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W Medicinale sottoposto a monitoraggio addizionale. Cio permettera la rapida identificazione di nuove
informazioni sulla sicurezza. Agli operatori sanitari ¢ richiesto di segnalare qualsiasi reazione avversa
sospetta. Vedere paragrafo 4.8 per informazioni sulle modalita di segnalazione delle reazioni avverse.

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

VEPACEL sospensione iniettabile in flaconcino multidose
Vaccino influenzale prepandemico (H5SN1) (virus intero, inattivato, preparato in coltura cellulare)

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA \O

1 dose (0,5 ml) contiene:

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

Virus dell'influenza (virus intero, inattivato), contenente antigene* di ceppo: &

**  emoagglutinina

Questo ¢ un contenitore multidose. Vedere paragrafo 6.5 per il nume@si contenute in
ciascun flaconcino. %

Per I’elenco completo degli eccipienti, vedere paragrafo 6f°
2

3. FORMA FARMACEUTICA

Sospensioneiniettabile.Sospensione da limpid@alescente.

0\
* prodotto in cellule Vero é

4. INFORMAZIONI CLINICHQ

4.1 Indicazioni terapeut’h\g

Immunizzazione attiva co | Yottotipo HSN1 del virus dell’influenza A.

Questa indicazion® ¢ Mysatdsu dati di immunogenicita relativi a soggetti di eta non inferiore a 6 mesi
successivamente inistrazione di due dosi di vaccino preparato con i ceppi del sottotipo HSN1
(vedere para’ 5.

L'uso di ¢ accino deve essere in accordo con le raccomandazioni ufficiali.

12 ¢ modo di somministrazione

i e bambini a partire dai 6 mesi di eta:
Unla dose da 0,5 ml a una determinata data.
Una seconda dose da 0,5 ml deve essere somministrata dopo un intervallo di almeno tre settimane.

altra popolazione pediatrica
Non sono disponibili dati sulla sicurezza e l'efficacia di VEPACEL nei bambini di eta inferiore ai 6
mesi di eta.

Modo di somministrazione
L’immunizzazione deve essere eseguita tramite iniezione intramuscolare nel muscolo deltoide o nella
regione anterolaterale della coscia, a seconda della massa muscolare.
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Vedere la sezione 6.6 per le istruzioni di somministrazione.

4.3 Controindicazioni

Anamnesi di reazioni anafilattiche verso il principio attivo o uno qualsiasi degli eccipienti elencati al
paragrafo 6.1, o i residui in tracce (formaldeide, benzonasi, saccarosio, tripsina, proteine in cellule

ospite Vero). Se la vaccinazione ¢ considerata necessaria, devono essere immediatamente disponibili,
in caso di bisogno, le attrezzature necessarie per la rianimazione (vedere paragrafo 4.4).

4.4  Avvertenze speciali e precauzioni di impiego O
Questo vaccino puo contenere tracce di formaldeide, benzonasi, saccarosio, tripsina e proteine i
cellule ospite Vero, che vengono usati durante il processo di produzione. Pertanto, possono vfr 1

reazioni di ipersensibilita.

Come per tutti i vaccini iniettabili, devono sempre essere prontamente disponibili# t#t tiela
supervisione medica appropriata nel raro caso di comparsa di reazioni anaﬁlattim(& ito alla

somministrazione del vaccino.

Sono state riportate reazioni di ipersensibilita, tra cui anafilassi, secondari g;di un vaccino
antinfluenzale HIN1 derivato da cellule Vero, composto da un virus infgro, ministrato durante una
pandemia. Tali reazioni si sono verificate sia in pazienti con anamn rgie multiple sia in pazienti
senza alcuna allergia nota.

-~
L’immunizzazione deve essere rimandata nei pazienti c® %ffezione febbrile o infezione acuta.

VEPACEL non deve essere somministrato per via e @ osa.

Non esistono dati circa la somministrazione di EL per via sottocutanea. Pertanto, gli operatori
sanitari sono tenuti a valutare i benefici e i gl rischi legati alla somministrazione del vaccino nelle
persone affette da trombocitopenia o qualsia @ turbo emorragico che presenti controindicazione

a iniezione intramuscolare, se non dopgffatt8gta valutazione del rapporto rischio/beneficio relativamente

a emorragia.

Nei pazienti con immunosopl\@ndogena o iatrogena la risposta anticorpale puo essere insufficiente.

Puo non essere ottenut; osta immunitaria protettiva in tutti gli individui vaccinati
(vedere paragrafoed.

4.5 Inter&zicn@l altri medicinali ed altre forme di interazione

Non sono \Jili dati sulla somministrazione concomitante di VEPACEL con altri vaccini.
Se tut 0-somministrazione con un altro vaccino ¢ indispensabile, I’immunizzazione deve
e egliita in arti differenti. Deve essere noto che le reazioni avverse possono essere potenziate.

i deve somministrare immunoglobulina con VEPACEL a meno che risulti necessario durante
urPemergenza medica per fornire immediata protezione. Se necessario, VEPACEL si pud somministrare
contemporaneamente come immunoglobulina normale o specifica in arti separati.

La risposta immunologica puo essere ridotta se il paziente ¢ in trattamento con immunosoppressori.

Dopo la vaccinazione influenzale , potrebbero ottenersi risultati falsi positivi in test sierologici condotti
con il metodo ELISA per il rilevamento di anticorpi diretti contro il virus dell'immunodeficienza umana
(HIV-1), il virus dell'epatite C e soprattutto HTLV-1. In questi casi, il metodo Western Blot ¢ negativo.
Questi risultati transitori falsi positivi potrebbero essere dovuti alla produzione di IgM in risposta al
vaccino.



4.6 Fertilita, gravidanza e allattamento

Nelle sperimentazioni cliniche non ¢ stata valutata la sicurezza di VEPACEL durante la gravidanza
e I’allattamento.

Gli studi sugli animali con vaccini del ceppo H5SN1 (A/Vietnam/1203/2004 ¢ A/Indonesia/05/2005)
non indicano effetti dannosi diretti o indiretti per quanto riguarda la fertilita, la gravidanza, lo sviluppo

embrionale/fetale, il parto o lo sviluppo postnatale (vedere paragrafo 5.3).

Gli operatori sanitari devono considerare con attenzione i potenziali rischi e benefici per ogni specifj
paziente prima di prescrivere VEPACEL. \

L’uso di VEPACEL puo essere considerato durante la gravidanza e 1’allattamento, se si ritie
necessario, prendendo in considerazione le raccomandazioni ufficiali. $
*

4.7 Effetti sulla capacita di guidare veicoli e sull’uso di macchinari

VEPACEL altera in modo minimo la capacita di guidare veicoli e di utilizzaro&}ari.

4.8 Effetti indesiderati \
a) Riepilogo del profilo di sicurezza %0

. Adulti, persone pit anziane e speciali gruppi di risclﬁ%

L 2
Le sperimentazioni cliniche sono state condotte con il g 5N1 (per maggiori informazioni sui
vaccini HSN1 vedere paragrafo 5.1) su circa 3700 so @ (fasce di eta tra 18 ¢ 59 anni e 60 anni
e superiore) e su speciali gruppi di rischio di circg 300 Ngetti ognuno, composti da soggetti
immunocompromessi e pazienti affetti da mal@niche. Le reazioni avverse osservate sono

mostrate nella tabella che segue.

11 profilo di sicurezza in soggetti immagroON\gnpromessi e pazienti affetti da malattie croniche ¢ simile
al profilo di sicurezza in soggetti sani alNJti e pit anziani.

. Neonati, bambini e ad

Bambini e adolescenti et gfmpresa tra 3 e 17 anni:
In uno studio clinfeg qva®ino H5N1 ¢ stato somministrato a 300 adolescenti di eta compresa

tra9e 17 anni e X bini di eta compresa tra 3 e 8 anni. L’incidenza e la natura dei sintomi dopo
la prima e Ja®s d§vaccinazione erano simili a quelli osservati in soggetti sani adulti e pit anziani.

yn1 di etd compresa tra 6 ¢ 35 mesi:
inico il vaccino H5N1 ¢ stato somministrato a 36 neonati e bambini di eta compresa

zioni avverse osservate in uno studio clinico pediatrico con il vaccino H5SN1 sono elencate di seguito.



b)  Tabella delle reazioni avverse

Le reazioni avverse sono elencate in base alla frequenza:

Molto comune (>1/10)

Comune (da >1/100 a <1/10)

Non comune (da >1/1.000 a <1/100)
Raro (da>1/10.000 a <1/1.000)
Molto raro (<1/10.000)

Reazioni avverse (adulti e persone pit anziane)

O CONNETTIVO

Classificazione per sistemi e organi (SOC) Termine MedDRA preferito Frequenza
INFEZIONI E INFESTAZIONI Nasofaringite Comune
PATOLOGIE DEL SISTEMA Linfoadenopatia Non com
EMOLINFOPOIETICO
DISTURBI Insonnia
PSICHIATRICI
PATOLOGIE DEL SISTEMA Cefalea o/

NERVOSO Capogiro
Sonnolenza
Disturbo sensoriale (parestesia, disestegs Comune
disestesia orale, ipoestesia, disgeuly 0
e sensazione di bruciore)
Sincope N > Non comune
PATOLOGIE DELL’OCCHIO Congiuntivite Non comune
Irritazione oculare @ Non comune
PATOLOGIE DELL’ORECCHIO Vertigine -~ Comune
E DEL LABIRINTO Otalgia * Q Non comune
Perdita impro dito Non comune
PATOLOGIE VASCOLARI Ipotension Non comune
PATOLOGIE Dolore oro 0 Comune
RESPIRATORIE, Toss Comune
TORACICHE Di@ Non comune
E MEDIASTINICHE ione nasale Non comune
ea Non comune
ola secca Non comune
DISTURBI Diarrea Comune
GASTROINTESTINALI Vomito Non comune
@ Nausea Non comune
Dolore addominale Non comune
Dispepsia Non comune
PATOLOGIE DELL Iperidrosi Comune
CUTE E DEL TES Prurito Comune
Irritazioni Non comune
¢ Orticaria Non comune
Artralgia Comune
OLOSCHELETRICO Mialgia Comune




Reazioni avverse (adulti e persone piul anziane)

Classificazione per sistemi e organi (SOC) Termine MedDRA preferito Frequenza
PATOLOGIE SISTEMICHE Affaticamento Molto comune
E CONDIZIONI RELATIVE ALLA Piressia Comune
SEDE DI SOMMINISTRAZIONE Brividi Comune

Malessere Comune

Malattia simil-influenzale
Fastidio al torace
Reazioni in sede d’iniezione

Non comune
Non comune

. Dolore in sede d’iniezione Molto comune
. Indurimento in sede d’iniezione Comune
. Eritema in sede d’iniezione Comune
. Tumefazione in sede d’iniezione Comune @
. Emorragia in sede d’iniezione Comung \
. Irritazione in sede d’iniezione Non c@
. Prurito in sede d’iniezione NofEo
. Limitazione del movimento in sede on ne
d’iniezione * »
Reazioni avverse (neonati, bambini e adolescenti)
Classificazione per sistemi Termine MedDRA
e organi (SOC) preferito 6 - 35 mesi 9-17 anni
INFEZIONI Rinofaringite Comune Comune
E INFESTAZIONI
DISTURBI DEL Appetito ridotto Comune Non comune
METABOLISMO E DELLA p
NUTRIZIONE .
DISTURBI PSICHIATRICI Insonnia - - Non comune
Disturbo del sonno - -
PATOLOGIE DEL Capogiro - Non comune
SISTEMA NERVOSO Cefalea - Comune Molto comune
Pianto Q Comune - -
Sonnolenza Molto comune | - -
Ipoestesi - - Non comune
PATOLOGIE IrritazioAg ocNgre - Non comune -
DELL’OCCHIO
PATOLOGIE - - Non comune

DELL’ORECCHIO E DEL
LABIRINTO

v®i

PATOLOGIE
RESPIRATORIE, ¢
TORACICHE

E MEDIASJNI

sse
Dolore orofaringeo
Rinorrea

- Non comune
- Comune
- Non comune

Non comune
Comune
Non comune

PATOLO Dolore addominale - - Comune

GASTR ALI Nausea Comune Comune Comune
Vomito Comune Comune Comune
Diarrea Comune Non comune Non comune

P IE DELLA CUTE | Iperidrosi Comune Non comune Comune

TESSUTO Prurito - - Non comune
TOCUTANEO

PATOLOGIE DEL Artralgia - Comune Comune

SISTEMA Mialgia - Comune Comune

MUSCOLOSCHELETRICO | Dolore agli arti - - Non comune

E DEL TESSUTO

CONNETTIVO




Reazioni avverse (neonati, bambini e adolescenti)

Classificazione per sistemi Termine MedDRA Frequenza
e organi (SOC) preferito 6 - 35 mesi 3 -8 anni 9 -17 anni

PATOLOGIE SISTEMICHE | Dolore in sede di Molto comune | Molto comune | Molto comune

E CONDIZIONI RELATIVE | iniezione

ALLA SEDE DI Indurimento in sede di Comune Comune Comune

SOMMINISTRAZIONE iniezione
Eritema in sede di Comune Comune Comune
iniezione
Tumefazione in sede di Comune Comune Comune
iniezione
Emorragia in sede di Comune Comune Non comune
iniezione 0
Prurito in sede di - Non comune Non %
iniezione
Dolore ascellare - Non comune orficgghune

*

Affaticamento - Comune \ mune
Piressia Molto comune | Comune K on comune
Brividi - Comune
Irritabilita Molto comune & -
Malessere - x Comune
Sensazione di freddo - orfsomune Non comune

Per VEPACEL non sono disponibili dati relativi alla son

Sorveglianza post-marketing

Celvapan (HIN1)v

avverse non sono note € non possono esse@

Disturbi del sistema immunitario: rea@naﬁlattica, ipersensibilita

A seguito della sorveglianza postmarketing congiagacci
da un virus intero, sono state segnalate le se ti

¢ dai dati noti):

Patologie del sistema nervoso: cogyulsiowe febbrile

Patologie della cute e del tesgut

Patologie del sistema musc

Vaccini influenzali st

-~

postmarketing.

