres fréquent
Pleur Fréquent - -

Peu fréquent

AFFECTIONS OCULAIRES tion oculaire - Peu fréquent | -
AFFECTIONS DE L'OREILLE rtiges - - Peu fréquent
ET DU LABYRINTHE
AFFECTIONS N Toux - Peu fréquent | Peu fréquent
RESPIRATOIRES, . (J Douleur oropharyngée - Fréquent Fréquent
THORACIQUES ET \ Rhinorrhée - Peu fréquent | Peu fréquent
MEDIASTINALES
AFFECTIONS ‘@ Douleurs abdominales - - Fréquent
GASTRO-INTE ES Nausées Fréquent Fréquent Fréquent
& Vomissements Fréquent Fréquent Fréquent
Diarrhées Fréquent Peu fréquent | Peu fréquent
S DE LA PEAU ET Hyperhidrose Fréquent Peu fréquent | Fréquent
US-CUTANE Prurit - - Peu fréquent
Arthralgies - Fréquent Fréquent
-SQUELETTIQUES | Myalgies - Fréquent Fréquent
ET SYSTEMIQUES Extrémités douloureuses | - - Peu fréquent
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Effets indésirables (nourrissons, enfants et adolescents)

Systeme de classe d'organes Terme favori MedDRA Fréquence
(S0C) 6 — 35 mois 3 -8 ans 9 —17 ans

TROUBLES GENERAUX ET Douleur au site Tres fréquent | Tres fréquent | Tres fréquent

ANOMALIES AU SITE d'injection

D'ADMINISTRATION Induration au site Fréquent Fréquent Fréquent
d'injection
Erythéme au site Fréquent Fréquent Fréquent
d'injection
Gonflement au site Fréquent Fréquent Vpre uent
d'injection L @
Hémorragie au site Fréquent Fréquent CO%u fréquent
d'injection \

Prurit au site d'injection
Douleur axillaire

Fatigue

Fievre

Frissons
Irritabilité
Malaise

Sensation de froid

Trés fréquentd|

Tres fréqufe

PN

Peu fré@g
Pe\% t
@nt

gquent

Fréquent

y

Peu fréquent

Peu fréquent
Peu fréquent

Fréquent
Peu fréquent
Fréquent
Fréquent
Peu fréquent

Surveillance aprés commercialisation

Pour PANDEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 B

commercialisation ne sont pas encore disponibles.

Effets de classe :

D

JTER,des données de surveillance apres

2)

Au cours de la surveillance aprés commercialisation d"un vaccin a virion entier, cultivé sur cellule

Vero dérivé du HINI1, les effets indésirables

vants ont été rapportés (la fréquence de ces effets

indésirables est indéterminée car elle ne peyt étréestimée sur la base des données disponibles) :

Affections du systéme immunitaire : ré@ anaphylactique, hypersensibilité

Affections du systéme nerveux : ¢ @on

Affections de la peau et du tiss

Affections musculo-sqgel ti

us-cutané : angio-cedéme

Vaccins grippaux sai%\ers trivalents

Les effets indésir?@ ves suivants ont €té rapportés au cours de la surveillance apres
commercialisati vaccins trivalents interpandémiques cultivés sur ceufs :

Peu fréquent “gactions cutanées généralisées

Trés

Rare G@ie, thrombopénie transitoire

- vascularite avec atteinte rénale transitoire. Troubles neurologiques, tels

qu’encéphalomyélite, névrite et syndrome de Guillain-Barré

Déclaration des effets indésirables suspectés

s et systémiques : Extrémités douloureuses

La déclaration des effets indésirables suspectés apres autorisation du médicament est importante. Elle
permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de
santé déclarent tout effet indésirable suspecté via le systéme national de déclaration — voir Annexe V.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

4.9 Surdosage

Aucun cas de surdosage n’a été rapporte.

5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

5.1 Propriétés pharmacodynamiques

\
Classe pharmacothérapeutique : Vaccins grippaux, code ATC : JO7BB01 @

*

Une autorisation de mise sur le marché « sous circonstances exceptionnelles » a été %: pour
PANDEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER. Cela signifie que pour dgs'aisons
scientifiques, il n’a pas été possible d’obtenir des informations complétes de ce tcialité

pharmaceutique. L’ Agence européenne du médicament (EMA) réévaluera chaque année toute
nouvelle information qui pourrait étre disponible, et si nécessaire ce RCP s@is ajour.

Cette rubrique décrit les résultats cliniques avec les vaccins prototypes a@is‘[rés selon un schéma
en 2 doses.

Les vaccins prototypes contiennent des antigénes grippaux di én@de ceux des virus grippaux
saisonniers. Ces antigenes peuvent étre considérés comme de%veaux » antigenes et la population
cible a vacciner est immunologiquement naive pour la Vacci@n. Les données obtenues avec

le vaccin prototype permettront de définir la stratégie vaceinaléta recommander pour le vaccin

pandémique : l'immunogénicité clinique et les données érance et de réactogénicité obtenues
avec les vaccins prototypes sont pertinentes pour les s pandémiques.
b3

Adultes, personnes plus agées et groupes a risque

Réponse immunitaire contre la souche Vaccinz&ntenue dans PANDEMIC INFLUENZA
VACCINE H5N1 BAXTER (A/Vietnam@ZOM)

Qgénicité de PANDEMIC INFLUENZA VACCINE
3/2004) chez des adultes agés de 18 a 59 ans (N=961) et
des adultes plus agés (de 60 ans ) (N=391) selon un schéma vaccinal 4 0 et 21 jours. De plus,

I'immunogénicité a également &t¢ évaluée dans une étude de phase 3 dans des groupes a risque

spécifiés composés de sujet unodéprimés (N=122) et de patients atteints de pathologies
chroniques (N=123) selonglin $¢héma vaccinal a 0 et 21 jours.
.

Trois études cliniques ont évalué 1'i
H5N1 BAXTER (souche A/Vietna

Immunogénicité c‘hezé\adultes de 18 3 59 ans (N=961) et des sujets de 60 ans et plus (N=391)

Apres primovaccil@'l, les taux de séroprotection et de séroconversion et le facteur de

séroconversio rés pour les anticorps inhibant I'némagglutinine (anti-HA), par hémolyse
radiale simpl ) chez les adultes agés de 18 a 59 ans et chez les adultes plus agés (de 60 ans
et plus) ont été [es suivants :

y |

est SRH 18-59 ans 60 ans et plus

21 jours apres 21 jours apres
la 1° dose la 2° dose la 1° dose la 2° dose

Taux de séroprotection™ 53,2 % 66,8 % 47,7 % 59,0 %
Taux de séroconversion** 39,8 % 53,7% 41,9 % 52,2 %
Facteur de séroconversion™** 2,5 3.4 2,7 3,5
* surface SRH > 25 mm?

ok surface SRH > 25 mm? (si 1'échantillon de référence est négatif) ou hausse de 50 % dans la surface SRH
si I'échantillon de référence > 4 mm?
**%  hausse des moyennes géométriques
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Apres la premiére injection, le pourcentage de sujets présentant un titre en anticorps neutralisants > 20,
le taux de séroconversion et le facteur de séroconversion mesurés par microneutralisation (MN),

chez les adultes agés de 18 a 59 ans et chez les adultes plus dgés (de 60 ans et plus), ont été les
suivants :

Test MN 18-59 ans 60 ans et plus
21 jours apres 21 jours apres
la 1° dose la 2¢ dose la 1° dose la 2° dose
Taux de séroneutralisation* 44,4 % 69,7 % 51,9 % ‘ 69,2 %
Taux de séroconversion** 32,7% 56,0 % 13,3 % %
Facteur de séroconversion*** 3,0 4,5 2,0 L 206
* titre MN > 20 *

** > quadruplement du titre MN 0

***  hausse des moyennes géométriques

Immunogénicité chez des sujets immunodéprimés (N=122) et des patients at‘r&ﬁgﬂe pathologies
chroniques (N=123)

Apres la vaccination, le pourcentage de sujets présentant un titre en anti(@ neutralisants
> 20, le taux de séroconversion et le facteur de séroconversion meSL@)ar MN chez les sujets
immunodéprimés et les patients atteints de pathologies chroniquw ¢t¢ les suivants :

Test MN Sujets immunodéprimés ients atteints de pathologies chroniques
21 jours apres 21 jours apres
la 1° dose la 2° doge la 1° dose la 2° dose
Taux de séroneutralisation*® 24,8 % 41, & 44,3 % 64,2 %
Taux de séroconversion** 9,1 % 32% 17,2 % 35,0 %
Facteur de séroconversion™** 1,6 n,ﬁ 2,3 3,0
* titre MN > 20 S\
** > quadruplement du titre MN
***  hausse des moyennes géométriques Q

La persistance des anticorps apres la vadgination par la formulation a 7,5 ng de PANDEMIC
INFLUENZA VACCINE H5N1 BA sans adjuvant (souche A/Vietnam/1203/2004) a été
évaluée dans une étude cliniqu@ chez des adultes de 18 a 59 ans et des sujets de 60 ans et plus

Persistance des anticorps §/
a

a 6 mois, 12 — 15 mois et 24 mqis apres le début de la primovaccination. Les résultats indiquent une
baisse globale du taux d'anti% u fil du temps.

