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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Celvapan zawiesina do wstrzykiwan

Szczepionka przeciw grypie (HLN21)v (caty wirion, namnazany na komorkach Vero, inaktywowany)
2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Szczepionka przeciw grypie (caty wirion), inaktywowana, zawierajaca antygen szczepu*:

AJ/California/07/2009 (HIN1)v 7,5 mikrograma**
w dawce 0,5 ml

* namnazane na komorkach Vero (ciggta linia komorek pochodzaca od ssakow)
**  wyrazana w mikrogramach hemaglutyniny

To jest opakowanie wielodawkowe. Liczba dawek w fiolce: patrz punkt 6.5.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Zawiesina do wstrzykiwan.

Szczepionka jest przezroczysta do opalizujacej, przejrzysta.zawiesing.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Profilaktyka grypy wywotywanej przeziwirus A(H1IN1)v 2009 (Patrz punkt 4.4).
Produkt leczniczy Celvapan nalezy stosowaé zgodnie z Oficjalnymi Zaleceniami.
4.2 Dawkowanie i sposalpodawania

Dawkowanie

Zalecenia dotyczgte dawkowania uwzgledniaja dane uzyskane z trwajacych badan klinicznych u
zdrowych pagjeitow, ktorzy otrzymali dwie dawki produktu leczniczego Celvapan (HIN1)v.

Z badarfrkiinicznych uzyskano ograniczone dane dotyczace immunogennosci oraz bezpieczenstwa
stosovvariia produktu leczniczego Celvapan (HLN1)v u zdrowych dorostych, oséb w starszym wieku i
dziec¥ (patrz punkty 4.4, 4.8 1 5.1).

Dorosli i osoby w starszym wieku
Jedna dawka 0,5 ml w wybranym terminie.
Druga dawke szczepionki nalezy podac po uptywie przynajmniej trzech tygodni.

Dzieci i mtodziez w wieku od 3 do 17 lat
Jedna dawka 0,5 ml w wybranym terminie.
Druga dawke szczepionki nalezy podaé¢ po uptywie co najmniej trzech tygodni.

Dzieci w wieku od 6 do 35 miesiecy
Jedna dawka 0,5 ml w wybranym terminie.



Druga dawke szczepionki nalezy poda¢ po uptywie co najmniej trzech tygodni.

Dzieci w wieku ponizej 6 miesiecy
Szczepienie nie jest obecnie zalecane w tej grupie wiekowej.

Dalsze informacje, patrz p. 4.8 15.1.

Zaleca sig¢, aby otrzymujacy pierwsza dawke przy zastosowaniu produktu Celvapan, zakonczyli
szczepienie produktem Celvapan (patrz p. 4.4).

Sposéb podawania

Immunizacje nalezy wykonywa¢ poprzez wstrzykniecie domigsniowe najlepiej w miesien naramiensay
lub przednio-boczng czg¢s¢ uda, w zaleznosci od masy migsnioweyj.

4.3 Przeciwwskazania

Wczesniejsze wystepowanie reakcji anafilaktycznej (tzn. zagrazajacej zyciu), na ktoryxkolwiek
ze sktadnikow lub sladowe ilosci zanieczyszczen (np. formaldehyd, nukleaza, sacharoza) tej
szczepionki.

Patrz punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosewania.
4.4  Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Szczepionka moze chroni¢ jedynie przed grypa wywotywang, przez szczepy podobne do
AJ/California/07/2009 (H1IN1)v.

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas podawania szezepionki osobom, u ktdrych stwierdzono
nadwrazliwo$¢ (inng niz reakcja anafilaktyczna)na/$ubstancje(e) czynna(e), ktdrakolwiek
z substancji pomocniczych lub $ladowych zariieczyszczen, np. formaldehyd, nukleaza, sacharoza.

Po podaniu szczepionki CELVAPAN z(tgszano reakcje nadwrazliwosci, w tym anafilaktyczne (patrz
punkt 4.8). Reakcje takie wystepowaly/ zarowno u pacjentéw z wieloma alergiami w wywiadzie oraz
u pacjentow bez znanej alergii.

Tak jak w przypadku wszystistsh innych szczepionek podawanych w postaci wstrzyknigcia, nalezy
zapewni¢ mozliwosé¢ udzielenia natychmiastowej pomocy lekarskiej i podjecia odpowiedniego
leczenia w rzadkich przypadkach reakcji anafilaktycznej po podaniu szczepionki.