IN1 derivato da cellule Vero, composto

zioni avverse (le frequenze di tali reazioni

cutaneo: angioedema

rico e del tessuto connettivo: dolore agli arti

ivalenti

Le reazioni avver® &
interpandemici coltivati su uova:

Non com &ioni cutanee generalizzate

Rare: nev

hgan
0

otto allo shock.

guenti sono state riportate dalla sorveglianza postmarketing su vaccini

»trombocitopenia transitoria. Sono state osservate reazioni allergiche, che in casi rari

re: vasculite con transitorio coinvolgimento renale. Disturbi neurologici, come encefalomielite,
rTte e sindrome di Guillain-Barré.

Segnalazione delle reazioni avverse sospette

La segnalazione delle reazioni avverse sospette che si verificano dopo 1’autorizzazione del medicinale

¢ importante, in quanto permette un monitoraggio continuo del rapporto beneficio/rischio del medicinale.
Agli operatori sanitari ¢ richiesto di segnalare qualsiasi reazione avversa sospetta tramite il sistema
nazionale di segnalazione riportato nell’ Allegato V.

4.9

Sovradosaggio

Non sono stati riportati casi di sovradosaggio per VEPACEL.
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5. PROPRIETA FARMACOLOGICHE

5.1 Proprieta farmacodinamiche

Categoria farmacoterapeutica: Vaccini influenzali, codice ATC JO7BB01
Questo paragrafo descrive I’esperienza clinica ottenuta con vaccini per HSN1.

I vaccini pandemici e pre-pandemici contengono antigeni influenzali differenti da quelli presenti nei
virus influenzali attualmente disponibili. Tali antigeni possono essere considerati antigeni “nuoyi’; O
e con essi € possibile simulare una situazione nella quale la popolazione target per la vaccinazic&

¢ immunologicamente naive. I dati ottenuti con i vaccini per HSN1 saranno di sostegno alla

di vaccinazione che verosimilmente sara applicata per il vaccino pandemico: i dati clinicj
immunogenicita, sicurezza e reattogenicita ottenuti con i vaccini per HSN1 sono rilevyati pgrgPvaccini
pandemici e prepandemici. *

Risposta immunitaria ad A/Vietnam/1203/2004 (H5N1)
L’immunogenicita del vaccino contro il ceppo A/Vietnam/1203/2004 ¢
clinici condotti in adulti di etd compresa tra 18 e 59 anni (N=961) ¢ i
eta uguale o superiore a 60 anni (N=391), seguendo uno schema dj #istrazione di 0, 21 giorni.
Inoltre ’immunogenicita ¢ stata valutata in uno studio di fase 3 in i a rischio specifico composti
da soggetti immunocompromessi (N=122) e pazienti affct¥edqgnalaflie croniche (N=123)

seguendo uno schema di somministrazione di 0, 21 giom'.\s

Adulti, persone piu anziane e speciali gruppi di rischio QK\

tata in tre studi
udi clinici in soggetti di

Immunogenicita in adulti con eta compresa tra 18 e § i (N=961) e in soggetti di eta uguale

o superiore a 60 anni (N=391)

In seguito a vaccinazione primaria, il tasso g
di sieroconversione e il fattore di sierocogvd % determinati mediante microneutralizzazione (MN),
in soggetti adulti di eta compresa tra 1 nni e in soggetti piu anziani di eta uguale o superiore

a 60 anni, sono stati i seguenti:

Soggetti con eta compresa Soggetti con eta uguale
tra 18 e 59 anni o superiore a 60 anni
@ 21 giorni dopo 21 giorni dopo
N Prima dose Seconda dose Prima dose Seconda dose
Tasso di sieroneutrafy jone* 44,4% 69,7% 51,9% 69,2%
Tasso di sier‘oco e * 32,7% 56,0% 13,3% 23,9%
Fattore di ¢ weghione* ** 3,0 4,5 2,0 2,6
* Titoje 20
wox au 4 volte nel titolo MN



Immunogenicita in soggetti immunocompromessi (N=122) e in pazienti affetti da malattie
croniche (N=123)

In seguito a vaccinazione il tasso di soggetti con titoli di anticorpi neutralizzanti > 20, il tasso di
sieroconversione e il fattore di sieroconversione determinati mediante microneutralizzazione (MN)
in soggetti immunocompromessi € in pazienti affetti da malattie croniche erano i seguenti:

Soggetti immunocompromessi Pazienti affetti da malattie
croniche
21 giorni dopo 21 giorni dopo
Prima dose Seconda dose Prima dose Seconda dose
Tasso di sieroneutralizzazione* 24,8% 41,5% 44,3% 64,2%
Tasso di sieroconversione** 9,1% 32,2% 17,2% 35,0

Fattore di sieroconversione*** 1,6 2,5
* Titolo MN > 20
*k aumento > 4 volte nel titolo MN

2.3
***  aumento delle medie geometriche &
L 2
Risposta immunitaria cross-reattiva ai ceppi HYN1 correlati K\
In uno studio clinico su soggetti adulti di eta compresa tra 18 e 59 anni ( @soggetti piu anziani
di eta uguale o superiore a 60 anni (N=270) in seguito a vaccinazione 6 cino del ceppo

A/Vietnam/1203/2004, il tasso di soggetti con anticorpi cross-neutralygani determinati mediante

microneutralizzazione (titolo > 20) ¢ stato il seguente: %
Soggetti con eta comﬁe Soggetti con eta uguale
tra 18 e 59 afyi o superiore a 60 anni
SO N/ Indonesia/05/2005
21 giorni dopo la m fa’dose 21 giorni dopo la seconda dose
Tasso di sieroneutralizzazione* 35,1% N 54,8%

Vaccinazioni di richiamo eterologhe

* Titolo MN > 20 Q

In tre studi clinici ¢ stata somministrata vdccinazione di richiamo eterologa con 7,5 ug del ceppo di
vaccino A/Indonesia/05/2005 in nestra temporale di 12 - 24 mesi dopo la vaccinazione primaria con
due dosi di vaccino del ceppo 1203/2004 a soggetti adulti con eta compresa tra 18 e 59 anni

e piu anziani di eta uguale Wic a 60 anni. Una vaccinazione di richiamo eterologa a 12 - 24 mesi

¢ stata somministrata anch%z studio di fase 3 a soggetti immunocompromessi e pazienti con malattie
croniche. .

I tassi di siergne zione (titolo MN > 20) 21 giomi dopo la vaccinazione di richiamo a 12 - 24 mesi

con una do%§ di vaccino, ceppo A/Indonesia/05/2005, rispetto ai ceppi omologhi ed eterologhi
erano i seg '-
@ Soggetti con eta compresa Soggetti con eta uguale o superiore
cthralizzazione* tra 18 ¢ 59 anni a 60 anni
to rispetto A/Vietnam A/Indonesia A/Vietnam A/Indonesia
ichiamo a 12 — 24 mesi 89,8% 86,9% 82,9% 75,3%

* Titolo MN > 20

Tasso di

. . N Soggetti immunocompromessi Pazienti con malattie croniche
sieroneutralizzazione
testato rispetto A/Vietnam A/Indonesia A/Vietnam A/Indonesia
richiamo a 12 — 24 mesi 71,6% 65,7% 77,5% 70,8%

* Titolo MN > 20



E stata valutata anche una vaccinazione di richiamo con 7,5 pg di formulazione non adiuvante del
ceppo di vaccino A/Indonesia/05/2005 somministrata 12 mesi dopo la vaccinazione primaria con dose
singola di vaccino del ceppo A/Vietnam/1203/2004 a soggetti adulti con etd compresa tra 18 e 59 anni.

I tassi di sieroneutralizzazione (titolo MN > 20) 21 giorni dopo la vaccinazione di richiamo a 12 mesi con
una dose di 7,5 pg di vaccino, ceppo A/Indonesia/05/2005, rispetto ai ceppi omologhi ed eterologhi erano
1 seguenti:

Tasso di sieroneutralizzazione*
testato rispetto A/Vietnam A/Indonesia
richiamo a 12 mesi 85,9% 92,9%

* Titolo MN > 20

xO

Neonati, bambini e adolescenti
Risposta immunitaria ad A/Vietnam/1203/2004 (H5N1)
L’immunogenicita del vaccino ceppo A/Vietnam/1203/2004 ¢ stata valutata in unog clij#o in

bambini e adolescenti di eta compresa tra 9 ¢ 17 anni (N=288), in bambini di eta ¢ clgfla 3 ¢ 8 anni
(N=146) e in neonati e bambini di eta compresa tra 6 e 35 mesi (N=33) seguend schema di
somministrazione di 0, 21 giorni. 6

In seguito a vaccinazione il tasso di soggetti con titoli di anticorpi neygra 1> 20, il tasso di
sieroconversione e il fattore di sieroconversione determinati medi igoneutralizzazione (MN),
in neonati, bambini e adolescenti di eta compresa tra 6 mesi e 17 no stati i seguenti:

-~
9 -17 anni * ﬁanni 6 - 35 mesi
Saggio MN 21 giorni dopo X ni dopo 21 giorni dopo

Prima dose Seconda se Seconda Prima dose Seconda

dose dose dose

Tasso di 52,6% 85,4 1% 72,9% 3,0% 68,8%
sieroneutralizzazione* Q
Tasso di 9,1% 16,4% 72.2% 9,1% 65,6%
sieroconversione**
Fattore di 1,6 ,1 2,1 6,3 1,4 6,8
sieroconversione***

* Titolo MN > 20

** aumento > 4 volte nel ti

***  aumento delle medie iche

Vaccinazioni di righi ologhe

hiamo eterologa con 7,5 pg di formulazione non adiuvata di vaccino ceppo

N ¢ stata somministrata 12 mesi dopo una vaccinazione primaria con due dosi di
Vaccino ¢4 % ietnam/1203/2004 a bambini e adolescenti di eta compresa tra 9 e 17 anni (N=196),
a ba g#1 compresa tra 3 e 8 anni (N=79) e a neonati ¢ bambini di etd compresa tra 6 mesi
e 1 N=25).

j di sieroneutralizzazione (titolo MN > 20) 21 giorni dopo una vaccinazione di richiamo con una dose
,5 ng di vaccino ceppo A/Indonesia/05/2005 rispetto ai ceppi omologhi ed eterologhi erano i seguenti:

Tasso di 9 -17 anni 3 - 8 anni 6 - 35 mesi
sieroneutralizzazione*

Testato rispetto A/Vietham  A/Indonesia  A/Vietnam  A/Indonesia  A/Vietham  A/Indonesia
Richiamo a 12 mesi 94,1% 93,1% 94,7% 97,2% 100,0% 100,0%

* titolo MN > 20
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Informazioni di studi non clinici

L’efficacia protettiva di VEPACEL per morbilita e mortalita indotte dall’infezione con dosi letali di
virus H5N1 di influenza aviaria altamente patogeno ¢ stata valutata a livello non-clinico, utilizzando il
furetto come modello di inoculazione.

Sedici furetti sono stati suddivisi in due coorti e vaccinati ai giorni 0 e 21 con 7,5 pg

di vaccino A/Vietnam/1203/2004 o simulazione di vaccino. Tutti i furetti sono stati inoculati

per via intranasale al giorno 35 con un’alta dose di ceppo virale HSN1 ad alta virulenza
A/Vietnam/1203/2004 e monitorati per 14 giorni. I furetti vaccinati con la dose da 7,5 pg del

vaccino A/Vietnam/1203/2004 hanno mostrato un alto tasso di sieroconversione. Il vaccino
A/Vietnam/1203/2004 ha fornito protezione da inoculazione di omologo, cosi come evidenziato

dalla totale sopravvivenza, dalla perdita di peso ridotta, dall’aumento meno pronunciato € men O
duraturo della temperatura, dalla riduzione meno marcata della conta dei linfociti e dalla riduziC(N

di infiammazione e necrosi cerebrale e del bulbo olfattivo nelle coorti vaccinate rispetto agli @
animali del controllo. Tutti gli animali del controllo sono deceduti in seguito all’infezion

5.2 Proprieta farmacocinetiche . \$

Non pertinente.