V-
Taux de séroprotections U 18 — 59 ans 60 ans et plus
séroneutralisation*X\ Test SRH Test MN Test SRH Test MN
6°™° mois \ 23,9 % 35,0 % 26,7 % 40,5 %
12-15%" mois @ 20,7 % 342 % 18,9 % 36,2 %
24%™ mois 22,4 % 18,4 % 12,3 % 22,8 %

* surface 25 mm?
** titre

Réaction (v unitaire croisée contre des souches HSN1 hétérologues

Dan e de phase 3 chez des adultes (N=270) et des adultes plus adgés (N=272) apres injection
sifl 4 souche A/Vietnam/1203/2004, le pourcentage de sujets présentant des anticorps

neutralisants contre la souche hétérologue mesurés par MN (titre > 20) a été le suivant :

18 — 59 ans 60 ans et plus
Jour 42 2 Jour 180 Jour 422 Jour 180
Testé contre Souche A/Indonesia/05/2005
Taux de séroneutralisation™® 35,1 % 14,4 % 54,8 % 28,0 %
* titre MN > 20
a 21 jours apres la 2éme dose
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Doses de rappel avec des souches de vaccins hétérologues

Une dose de rappel avec 7,5 pg du vaccin hétérologue A/Indonesia/05/2005 a été¢ administrée dans un
délai de 12 a 24 mois aprés une primovaccination avec deux doses du vaccin souche
A/Vietnam/1203/2004 dans le cadre de trois études cliniques chez des adultes de 18 a 59 ans et chez
des personnes plus dgées (de 60 ans et plus). Une dose de rappel hétérologue a 12 a 24 mois a
également été¢ administrée dans une étude de phase 3 a des sujets immunodéprimés et des patients
atteints de pathologies chroniques.

Les taux de séroneutralisation (titre MN > 20) 21 jours apres une dose de rappel a 12-24 avec
la dose de 7,5 pg du vaccin souche A/Indonesia/05/2005, testés contre les souches homol
hétérologue, étaient les suivants :

Taux de séroneutralisation*™ 18 — 59 ans 60 a &lus
Testé contre A/Vietnam A/Indonesia A/Vietnam (\ A/Indonesia
Rappel a 12-24 mois 89.8 % 86,9 % 82,9 % M ™ 75,3 %
¥ titre MN > 20 O"
Taux de séroneutralisation*® Sujets immunocompromis Patients @s de pathologies chroniques
Testé contre A/Vietnam A/Indonesia A/Vietiia A/Indonesia
Rappel a 12-24 mois 71,6 % 65,7 % 5% 70,8 %

* titre MN > 20 0

Nourrissons, enfants et adolescents
Réponse immunitaire contre la souche A/Vietnam/1203/200 N1)

Une étude clinique a évalué 1'immunogénicité du vaccg che A/Vietnam/1203/2004 chez des
enfants et adolescents agés de 9 a 17 ans (N=288), chez dcs enfants agés de 3 a 8 ans (N=146) et chez
des nourrissons et des enfants dgés de 6 a 35 mois (W=33) selon un schéma vaccinal a 0 et 21 jours.

Apres vaccination, les taux de séroprotection €tde Séroconversion et le facteur de séroconversion
mesurés pour les anticorps anti-HA, par Sw,lchez les nourrissons, les enfants et les adolescents agés
de 6 mois a 17 ans ont été les suivants 0

Test SRH / ans 3-8 ans 6 — 35 mois
rs apres 21 jours apres 21 jours apres
l@e la2°dose lal°dose la 2° dose la 1° dose la 2° dose
Taux de séroprotection™ 8 % 75,1 % 46,1 % 75,4 % 13,8 % 63,0 %
Taux de séroconversion** 4 % 63,5 % 433 % 78,3 % 13,8 % 77,8 %
Facteur de séroconversion**( 3,3 4.7 2.9 5,9 1,4 4,6

* surface SRH > t&

ok surface SRH > (si I'échantillon de référence est négatif) ou hausse de 50 % dans la surface SRH si
I'échantillon nce > 4 mm?

***  hausse des m@yenhes géométriques

Apres la vaceilnation, le pourcentage de sujets présentant un titre en anticorps neutralisants > 20, le
taux de séroconversion et le facteur de séroconversion mesurés par MN chez les nourrissons, les
enfa? e@adolescents agés de 6 mois a 17 ans ont été les suivants :

1Y

Uest MN 9—17 ans 3-8 ans 6 — 35 mois
21 jours apres 21 jours apres 21 jours apres
lal1°dose la2°dose lal°dose la 2¢ dose la 1° dose la 2° dose
Taux de séroneutralisation*® 52,6 % 85,4 % 17,1 % 72,9 % 3,0% 68,8 %
Taux de séroconversion®* 9,1 % 31,8 % 16,4 % 72,2 % 9,1 % 65,6 %
Facteur de séroconversion*** 1,6 3,1 2,1 6,3 1,4 6,8

* titre MN > 20
** > quadruplement du titre MN
**%  hausse des moyennes géométriques
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Doses de rappel avec des souches de vaccins hétérologues

Une dose de rappel de 7,5 pg du vaccin hétérologue A/Indonesia/05/2005 sans adjuvant a

été administrée 12 mois aprés une primovaccination avec deux doses du vaccin souche
A/Vietnam/1203/2004 chez des enfants et adolescents agés de 9 a 17 ans (N=196), des enfants
agés de 3 a 8 ans (N=79) et des nourrissons et enfants 4gés de 6 a 35 mois (N=25).

Les taux de séroprotection (surface SRH > 25 mm?) 21 jours aprés une dose de rappel & 12 mois
avec la dose de 7,5 pug du vaccin souche A/Indonesia/05/2005, testés contre les souches Homologue
et hétérologue, étaient les suivants : @
.

Taux de séroprotection*® 9—17 ans 3-8 ans 3% mois

Testé contre A/Vietnam A/Indonesia A/Vietnam A/Indonesia A/Vietnam A/Indonesia
Rappel a 12 mois 81,6 % 86,2 % 87,5 % 86,1 % 06,0 % 96,0 %
* surface SRH > 25 mm? v
Les taux de séroneutralisation (titre MN > 20) 21 jours apres une dose de avec la dose de 7,5 ug
du vaccin souche A/Indonesia/05/2005, testés contre les souches homol t hétérologue, étaient les
suivants : :
Taux de séroneutralisation 9—17 ans 3-— @' 6 — 35 mois

k
Testé contre A/Vietna  A/Indonesi  A/Viet \A/Indonesi A/Vietna  A/Indonesi
m a m a m a

Rappel a 12 mois 94,1 % 93,1 % W) 97,2 % 100,0 % 100,0 %

* titre MN > 20 c

Informations provenant d'études non cliniques N @
L'efficacité protectrice de PANDEMIC INFLH%Z VACCINE H5N1 BAXTER contre la morbidité

et la mortalité provoquée par des doses morte virus de la grippe aviaire HSN1 hautement
pathogene a été évaluée chez des furets apres inféction d’épreuve. Deux études ont été menées

avec le vaccin HSN1 A/Vietnam/1203/2 A/Indonesia/05/2005.
Dans une étude, 16 furets ont été ré n deux cohortes et vaccinés les jours 0 et 21 avec 7,5 pug du
vaccin A/Vietnam/1203/2004 ou in factice. Tous les furets ont été exposés par voie intranasale

au jour 35 a une dose élevée de uche [A/Vietnam/1203/2004 (HSN1)], puis surveillés
pendant 14 jours. Les furets vaccinés avec la dose de 7,5 pg du vaccin A/Vietnam/1203/2004 ont
présenté un taux élevé de sé version. Le vaccin A/Vietnam/1203/2004 a protégé contre un
challenge homologue, ¢o en témoignent le taux de survie de 100 %, la perte de poids réduite,
la hausse de températhge ' moins forte et plus courte, la baisse moins marquée de la numération
lymphocytaire et ka ré ion de l'inflammation et de la nécrose du cerveau et du bulbe olfactif
de la cohorte vacc n comparaison avec la cohorte témoin. Tous les animaux témoins ont
succombé a l'in