Nalezy przetozyédsrmin szczepienia u pacjentdw z ciezkg chorobg przebiegajaca z gorgczka lub ostrg
infekcja.

W zadnymwypadku nie wolno podawac szczepionki Celvapan donaczyniowo.

BiaiZjest danych dotyczacych podawania szczepionki Celvapan droga podskérng. Z tego powodu
personel medyczny musi rozwazy¢ korzysci i potencjalne ryzyko zwigzane z podaniem szczepionki
osobom z matoptytkowoscia lub innymi zaburzeniami krzepniecia krwi, ktére bytyby
przeciwwskazaniami do wstrzykiwan domiesniowych, chyba ze przewidywana korzys¢ przewyzsza
ryzyko krwawienia.

U pacjentow poddawanych leczeniu immunosupresyjnemu lub u 0s6b z zaburzeniami odpornosci
odpowiedz na szczepienie moze by¢ niewystarczajaca.

Nie u wszystkich zaszczepionych moze zosta¢ wywotana ochronna odpowiedz immunologiczna
(patrz punkt 5.1).



Brak jest danych dotyczacych bezpieczenstwa, immunogennosci lub skutecznosci potwierdzajacych
wymienialnos¢ produktu Celvapan z innymi szczepionkami (HIN1)v.

45 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Brak danych dotyczacych podawania szczepionki Celvapan jednoczesnie z innymi szczepionkami.
Jesli jednak rozwaza si¢ podanie innej szczepionki w tym samym czasie, szczepienie nalezy wykonaé
w rozne konczyny. Nalezy pamictac, ze moze nastapi¢ nasilenie reakcji niepozadanych.

Odpowiedz immunologiczna na szczepienie moze by¢ zmniejszona, jesli pacjent jest poddawany
leczeniu immunosupresyjnemu.

Po szczepieniu przeciw grypie mozna otrzyma¢ fatszywie dodatnie wyniki testéw serologicznych
przeprowadzanych metoda ELISA dla przeciwciat przeciwko ludzkiemu wirusowi braku odper«osci
HIV-1, wirusowi zapalenia watroby typu C, a zwlaszcza wirusowi HTLV-1. W takich przviadkach,
metoda Western Blot jest negatywna. Te przejsciowo fatszywe dodatnie wyniki moga hyi¢
spowodowane wzrostem miana przeciwciat IgM w odpowiedzi na podanie szczepionl(.

46 Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

.Bezpieczenstwo stosowania szczepionki Celvapan w przypadku cigzy i iaktac)i zbadano na
ograniczonej liczbie kobiet w cigzy.

Dane uzyskane ze szczepienia kobiet w cigzy za pomoca rdznych inaktywowanych nieadjuwantnych
sezonowych szczepionek nie wskazuja na powstawanie wad rezwojowych lub toksycznosé dla ptodu
lub noworodka.

Badania toksycznego wptywu na rozrdd i rozwoj przeprowadzone na zwierzetach z zastosowaniem
szczepionek zawierajacych szczep H5N1 (A/Vietnani/1203/2004 oraz A/Indonesia/05/2005) nie
wskazujg na bezposredni ani posredni wptyw na-ptadnos¢ samic, cigze, rozwoj embrionalny/ptodowy,
pordd ani na rozwoj pourodzeniowy (patrz punits.3).

Mozna rozwazy¢ zastosowanie produkta G.elvapan w okresie ciazy, jesli jest to niezbgdne, biorac pod
uwage oficjalne zalecenia.

Celvapan mozna stosowa¢ u kapiet karmigcych piersig.
4.7  Wplyw na zdolnedé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Niektore dziatania riienozadane wymienione w punkcie 4.8 ,,Dziatania niepozadane” moga wptywaé
na zdolnos¢ prowadzenia pojazdoéw mechanicznych i obstuge urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dziatatiia niepozadane

° Badania kliniczne produktu leczniczego Celvapan (HIN1)v

2orosli i osoby w starszym wieku

W badaniu klinicznym podano dawke 7,5 pg produktu leczniczego Celvapan (HLN1)v osobom
dorostym w wieku od 18 do 59 lat (N = 101) oraz osobom starszym powyzej 60 roku zycia (N = 101).
Dane 0 bezpieczenstwie uzyskane po pierwszym i drugim podaniu szczepionki sugeruja, ze profil
bezpieczenstwa jest podobny do zgtaszanego dla szczepionek przeciwko grypie zawierajacych
szczep H5N1.