5.3  Dati preclinici di sicurezza Q\O

Studi non clinici hanno mostrato alterazioni minori negli enzimi cp@MciNwfei livelli di calcio in uno
studio sulla tossicita con dosi ripetute nei ratti. Ad oggi negli stud 1 su soggetti umani non sono
state osservate alterazioni clinicamente significative negli@ep 1ci e nei livelli di calcio.

2
Gli studi di tossicita sullo sviluppo e sulla riproduziong \ non indicano effetti dannosi per
quanto riguarda la fertilita femminile e la tossicita ermg etale, prenatale e postnatale.

6. INFORMAZIONI FARMACEUT

6.1 Elenco degli eccipienti Q
Trometamolo

Sodio cloruro \

Acqua per preparazioni in ’
Polisorbato 80

A
6.2 IncompatiNg

L g
In assenza Q&S

compatibilita, questo medicinale non deve essere miscelato con altri medicinali.
6.3 @ di validita
a

D®po I’apertura, il vaccino deve essere usato immediatamente. Tuttavia, la stabilita in uso chimica
e fisica ¢ stata dimostrata per 3 ore a temperatura ambiente.

6.4 Precauzioni particolari per la conservazione
Conservare in frigorifero (2°C — 8°C).

Non congelare.
Conservare nella confezione originale per proteggere dalla luce.
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6.5 Natura e contenuto del contenitore

Una confezione da 20 flaconcini multidose (vetro di tipo I) con 5 ml di sospensione (10 dosi da 0,5 ml)
con tappo (gomma butilica).

6.6 Precauzioni particolari per lo smaltimento e 1a manipolazione
Prima dell’uso portare il vaccino alla temperatura ambiente. Agitare prima dell’uso.
Ispezionare visivamente la sospensione prima della somministrazione. In presenza di particelle e/o aspetto

anomalo, il vaccino deve essere eliminato.

Il vaccino contiene 10 dosi da 0,5 ml.
Ciascuna dose da 0,5 ml viene aspirata in una siringa per 1’iniezione.

Il vaccino non utilizzato ed i rifiuti derivati da tale vaccino devono essere smaltiti in con %
normativa locale vigente.
L 4

7. TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE ING%XRCIO

Ology Bioservices Ireland LTD 0\

Wilton Park House

Wilton Place

Dublino 2 @
DO02P447 -~

Ireland . \0

8. NUMERO(() DELL’AUTORIZZAZIO&&MMISSIONE IN COMMERCIO

EU/1/12/752/001 O

9. DATA DELLA PRIMA AUT@ZAZIONE/RINNOVO DELL’AUTORIZZAZIONE

Data della prima autorizzazi @2/2012
17

Data dell'ultimo rinnovo: %

10. DATADI ONE DEL TESTO

L 4
InformazioNg P\ agliate su questo medicinale sono disponibili sul sito web della Agenzia europea
dei medic A): http://www.ema.europa.eu/

<&
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W Medicinale sottoposto a monitoraggio addizionale. Cio permettera la rapida identificazione di nuove
informazioni sulla sicurezza. Agli operatori sanitari ¢ richiesto di segnalare qualsiasi reazione avversa
sospetta. Vedere paragrafo 4.8 per informazioni sulle modalita di segnalazione delle reazioni avverse.

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

VEPACEL sospensione iniettabile in siringa preriempita
Vaccino influenzale prepandemico (H5N1) (virus intero, inattivato, preparato in coltura cellulare)

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA \O

1 dose (0,5 ml) contiene:
A/Vietnam/1203/2004 (H5N1) 7,5 microgrammi**

Virus dell'influenza (virus intero, inattivato), contenente antigene* di ceppo: &

**  emoagglutinina \
Questo vaccino ¢ disponibile in una siringa monodose preriempita. 0

Per I’elenco completo degli eccipienti, vedere paragrafo 6.1.
-~

0\
* prodotto in cellule Vero é

L 2

3. FORMA FARMACEUTICA
Sospensione iniettabile. Q
Sospensione da limpida ad opalescente. Q

O
4. INFORMAZIONI CLINICHQ
4.1 Indicazioni terapeutj h@
Immunizzazione attiva co \ttotipo HS5NI del virus dell’influenza A.

successivamente inistrazione di due dosi di vaccino preparato con i ceppi del sottotipo HSN1
(vedere para’ 5

Questa indicazion® S %&u dati di immunogenicita relativi a soggetti di eta non inferiore a 6 mesi

L'uso di ¢ accino deve essere in accordo con le raccomandazioni ufficiali.

@logia e modo di somministrazione

Adulti e bambini a partire dai 6 mesi di eta:
Una dose da 0,5 ml a una determinata data.
Una seconda dose da 0,5 ml deve essere somministrata dopo un intervallo di almeno tre settimane.

altra popolazione pediatrica

Non sono disponibili dati sulla sicurezza e 'efficacia di VEPACEL nei bambini di eta inferiore ai 6
mesi di eta.
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Modo di somministrazione
L’immunizzazione deve essere eseguita tramite iniezione intramuscolare nel muscolo deltoide o nella
regione anterolaterale della coscia, a seconda della massa muscolare.

Vedere la sezione 6.6 per le istruzioni di somministrazione.
4.3 Controindicazioni

Anamnesi di reazioni anafilattiche verso il principio attivo o uno qualsiasi degli eccipienti elencati

al paragrafo 6.1, o i residui in tracce (formaldeide, benzonasi, saccarosio, tripsina, proteine in

cellule ospite Vero). Se la vaccinazione ¢ considerata necessaria, devono essere immediatamente
disponibili, in caso di bisogno, le attrezzature necessarie per la rianimazione (vedere paragrafo O

4.4  Avvertenze speciali e precauzioni di impiego @
Questo vaccino puo contenere tracce di formaldeide, benzonasi, saccarosio, tripsina e ggot

cellule ospite Vero, che vengono usati durante il processo di produzione. Pertantcx sgpn. erlﬁcar51
reazioni di ipersensibilita.

Come per tutti i vaccini iniettabili, devono sempre essere prontamente di . 1 trattarnentl ela
supervisione medica appropriata nel raro caso di comparsa di reazioni a e in seguito alla
somministrazione del vaccino.

Sono state riportate reazioni di ipersensibilita, tra cui anafilassi, s rie all’uso di un vaccino
antinfluenzale HIN1 derivato da cellule Vero, composto virus Itero, somministrato durante una

pandemia. Tali reazioni si sono verificate sia in pazient®coNanwnesi di allergie multiple sia in
pazienti senza alcuna allergia nota.

L’immunizzazione deve essere rimandata nei pazjienti grave affezione febbrile o infezione acuta.

VEPACEL non deve essere somministrato endovenosa.

Non esistono dati circa la somministr. EPACEL per via sottocutanea. Pertanto, gli operatori
sanitari sono tenuti a valutare i benefici qgpotenziali rischi legati alla somministrazione del vaccino nelle
persone affette da trombocitgperyg ualsiasi disturbo emorragico che presenti controindicazione

a iniezione intramuscolare, s€ mo attenta valutazione del rapporto rischio/beneficio relativamente

a emorragia.

Nei pazienti con insmwgosOgpressione endogena o iatrogena la risposta anticorpale puo essere insufficiente.

Puo non essere @t una risposta immunitaria protettiva in tutti gli individui vaccinati

(vedere pa 7).
4.5 oni con altri medicinali ed altre forme di interazione
0 o disponibili dati sulla somministrazione concomitante di VEPACEL con altri vaccini. Se tuttavia

omministrazione con un altro vaccino ¢ indispensabile, |’immunizzazione deve essere eseguita in arti
di¥erenti. Deve essere noto che le reazioni avverse possono essere potenziate.

Non si deve somministrare immunoglobulina con VEPACEL a meno che risulti necessario durante
un’emergenza medica per fornire immediata protezione. Se necessario, VEPACEL si puo somministrare
contemporaneamente come immunoglobulina normale o specifica in arti separati.

La risposta immunologica puo essere ridotta se il paziente ¢ in trattamento con immunosoppressori.

Dopo la vaccinazione influenzale, potrebbero ottenersi risultati falsi positivi in test sierologici condotti
con il metodo ELISA per il rilevamento di anticorpi diretti contro il virus dell'immunodeficienza umana
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(HIV-1), il virus dell'epatite C e soprattutto HTLV-1. In questi casi, il metodo Western Blot ¢ negativo.
Questi risultati transitori falsi positivi potrebbero essere dovuti alla produzione di IgM in risposta al
vaccino.

4.6  Fertilita, gravidanza e allattamento

Nelle sperimentazioni cliniche non ¢ stata valutata la sicurezza di VEPACEL durante la gravidanza
e I’allattamento.

Gli studi sugli animali con vaccini del ceppo H5N1 (A/Vietnam/1203/2004 ¢ A/Indonesia/05/2005)
non indicano effetti dannosi diretti o indiretti per quanto riguarda la fertilita, la gravidanza, lo svilup
embrionale/fetale, il parto o lo sviluppo postnatale (vedere paragrafo 5.3). 6

Gli operatori sanitari devono considerare con attenzione i potenziali rischi e benefici per ogn@&

paziente prima di prescrivere VEPACEL.

L’uso di VEPACEL puo essere considerato durante la gravidanza e I’allattament®, s€ sfrig®ne sia

necessario, prendendo in considerazione le raccomandazioni ufficiali. K\

4.7 Effetti sulla capacita di guidare veicoli e sull’uso di macchinarx
macchinari

VEPACEL altera in modo minimo la capacita di guidare veicoli e di @r

4.8  Effetti indesiderati @'
-~
a) Riepilogo del profilo di sicurezza . \0

. Adulti, persone piu anziane e speciali gruppi d4

Le sperimentazioni cliniche sono state condot comyl vaccino HSN1 (per maggiori informazioni sui
vaccini HSN1 vedere paragrafo 5.1) su 01r oggetti (fasce di eta tra 18 e 59 anni e 60 anni

e superiore) e su spe01a11 gruppi di risc a 300 soggetti ognuno, composti da soggetti
immunocompromessi e pazienti affetty attie croniche. Le reazioni avverse osservate sono
mostrate nella tabella che segue.

11 profilo di sicurezza in sog% unocompromessi € pazienti affetti da malattie croniche ¢ simile
al profilo di sicurezza in s ani adulti e piu anziani.

) Neonati, b olescentl

Bambini e a&%:e i eta compresa tra 3 e 17 anni:

In uno stu il vaccino H5N1 ¢ stato somministrato a 300 adolescenti di eta compresa
tra9e 17 a 153 bambini di eta compresa tra 3 e 8 anni. L’incidenza ¢ la natura dei sintomi dopo
la pri conda vaccinazione erano simili a quelli osservati in soggetti sani adulti e piu anziani.

y ¢ bambini di eta compresa tra 6 e 35 mesi:
studio clinico il vaccino H5N1 ¢ stato somministrato a 36 neonati e bambini di eta compresa
tr?6 e 35 mesi.

Le reazioni avverse osservate in uno studio clinico pediatrico con il vaccino HSN1 sono elencate di seguito.
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b)  Tabella delle reazioni avverse

Le reazioni avverse sono elencate in base alla frequenza:
Molto comune (>1/10)

Comune (da >1/100 a <1/10)

Non comune (da >1/1.000 a <1/100)

Raro (da >1/10.000 a <1/1.000)

Molto raro (<1/10.000)
Reazioni avverse (adulti e persone pit anziane)

Classificazione per sistemi e organi (SOC) Termine MedDRA preferito Frequenza
INFEZIONI E INFESTAZIONI Nasofaringite Comune
PATOLOGIE DEL SISTEMA Linfoadenopatia Non com
EMOLINFOPOIETICO
DISTURBI Insonnia
PSICHIATRICI
PATOLOGIE DEL SISTEMA Cefalea o/

NERVOSO Capogiro
Sonnolenza
Disturbo sensoriale (parestesia, dises; Comune
disestesia orale, ipoestesia, disg '30
e sensazione di bruciore)
Sincope N > Non comune
PATOLOGIE DELL’OCCHIO Congiuntivite Non comune
Irritazione oculare @ Non comune
PATOLOGIE DELL’ORECCHIO Vertigine -~ Comune
E DEL LABIRINTO Otalgia o Q Non comune
Perdita impro®gs udito Non comune
PATOLOGIE VASCOLARI Ipotensio, Non comune
PATOLOGIE Dolore or €0 Comune
RESPIRATORIE, To Comune
TORACICHE ne; Non comune
E MEDIASTINICHE tione nasale Non comune
rrea Non comune
ola secca Non comune
DISTURBI Diarrea Comune
GASTROINTESTINALI Vomito Non comune
@ Nausea Non comune
Dolore addominale Non comune
Dispepsia Non comune
PATOLOGIE DELL Iperidrosi Comune
CUTE E DEL TES Prurito Comune
Irritazioni Non comune
Orticaria Non comune
Artralgia Comune
OLOSCHELETRICO Mialgia Comune
O CONNETTIVO
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Reazioni avverse (adulti e persone piul anziane)