Dans une deuRigme étude, 66 furets ont été répartis en 6 cohortes de 11 animaux et vaccinés les
jours 0 et2d avec 3,75 pg ou 7,5 pg du vaccin Indonesia ou un vaccin factice. Les furets ont été
eXpogsé moie intranasale au jour 35 a une dose élevée de la souche [A/Indonesia/05/2005 (H5N1)]
de c@ou de la souche [A/Vietnam/1203/2004 (H5N1)] de clade 1, puis surveillés

pendaiit”14 jours. Le vaccin A/Indonesia/05/2005 s'est révélé étre efficace, avec un taux de survie
de 100 %, une incidence réduite de la fi¢vre, une perte de poids limitée, une charge virale diminuée
et une réduction des changements hématologiques (leucopénie et lymphopénie) chez les cohortes
vaccinées apres un challenge homologue. De méme, le vaccin A/Indonesia/05/2005 était efficace
contre un challenge hétérologue, avec un taux de survie dépendant du dosage du vaccin chez les
cohortes vaccinées en comparaison avec la cohorte témoin. Comme avec le challenge homologue,
la vaccination contre un challenge hétérologue a réduit la charge virale et les changements
hématologiques (leucopénie) associés a une infection par un virus hautement pathogéne de la
grippe aviaire.
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5.2 Propriétés pharmacocinétiques
Sans objet.
5.3 Données de sécurité préclinique

Des études non cliniques ont montré des altérations mineures des taux d'enzymes hépatiques et
de calcium dans une étude de toxicité en administration répétée chez les rats. Aucune altération
cliniquement significative des taux hépatiques d'enzymes et de calcium n'a été constatée 4 ¢e jour
dans des études cliniques sur I'homme. @

Les études de toxicité sur la reproduction et le développement chez I'animal n'indiq ’ﬁ&un effet
délétere direct ou indirect en termes de fertilité chez les femelles, de gestation, de déweloppement
embryonnaire/foetal, de parturition ou de développement post-natal. La fertilité ¢ @ les males n'a pas
¢été étudiée dans les études de toxicité sur la reproduction et le développement¥mais aucune donnée
des études de toxicité en administration répétée n'a indiqué de changement des¥issus du systéme
reproducteur male lié au vaccin. @

6.1 Liste des excipients

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES 0@
Trométamol 2

Chlorure de sodium
Eau pour préparations injectables %
Polysorbate 80 N @

6.2 Incompatibilités

En I’absence d’études de compatibilité, cdmédicament ne doit pas étre mélangé avec d’autres

médicaments. Q

6.3 Durée de conservation @

1 an. @

6.4 Précautions parti ierés de conservation

A conserver au refng@ (entre 2°C et 8°C).

Ne pas congeler

A conserver dans allage extérieur d’origine, a I’abri de la lumiéere.

6.5 Naturéiet contenu de I’emballage extérieur

Une b it@ne seringue unidose préremplie (verre de type I) contenant 0,5 ml de suspension
inj e@vec bouchon-piston sans latex (caoutchouc halogénobutyl) avec ou sans aiguilles.
6.6 Précautions particuliéres d’élimination et manipulation

Le vaccin doit étre amené a température ambiante avant utilisation. Agiter avant emploi.
Aprés agitation, le vaccin se présente sous la forme d'une suspension blanchétre, opalescente

et translucide.

Avant l'administration, inspecter la suspension visuellement afin de mettre en évidence la présence de
particules étrangeres et/ou un aspect physique anormal. Dans 1'un ou l'autre de ces cas, jeter le vaccin.
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Apres avoir retiré le capuchon de protection de la seringue, fixer immédiatement 1’aiguille et oter le
revétement de protection d’aiguille avant 1’administration.

Une fois 1’aiguille positionnée, le vaccin doit étre administré immédiatement.

Tout vaccin non utilisé ou déchet doit &tre éliminé conformément a la réglementation en vigueur.

7. TITULAIRE DE L'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE ) @
Resilience Biomanufacturing Ireland Limited

L 4 q ,
2 Shelbourne Buildings 0

Crampton Avenue

Dublin 4 O

D04 W3Vé6

XX
o

8. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

EU/1/09/571/002 \0
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L’AUTORISATION :
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ANNEXE{J 2

A. FABRICANTS DU PRINCIPE IF D’ORIGINE BIOLOGIQUE ET
FABRICANT(S) RESPON& ) DE LA LIBERATION DES LOTS

B. CONDITIONS OU RES TIONS DE DELIVRANCE ET
D’UTILISATION

C. AUTRES CONDI &ET OBLIGATIONS DE L’AUTORISATION DE
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P AYUTORISATION POUR L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
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A. FABRICANTS DU PRINCIPE ACTIF D’ORIGINE BIOLOGIQUE ET FABRICANT(S)
RESPONSABLE(S) DE LA LIBERATION DES LOTS

Nom et adresse des fabricants du principe actif d’origine biologique

Baxter BioScience s.r.0.
Jevany Bohumil 138
CZ-281 63 Kostelec nad Cernymi lesy

République tchéque ) @
Baxter AG . %
Uferstrasse 15 \
A-2304 Orth/Donau Q
Autriche

Nom et adresse du fabricant responsable de la libération des lots 0

Baxter AG @

Uferstrasse 15

A-2304 Orth/Donau %
Autriche \0

B. CONDITIONS OU RESTRICTIONS DE DE]KVI;ARCE ET D’UTILISATION
M¢édicament soumis a prescription médicale. %

PANDEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 B’x ne peut étre commercialisé que si une
pandémie de grippe a été déclarée officiellement par I’OMS/EU et a la condition que le titulaire

de I’ Autorisation de Mise sur le Marché de PANDEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER
prenne en considération la souche pandélﬁuae’ officiellement déclarée.

) Libération officielle des lots @Q

Conformément a l'article 114 de ective 2001/83/CE, la libération officielle des lots sera effectuée
par un laboratoire d'Etat ou un faboratoire désigné a cet effet.

C. AUTRES CO] S ET OBLIGATIONS DE L’AUTORISATION DE MISE SUR
LE MARCH

o Rapports @iiques actualisés de sécurité (PSUR)

Le titulaire d&\autorisation de mise sur le marché soumettra des rapports périodiques actualisés de
sécurité paur ce produit conformément aux exigences définies dans la liste des dates de référence pour
1’Uni @EURD) prévue a I’article 107 quater, paragraphe 7, de la directive 2001/83/CE et
pub@ le portail web européen des médicaments.

En dehors de la période pandémique, la fréquence et la présentation habituelle du PSUR seront
maintenues, avec une revue approfondie des événements indésirables d’intérét particulier. Ceci devra
inclure les données des études en cours, ou de ’utilisation réelle si tel est le cas, des souches

« maquette ».

En cas de pandémie, les ressources doivent étre centrées sur une surveillance opportune et efficace
du profil de tolérance des vaccins grippaux utilisés lors de cette période. De plus, un cycle semestriel
peut étre trop long pour permettre une évaluation de la tolérance du vaccin pour lequel un haut
niveau d’exposition durant une courte période est attendu. Par conséquent, des PSUR semestriels
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ou annuels coincidant avec la période pandémique seront remplacés par des « PSUR simplifiés »
(S-PSUR) accompagnés d’un résumé de la distribution du vaccin.

Fréquence de soumission

- la procédure devra commencer a partir du premier lundi apres I’expédition du premier lot

de vaccin.
- Premiéres analyses des données 30 jours plus tard
- Soumission du S-PSUR au Rapporteur et aux membres du CHMP a J45. )
- Le rapport d’évaluation du Rapporteur circule aux membres du CHMP a J50. @
- Le rapport du CHMP circule au fabricant du vaccin a J55. .
- Soumission tous les mois pendant les 6 premiers mois. \
- La fréquence devra étre revue par le titulaire de I’AMM et le (Co)-Rapport &us les 6 mois
Quand le CHMP aura convenu qu’un PSUR simplifié n'est plus nécessaire, u complet
couvrant la période depuis la date de cloture des données du dernier PSUR defgutine sera soumis dans
un délai validé avec le Rapporteur. @

Présentation du PSUR simplifié

Seules les données recueillies dans le cadre de la notification W@ée devront étre incluses dans
ce S-PSUR. Le rapport devra comporter les données suivante utilisant les modeles de tableaux
prédéfinis joints en annexe 2).

1. Une analyse de toutes les observations sp des par pays, réparties selon le
type d’observation (médicalement ou no dicalement confirmée) et le critére
de gravité, pour la période couvert%:)@ pport et de fagon cumulative.

2. Une analyse des effets indésirabl ntanés par systéme de classe d’organes, termes de
haut niveau (HLT) et termes préférds (PT), répartis selon le type d’observation
(médicalement ou non- medl&;?ent confirmée) et incluant le nombre d’observations
d’évolution fatale, pour la e couverte par le rapport et de fagon cumulative.