Dziatania niepozadane, ktére wystapity w badaniach klinicznych produktu leczniczego Celvapan
(HIN21)v w populacji osob dorostych i 0séb w starszym wieku, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Dziatania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych (HIN1)v

Klasyfikacja uktadéw i narzgdow Preferowany termin MedDRA Czestosé!
ZAKAZENIA | ZARAZENIA Zapalenie nosa i gardia Czesto
PASOZYTNICZE
ZABURZENIA PSYCHICZNE Bezsennosé Czesto
ZABURZENIA UKLADU Bdle glowy Bardzo czesto
NERWOWEGO Zawroty gtowy Czesto
ZABURZENIA OKA Podraznienie oka Czgsto ~
ZABURZENIA UKLADU B6l gardta i krtani Czgsto

ODDECHOWEGO, KLATKI
PIERSIOWEJ | SRODPIERSIA

ZABURZENIA ZOLADKA | JELIT | B6l brzucha Czesio
ZABURZENIA SKORY | TKANKI | Nadmierna potliwosé Czesto
PODSKORNEJ Wysypka | Czesto
Pokrzywka C~ V] Czesto
ZABURZENIA Bol stawow Czesto
MIESNIOWO-SZKIELETOWE | B6l migsni Czesto
TKANKI LACZNEJ] A\
ZABURZENIA OGOLNE I STANY | Zmeczenie Bardzo czesto
W MIEJSCU PODANIA Goraczka Czesto
Dreszcze Czesto
Zte samopoczucie Czesto
Reakcje w miejsciyzvstrzyknigcia:
. B6l w migjscu wstrzykniecia Czgsto
. Stwarc¢nienie w miejscu wstrzykniecia | Czgsto
. Zaczerwienienie skory w miejscu Czesto
wetizyknigcia
. Qbrzek w miejscu wstrzykniecia Czesto

s Uposledzenie ruchomosci w miejscu | CZ€Sto

' wstrzykniecia

Czestos¢ wystepowania dziatan niepaqudanych oparto na nastepujacej skali: bardzo czesto (> 1/10);
czesto (> 1/100 do < 1/10); nieziaytczesto (> 1/1000 do < 1/100); rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000);
bardzo rzadko (< 1/10 000)

Dzieci i mtodziez od 3047 roku zycia

W badaniu kliniczaym 51 dzieciom i nastolatkom w wieku od 9 do 17 lat oraz 51 dzieciom w wieku
od 3 do 8 lat pddanb dawke 7,5 pg produktu leczniczego Celvapan (HIN1)v. Czestos¢ wystepowania
oraz charakisrobjawow po pierwszym i drugim szczepieniu byty podobne do obserwowanych w
grupie ggGh dorostych oraz oséb w starszym wieku, ktdre otrzymaty produkt leczniczy Celvapan.

Dziac¢l w wieku od 6 do 35 miesiecy

VW badaniu klinicznym 69 niemowlgtom i matym dzieciom w wieku od 6 do 35 miesigcy podano
dawke 7,5 pg produktu leczniczego Celvapan (HIN1)v.

! odzwierciedla najwicksza czestosé obserwowana w populacji zdrowych oséb dorostych lub zdrowych oséb w
starszym wieku.




Dziatania niepozadane obserwowane podczas badan klinicznych produktu leczniczego CELVAPAN
(H1IN1)v u dzieci zamieszczono w ponizszej tabeli.