Malattia simil-influenzale
Fastidio al torace
Reazioni in sede d’iniezione

Dolore in sede d’iniezione
Indurimento in sede d’iniezione
Eritema in sede d’iniezione
Tumefazione in sede d’iniezione
Emorragia in sede d’iniezione
Irritazione in sede d’iniezione
Prurito in sede d’iniezione
Limitazione del movimento in sede

d’iniezione

o ¥

Classificazione per sistemi e organi (SOC) Termine MedDRA preferito Frequenza
PATOLOGIE SISTEMICHE Affaticamento Molto comune
E CONDIZIONI RELATIVE ALLA Piressia Comune
SEDE DI SOMMINISTRAZIONE Brividi Comune

Malessere Comune

Non comune
Non comune

Molto comune
Comune
Comune
Comune
Comung

Non ¢
N 0

on ne

RESPIRATORIE, &

Dolore orofaringeo

Comune

P
Reazioni avverse (neonati, bambini e adolescenti)
Classificazione per sistemi Termine MedDRA
€ organi (SOC) preferito 6 - 35 mesi 9-17 anni
INFEZIONI Rinofaringite Comune Comune
E INFESTAZIONI
DISTURBI DEL Appetito ridotto Comune on comune Non comune
METABOLISMO E DELLA -~ \
NUTRIZIONE *
DISTURBI PSICHIATRICI Insonnia - Non comune
Disturbo del sonno [CofuRe - -
PATOLOGIE DEL Capogiro N’ - Non comune
SISTEMA NERVOSO Cefalea - Comune Molto comune
Pianto Comune - -
Sonnolenza 0 Molto comune | - -
Ipoestesi - - Non comune
PATOLOGIE Im'tazio@re - Non comune -
DELL’OCCHIO
PATOLOGIE \@i - - Non comune
DELL’ORECCHIO E DEL
LABIRINTO
PATOLOGIE osse - Non comune Non comune

Comune

TORACICHE Rinorrea - Non comune Non comune
E MEDIASTYNIQHE
Dolore addominale - - Comune
Nausea Comune Comune Comune
Vomito Comune Comune Comune
Diarrea Comune Non comune Non comune
P GIE DELLA CUTE | Iperidrosi Comune Non comune Comune
L TESSUTO Prurito - - Non comune
TTOCUTANEO
PATOLOGIE DEL Artralgia - Comune Comune
SISTEMA Mialgia - Comune Comune
MUSCOLOSCHELETRICO | Dolore agli arti - - Non comune
E DEL TESSUTO
CONNETTIVO
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Reazioni avverse (neonati, bambini e adolescenti)

Classificazione per sistemi Termine MedDRA Frequenza
e organi (SOC) preferito 6- 35 mesi 3-8 anni 9-17 anni
PATOLOGIE SISTEMICHE | Dolore in sede di Molto comune | Molto comune | Molto comune
E CONDIZIONI RELATIVE | iniezione
ALLA SEDE DI Indurimento in sede di Comune Comune Comune
SOMMINISTRAZIONE iniezione
Eritema in sede di Comune Comune Comune
iniezione
Tumefazione in sede di Comune Comune Comune
iniezione
Emorragia in sede di Comune Comune

iniezione

Prurito in sede di
iniezione
Dolore ascellare

Affaticamento
Piressia

Brividi

Irritabilita

Malessere
Sensazione di freddo

Molto comune

Molto comune

. Sorveglianza post-marketing

Non comune

>

opromunc

No c@
Non comune $vune
>
Comune \
Comub

Non com@

o
omune
Non comune
Comune
Comune
Non comune

-~
L 2
Per VEPACEL non sono disponibili dati relativi alla sorv@ postmarketing.

Celvapan (HIN1)v

A seguito della sorveglianza postmarketing con j

un virus intero, sono state segnalate le segueng i
6‘ :

Disturbi del sistema immunitario: rea@naﬁlattica, ipersensibilita
Patologie del sistema nervoso: ¢ 1
Patologie della cute e del te

Patologie del sistema mus%
Vaccini influenzali s rivalenti

i seguenti sono state riportate dalla sorveglianza postmarketing su vaccini
1 coltivati su uova:

sono note e non possono essere stimate dai

Le reazioni avvers
interpandemyci ¢ffva

cino

sione febbrile

tQgbtPcutaneo: angioedema
trico e del tessuto connettivo: dolore agli arti

Xioni cutanee generalizzate

IN1 derivato da cellule Vero, composto da
i avverse (le frequenze di tali reazioni avverse non

are: vasculite con transitorio coinvolgimento renale. Disturbi neurologici, come encefalomielite,
rite ¢ sindrome di Guillain-Barré.

Segnalazione delle reazioni avverse sospette

La segnalazione delle reazioni avverse sospette che si verificano dopo 1’autorizzazione del medicinale

¢ importante, in quanto permette un monitoraggio continuo del rapporto beneficio/rischio del medicinale.
Agli operatori sanitari ¢ richiesto di segnalare qualsiasi reazione avversa sospetta tramite il sistema
nazionale di segnalazione riportato nell’ Allegato V.
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4.9 Sovradosaggio

Non sono stati riportati casi di sovradosaggio per VEPACEL.

5. PROPRIETA FARMACOLOGICHE
5.1 Proprieta farmacodinamiche
Categoria farmacoterapeutica: Vaccini influenzali, codice ATC JO7BB01

Questo paragrafo descrive 1’esperienza clinica ottenuta con vaccini per HSNT. O
\e'
u

I vaccini pandemici e pre-pandemici contengono antigeni influenzali differenti da quelli pres§n
virus influenzali attualmente disponibili. Tali antigeni possono essere considerati antigenj

di vaccinazione che verosimilmente sara applicata per il vaccino pandemico: i d N\
immunogenicita, sicurezza e reattogenicita ottenuti con i vaccini per HSN1 s vanti per 1 vaccini
pandemici e prepandemici.

Adulti, persone piu anziane e speciali gruppi di rischio 0\

Risposta immunitaria ad A/Vietnam/1203/2004 (H5N1) @
L’immunogenicita del vaccino contro il ceppo A/VietnamM2Q3/2007 ¢ stata valutata in tre studi
&9§

clinici condotti in adulti di etd compresa tra 18 ¢ 59 anr® e in due studi clinici in soggetti di
eta uguale o superiore a 60 anni (N=391), seguendo ung di somministrazione di 0, 21 giorni.
Inoltre ’immunogenicita ¢ stata valutata in uno studi @ s¢€ 3 in gruppi a rischio specifico composti
da soggetti immunocompromessi (N=122) e pazienti ailti da malattie croniche (N=123)

seguendo uno schema di somministrazione di f 2 Ngiorni:

Immunogenicita in adulti con eta compresA @ 8 e 59 anni (N=961) e in soggetti di eta uguale
o superiore a 60 anni (N=391)

il tasso di sieroconversione € di sieroconversione determinati mediante microneutralizzazione

In seguito a vaccinazione prima tasso di soggetti con titoli di anticorpi neutralizzanti > 20,
(MN), in soggetti adulti dj \npresa tra 18 e 59 anni e in soggetti piu anziani di eta uguale
o superiore a 60 anni, 1 seguenti:

<
Soggetti con eta compresa Soggetti con eta uguale
. 0 tra 18 e 59 anni o superiore a 60 anni
\ 21 giorni dopo 21 giorni dopo
Prima dose Seconda dose Prima dose Seconda dose

Tasso g utralizzazione* 44.,4% 69,7% 51,9% 69,2%
SS sgroconversione** 32,7% 56,0% 13,3% 23,9%

sieroconversione*** 3,0 4.5 2,0 2,6

itolo MN > 20
aumento > 4 volte nel titolo MN
wE aumento delle medie geometriche
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Immunogenicita in soggetti immunocompromessi (N=122) e in pazienti affetti da malattie
croniche (N=123)

In seguito a vaccinazione il tasso di soggetti con titoli di anticorpi neutralizzanti > 20, il tasso di
sieroconversione e il fattore di sieroconversione determinati mediante microneutralizzazione (MN) in
soggetti immunocompromessi e in pazienti affetti da malattie croniche erano i seguenti:

Soggetti immunocompromessi ~ Pazienti affetti da malattie croniche

21 giorni dopo 21 giorni dopo
Prima dose Seconda dose Prima dose Seconda dose
Tasso di sieroneutralizzazione* 24.8% 41,5% 44,3% 64,2%
Tasso di sieroconversione** 9,1% 32,2% 17,2% 35,0%
Fattore di sieroconversione*** 1,6 2,5 2,3 3,0

* Titolo MN > 20

** aumento > 4 volte nel titolo MN %
**%  aumento delle medie geometriche $
. $

Risposta immunitaria cross-reattiva ai ceppi HSNI correlati

In uno studio clinico su soggetti adulti di eta compresa tra 18 e 59 anni (N=2 &ggetti piu anziani
di eta uguale o superiore a 60 anni (N=270) in seguito a vaccinazione cofi o del ceppo
A/Vietnam/1203/2004, il tasso di soggetti con anticorpi cross-neutraliz \&terminati mediante
microneutralizzazione (titolo > 20) ¢ stato il seguente: 6

Soggetti con eta compresa % Soggetti con eta uguale

tra 18 ¢ 59 anA™ o superiore a 60 anni
WMo PMndonesia/05/2005
21 giorni dopo la A0S 21 giorni dopo la seconda dose

Tasso di sieroneutralizzazione* 35, 54,8%

* Titolo MN > 20

Vaccinazioni di richiamo eterologhe

In tre studi clinici ¢ stata somministragfu ccinazione di richiamo eterologa con 7,5 ug del ceppo
di vaccino A/Indonesia/05/2005 in unaNgestra temporale di 12 - 24 mesi dopo la vaccinazione
primaria con due dosi di vaccin ceppo A/Vietnam/1203/2004 a soggetti adulti con eta compresa
tra 18 ¢ 59 anni e piu anzian '@uale o superiore a 60 anni. Una vaccinazione di richiamo
eterologa a 12 - 24 mesi ¢ inistrata anche in uno studio di fase 3 a soggetti

%con malattie croniche.

immunocompromessi €
L 2
I tassi di sieroney &j ione (titolo MN > 20) 21 giorni dopo la vaccinazione di richiamo
‘n ugﬁ

a 12 -24 megic ose di 7,5 ug di vaccino, ceppo A/Indonesia/05/2005, rispetto ai ceppi
omologhi & 1 erano 1 seguenti:
Tassqge Soggetti con eta compresa Soggetti con eta uguale o superiore
o%izzazione* tra 18 ¢ 59 anni a 60 anni
t petto A/Vietnam A/Indonesia A/Vietnam A/Indonesia
jamo a 12 — 24 mesi 89,8% 86,9% 82,9% 75,3%
Titolo MN > 20
Tasso di . . Soggetti immunocompromessi Pazienti con malattie croniche
sieroneutralizzazione*
testato rispetto A/Vietnam A/Indonesia A/Vietnam A/Indonesia
richiamo a 12 — 24 mesi 71,6% 65,7% 77,5% 70,8%

* Titolo MN > 20
E stata valutata anche una vaccinazione di richiamo con 7,5 ug di formulazione non adiuvante del
ceppo di vaccino A/Indonesia/05/2005 somministrata 12 mesi dopo la vaccinazione primaria con dose

singola di vaccino del ceppo A/Vietnam/1203/2004 a soggetti adulti con eta compresa tra 18 ¢ 59 anni.
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I tassi di sieroneutralizzazione (titolo MN > 20) 21 giorni dopo la vaccinazione di richiamo a 12 mesi
con una dose di 7,5 pg di vaccino, ceppo A/Indonesia/05/2005, rispetto ai ceppi omologhi ed
eterologhi erano i seguenti:

Tasso di sieroneutralizzazione*
testato rispetto A/Vietnam A/Indonesia
richiamo a 12 mesi 85,9% 92,9%
* Titolo MN > 20

Neonati, bambini e adolescenti
Risposta immunitaria ad A/Vietnam/1203/2004 (H5N1)

L’immunogenicita del vaccino ceppo A/Vietnam/1203/2004 ¢ stata valutata in uno studio clinigé
bambini e adolescenti di eta compresa tra 9 e 17 anni (N=288), in bambini di eta compresa Hnni
(N=146) e in neonati e bambini di etd compresa tra 6 e 35 mesi (N=33) seguendo uno sc dj
somministrazione di 0, 21 giorni. .