3. Evénements indésirab @nteret particulier répartis selon le type d’observation

(médicalement ou nen-médicalement confirmée). Ils seront définis de la fagon suivante :
- Névri PT « Névrite »
- Co u Domaine d’application étroit
« Convulsions »

@hylame Domaine d’application étroit

« Réaction anaphylactique » et
domaine d’application étroit

« Angioedeme »
- Encéphalite : Domaine d’application étroit

« Encéphalite non infectieuse »

@ - Vascularite : Domaine d’application étroit
< ) « Vascularite »

- Syndrome de Guillain-Barré : Domaine d’application étroit
« syndrome Guillain-Barré »
- Démy¢élinisation : Domaine d’application étroit

« Démy¢élinisation » (comme le
syndrome de Guillain Barré est aussi
inclus dans cette requéte MedDRA
standardisée, il y aura un
chevauchement dans le nombre
d’observations pour ces 2 catégories).
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- Paralysie faciale : PT « Paralysie faciale »
- Echec de la vaccination : PT « Echec de la vaccination ».

4. Tous les effets indésirables graves non listés (systéme de classe d’organes, HLT, PTs)
répartis selon le type d’observation (médicalement ou non-médicalement confirmée) pour
la période couverte par le rapport et de fagon cumulative.

5. Tous les effets indésirables spontanés par groupes d’age, par classe d’organes, HLT et
PTs, répartis selon le type d’observation (médicalement ou non-médicalemeht,confirmée)
pour la période couverte par le rapport et des données cumulatives. Les grou age
suivants seront utilisés : < 2 ans, 2-8 ans, > 9 ans. .

6 Tous les effets indésirables spontanés (systéme de classe d’organes, H PTs) survenant
chez la femme enceinte, répartis selon le type d’observation (médicdlement ou
non-médicalement confirmée) pour la période couverte par le ra t de facon
cumulative.

Les principes suivants devront étre suivis pour compiler les données : @
- A D’exception du tableau 1, tous les tableaux seront bases S mbre de réactions (présentées
par le niveau de PT, triées par systéme de classe d’org r termes de haut niveau (HLT)

et non par le nombre d’observations.
- Tous les tableaux seront basés sur les données généraQ non sur les données spécifiques
au produit'. Les données spécifiques au produit peyvent ®tre évaluées dans le cadre de

détection de signaux.

- « des données cumulatives » signifie pendant 1’6?at10n du vaccin ; les événements non
rapportés pendant cette période ne dowe présentés dans ces tableaux.

- Tous les événements non medlcalement s sont ceux saisis dans la base de données
jusqu’a la date de fin de période couve le PSUR. Ceux qui n’ont pas déja été saisis
doivent étre rapportés dans le PSUR simphifié.

- Un « line-listing » des observations#@éyolution fatale sera fourni en annexe.

Un résumé devra également étre adr %15 lequel seront mis en évidence les signaux validés et

les événements ayant un intérét pa mr, en tenant compte de I’information émanant de I’é¢tude de
cohorte prospective décrite en 4,5 Lorsqu’il existe plusieurs signaux, la détection de signal doit étre
priorisée et un calendrier de sodmisSion du rapport d’évaluation complet des signaux devra étre fourni.

Rapport de distribution dufva

Afin de remettre le ra@ e tolérance dans son contexte, un résumé de la distribution du vaccin
devra étre inclus fournir les détails du nombre de doses de vaccins distribués dans

1) les ét embres européens pour la période déterminée par numéro de lot,
i) leslétats membres européens, de fagon cumulative et
1i1) eSte du monde.

D. (C ITIONS OU RESTRICTIONS EN VUE D’UNE UTILISATION SURE ET
ICACE DU MEDICAMENT

. Plan de gestion des risques (PGR)

Le titulaire de ’autorisation de mise sur le marché réalisera les activités et interventions requises
décrites dans le PGR adopté et présenté dans le Module 1.8.2. de l'autorisation de mise sur le marché,
ainsi que toutes actualisations ultérieures adoptées du PGR.

! Basée sur I’hypothése que le nom du produit ne sera pas fourni dans un pourcentage significatif de cas.

29



De plus, un PGR actualisé doit étre soumis :

o a la demande de I'Agence européenne des médicaments;

. des lors que le systéme de gestion des risques est modifié, notamment en cas de réception de
nouvelles informations pouvant entrainer un changement significatif du profil bénéfice/risque,
ou lorsqu’une étape importante (pharmacovigilance ou minimisation du risque) est franchie.

Lorsque les dates de soumission d’un PSUR coincident avec I’actualisation d’un PGR, les deux
documents doivent étre soumis en méme temps.
)

E. OBLIGATION SPECIFIQUE RELATIVE AUX MESURES POST-AUTO TION
CONCERNANT L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE « S N
CIRCONSTANCES EXCEPTIONNELLES »

conformément a ’article 14, paragraphe 8, du réglement (CE) n°® 726/20044]le titulaire de

Une autorisation de mise sur le marché « sous circonstances exceptionnelles ’Q@t été délivrée, et
I’autorisation de mise sur le marché doit réaliser, selon le calendrier indi%& mesures suivantes :

Description Dagé
Durant la pandémie, le titulaire collectera les données de Bénise a disposition du vaccin
tolérance clinique et d'efficacité¢ du vaccin pandémique et & e la premiére pandémie.

soumettra ces informations au CHMP pour évaluation.

Durant la pandémie, le titulaire mettra en place une étude d Selon mise a disposition du vaccin
cohorte prospective comme indiqué dans le plan de & lors de la premiére pandémie.
Vs

Pharmacovigilance.
N,

&Q\
&

S
<

xe

&
(JQ/
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L'EMBALLAGE EXTERIEUR

EMBALLAGE EXTERIEUR — FLACON DE 10 DOSES

1.  DENOMINATION DU MEDICAMENT

PANDEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER suspension injectable \
Vaccin grippal pandémique (H5SN1) (virion entier, inactivé, préparé sur culture cellulaire)@

‘e

2. COMPOSITION EN PRINCIPE(S) ACTIF(S) QA

5
Vaccin grippal (virion entier, inactivé) contenant l'antigéne™® de : @

A/Vietnam/1203/2004 (H5N1) 7,5 microgrammes** 0
par dose de 0,5 ml @

* produit sur cellules Vero
**  hémagglutinine

3. LISTE DES EXCIPIENTS $
Trométamol, %

chlorure de sodium, @
N\

eau pour préparations injectables,

polysorbate 80 Q

4. FORME PHARMACEUTIQU, CONTENU

7

Suspension injectable.
20 flacons multidose (10 doses @kon — 0,5 ml par dose)

Yo}

5. MODE ET VOIE( ADMINISTRATION

Lire la notice avapt u '@ ion.

Voie intramuscula@

Le vaccin doit & ené a température ambiante avant utilisation.
Agiter avant @

Aprés ouverture, le flacon doit étre utilisé dans les 3 heures au maximum.

rQ

6. WE EN GARDE SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
ONSERVE HORS DE PORTEE ET DE VUE DES ENFANTS

Tenir hors de la vue et de la portée des enfants.

7. AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), SI NECESSAIRE

Ne pas injecter par voie intravasculaire.
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8. DATE DE PEREMPTION

EXP

9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

A conserver au réfrigérateur. @
Ne pas congeler
A conserver dans I’emballage extérieur d’origine, a I’abri de la lumicre. ’\%
AN
10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES ME ENTS
NON UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MF MENTS
S’IL Y A LIEU

Eliminer conformément a la réglementation en vigueur.

2

&
11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTO@ON DE MISE SUR LE

MARCHE
~x
Resilience Biomanufacturing Ireland Limited &
2 Shelbourne Buildings %
Crampton Avenue @
Dublin 4 S

D04 W3V6 Q
Irlande &

12.  NUMERO(S) D’AUTORISWQQDE MISE SUR LE MARCHE

\%4

EU/1/09/571/001 @

13. NUMERODU L

‘b\

| 14. CONQQO‘NS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE

Médicar@oumis a prescription médicale.

| 15.  INDICATIONS D’UTILISATION

‘ 16. INFORMATIONS EN BRAILLE

Justification de ne pas inclure l'information en Braille acceptée.
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L'EMBALLAGE EXTERIEUR

EMBALLAGE EXTERIEUR — SERINGUE PREREMPLIE

1.  DENOMINATION DU MEDICAMENT

PANDEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER suspension injectable \
Vaccin grippal pandémique (H5SN1) (virion entier, inactivé, préparé sur culture cellulaire)@

‘e

2. COMPOSITION EN PRINCIPE(S) ACTIF(S) QA

5
Vaccin grippal (virion entier, inactivé) contenant l'antigéne™* de : @

A/Vietnam/1203/2004 (H5N1) 7,5 microgrammes™** 0
par dose de 0,5 ml @

* produit sur cellules Vero
**  hémagglutinine

3. LISTE DES EXCIPIENTS $
Trométamol, %

chlorure de sodium, @
N\

eau pour préparations injectables,

polysorbate 80 Q

4. FORME PHARMACEUTIQU, CONTENU

7

Suspension injectable.
Une seringue unidose prérempl@enant 0,5 ml de suspension)

Yo}

5. MODE ET VOIE( ADMINISTRATION

Lire la notice avapt u '@ ion.

Voie intramuscula@

Le vaccin doif@ ené a température ambiante avant utilisation.
o1.

Agiter avant

N
6. ISE'EN GARDE SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVE HORS DE PORTEE ET DE VUE DES ENFANTS

N g

Tenir hors de la vue et de la portée des enfants.

7. AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), SI NECESSAIRE

Ne pas injecter par voie intravasculaire.
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8. DATE DE PEREMPTION

EXP

9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

A conserver au réfrigérateur. \
Ne pas congeler. @
A conserver dans I'emballage extérieur d'origine, a l'abri de la lumicgre.
. \Q ,
10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D'ELIMINATION DES MEDIGAMENTS
NON UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES ME ENTS
S'IL Y A LIEU 0
Eliminer conformément a la réglementation en vigueur. @

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L'AUTO WN DE MISE SUR LE
MARCHE N

Resilience Biomanufacturing Ireland Limited 2
2 Shelbourne Buildings Xo

Crampton Avenue %
Dublin 4 Qj
D04 W3V6 N

Irlande Q

X,

12. NUMERO(S) D'AUTORISAT@DE MISE SUR LE MARCHE

EU/1/09/571/002 @

13. NUMERO DU LOE@'

Lot ‘ b\

| 15. \INDICATIONS D'UTILISATION

| 16. INFORMATIONS EN BRAILLE

Justification de ne pas inclure l'information en Braille acceptée.
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MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PETITS CONDITIONNEMENTS
PRIMAIRES

ETIQUETTE POUR LE FLACON DE 10 DOSES

‘ 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT ET VOIE(S) D’ADMINISTRATION

PANDEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER suspension injectable ‘@
Vaccin grippal pandémique (H5N1) (virion entier, inactivé, préparé sur culture cellulai%
M. ;

2. MODE D’ADMINISTRATION

<2
Agiter avant emploi. 20

y 3
3. DATE DE PEREMPTION N%)

EXP \07

4.  NUMERO DU LOT ,&

Lot ~ @‘0
O

5. CONTENU EN POIDS, VOLU]V{O/U\JNITE
Flacon multidose (10 doses de 0,5 ml p@con)

[aN

6. AUTRES Q‘

Apres ouverture, le ﬂaconé‘/@%e utilisé dans les 3 heures au maximum.

.
Resilience Biomanuf@g Ireland Limited

2 Shelbourne Buiddin

Crampton Avenue:@
Dublin 4

D04 W3V6 @
Irlande
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MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PETITS CONDITIONNEMENTS
PRIMAIRES

ETIQUETTE — SERINGUE UNIDOSE PREREMPLIE

‘ 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT ET VOIE(S) D'ADMINISTRATION

PANDEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER suspension injectable ‘@
Vaccin grippal pandémique (H5N1) (virion entier, inactivé, préparé sur culture cellulai%
M. ;

2. MODE D'ADMINISTRATION

<2
Agiter avant emploi. 20

y 3
3. DATE DE PEREMPTION N%)

EXP

4.  NUMERO DU LOT ,&

Lot ~ Q‘O

5. CONTENU EN POIDS, VOLUB%U\JNITE'

Seringue unidose (0,5 ml) Q

<

6. AUTRES Q‘
Resilience Biomanufactur@and Limited

2 Shelbourne Buildings
Crampton Avenue \
Dublin 4 1\

D04 W3V6 Q/

Irlande @ @
@,
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Notice : Information de P’utilisateur

PANDEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER
Suspension injectable
Vaccin grippal pandémique (H5N1) (virion entier inactivé, préparé sur culture cellulaire)

Veuillez lire attentivement cette notice avant de vous faire vacciner car elle contient des
informations importantes pour vous.
\
- Gardez cette notice. Vous pourriez avoir besoin de la relire. @
- Si vous avez d’autres questions, interrogez votre medecin ou votre pharmacien. %
- Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin
pharmacien. Ceci s’applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas onne dans cette
notice. Voir rubrique 4. 6

Que contient cette notice ?: 0

1. Qu'est-ce que PANDEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 BA et dans quel cas
est-il utilisé
2. Quelles sont les informations a connaitre avant d’étre vaccing PANDEMIC INFLUENZA
VACCINE H5N1 BAXTER
E H5N1 BAXTER

Quels sont les effets indésirables éventuels
Comment conserver PANDEMIC INFLUENZA V,
Contenu de I’emballage et autres informations :

Comment est administré PANDEMIC INFLUENZA V.
CEf2E H5N1 BAXTER

AW

1. Qu'est-ce que PANDEMIC INFLUENA CCINE H5N1 BAXTER et dans quel cas
est-il utilisé ?

PANDEMIC INFLUENZA VACCINE 1,BAXTER est un vaccin utilisé chez les sujets dgés
de 6 mois et plus. II doit étre utilisé en @gntion de la grippe dans le cas ou une pandémie
serait officiellement déclarée. @

La grippe pandémique est un typeldeNgrippe qui apparait tous les 10 ans a 40 ans. Elle se propage
rapidement et peut atteindre la t des pays et régions du monde. Les symptdmes (signes) d'une
grippe pandémique sont simi a ceux d'une grippe « ordinaire » mais sont en général plus graves.

Le vaccin aide I'orga; '§1§é-ébriquer ses propres défenses (anticorps) contre la maladie.

\

2. Quelles son@informations a connaitre avant d’étre vacciné avec PANDEMIC
INFLU VACCINE H5N1 BAXTER ?

N'utilisez jamais PANDEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER

. Giy)us avez présenté une réaction allergique grave (c'est-a-dire mettant votre vie en danger)
ANDEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER.

. si vous €tes allergique a 1'un des composants ou résidus présents a I'état de traces
(formaldéhyde, benzonase, saccharose) contenus dans le vaccin. La substance active et les
autres composants de PANDEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER sont listés
a la rubrique 6 a la fin de cette notice. Les signes d'une réaction allergique peuvent prendre
la forme d'une éruption cutanée avec démangeaisons, d'une difficulté respiratoire et d'un
gonflement du visage ou de la langue. Toutefois, en cas de pandémie, votre médecin peut
recommander une vaccination.
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Avertissements et précautions :

Informez votre médecin avant la vaccination

o si vous souffrez d'une infection séveére accompagnée d'une température élevée (plus de 38 °C).
Le cas échéant, votre vaccination devra normalement étre différée jusqu'a ce que votre état
s'améliore. Une infection bénigne telle qu'un rhume ne devrait pas poser de probléme, mais
votre médecin déterminera si vous pouvez néanmoins recevoir la vaccination par PANDEMIC
INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER ;

o si vous avez présenté une réaction allergique a l'un des composants du vaccin (voifdgubrique 6 a
la fin de la notice) ou au formaldéhyde, au benzonase ou a la saccharose. Des réacti
allergiques, y compris soudaines et mettant en jeu le pronostic vital (anaphylaxieégt été
rapportées avec un vaccin grippal HIN1 similaire (vaccin contre la grippe por m administré
pendant une pandémie. Ces réactions sont apparues chez des personnes alle es ounon ;

. si vous avez une réponse immunitaire insuffisante (par exemple parce suivez un
traitement immunosuppresseur, tels que corticostéroides ou chimiothé our un cancer) ;

. si vous subissez un test sanguin visant a détecter une infection par ¢
les quelques semaines suivant la vaccination par PANDEMIC IN
H5N1 BAXTER, les résultats de ces tests pourraient tre incorrectssdiformez le médecin
prescrivant ces tests de votre vaccination récente par PANDE INFLUENZA VACCINE
H5N1 BAXTER ;

. si vous souffrez d'un probléme de saignement ou si Vo@équemment des hématomes.

Le vaccin ne doit jamais étre injecté dans un vaisseau sanqu
Il n'existe aucune information sur I'utilisation de PAN IC INFLUENZA VACCINE
H5N1 BAXTER par voie sous-cutanée. Autres médic et PANDEMIC INFLUENZA
VACCINE H5N1 BAXTER %

L S\ : :
Informez votre médecin si vous prenez, avez régemment pris ou pourriez prendre tout autre
médicament. é

PANDEMIC INFLUENZA VACCINE BAXTER ne doit pas étre administré en méme temps
que d'autres vaccins. Toutefois, si cela slavére nécessaire, I'autre vaccin doit étre injecté dans un autre
membre. Il convient de noter que les@t indésirables peuvent étre intensifiés.