In seguito a vaccinazione il tasso di soggetti con titoli di anticorpi neutralizza '%), tasso di
sieroconversione ¢ il fattore di sieroconversione determinati mediante m% (N ¥zazione (MN),

in neonati, bambini e adolescenti di eta compresa tra 6 mesi ¢ 17 anni, s§ seguenti:

9 -17 anni 3-8 1 6 - 35 mesi
. 21 giorni dopo 21 gior% 21 giorni dopo
Saggio MN Prima dose ~ Seconda  Primggqse onda  Primadose  Seconda
dose o dose dose
Tasso di 52,6% 85,4% 1 o 3,0% 68,8%
. ) . 72,9%
sieroneutralizzazione*
1 o 0, o, o 0,
. Tasso 41 i 9,1% 31,8% % 722% 9,1% 65,6%
sieroconversione
. Fattore.dl r 1.6 2.1 6.3 1,4 6,8
sieroconversione

* Titolo MN > 20
ok aumento > 4 volte nel titolo MN
**%  aumento delle medie geometriche

Vaccinazioni di richiamo etNQINdle,

Una vaccinazione di richi@erologa con 7,5 pg di formulazione non adiuvata di vaccino ceppo
A/Indonesia/05/2Q05f s mministrata 12 mesi dopo una vaccinazione primaria con due dosi di
vaccino ceppo A/ V' 203/2004 a bambini e adolescenti di eta compresa tra 9 ¢ 17 anni (N=196),
sa tra 3 e 8 anni (N=79) e a neonati e bambini di eta compresa tra 6 mesi

9 -17 anni 3 - 8 anni 6 - 35 mesi
yroneutralizzazione™
Testato rispetto A/Vietnam  A/Indonesia A/Vietham A/Indonesia  A/Vietnam  A/Indonesia
Richiamo a 12 mesi 94,1% 93,1% 94,7% 97,2% 100,0% 100,0%

* titolo MN > 20

Informazioni di studi non clinici

L’efficacia protettiva di VEPACEL per morbilita e mortalita indotte dall’infezione con dosi letali di
virus H5N1 di influenza aviaria altamente patogeno ¢ stata valutata a livello non-clinico, utilizzando il
furetto come modello di inoculazione.
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Sedici furetti sono stati suddivisi in due coorti e vaccinati ai giorni 0 e 21 con 7,5 pg

di vaccino A/Vietnam/1203/2004 o simulazione di vaccino. Tutti i furetti sono stati inoculati

per via intranasale al giorno 35 con un’alta dose di ceppo virale HSN1 ad alta virulenza
A/Vietnam/1203/2004 e monitorati per 14 giorni. I furetti vaccinati con la dose da 7,5 pg del
vaccino A/Vietnam/1203/2004 hanno mostrato un alto tasso di sieroconversione. Il vaccino
A/Vietnam/1203/2004 ha fornito protezione da inoculazione di omologo, cosi come evidenziato
dalla totale sopravvivenza, dalla perdita di peso ridotta, dall’aumento meno pronunciato € meno
duraturo della temperatura, dalla riduzione meno marcata della conta dei linfociti e dalla riduzione
di infiammazione e necrosi cerebrale e del bulbo olfattivo nelle coorti vaccinate rispetto agli
animali del controllo. Tutti gli animali del controllo sono deceduti in seguito all’infezione.

5.2  Proprieta farmacocinetiche \O

Non pertinente.

5.3 Dati preclinici di sicurezza $
. m
\n cio in uno
i

i umani non sono
11 di calcio.

Studi non clinici hanno mostrato alterazioni minori negli enzimi epatici e nei liv
studio sulla tossicita con dosi ripetute nei ratti. Ad oggi negli studi clinici su
state osservate alterazioni clinicamente significative negli enzimi epatici

Gli studi di tossicita sullo sviluppo e sulla riproduzione animale non i@o effetti dannosi per
quanto riguarda la fertilita femminile e la tossicita embrio-fetale, m e postnatale.

-~
6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE .

\}

6.1 Elenco degli eccipienti

Trometamolo
Sodio cloruro 0

Acqua per preparazioni iniettabili

Polisorbato 80 Q

6.2 Incompatibilita

In assenza di studi di com \é, questo medicinale non deve essere miscelato con altri medicinali.

6.3 Periodo di«al@
2 anni . 0\

6.4 Pregaulphi particolari per la conservazione
ay in frigorifero (2°C — 8°C).
0 gelare.
rvare nella confezione originale per proteggere dalla luce.

6.5 Natura e contenuto del contenitore

Una confezione da 1 siringa monodose preriempita (vetro di tipo I) contenente 0,5 ml di sospensione
iniettabile con tappo dello stantuffo privo di lattice (gomma alogenobutilica) senza aghi.
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6.6 Precauzioni particolari per lo smaltimento e la manipolazione

Prima dell’uso portare il vaccino alla temperatura ambiente. Agitare prima dell’uso.
Ispezionare visivamente la sospensione prima della somministrazione. In presenza di particelle e/o aspetto
anomalo, il vaccino deve essere eliminato.

Dopo aver tolto il tappo della siringa, collegare subito I'ago ¢ togliere la protezione dell'ago prima
della somministrazione.

Dopo il collegamento dell'ago, il vaccino deve essere somministrato immediatamente
Il vaccino non utilizzato ed 1 rifiuti derivati da tale vaccino devono essere smaltiti in conformité@

normativa locale vigente.

7. TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMM,

*
Ology Bioservices Ireland LTD K\

Wilton Park House
Wilton Place

Dublino \
D02P447 0
Ireland @

-~
8. NUMERO(I) DELL’AUTORIZZAZIONE AM’\@SSIONE IN COMMERCIO

EU/1/12/752/002 Q

9. DATA DELLA PRIMA AUTORI ONE/RINNOVO DELL’AUTORIZZAZIONE
Data della prima autorizzazione: 17/0

Data dell'ultimo rinnovo: 04/01/2017

10. DATA DI REVIS EL TESTO

Informazioni piu dett@ su questo medicinale sono disponibili sul sito web della Agenzia europea
dei medicinali ( - W§tp:// Www.ema.europa.eu/

N
Qp
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ALLEGATO II @'
-~

A. PRODUTTORE(I) DEL(DEI) PR®Y I) ATTIVO(I) BIOLOGICO(I)
E PRODUTTORE(I) RESPONS DEL RILASCIO DEI LOTTI

B. CONDIZIONI O LIMITAZION FORNITURA E DI UTILIZZO

C. ALTRE CONDIZIO QUISITI DELL’AUTORIZZAZIONE

ALL’IMMISSIO MMERCIO
D. CONDIZIONI O ITAZIONI PER QUANTO RIGUARDA L’USO

SICURK@F ICACE DEL MEDICINALE

©
6\0\
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A.  PRODUTTORE() DEL PRINCIPIO ATTIVO BIOLOGICO E PRODUTTORE()
RESPONSABILE DEL RILASCIO DEI LOTTI

Nome e indirizzo del(dei) produttore(i) del(dei) principio(i) attivo(i) biologico(1)

Baxter BioScience s.r.o.

Jevany Bohumil 138

CZ-281 63 Kostelec nad Cernymi lesy
Repubblica Ceca

Baxter AG
Uferstrasse 15 O
A-2304 Orth/Donau \

Austria

Nome e indirizzo del(dei) produttore(i) responsabile(i) del rilascio dei lotti $
Baxter AG \$
Uferstrasse 15 O

A-2304 Orth/Donau

Austria 0\

B. CONDIZIONI O LIMITAZIONI DI FORNITURA E l@LIZZO

-~

Medicinale soggetto a prescrizione medica (vedere allega @sunto delle caratteristiche del

prodotto, paragrafo 4.2). \

. Rilascio ufficiale dei lotti :

In conformita all’articolo 114 della direttiv, @
g

deve essere effettuato da un 1ab0rat0rioé

C. ALTRE CONDIZIO{@QUISITI DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE

83/EC, il rilascio ufficiale dei lotti di fabbricazione
0 da un laboratorio appositamente designato.

IN COMMERCIO

. Rapporti peri% giornamento sulla sicurezza (PSUR)
L 2

11 titolare dell’a
medicinale ®
europea (e[yc
sul sito w

1 ne all’immissione in commercio deve fornire gli PSUR per questo
ente ai requisiti definiti nell’elenco delle date di riferimento per I’Unione
) di cui all’articolo 107 quater, par. 7 della direttiva 2001/83/CE e pubblicato

medicinali europei.

P x@ne degli PSUR quando si utilizza VEPACEL durante un’influenza pandemica:
di pandemia, la frequenza della presentazione dei Rapporti Periodici di Aggiornamento sulla

zza, secondo quanto specificato nell’articolo 24 del Regolamento (EC) No 726/2004, non sara
adtguata al monitoraggio della sicurezza di un vaccino pandemico per il quale sono attesi alti livelli di
esposizione in un periodo di tempo molto breve. Questa situazione richiede una rapida comunicazione
delle informazioni di sicurezza che, in caso di pandemia, possono avere la maggior rilevanza nella
valutazione del rapporto rischio/beneficio. Una rapida analisi di tutte le informazioni di sicurezza, alla
luce dell’ampiezza dell’esposizione, sara di fondamentale importanza per le decisioni regolatorie e per
la protezione della popolazione da vaccinare. In aggiunta, in caso di pandemia, le risorse necessarie
per un’approfondita valutazione dei Rapporti Periodici di Aggiornamento sulla Sicurezza secondo il
formato definito nel volume 9a del Regolamento per i prodotti medicinali nell’Unione Europea,
possono non essere adeguate per una rapida identificazione di nuovi problemi di sicurezza.
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Pertanto, non appena viene dichiarato lo stato di pandemia e viene impiegato il vaccino prepandemico,
il titolare dell’autorizzazione all’immissione in commercio deve presentare piu frequentemente

i Rapporti Periodici di Aggiornamento sulla Sicurezza semplificati, con un formato ed una periodicita
definiti nel documento “CHMP Recommendations for the Core Risk Management Plan for Influenza
Vaccines prepared from viruses with the potential to cause a pandemic and intended for use outside of
the core dossier context” (EMEA/49993/2008)ed ogni suo successivo aggiornamento.

D. CONDIZIONI O LIMITAZIONI PER QUANTO RIGUARDA L’USO SICURO ED
EFFICACE DEL MEDICINALE

. Piano di gestione del rischio (RMP) \O

I titolare dell’autorizzazione all'immissione in commercio deve effettuare le attivita e gli @
interventi di farmacovigilanza richiesti e dettagliati nel RMP concordato e presentato nel

modulo 1.8.2 dell’autorizzazione all'immissione in commercio e qualsiasi successivo ggi ento
concordato del RMP.

. su richiesta dell’ Agenzia europea per i medicinali;
o ogni volta che il sistema di gestione del rischio ¢ modificato, in pagl ¢ a seguito del
aﬁbix

0\
I1 RMP aggiornato deve essere presentato: é

ricevimento di nuove informazioni che possono portare a un ¢ ento significativo
del profilo beneficio/rischio o al risultato del raggiungimeny# hu™mportante obiettivo
(di farmacovigilanza o di minimizzazione del rischio).

“~
Quando le date per la presentazione di un rapporto peri '@giomamento sulla sicurezza (PSUR)
e I’aggiornamento del RMP coincidono, essi possonoQ esentati allo stesso tempo.
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ETICHETTATURA E FOG

STRATIVO






INFORMAZIONI DA APPORRE SUL CONFEZIONAMENTO SECONDARIO

IMBALLAGGIO ESTERNO - FLACONCINO DA 10 DOSI

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE ‘

VEPACEL sospensione iniettabile in flaconcino multidose
Vaccino influenzale prepandemico (H5N1) (virus intero, inattivato, preparato in coltura cellulare)

2.  COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA IN TERMINI DI PRINC]\
ATTIVO(I)

1 dose (0,5 ml) contiene: $
. . . . . . . . ‘
Virus dell’influenza (virus intero, inattivato), contenente antigene di ceppo : K\

A/Vietnam/1203/2004 (H5N1) 7,5 microgrammi

3. ELENCO DEGLI ECCIPIENTI é‘

Trometamolo

Sodio cloruro -~
Acqua per preparazioni iniettabili .

Polisorbato 80 :\

‘ 4.  FORMA FARMACEUTICA E CON@I‘O
Sospensione iniettabile 0
20 flaconcini multidose Q
(10 dosi da 0,5 ml per ﬂaconcino:

|5.  MODO E VIA(E) MINISTRAZIONE

Leggere il foglio 1 @ prima dell’uso.

Uso intramuscogf®.

Prima dellq %@ il vaccino alla temperatura ambiente.
Agitare prb "uso.

Dopo I » il vaccino va utilizzato immediatamente (al massimo entro 3 ore).

VVERTENZA PARTICOLARE CHE PRESCRIVA DI TENERE IL MEDICINALE
FUORI DALLA VISTA E DALLA PORTATA DEI BAMBINI

Tenere fuori dalla vista e dalla portata dei bambini.

7. ALTRA(E) AVVERTENZA(E) PARTICOLARE(I), SE NECESSARIO
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8. DATA DI SCADENZA

Scad.

9. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LA CONSERVAZIONE

Conservare in frigorifero.
Non congelare.
Conservare nella confezione originale per proteggere dalla luce.

10. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LO SMALTIMENTO DEL MEDICINAL

UTILIZZATO O DEI RIFIUTI DERIVATI DA TALE MEDICINALE, SE NE (0]
Smaltire in conformita alla normativa locale vigente. * $
11. NOME E INDIRIZZO DEL TITOLARE DELL’AUTORIZZAZI L’IMMISSIONE
IN COMMERCIO
Ology Bioservices Ireland LTD
Wilton Park House

Wilton Place -~
Dublino . 0
D02P447 \
Ireland Q

12. NUMERO() DELL’AUTORIZZ ALL’TMMISSIONE IN COMMERCIO

EU/1/12/752/001 Q

13. NUMERO DI LOT

Lotto Q
L

GENERALE DI FORNITURA

UZIONI PER L’USO

INFORMAZIONI IN BRAILLE

Giustificazione per non apporre il Braille accettata.
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INFORMAZIONI DA APPORRE SUL CONFEZIONAMENTO SECONDARIO

IMBALLAGGIO ESTERNO - SIRINGA PRERIEMPITA

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

VEPACEL sospensione iniettabile in una siringa preriempita
Vaccino influenzale prepandemico (H5N1) (virus intero, inattivato, preparato in coltura cellulare)

2.  COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA IN TERMINI DI PRINC]\
ATTIVO(I)

1 dose (0,5 ml) contiene: $
‘ $

Virus dell’influenza (virus intero, inattivato), contenente antigene diceppo: \
A/Vietnam/1203/2004 (H5N1) 7,5 microgrammi K

3. ELENCO DEGLI ECCIPIENTI é‘
Trometamolo @
-~

Sodio cloruro
Acqua per preparazioni iniettabili . 0

Polisorbato 80

4. FORMA FARMACEUTICA E CON@I‘O

Sospensione iniettabile 0
1 siringa pre-riempita (0,5 ml) Q

5. MODO E VIA(E) D INISTRAZIONE

Leggere il foglio illusyfy ima dell’uso.
Uso intramuscola
Prima dell’ugo (@O j["vaccino alla temperatura ambiente.

Agitare prig a&’

ere fuori dalla vista e dalla portata dei bambini.

‘ 7. ALTRA(E) AVVERTENZA(E) PARTICOLARE(I), SE NECESSARIO

| 8.  DATA DI SCADENZA

Scad.
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9. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LA CONSERVAZIONE

Conservare in frigorifero.
Non congelare.
Conservare nella confezione originale per proteggere dalla luce.

10. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LO SMALTIMENTO DEL MEDICINALE NON
UTILIZZATO O DEI RIFIUTI DERIVATI DA TALE MEDICINALE, SE NECESSARIO

Smaltire in conformita alla normativa locale vigente. \O

11. NOME E INDIRIZZO DEL TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’ ONE
IN COMMERCIO . |

Ology Bioservices Ireland LTD K\

Wilton Park House O

Wilton Place

Dublino \
D02P447
Ireland %

-~

<
12. NUMERO() DELL’AUTORIZZAZIONE A SSIONE IN COMMERCIO

EU/1/12/752/002

13. NUMERO DI LOTTO

<

14. CONDIZIONE G LE DI FORNITURA ‘

Lotto
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INFORMAZIONI MINIME DA APPORRE SUI CONFEZIONAMENTI PRIMARI DI
PICCOLE DIMENSIONI

ETICHETTATURA FLACONCINO 10 DOSI

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE E VIA(E) DI SOMMINISTRAZIONE

VEPACEL sospensione iniettabile
Vaccino influenzale prepandemico (H5N1)
Uso intramuscolare

2. MODO DI SOMMINISTRAZIONE

xO

Agitare prima dell’uso . $

3. DATA DI SCADENZA

Scad. 0
Dopo I’apertura, usare immediatamente (al massimo entro 3 ore) %

-~

4. NUMERO DI LOTTO ¢

Lotto Q

5. CONTENUTO IN PESO, VOLU%QNITA
Flaconcino multidose (10 dosi da 0,5 Q

6. ALTRO (
&
O

<&
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PICCOLE DIMENSIONI

ETICHETTATURA SIRINGA MONODOSE PRERIEMPITA

INFORMAZIONI MINIME DA APPORRE SUI CONFEZIONAMENTI PRIMARI DI

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE E VIA(E) DI SOMMINISTRAZIONE

VEPACEL sospensione iniettabile
Vaccino influenzale prepandemico (H5N1)
Uso intramuscolare

2. MODO DI SOMMINISTRAZIONE

xO

Agitare prima dell’uso

<

3. DATA DI SCADENZA

Scad.

4. NUMERO DI LOTTO

Lotto

| 5.  CONTENUTO IN PESO, VOLUME §{UNTA

Siringa pre-riempita (0,5 ml) Q
| 6. ALTRO

Z,
&
O
Z,

34



STACCABILI (1 STACCABILE PER DOSE)

INFORMAZIONI MINIME DA APPORRE SULLA SCATOLA DI CARTONE ESTERNA
DEL FLACONCINO MULTIDOSE E DELLA SIRINGA PRERIEMPITA

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

VEPACEL

2. PRINCIPIO ATTIVO

A/Vietnam/1203/2004 (H5N1)

3

P\

&

3. DATA DI SCADENZA

Scad.

06

4. NUMERO DI LOTTO

S

Lotto

-0
O

5. ALTRO

Logo di Ology Bioservices Ireland Ltd






Foglio illustrativo: informazioni per I’utilizzatore
VEPACEL sospensione iniettabile
Vaccino influenzale prepandemico (H5N1) (virus intero, inattivato, preparato in coltura cellulare)

V Medicinale sottoposto a monitoraggio addizionale. Cid permettera la rapida identificazione di
nuove informazioni sulla sicurezza. Lei puo contribuire segnalando qualsiasi effetto indesiderato
riscontrato durante 1’assunzione di questo medicinale. Vedere la fine del paragrafo 4 per le
informazioni su come segnalare gli effetti indesiderati.

Legga attentamente questo foglio prima di assumere questo vaccino perché contiene importanti
informazioni per lei.

- Se ha qualsiasi dubbio, si rivolga al medico o all’infermiere.
- Se si manifesta un qualsiasi effetto indesiderato, compresi quelli non elencati in qm

si rivolga al medico o all’infermiere. Vedere paragrafo 4. $
L 2
Contenuto di questo foglio: K\

- Conservi questo foglio. Potrebbe aver bisogno di leggerlo di nuovo. \:

1. Che cos’¢ VEPACEL e a che cosa serve O
2. Cosa deve sapere prima di essere vaccinato con VEPACEL \

3. Come prendere VEPACEL 0

4, Possibili effetti indesiderati

5. Come conservare VEPACEL

6.

Contenuto della confezione e altre informazioni .0
L

1. Che cos’¢ VEPACEL e a che cosa serve
VEPACEL ¢ un vaccino impiegato negli indiv@etﬁ uguale e superiore a 6 mesi. E destinato

a essere somministrato prima della prossin@ mia di influenza per prevenire la malattia causata

dal virus di tipo H5N1.

L’influenza pandemica ¢ un tipo di in&l che si verifica con un intervallo di alcuni decenni e che
si propaga rapidamente in tugto { do. I sintomi dell’influenza pandemica sono simili a quelli
dell’influenza normale ma so mente pitl gravi.

Quando a una personagm mministrato il vaccino, il sistema immunitario (il sistema di difesa
naturale dell’orgaf p¥duce la propria protezione (anticorpi) contro la malattia. Nessuno degli

ingredienti del VQ 0 causare I’influenza.
Come avvj \ utti i vaccini, VEPACEL potrebbe non proteggere completamente tutte le persone
vaccinate!
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2. Cosa deve sapere prima di essere vaccinato con VEPACEL
Non usi VEPACEL

- se ha avuto precedentemente una reazione allergica grave a qualsiasi ingrediente di VEPACEL
(sono elencati nel paragrafo 6 alla fine del foglio illustrativo) o a qualsiasi sostanza che potrebbe
essere presente in tracce (molto basse): formaldeide, benzonasi, saccarosio, tripsina, proteine in
cellule ospite Vero.

I segni di una reazione allergica possono comprendere reazione pruriginosa della pelle, sensazione
di respiro corto e rigonfiamento della faccia o della lingua. Tuttavia, in una situazione pandemica,
puo essere opportuno farsi somministrare il vaccino a condizione che, in caso di reazione

allergica, sia immediatamente disponibile un trattamento medico appropriato. \O

Se ha dei dubbi, si rivolga al medico o all’infermiere prima di farsi somministrare il Vaccino.®

Avvertenze e precauzioni &
*

Prima della vaccinazione, deve informare il medico:

- se ha un’infezione grave con temperatura elevata (oltre 38°C). In tale eyagi®gza'la vaccinazione
verra solitamente rimandata finché non si sentira meglio. Un’infezg e lo minore, come
un raffreddore, non dovrebbe rappresentare un problema, ma spe cdico decidere se si
potra procedere con la vaccinazione con VEPACEL ;

- se ha avuto qualsiasi reazione allergica a qualsiasi ingredient ino (vedere paragrafo 6 alla
fine del foglio illustrativo) o ai residui in tracce (formaldeide? nasi, saccarosio tripsina,
proteine in cellule ospite Vero). Sono state riportate ¥nzgni allCrgiche, tra cui reazioni allergiche
improvvise e pericolose per la vita (anafilassi), dofq gso # un vaccino influenzale simile per
I’influenza HIN1 durante una pandemia. Tali regg no verificate sia in pazienti con
anamnesi di allergie multiple sia in pazienti se @ na allergia nota;

- se ha una risposta immunitaria insufficiente (a ca®a di una terapia immunosoppressiva, ad es.
trattamenti con corticosteroidi o chemiogffraf\g contro i tumori);

- se ha problemi relativi a emorragie b 3 alle ecchimosi (lividi).

Se deve eseguire un esame del sanguellNcopo di rilevare la presenza di infezione relativa

a determinati virus nelle prime settiman§successive alla vaccinazione con VEPACEL, ¢ possibile che
il risultato di questo test non,sia tto. Informi il medico che richiede tale esame che di recente le

¢ stato somministrato VEPA! @

11 vaccino non deve es omministrato in un vaso sanguigno.
Non sono disponibili@azioni sull’uso di VEPACEL sotto la pelle.

Se uno qualdas@ ti casi la riguarda, LO COMUNICHI AL MEDICO O ALL’INFERMIERE,
perché la va&§¢ e potrebbe non essere raccomandata o potrebbe dover essere rimandata.

Altri lie VEPACEL
y 1l medico o I’infermiere se sta assumendo, ha recentemente assunto o potrebbe assumere qualsiasi
edicinale, compresi quelli senza prescrizione medica, o se ha ricevuto un altro vaccino di recente.
Non sono disponibili informazioni sulla somministrazione di VEPACEL con altri vaccini. Tuttavia,
se non lo si puo evitare, 1’altro vaccino non va iniettato nello stesso braccio usato per VEPACEL.
Deve essere tenuto in considerazione che gli effetti indesiderati possono essere intensificati.
Se assume altri medicinali che limitano la protezione alle infezioni o € sottoposto a un altro tipo di

trattamento che condiziona il sistema immunitario (ad es. radioterapia), VEPACEL puo essere ancora
somministrato, ma ¢ possibile che la risposta al vaccino sia insufficiente.
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VEPACEL non deve essere somministrato contemporaneamente ad immunoglobuline. Tuttavia,
se non lo si puo evitare, le immunoglobuline vanno iniettate nell'altro arto.

Gravidanza, allattamento e fertilita

Se ¢ in corso una gravidanza, se sospetta o sta pianificando una gravidanza, o se sta allattando con
latte materno chieda consiglio al medico la decisione se deve ricevere VEPACEL.

Guida di veicoli e utilizzo di macchinari

VEPACEL puo influire sulla capacita di guidare veicoli o di utilizzare macchinari.

3. Come prendere VEPACEL @

Il medico o I’infermiere le somministrera il vaccino in conformita con le raccomanda
11 vaccino deve essere iniettato nel muscolo della parte superiore del braccio (muse
o della coscia, a seconda della massa muscolare. 11 vaccino non deve mai essere

Sstrato in vena.
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Neonati, bambini e adolescenti di eta compresa tra 6 mesi € 17 anni e adulti gi e
Verra somministrata una dose da 0,5 ml. Una seconda dose da 0,5 ml

un intervallo di almeno tre settimane.

4 Possibili effetti indesiderati -~

L
Come tutti i medicinali, questo medicinale puo causar: 1desiderati sebbene non tutte le persone
li manifestino.

® inferiore a 18 anni:
~ T
SrC somministrata dopo

Negli studi clinici condotti negli adulti e nelle gersWge piu anziane con VEPACEL, la maggior parte
degli effetti indesiderati ¢ stata di entita licysmdiNeve durata. Gli effetti indesiderati sono in genere
simili a quelli provocati dai vaccini infl opo la seconda dose si sono verificati meno effetti
indesiderati che dopo la prima dose. 0 indesiderato manifestatosi piu di frequente ¢ stato
dolore, generalmente lieve, nella sede d\giezione.

Negli studi clinici sono stati s@se@enti effetti indesiderati negli adulti e nelle persone piu anziane.