Si vous prenez des médicamentsfqui diminuent les défenses contre les infections ou si vous avez a un
autre type de traitement (tel radiothérapie) affectant le systéme immunitaire, PANDEMIC
INFLUENZA VACCINE E%BAXTER peut toujours étre administré, mais la réponse au vaccin

pourrait étre faible.

PANDEMIC INFLU VACCINE H5N1 BAXTER ne doit pas étre administré en méme temps
que des immunog es. Néanmoins, si cela est nécessaire, les immunoglobulines doivent étre

injectées dans u, membre.
Grossesse, allaitement et fertilité
Si VOE @nceinte ou que vous allaitez, si vous pensez étre enceinte ou planifiez une grossesse,

demandezconseil a votre médecin si vous devez recevoir PANDEMIC INFLUENZA VACCINE
H5N XTER.
Conduite de véhicules et utilisation de machines

PANDEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER peut provoquer une sensation vertigineuse ou
des nausées, ce qui peut affecter votre aptitude a conduire des véhicules ou a utiliser des machines.
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3. Comment utiliser PANDEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER ?

Nourrissons, enfants et adolescents agés de 6 mois a 17 ans et adultes de plus de 18 ans :
Une dose de 0,5 ml sera administrée. Une deuxieéme dose de 0,5 ml doit étre administrée au bout d'au
moins trois semaines.

PANDEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER est administré par injection dans le muscle
(généralement dans la partie supérieure du bras ou dans le haut de la cuisse, en fonction de la masse
musculaire). )

@
"

L 4
Si vous avez d’autres questions sur 1’utilisation de ce médicament, demandez plus dSgformations
a votre médecin ou a votre pharmacien.

Le vaccin ne doit pas €tre injecté dans une veine.

4. Quels sont les effets indésirables éventuels ? @0

Comme tous les médicaments, ce médicament peut provoquer des effets indésirables, mais ils ne
surviennent pas systématiquement chez tout le monde.

Dans les études cliniques réalisées avec PANDEMIC INFLU ACCINE H5N1 BAXTER chez
des adultes et des personnes plus dgées, la plupart des effets irables étaient bénins et de courte
durée. IIs sont généralement identiques a ceux associés au vaccm grippal. Les effets indésirables
étaient moins nombreux avec la deuxiéme injection qu! a premicre. L'effet indésirable le plus
fréquent était une douleur au point d'injection, qui éta éralement légere.

Les effets indésirables suivants ont été rappoﬂé&og%tudes cliniques chez les adultes et les
personnes plus agées.

Trés fréquents (peuvent toucher plus de 1 ®acciné sur 10) :
. douleur au point d'injection Q

o fatigue @
o céphalée

Fréquents (peuvent toucher ju

vacciné sur 10) :

aise
dureté, rougeur, tuméfaction ou saignement mineur au point d'injection
sensation réduite, anormale

o nez qui coule et mal ge

o vertige (mal des frafisports)

. douleur a la bo a la gorge
] toux ‘

o diarrhées @

) transpiraty cessive

. démanfig n

. douleur articulaire ou musculaire
° fié

. frisSohs

[}

[}

[ ]

Peu fréquents (peuvent toucher jusqu’a 1 vacciné sur 100) :

. tuméfaction glandulaire

insomnie (difficultés a dormir)

sensation vertigineuse

somnolence

conjonctivite (inflammation de l'oeil), irritation oculaire
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o perte soudaine de I'audition, douleur auriculaire

o baisse de la pression artérielle, évanouissement (syncope)

. difficulté respiratoire

o gorge séche

o nez bouché ou qui coule

. nausées

o vomissements

o douleurs a I'estomac, indigestion \

o éruption cutanée, urticaire @

o irritation ou démangeaison au point d'injection, hématome ou raideur dans le bra

. géne thoracique ¢ %

o syndrome grippal Q

Dans les études cliniques menées sur les nourrissons, les enfants et les adoles Qincidence etla
nature des symptomes apparaissant aprés la premicre et la deuxiéme Vaccin® aient similaires
a ceux observés chez les sujets adultes et plus agés.

(o)

Les effets indésirables suivants ont été rapportés lors d'études cliniques chez des nourrissons agés
de 6 2 35 mois. %

Trés fréquents (peuvent toucher plus de 1 vacciné sur 10) : \0
° somnolence Q

° fiévre

° irritabilité &

. douleur au point d'injection %

Fréquents (peuvent toucher jusqu'a 1 vacciné sur\l(@
nez qui coule et mal de gorge

appétit diminué

trouble du sommeil

X
2

vomissements

nausées

diarrhée

transpiration excessiv

dureté, rougeur, tumg n ou hématome au point d'injection

L 4
Les effets indésirable Nnts ont été rapportés lors d'études cliniques chez des enfants agés
de 3 a 8 ans. 1

Trés fréquents (p&m‘c toucher plus de 1 vacciné sur 10) :
o douleugatnpoint d'injection

Fréquentﬁuvent toucher jusqu'a 1 vacciné sur 10) :

neZ'gli coule et mal de gorge
Sphalée

douleur a la bouche et a la gorge

vomissements

nausées

douleur articulaire ou musculaire

dureté, rougeur, tuméfaction ou hématome au point d'injection
fatigue

fievre

malaise
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Peu fréquents (peuvent toucher jusqu’a 1 vacciné sur 100) :

appétit diminué

irritation oculaire

toux

nez qui coule

diarrhée

transpiration excessive

douleur dans l'aisselle

démangeaison au point d'injection ‘@

sensation de froid %

.
Les effets indésirables suivants ont été rapportés lors d'études cliniques chez des ad@nts ages

de9al7 ans. O
Trés fréquents (peuvent toucher plus de 1 vacciné sur 10) : S’

o céphalée
o douleur au point d'injection

Fréquents (peuvent toucher jusqu'a 1 vacciné sur 10) :
nez qui coule et mal de gorge

douleur a la bouche et a la gorge \0

douleurs a l'estomac
nausées
vomissements

transpiration excessive %

douleur articulaire ou musculaire A Q
dureté, rougeur ou tuméfaction au point gjec on

fatigue
frissons
malaise K/

Peu fréquents (peuvent toucher jusq’@ 1, Vacciné sur 100) :

appétit diminué
insomnie (difficultés a d@
sensation vertigineuse

sensation réduite, az@e

vertige (mal des+4 rts)
toux &

nez qui coull

diarrhée Q/

démangeais
extrémfités douloureuses
douleur dans l'aisselle
me au point d'injection
démangeaison au point d'injection
re
sensation de froid

Les effets indésirables suivants sont survenus avec un vaccin grippal similaire (Celvapan) chez les
adultes et les enfants pendant le programme de vaccination de la pandémie de grippe HIN1. La
fréquence n'a pas pu étre estimée sur la base des données disponibles.

o réactions allergiques, y compris réactions graves entrainant une baisse sévere de la pression
artérielle qui, en I'absence de traitement, peut conduire a un choc.
o convulsions
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o douleur dans les bras et/ou les jambes (dans la plupart des cas, dans le bras ayant recu
l'injection)
o tuméfaction des tissus juste sous la peau

Déclaration des effets secondaires

Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin ou votre pharmacien.

Ceci s’applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné dans cette notice. Vous

pouvez également déclarer les effets indésirables directement via le systéme national de déclaration

décrit en Annexe V. En signalant les effets indésirables, vous contribuez a fournir davanth

d’informations sur la sécurité du médicament. @
X%

5. Comment conserver PANDEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 BA

X

N’utilisez pas ce médicament aprés la date de péremption mentionnée s Qﬁllage. La date de
péremption fait référence au dernier jour de ce mois.

Tenir ce médicament hors de la vue et de la portée des enfants.

A conserver au réfrigérateur (entre 2°C et 8°C). %
uéi? .

A conserver dans I’emballage extérieur d’origine, a I’abri de 11\ e

Ne pas congeler.
Ne jetez aucun médicament au tout-a-1’égout ou avec | rdurg ménageres. Demandez a votre
pharmacien d’éliminer les médicaments que vous n’u‘% lus. Ces mesures contribueront a protéger

I’environnement.
LN Qj

6. Contenu de I’emballage et autres infa@‘ions
Ce que contient PANDEMIC INFLUE&A,VACCIN E H5N1 BAXTER

Substance active : Vaccin grippal H% irion entier, inactivé, contenant I'antigene de* :

par dose de 0,5 ml

* produit sur cellul’es @
**  hémagglutinin

N

A/Vietnam/1203/2004 (H5N1) @ 7,5 microgrammes**

Les autres compog nt : trométamol, chlorure de sodium, eau pour préparations injectables,
polysorbate 80.
Qu’est ce qu DEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER et contenu de

l’emball@extérieur
PA}@ C INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER est un liquide blanchétre, opalescent
et tra ide.