Molto comuni (interesggap1 soggetto vaccinato su 10):
. dolore nell®setg d' Wiezione

° affaticam \
. cefa eﬁ@

ada 1 a 10 soggetti vaccinati su 100):
Olamento al naso e dolore alla gola
gini (sensazione di capogiro)
olore alla bocca e alla gola
tosse
diarrea
aumento della sudorazione
prurito
dolori articolari o muscolari
febbre
brividi
malessere (generale sensazione di non sentirsi bene)
indurimento, arrossamento, gonfiore o livido nella sede d’iniezione
sensibilita anormale, ridotta
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Non comuni (interessa da 1 a 10 soggetti vaccinati su 1.000):

rigonfiamento delle ghiandole

insonnia (difficolta a dormire)

capogiri

sonnolenza

congiuntivite (inflammazione dell’occhio), irritazione dell’occhio

dolore all’orecchio

diminuzione della pressione del sangue, sensazione di svenimento, sincope
respiro corto

congestione nasale o gocciolamento al naso

gola secca \O

vomito

sensazione di malessere @
dolore allo stomaco, disturbo allo stomaco $
irritazioni, orticaria * $
fastidio al torace \

malattia simil-influenzale K

reazione in sede d’iniezione, quale irritazione, prurito, ecchimosi ento del braccio

improvvisa perdita dell’udito Q
Negli studi clinici condotti nei neonati, nei bambini e negli adolesceng® ™ enza e la natura dei sintomi
dopo la prima e la seconda vaccinazione erano simili a quelle osserv: oggetti sani adulti e piu anziani.

“~
a) In uno studio clinico sono stati segnalati i seguen® @.desiderati nei neonati di eta
compresa tra 6 e 35 mesi. &

sonnolenza

dolore nella sede d’iniezione

febbre 0

irritabilita Q

Comuni (interessada 1 a 1 og@accinati su 100):
gocciolamento al na alla gola

appetito ridotto %

disturbo dekso@

pianto

nauseg 0\

VO \

diayg

Molto comuni (interessa piu di 1 soggetto Vacciétosu

Qi della sudorazione
dyfimento, arrossamento, gonfiore o ecchimosi nella sede d’iniezione

Negli studi clinici sono stati segnalati i seguenti effetti indesiderati in bambini di etd compresa
tra 3 e § anni.

Molto comuni (interessa piu di 1 soggetto vaccinato su 10):
. dolore nella sede d’iniezione

Comuni (interessa da 1 a 10 soggetti vaccinati su 100):

o gocciolamento al naso e dolore alla gola
o cefalea

. dolore alla bocca e alla gola

. nausea
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vomito

dolori articolari o muscolari

indurimento, arrossamento, gonfiore o ecchimosi nella sede d’iniezione
affaticamento (sensazione di stanchezza)

febbre

malessere

Non comuni (interessa da 1 a 10 soggetti vaccinati su 1.000):
appetito ridotto

irritazione dell’occhio

tosse

gocciolamento al naso \O

diarrea

aumento della sudorazione @
prurito nella sede d’iniezione $
dolori alle ascelle * $
sensazione di freddo K\

Negli studi clinici sono stati segnalati i seguenti effetti indesideratcenti di eta

compresa tra 9 e 17 anni.
Molto comuni (interessa piu di 1 soggetto vaccinato su 10): 0
o cefalea %
o dolore nella sede d’iniezione ‘0

L 2

Comuni (interessa da 1 a 10 soggetti vaccinati su 100), \
gocciolamento al naso e dolore alla gola
dolore alla bocca e alla gola
dolore allo stomaco Q
nausea O
vomito
aumento della sudorazione Q
dolori articolari o muscolag
indurimento, arrossa nfiore nella sede d’iniezione
affaticamento (sens x tanchezza)
brividi %

malessere o Q
Non comuniy in@da 1 a 10 soggetti vaccinati su 1.000):

° app

o
~

fficolta a dormire)

zione anormale, di sensibilita ridotta
rtigini (sensazione di giramento)

tosse

gocciolamento al naso

diarrea

prurito

dolore agli arti

ecchimosi nella sede d’iniezione

prurito nella sede d’iniezione

dolori alle ascelle

febbre

sensazione di freddo
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Per VEPACEL non sono disponibili dati relativi alla sorveglianza postmarketing.

Effetti indesiderati osservati con un vaccino influenzale simile (Celvapan)
Gli effetti indesiderati elencati di seguito si sono verificati con un vaccino influenzale simile (Celvapan)
in adulti e bambini durante il programma di vaccinazione influenzale per la pandemia di HINTI.

o reazioni allergiche tra cui reazioni anafilattiche che determinano una riduzione grave della
pressione del sangue, che se non trattata pud provocare shock;

o crisi convulsive causate dalla febbre;

. dolore a braccia e/o gambe (nella maggior parte dei casi riportato come dolore al braccio in cui
¢ stata eseguita la vaccinazione);

. tumefazione del tessuto sottocutaneo. O

Effetti indesiderati osservati con vaccini influenzali ordinari somministrati ogni anno
Nei giorni o nelle settimane successivi alla vaccinazione con i vaccini influenzali ordina
prevenzione dell’influenza, si sono verificati gli effetti indesiderati elencati di segul $ ffettl

indesiderati possono verificarsi anche con VEPACEL.

Non comuni (interessa da 1 a 10 soggetti vaccinati su 1.000): é

o reazioni cutanee generalizzate, compresa I’ orticaria \

Rari (interessa da 1 a 10 soggetti vaccinati su 10.000):

o reazioni allergiche che determinano una riduzione grave dejfa one del sangue, che se non
trattata pud provocare shock. I medici sono al corrente di qu possibilita e dispongono di
trattamenti di emergenza da usare in tali evenlenz’e

. dolore lancinante o pulsante lungo uno o piu nervi

. bassa conta delle piastrine, che puo determinar pnamento o formazione di lividi

Molto rari (interessa meno di 1 soggetto vaccin 10 0):

o vasculite (inflammazione dei vasi san e puo causare eruzioni cutanee, dolore articolare
e problemi renali) é

J disturbi neurologici quali encef: (infiammazione del sistema nervoso centrale), neurite

(inflammazione dei nervi) e un para11s1 chiamata sindrome di Guillain-Barré.

Segnalazione degli effetti i
Se si manifesta un qualsiasj
al medico o all’infermiere!

nazionale di segnalaz' i

a fornire maggiori i&

@ervare VEPACEL

to medicinale fuori dalla vista e dalla portata dei bambini.

ti

@desiderato, compresi quelli non elencati in questo foglio, si rivolga
0 inoltre segnalare gli effetti indesiderati direttamente tramite il sistema

ato nell’ Allegato V. Segnalando gli effetti indesiderati lei puo contribuire

azioni sulla sicurezza di questo medicinale.

si questo medicinale dopo la data di scadenza che ¢ riportata sul cartone e sull’etichetta. La data
cadenza si riferisce all’ultimo giorno di quel mese.

Conservare in frigorifero (2°C — 8°C).
Conservare nella confezione originale per proteggere il medicinale dalla luce.
Non congelare.

Dopo I’apertura, il vaccino va utilizzato immediatamente (al massimo entro 3 ore).

Non getti alcun medicinale nell’acqua di scarico ¢ nei rifiuti domestici. Chieda al farmacista come
eliminare i medicinali che non utilizza piu. Questo aiutera a proteggere I’ambiente.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

6. Contenuto della confezione e altre informazioni
Cosa contiene VEPACEL
- 1l principio attivo ¢
1 dose (0,5 ml) contiene:
virus dell’influenza (virus intero, inattivato), contenente antigene di ceppo*:

A/Vietnam/1203/2004 (H5N1) 7,5 microgrammi**
* prodotto in cellule Vero

** emoagglutinina \O

- Gli eccipienti sono:

Trometamolo @
Sodio cloruro

Acqua per preparazioni iniettabili . w
Polisorbato 80. K\

Come appareVEPACEL e contenuto della confezione

VEPACEL si presenta come una sospensione iniettabile in flaconcinegnuNglose (10 dosi da 0,5 ml per

fiala) in confezione da 20 flaconcini. @

La sospensione ¢ da chiara ad opalescente. .0
L 2

Titolare dell’autorizzazione all’immissione in com \

Ology Bioservices Ireland LTD

Wilton Park House

Wilton Place

Dublino O

D02P447

Ireland

Produttore \@

Baxter AG

Uferstrasse 15 & Q
A-2304 omvm@

Austria *

N\

Ques llustrativo & stato aggiornato il {MM/AAAA}

n zioni piu dettagliate su questo medicinale sono disponibili sul sito web della Agenzia europea
chedicinali (EMA): http://www.ema.europa.eu/.
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Le informazioni seguenti sono destinate esclusivamente agli operatori sanitari:

Flaconcino multidose (10 dosi da 0,5 ml per flaconcino)
Portare il vaccino alla temperatura ambiente prima dell'uso. Agitare prima dell'uso.
Dopo averlo agitato, il vaccino si presenta come una sospensione da chiara adopalescente.

Prima della somministrazione ispezionare visivamente la sospensione per escludere la presenza di materiale
particolato estraneo e/o0 variazioni dell'aspetto fisico. In caso di riscontro positivo, smaltire il vaccino.

I vaccino non deve essere somministrato per via endovenosa. \O

Il vaccino non utilizzato ed 1 rifiuti derivati da tale vaccino devono essere smaltiti in conforngftaNila
normativa locale vigente.

Dopo l'apertura, il flaconcino va utilizzato al massimo entro 3 ore. . &
Ciascuna dose di vaccino da 0,5 ml viene aspirata in una siringa per l'iniezi0®
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Foglio illustrativo: informazioni per I’utilizzatore
VEPACEL sospensione iniettabile
Vaccino influenzale prepandemico (H5N1) (virus intero, inattivato, preparato in coltura cellulare)

V Medicinale sottoposto a monitoraggio addizionale. Cid permettera la rapida identificazione di
nuove informazioni sulla sicurezza. Lei puo contribuire segnalando qualsiasi effetto indesiderato
riscontrato durante 1’assunzione di questo medicinale. Vedere la fine del paragrafo 4 per le
informazioni su come segnalare gli effetti indesiderati.

Legga attentamente questo foglio prima di assumere questo vaccino perché contiene importanti
informazioni per lei.

- Se ha qualsiasi dubbio, si rivolga al medico o all’infermiere.
- Se si manifesta un qualsiasi effetto indesiderato, compresi quelli non elencati in qm

si rivolga al medico o all’infermiere. Vedere paragrafo 4. $
L 2
Contenuto di questo foglio: K\

- Conservi questo foglio. Potrebbe aver bisogno di leggerlo di nuovo. \:

1. Che cos’¢ VEPACEL e a che cosa serve O
2. Cosa deve sapere prima di essere vaccinato con VEPACEL \

3. Come prendere VEPACEL 0

4, Possibili effetti indesiderati

5. Come conservare VEPACEL

6.

Contenuto della confezione e altre informazioni .0
L

1. Che cos’¢ VEPACEL e a che cosa serve
VEPACEL ¢ un vaccino impiegato negli indiv@etﬁ uguale e superiore a 6 mesi. E destinato

a essere somministrato prima della prossin@ mia di influenza per prevenire la malattia causata

dal virus di tipo H5N1.

L’influenza pandemica ¢ un tipo di in&l che si verifica con un intervallo di alcuni decenni e che
si propaga rapidamente in tugto { do. I sintomi dell’influenza pandemica sono simili a quelli
dell’influenza normale ma so mente pitl gravi.

Quando a una personagm mministrato il vaccino, il sistema immunitario (il sistema di difesa
naturale dell’orgaf] p¥duce la propria protezione (anticorpi) contro la malattia. Nessuno degli

ingredienti del VQ 0 causare I’influenza.
Come avvj \ utti i vaccini, VEPACEL potrebbe non proteggere completamente tutte le persone
vaccinate!
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2. Cosa deve sapere prima di essere vaccinato con VEPACEL
Non usi VEPACEL

- se ha avuto precedentemente una reazione allergica grave a qualsiasi ingrediente di VEPACEL
(sono elencati nel paragrafo 6 alla fine del foglio illustrativo) o a qualsiasi sostanza che potrebbe
essere presente in tracce (molto basse): formaldeide, benzonasi, saccarosio, tripsina, proteine in
cellule ospite Vero.

I segni di una reazione allergica possono comprendere reazione pruriginosa della pelle, sensazione
di respiro corto e rigonfiamento della faccia o della lingua. Tuttavia, in una situazione pandemica,
puo essere opportuno farsi somministrare il vaccino a condizione che, in caso di reazione

allergica, sia immediatamente disponibile un trattamento medico appropriato. \O

Se ha dei dubbi, si rivolga al medico o all’infermiere prima di farsi somministrare il Vaccino®

Avvertenze e precauzioni &
*

Prima della vaccinazione, deve informare il medico:

- se ha un’infezione grave con temperatura elevata (oltre 38°C). In tale cyaggza la vaccinazione
verra solitamente rimandata finché non si sentira meglio. Un’infez e lo minore, come
un raffreddore, non dovrebbe rappresentare un problema, ma spe cdico decidere se si
potra procedere con la vaccinazione con VEPACEL;

- se ha avuto qualsiasi reazione allergica a qualsiasi ingredient ino (vedere paragrafo 6 alla
fine del foglio illustrativo) o ai residui in tracce (formaldeide? nasi, saccarosio tripsina,
proteine in cellule ospite Vero). Sono state riportate ¥nzgni allCrgiche, tra cui reazioni allergiche
improvvise e pericolose per la vita (anafilassi), dofg lgso # un vaccino influenzale simile per
I’influenza HIN1 durante una pandemia. Tali regg no verificate sia in pazienti con
anamnesi di allergie multiple sia in pazienti se @ na allergia nota;

- se ha una risposta immunitaria insufficiente (a ca¥ga di una terapia immunosoppressiva, ad es.
trattamenti con corticosteroidi o chemiogffraf\g contro i tumori);

- se ha problemi relativi a emorragie b 3 alle ecchimosi (lividi).

Se deve eseguire un esame del sangue alfo 0 di rilevare la presenza di infezione relativa a determinati
virus nelle prime settimane successive allyaccinazione con VEPACEL, ¢ possibile che il risultato di
questo test non sia corretto. Info edico che richiede tale esame che di recente le ¢ stato
somministrato VEPACEL.

11 vaccino non deve es omministrato in un vaso sanguigno.
Non sono disponibili@azioni sull’uso di VEPACEL sotto la pelle.

Se uno qualdas@ ti casi la riguarda, LO COMUNICHI AL MEDICO O ALL’INFERMIERE,
perché la va§¢ e potrebbe non essere raccomandata o potrebbe dover essere rimandata.

Altri lie VEPACEL
y 1l medico o I’infermiere se sta assumendo, ha recentemente assunto o potrebbe assumere qualsiasi
edicinale, compresi quelli senza prescrizione medica, o se ha ricevuto un altro vaccino di recente.
Non sono disponibili informazioni sulla somministrazione di VEPACEL con altri vaccini. Tuttavia,
se non lo si puo evitare, 1’altro vaccino non va iniettato nello stesso braccio usato per VEPACEL.
Deve essere tenuto in considerazione che gli effetti indesiderati possono essere intensificati.
Se assume altri medicinali che limitano la protezione alle infezioni o € sottoposto a un altro tipo di

trattamento che condiziona il sistema immunitario (ad es. radioterapia), VEPACEL puo essere ancora
somministrato, ma ¢ possibile che la risposta al vaccino sia insufficiente.
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VEPACEL non deve essere somministrato contemporaneamente ad immunoglobuline. Tuttavia,
se non lo si puo evitare, le immunoglobuline vanno iniettate nell'altro arto.

Gravidanza, allattamento e fertilita

Se ¢ in corso una gravidanza, se sospetta o sta pianificando una gravidanza, o se sta allattando con
latte materno chieda consiglio al medico se deve ricevere VEPACEL.

Guida di veicoli e utilizzo di macchinari

VEPACEL puo influire sulla capacita di guidare veicoli o di utilizzare macchinari.

3. Come prendere VEPACEL @

Il medico o I’infermiere le somministrera il vaccino in conformita con le raccomanda
I vaccino deve essere iniettato nel muscolo della parte superiore del braccio (muse
o della coscia, a seconda della massa muscolare. I vaccino non deve mai essere

strato in vena.

77

Neonati, bambini e adolescenti di eta compresa tra 6 mesi € 17 anni e adulti gi e
Verra somministrata una dose da 0,5 ml. Una seconda dose da 0,5 ml

un intervallo di almeno tre settimane.

4 Possibili effetti indesiderati -~

L
Come tutti i medicinali, questo medicinale puo causar: 1desiderati sebbene non tutte le persone
li manifestino.

® inferiore a 18 anni:
~ .
SrC somministrata dopo

Negli studi clinici condotti negli adulti e nelle g
degli effetti indesiderati ¢ stata di entita lie
simili a quelli provocati dai vaccini infl
indesiderati che dopo la prima dose.
dolore, generalmente lieve, nella sede d\giezione.

Nge piuv anziane con VEPACEL, la maggior parte
g eve durata. Gli effetti indesiderati sono in genere
% Dopo la seconda dose si sono verificati meno effetti

Negli studi clinici sono stati s@se@enti effetti indesiderati negli adulti e nelle persone piu anziane

Molto comuni (interesggp1 soggetto vaccinato su 10):
. dolore nell®setg d' Wiezione

° affaticam \
. cefa eﬁ@

ada 1 a 10 soggetti vaccinati su 100):
Olamento al naso e dolore alla gola
gini (sensazione di capogiro)
olore alla bocca e alla gola
tosse
diarrea
aumento della sudorazione
prurito
dolori articolari o muscolari
febbre
brividi
malessere (generale sensazione di non sentirsi bene)
indurimento, arrossamento, gonfiore o livido nella sede d’iniezione
sensibilita anormale, ridotta
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Non comuni (interessa da 1 a 10 soggetti vaccinati su 1.000):

rigonfiamento delle ghiandole

insonnia (difficolta a dormire)

capogiri

sonnolenza

congiuntivite (inflammazione dell’occhio), irritazione dell’occhio

dolore all’orecchio

diminuzione della pressione del sangue, sensazione di svenimento, sincope
respiro corto

congestione nasale

gola secca \O

vomito

sensazione di malessere @
dolore allo stomaco, distubo allo stomaco $
irritazioni, orticaria * $
fastidio al torace \

malattia simil-influenzale K

reazione in sede d’iniezione, quale irritazione, prurito, ecchimosi ento del braccio

improvvisa perdita dell’udito Q
Negli studi clinici condotti nei neonati, nei bambini e negli adolesg®Y, Y#ficidenza e la natura dei
sintomi dopo la prima e la seconda vaccinazione erano simili a qui servati in soggetti sani adulti
€ piu anziani. -~
L 2

a) In uno studio clinico sono stati segnalati i segu & indesiderati nei neonati di eta
compresa tra 6 e 35 mesi.

Molto comuni (interessa piu di 1 soggetto Vac®u 10):
sonnolenza
dolore nella sede d'iniezione

febbre Q
irritabilita

Comuni (interessada 1 a 1Q vaccinati su 100):
gocciolamento al n@ ore alla gola
appetito ridotto

disturbo de
piant%

nto della sudorazione

[ )
[ ]
[ )
[ )
[
[ ]
[ ]
[ ]
Q urimento, arrossamento, gonfiore o ecchimosi nella sede d’iniezione

Negli studi clinici sono stati segnalati i seguenti effetti indesiderati in bambini di etd compresa
tra 3 e 8 anni.

Molto comuni (interessa piu di 1 soggetto vaccinato su 10):
o dolore nella sede d’iniezione
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Comuni (interessa da 1 a 10 soggetti vaccinati su 100):
gocciolamento al naso e dolore alla gola

cefalea

dolore alla bocca e alla gola

nausea

vomito

dolori articolari o muscolari

indurimento, arrossamento, gonfiore o ecchimosi nella sede d’iniezione
febbre

malessere

affaticamento (sensazione di stanchezza)

Non comuni (interessa da 1 a 10 soggetti vaccinati su 1.000): \O
appetito ridotto @
irritazione dell’occhio $

tosse *

gocciolamento al naso \

diarrea é

aumento della sudorazione

prurito nella sede d’iniezione \
dolori alle ascelle 0
sensazione di freddo

(]
~

Negli studi clinici sono stati segnalati i seguenti eff(ﬂﬁ@si erati in adolescenti di eta
L 2

compresa tra 9 e 17 anni. \

Molto comuni (interessa piu di 1 soggetto vaccinato $

. cefalea
° dolore nella sede d’iniezione Q

Comuni (interessa da 1 a 10 soggetti vaggy 100):
gocciolamento al naso e dolore@la

[ ]

o dolore alla bocca ¢ alla go

o dolore allo stomaco @

o nausea \

o vomito @

o aumento della @ ne

o dolori articolg uscolari

o indurigneiffo, ssamento o gonfiore nella sede d’iniezione
o affa & sensazione di stanchezza)
o bri

[}

appetito ridotto

insonnia (difficolta a dormire)

capogiro

sensazione anormale, di sensibilita ridotta
vertigini (sensazione di giramento)

tosse

gocciolamento al naso

diarrea

prurito

dolore agli arti
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ecchimosi nella sede d’iniezione
prurito nella sede d’iniezione
dolori alle ascelle

febbre

sensazione di freddo

Per VEPACEL non sono disponibili dati relativi alla sorveglianza postmarketing.

Effetti indesiderati osservati con un vaccino influenzale simile (Celvapan)

Gli effetti indesiderati elencati di seguito si sono verificati con un vaccino influenzale simile (Celvapan)

in adulti e bambini durante il programma di vaccinazione influenzale per la pandemia di HINT.

o reazioni allergiche tra cui reazioni anafilattiche che determinano una riduzione grave dell O
pressione del sangue, che se non trattata puo provocare shock; \

. crisi convulsive causate dalla febbre;

o dolore a braccia e/o gambe (nella maggior parte dei casi riportato come dolore al Wfacig™h cui
¢ stata eseguita la vaccinazione);

. >
) tumefazione del tessuto sottocutaneo. &

Effetti indesiderati osservati con vaccini influenzali ordinari somministrati o

Nei giorni o nelle settimane successivi alla vaccinazione con i vaccini ink rdinari per la
prevenzione dell’influenza, si sono verificati gli effetti indesiderati elencCNg Qsseguito. Questi effetti
indesiderati possono verificarsi anche con VEPACEL. 2

Non comuni (interessa da 1 a 10 soggetti vaccinati su 1.00Q):
. reazioni cutanee generalizzate, compresa I’ orticaga 0

Rari (interessa da 1 a 10 soggetti vaccinati su 10.000,

o reazioni allergiche che determinano una riduzio ave della pressione del sangue, che se non
trattata pud provocare shock. I medici sgQ corromte di questa possibilita e dispongono di
trattamenti di emergenza da usare in (g4 &enitnze.

J dolore lancinante o pulsante lungo pill nervi

o bassa conta delle piastrine, che inare sanguinamento o formazione di lividi

Molto rari (interessa meno di 1 @to vaccinato su 10.000):

o vasculite (infiammazi 1 Jasi sanguigni, che puo causare eruzioni cutanee, dolore articolare
e problemi renali)
. disturbi neurologg encefalomielite (infiammazione del sistema nervoso centrale), neurite

(inflammazgong{deNgervi) e un tipo di paralisi chiamata sindrome di Guillain-Barré.

Segnalaziome dgli tti indesiderati

Se si maniiy alsiasi effetto indesiderato, compresi quelli non elencati in questo foglio, si rivolga
al medico fntermiere. Lei puo inoltre segnalare gli effetti indesiderati direttamente tramite il sistema
nazio Bnalazione riportato nell’ Allegato V. Segnalando gli effetti indesiderati lei puo contribuire
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5. Come conservare VEPACEL
Tenere questo medicinale fuori dalla vista e dalla portata dei bambini.

Non usi questo medicinale dopo la data di scadenza che ¢ riportata sul cartone e sull’etichetta. La data
di scadenza si riferisce all’ultimo giorno di quel mese.

Conservare in frigorifero (2°C — 8°C).

Conservare nella confezione originale per proteggere il medicinale dalla luce.
Non congelare.

Non getti alcun medicinale nell’acqua di scarico e nei rifiuti domestici. Chieda al farmacista co O
eliminare i medicinali che non utilizza piu. Questo aiutera a proteggere I’ambiente. K

6. Contenuto della confezione e altre informazioni &
>

Cosa contiene VEPACEL K\

1 dose (0,5 ml) contiene: XO
virus dell’influenza (virus intero, inattivato), contenente antige@ po*:
A/Vietnam/1203/2004 (H5N1) 7,5 microgrammi**

* prodotto in cellule Vero @

** emoagglutinina .0
L 2
- Gli eccipienti sono: \
Trometamolo
Sodio cloruro
Acqua per preparazioni iniettabili
Polisorbato 80.

Come appare VEPACEL e conten a confezione

- 11 principio attivo ¢

VEPACEL si presenta come, un: ensione iniettabile in siringa pre-riempita.

1 confezione di una siring@&mpita contenente una singola dose di 0,5 ml di sospensione
1

lattice (alogeno-butile-gomma) senza aghi.

iniettabile con stantuff
La sospensione s} a da chiara ad opalescente.

L 4

Titolare dt’ zazione all’immissione in commercio
ces Ireland LTD

Ology,
House

1 lace
iNo
D®2P447
Ireland

Produttore
Baxter AG
Uferstrasse 15

A-2304 Orth/Donau
Austria
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Questo foglio illustrativo é stato aggiornato il {MM/AAAA}

Informazioni piu dettagliate su questo medicinale sono disponibili sul sito web della Agenzia europea
dei medicinali (EMA): http://www.ema.europa.eu/.

Le informazioni seguenti sono destinate esclusivamente agli operatori sanitari:

Portare il vaccino alla temperatura ambiente prima dell'uso. Agitare prima dell'uso.

Dopo averloagitato, il vaccino si presenta come una sospensione da chaira ad opalescente. \O

particolato estraneo e/o variazioni dell'aspetto fisico. In caso di riscontro positivo, smaltire g vagci.
*
I1 vaccino non deve essere somministrato per via endovenosa. \

Prima della somministrazione ispezionare visivamente la sospensione per escludere la prese% riale

Il vaccino non utilizzato ed 1 rifiuti derivati da tale vaccino devono esserq in conformita alla

normativa locale vigente.

della somministrazione.

“~
Dopo il collegamento dell'ago, il vaccino deve essere s@@to immediatamente.

Dopo aver tolto il tappo della siringa, collegare subito 1'ago e togl%gezione dell'ago prima
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