Le vaccin est disponible en boite contenant 20 flacons multidose (verre de type I) de 5 ml de
suspension (10 doses).
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Autriche

La derniére date a laquelle cette notice a été révisée est {MM/AAAA}. 0

Une autorisation de mise sur le marché « sous circonstances exceptionnelles’™ a été délivrée pour ce
médicament. Cela signifie que pour des raisons scientifiques, il est igapossible d’obtenir des
informations complétes sur ce médicament. L’ Agence européenne dicament réévaluera chaque
année toute nouvelle information sur ce médicament, et, si né&i cette notice sera mise a jour.

Autres sources d’informations Q
Des informations détaillées sur ce médicament sont di ibles sur le site internet de I'Agence
européenne des médicaments http://www.ema.europa!

N

Les informations suivantes sont destinées exc&ment aux professionnels de la santé :

Le vaccin doit étre amené a températur@lante avant utilisation. Agiter avant emploi.

Apres I’avoir agité, le vaccin se prés sous la forme d'une suspension blanchatre, opalescente
et translucide.

Avant I'administration, insp a suspension visuellement afin de mettre en évidence la présence de
particules étrangeres et/ouflin aspect anormal de I'aspect physique. Dans 'un ou l'autre de ces cas, jeter

. .
le vaccin. \

Le vaccin ne doit\@badministré par voie intravasculaire.
Tout vaccin r@isé ou déchet doit étre éliminé conformément a la réglementation en vigueur.
Apres ouvgrture, le flacon doit étre utilisé dans les 3 heures au maximum.

Cha@se de vaccin de 0,5 ml est prélevée dans une seringue pour injection.
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Notice : Information de P’utilisateur

PANDEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER
Suspension injectable
Vaccin grippal pandémique (H5N1) (virion entier inactivé, préparé sur culture cellulaire)

Veuillez lire attentivement cette notice avant de vous faire vacciner car elle contient des
informations importantes pour vous.
\
- Gardez cette notice. Vous pourriez avoir besoin de la relire. @
- Si vous avez d’autres questions, interrogez votre medecin ou votre pharmacien. 9
- Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin
pharmacien. Ceci s’applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas onne dans cette
notice. Voir rubrique 4. b

Que contient cette notice?: 0
1. Qu'est-ce que PANDEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 BA et dans quel cas
est-il utilisé
2. Quelles sont les informations a connaitre avant d’étre vaccing PANDEMIC INFLUENZA
VACCINE H5N1 BAXTER
E H5N1 BAXTER

Quels sont les effets indésirables éventuels
Comment conserver PANDEMIC INFLUENZA V,
Contenu de I’emballage et autres informations :

Comment est administré PANDEMIC INFLUENZA V.
Cssz H5N1 BAXTER

SNk w

1. Qu'est-ce que PANDEMIC INFLUENA CCINE H5N1 BAXTER et dans quel cas
est-il utilisé ?

PANDEMIC INFLUENZA VACCINE 1, BAXTER est un vaccin utilisé chez les sujets dgés
de 6 mois et plus. Il doit étre utilisé en Q@ntion de la grippe dans le cas ou une pandémie
serait officiellement déclarée. @

La grippe pandémique est un typeldeNgrippe qui apparait tous les 10 ans a 40 ans. Elle se propage
rapidement et peut atteindre la t des pays et régions du monde. Les symptdmes (signes) d'une
grippe pandémique sont simi a ceux d'une grippe « ordinaire » mais sont en général plus graves.

Le vaccin aide I'orga; '§1§é-ébriquer ses propres défenses (anticorps) contre la maladie.

\

2. Quelles son@informations a connaitre avant d’étre vacciné avec PANDEMIC
INFLU VACCINE H5N1 BAXTER ?

N'utilisez jamais PANDEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER

. Giyus avez présenté une réaction allergique grave (c'est-a-dire mettant votre vie en danger)
ANDEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER.

. si vous étes allergique a 1'un des composants ou résidus présents a 1'état de traces
(formaldéhyde, benzonase, saccharose) contenus dans le vaccin. La substance active et les
autres composants de PANDEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER sont listés
a la rubrique 6 a la fin de cette notice. Les signes d'une réaction allergique peuvent prendre
la forme d'une éruption cutanée avec démangeaisons, d'une difficulté respiratoire et d'un
gonflement du visage ou de la langue. Toutefois, en cas de pandémie, votre médecin peut
recommander une vaccination.
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Avertissements et précautions :

Informez votre médecin avant la vaccination

o si vous souffrez d'une infection sévere accompagnée d'une température élevée (plus de 38 °C).
Le cas échéant, votre vaccination devra normalement étre différée jusqu'a ce que votre état
s'améliore. Une infection bénigne telle qu'un thume ne devrait pas poser de probléme, mais
votre médecin déterminera si vous pouvez néanmoins recevoir la vaccination par PANDEMIC
INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER ;

o si vous avez présenté une réaction allergique a I'un des composants du vaccin (voifdgubrique 6 a
la fin de la notice) ou au formaldéhyde, au benzonase ou a la saccharose. Des réacti
allergiques, y compris soudaines et mettant en jeu le pronostic vital (anaphylaxieégt été
rapportées avec un vaccin grippal HIN1 similaire (vaccin contre la grippe por m administré
pendant une pandémie. Ces réactions sont apparues chez des personnes alle es ounon ;

. si vous avez une réponse immunitaire insuffisante (par exemple parce suivez un
traitement immunosuppresseur, tels que corticostéroides ou chimiothé our un cancer) ;

. si vous subissez un test sanguin visant a détecter une infection par ¢
les quelques semaines suivant la vaccination par PANDEMIC IN
H5N1 BAXTER, les résultats de ces tests pourraient €tre incorrectssdiformez le médecin
prescrivant ces tests de votre vaccination récente par PANDE INFLUENZA VACCINE
H5N1 BAXTER ;

o si vous souffrez d'un probléme de saignement ou si Vo@équemment des hématomes.

Le vaccin ne doit jamais étre injecté dans un vaisseau sanqu

Il n'existe aucune information sur l'utilisation de PAN IC INFLUENZA VACCINE
H5N1 BAXTER par voie sous-cutanée.

Autres médicaments et PANDEMIC INF LUW@’ ACCINE H5N1 BAXTER

Informez votre médecin si vous prenez, avez x@ment pris ou pourriez prendre tout autre

médicament. &

PANDEMIC INFLUENZA VACCIN 1 BAXTER ne doit pas étre administré en méme temps
que d'autres vaccins. Toutefois, si ¢ 'aveére nécessaire, 1'autre vaccin doit étre injecté dans un autre
membre. Il convient de noter que ts indésirables peuvent étre intensifiés.

Si vous prenez des médicamen 1 diminuent les défenses contre les infections ou si vous avez a un

autre type de traitement (tel qyela radiothérapie) affectant le systéme immunitaire, PANDEMIC
INFLUENZA VACCINEMS5N1 BAXTER peut toujours étre administré, mais la réponse au vaccin
pourrait étre faible. 4\

PANDEMIC INF A VACCINE H5N1 BAXTER ne doit pas étre administré en méme temps
que des immun ines. Néanmoins, si cela est nécessaire, les immunoglobulines doivent étre
injectées dansgim, attre membre.

Grosses@laitement et fertilité

Si V@S enceinte ou que vous allaitez, si vous pensez étre enceinte ou planifiez une grossesse,
demand€z conseil a votre médecin si vous devez recevoir PANDEMIC INFLUENZA VACCINE
H5N1 BAXTER.

Conduite de véhicules et utilisation de machines

PANDEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER peut provoquer une sensation vertigineuse ou
des nausées, ce qui peut affecter votre aptitude a conduire des véhicules ou a utiliser des machines.
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3. Comment utiliser PANDEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER ?

Nourrissons, enfants et adolescents 4gés de 6 mois a 17 ans et adultes de plus de 18 ans :
Une dose de 0,5 ml sera administrée. Une deuxieme dose de 0,5 ml doit étre administrée au bout d'au
moins trois semaines.

PANDEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER est administré par injection dans le muscle
(généralement dans la partie supérieure du bras ou dans le haut de la cuisse, en fonction de la masse
musculaire). )

@
"

L 4
Si vous avez d’autres questions sur 1’utilisation de ce médicament, demandez plus dSgformations
a votre médecin ou a votre pharmacien.

Le vaccin ne doit pas €tre injecté dans une veine.

4. Quels sont les effets indésirables éventuels ? @0

Comme tous les médicaments, ce médicament peut provoquer des effets indésirables, mais ils ne
surviennent pas systématiquement chez tout le monde.

Dans les études cliniques réalisées avec PANDEMIC INFLU ACCINE H5N1 BAXTER chez
des adultes et des personnes plus agées, la plupart des effets irables étaient bénins et de courte
durée. IIs sont généralement identiques a ceux associés au vaccm grippal. Les effets indésirables
étaient moins nombreux avec la deuxiéme injection qu! a premicre. L'effet indésirable le plus
fréquent était une douleur au point d'injection, qui éta éralement légere.

Les effets indésirables suivants ont été rapportés\og,études cliniques chez les adultes et les
personnes plus agées.

Trés fréquents (peuvent toucher plus de 1®acciné sur 10) :
o douleur au point d'injection Q

o fatigue @
o céphalée

Fréquents (peuvent toucher ju

vacciné sur 10) :

aise
dureté, rougeur, tuméfaction ou saignement mineur au point d'injection
sensation réduite, anormale

o nez qui coule et mal ge

o vertige (mal des frafisports)

. douleur a la bo a la gorge
] toux ‘

o diarrhées @

) transpiraty cessive

. démanfig n

. douleur articulaire ou musculaire
° fié

. frisSohs

[}

[}

[}

Peu fréquents (peuvent toucher jusqu’a 1 vacciné sur 100) :

. tuméfaction glandulaire

insomnie (difficultés a dormir)

sensation vertigineuse

somnolence

conjonctivite (inflammation de l'oeil), irritation oculaire
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perte soudaine de I'audition, douleur auriculaire

baisse de la pression artérielle, évanouissement (syncope)

difficulté respiratoire

gorge séche

nez bouché ou qui coule

nausées

vomissements

douleurs a I'estomac, indigestion \
éruption cutanée, urticaire @
irritation ou démangeaison au point d'injection, hématome ou raideur dans le bra
géne thoracique ¢ %

syndrome grippal Q

Dans les études cliniques menées sur les nourrissons, les enfants et les adoles@ncidence etla
nature des symptomes apparaissant aprés la premicre et la deuxiéme Vaccin® aient similaires
a ceux observés chez les sujets adultes et plus agés. 2

Les effets indésirables suivants ont été rapportés lors d'études cliniques chez des nourrissons 4gés
de 6 2 35 mois. %

Trés fréquents (peuvent toucher plus de 1 vacciné sur 10) : \0
° somnolence Q

° fiévre

° irritabilité &

. douleur au point d'injection %

Fréquents (peuvent toucher jusqu'a 1 vacciné sur\l(@
nez qui coule et mal de gorge
appétit diminué

trouble du sommeil K/
pleurs Q
vomissements, nausées, diarrl‘@

transpiration excessive
dureté, rougeur, mméfac@ hématome au point d'injection

Les effets indésirables suiv, @ht été rapportés lors d'études cliniques chez des enfants agés
de 3 a 8 ans. . C

Treés fréquents (peuvmjcher plus de 1 vacciné sur 10) :

M SR
o douleur au [@‘a!lnj ection

Fréquents (p@oucher jusqu'a 1 vacciné sur 10) :
nez qui Ceule et mal de gorge

[ ]

. céphialée

. doutetir a la bouche et a la gorge

. issements

. nausées

. douleur articulaire ou musculaire

. dureté, rougeur, tuméfaction ou hématome au point d'injection
o fatigue

. fievre

. malaise
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Peu fréquents (peuvent toucher jusqu’a 1 vacciné sur 100) :
appétit diminué

irritation oculaire

toux

nez qui coule

diarrhée

transpiration excessive

douleur dans 'aisselle

démangeaison au point d'injection C®

sensation de froid

Les effets indésirables suivants ont été rapportés lors d'études cliniques chez des @&cents agés

de9al7ans. &

Tres fréquents (peuvent toucher plus de 1 vacciné sur 10) : 0
o céphalée @
. douleur au point d'injection

Fréquents (peuvent toucher jusqu'a 1 vacciné sur 10) : 0:
nez qui coule et mal de gorge \

douleur a la bouche et a la gorge
douleurs a I'estomac

nausées &
vomissements %

transpiration excessive N @

douleur articulaire ou musculaire
dureté, rougeur ou tuméfaction au poin@ction

fatigue
frissons KI
malaise Q

Peu fréquents (peuvent toucher ju, @Vacciné sur 100) :

appétit diminué Q
insomnie (difficultés & ir)

sensation vertigineu,
sensation réduitey ale
vertige (mal de ports)
toux L }
nez qui cou@
diarrhée
démanggaiSon
extrémités douloureuses
dans l'aisselle

hématome au point d'injection

angeaison au point d'injection
fievre
sensation de froid
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Les effets indésirables suivants sont survenus avec un vaccin grippal similaire (Celvapan) chez
les adultes et les enfants pendant le programme de vaccination de la pandémie de grippe HINT1.
La fréquence n'a pas pu étre estimée sur la base des données disponibles.

o réactions allergiques, y compris réactions graves entrainant une baisse sévere de la pression
artérielle qui, en 'absence de traitement, peut conduire a un choc.
o convulsions
o douleur dans les bras et/ou les jambes (dans la plupart des cas, dans le bras ayant regu
l'injection)
o tuméfaction des tissus juste sous la peau @
X%
Déclaration des effets secondaires \
gharmacien.

Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin ou v,
Ceci s’applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné dans,c Q}tice. Vous
pouvez également déclarer les effets indésirables directement via le systéme &qpal de déclaration
décrit en Annexe V. En signalant les effets indésirables, vous contribuez a @r davantage
d’informations sur la sécurité du médicament. @

5. Comment conserver PANDEMIC INFLUENZA VACC S5N1 BAXTER

Tenir ce médicament hors de la vue et de la portée des enfar@

N’utilisez pas ce médicament apres la date de pérempti@}ent nnée sur I’emballage. La date de
péremption fait référence au dernier jour de ce mois. c

A conserver au réfrigérateur (entre 2°C et 8°C).\ @
A conserver dans 1’emballage extérieur d’origing, a I’abri de la lumicre.
Ne pas congeler. b

Ne jetez aucun médicament au tout-a-1é &u avec les ordures ménageres. Demandez a votre
pharmacien d’éliminer les médicament vous n’utilisez plus. Ces mesures contribueront a protéger

I’environnement. @

6. Contenu de I’emballa @res informations

Ce que contient PANDEMIG INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER

Substance active ; Q
Vaccin grippal H@ 1rion entier, inactivé, contenant I'antigene de* :

A/Vietnam/1 2004 (H5N1) 7,5 microgrammes**
par dose de 0,

* r@l sur cellules Vero
ok Gé)agglutinine

Les autres composants sont : trométamol, chlorure de sodium, eau pour préparations injectables,
polysorbate 80.
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Qu’est ce que PANDEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER et contenu de
I’emballage extérieur

PANDEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER est un liquide blanchétre, opalescent

et translucide.

Le vaccin est disponible en boite d’une seringue unidose préremplie (verre de type I) contenant 0,5 ml
de suspension injectable avec bouchon-piston sans latex (caoutchouc halogénobutyl) avec ou sans
aiguilles.

Titulaire de I' Autorisation de mise sur le marché @
Resilience Biomanufacturing Ireland Limited . %

2 Shelbourne Buildings N
Crampton Avenue Q

Dublin 4

D04 W3Vé6 @

Irlande 0
Fabricant : @
Baxter AG

Uferstrasse 15 %
A-2304 Orth/Donau \0

Autriche

La derniére date a laquelle cette notice a été révisée es w/AAAA}.

Une autorisation de mise sur le marché « sous circ ces exceptionnelles » a été délivrée pour ce
médicament. Cela signifie que pour des raisons ﬁie iques, il est impossible d’obtenir des
informations complétes sur ce médicament. L%ce européenne du médicament réévaluera chaque
année toute nouvelle information sur ce médicarhent, et, si nécessaire, cette notice sera mise a jour.

Autres sources d’informations Q

Des informations détaillées sur ce ment sont disponibles sur le site internet de I'Agence
européenne des médicaments ht Ww.ema.europa.eu/.

g

Les informations suivagte(so; destinées exclusivement aux professionnels de la santé :

Le vaccin doit étrg a@ température ambiante avant utilisation. Agiter avant emploi.
Apres ’avoir agité}
et translucide.

accin se présente sous la forme d'une suspension blanchatre, opalescente

Avant l'administration, inspecter la suspension visuellement afin de mettre en évidence la présence de
particale§£tyangéres et/ou un aspect anormal de l'aspect physique. Dans 1'un ou l'autre de ces cas, jeter
le vdccein.

Le vaccin ne doit pas étre administré par voie intravasculaire.

Tout vaccin non utilisé ou déchet doit étre éliminé conformément a la réglementation en vigueur.

Apres avoir retiré le capuchon de protection de la seringue, fixer immédiatement 1’aiguille et oter
le revétement de protection d’aiguille avant I’administration.

Une fois 1’aiguille positionnée, le vaccin doit étre administré immédiatement.
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