Dziatania niepozadane w badaniach klinicznych HIN1v

Klasyfikacja uktadéw Preferowany termin Czestos¢
i narzadow MedDRA 9-17 lat 3-8 lat | 6-35 miesiecy
ZABURZENIA Zmniejszony apetyt - - Czesto
METABOLIZMU
| ODZYWIANIA
ZABURZENIA PSYCHICZNE | Zaburzenia snu - - Bardzo czesto
Niepokdj - Czesto ~ |
ZABURZENIA UKLADU Bal gtowy Czesto Czesto Czesto
NERWOWEGO Ptacz - - Czesto
Sennos¢ - - Czeston
ZABURZENIA UCHA Zawroty gtowy Czesto - -
| BLEDNIKA 1
ZABURZENIA UKLADU Kaszel - - | Czesto
ODDECHOWEGO, KLATKI
PIERSIOWEJ | SRODPIERSIA RN
ZABURZENIA ZOLADKA Bél brzucha Czesto Czesto
1 JELIT Nudnosci Czesto Czgsto
Wymioty Czesto Czesto Czesto
Biegunka - Czesto Czesto
ZABURZENIA SKORY | Nadmierna potliwosé¢ - - Czesto
TKANKI PODSKORNEJ Wysypka ~ - Czesto
ZABURZENIA BAI migsni Czesto - -
MIESNIOWO-SZKIELETOWE | B6l w konaczynie Czesto - -
| TKANKI LACZNE] N\
ZABURZENIA OGOLNE | Zmeczenie - Czgsto -
STANY W MIEJSCU Gorgczka - Czesto Bardzo czgsto
PODANIA Dreszcze Czesto Czesto Czesto
Rozdraznienie - - Czesto
Zle-sariopoczucie - - Czesto
ReaKkcje w miejscu
wstrzyknigcia:
) B4l w migjscu Bardzo Czesto Czesto
wstrzykniecia czesto
. Stwardnienie Czesto Czgsto Czgsto
W miegjscu
wstrzyknigcia
e  Zaczerwienienie | Czgsto Czesto | Czesto
skéry w miejscu
wstrzyknigcia
o Obrzek w miejscu Czesto Czesto Czesto
wstrzykniecia

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych oparto na nastepujacej skali: bardzo czesto (> 1/10);
tzesto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100); rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000);

bardzo rzadko (< 1/10 000)

. Badania kliniczne produktu leczniczego Celvapan w wersji zawierajacej szczep H5N1

Przeprowadzono badania kliniczne produktu leczniczego Celvapan w wersji zawierajacej szczep
H5N1 (patrz punkt 5.1) u okoto 3700 pacjentow (w wieku pomiedzy 18. a 60. rokiem zycia i
starszych), a takze w grupach podwyzszonego ryzyka, obejmujacych po okoto 300 pacjentéw

0 obnizonej odpornosci i z chorobami przewlektymi.



Wigkszo$¢ z dziatan niepozadanych byta tagodna w przebiegu, krotkotrwata i jakosciowo

podobna do reakcji wywoltywanych przez szczepionki przeciw grypie. Zanotowano mniej dziatan
niepozadanych po drugiej dawce szczepionki w poréwnaniu z dawka pierwsza. Profil bezpieczenstwa
u dorostych pacjentéw w wieku powyzej 60 lat, pacjentéw z uposledzong odpornoscia oraz chorobami
przewlektymi byt zblizony do profilu bezpieczefstwa u zdrowych pacjentow.

. Monitorowanie dziatah niepozadanych po wprowadzeniu do obrotu

Pandemiczne badanie obserwacyjne produktu leczniczego Celvapan (H1N1)v

Zdarzenia niepozadane stwierdzone w badaniu obserwacyjnym bezpieczenstwa

obejmujacym 3216 pacjentéw w wieku od 6 miesiecy do 60 lat i starszych byty zgodne z rodzajem
zdarzen zaobserwowanych w badaniach klinicznych obejmujacych osoby doroste i dzieci. Nastepujgce
dziatania niepozadane zgtaszano z kategoria czgstosci wyzsza niz w przypadku innych badan
klinicznych:

Osoby doroste w wieku 18 lat i starsze:

Bardzo czeste: Bol w miejscu wstrzykniecia, zaczerwienienie skéry w miejscu wstrzykniecia,
bol migsni
Niezbyt czeste: Choroby grypopodobne

Dzieci i mtodziez w wieku od 5 do 17 lat:

Bardzo czeste: Zmeczenie, bdl glowy
Niezbyt czeste: Kaszel

Dzieci w wieku od 6 miesiecy do 5 lat:

Bardzo czeste: Zaczerwienienie skory w miejscuwstrzykniecia, sennosé, rozdraznienie, utrata
apetytu, ptacz

Celvapan (HIN1)v

Po wprowadzeniu do obrotu szczgpionek przeciwko grypie u dorostych i dzieci przyjmujacych
Celvapan (HLN1)v zgtaszano niastépujace reakcje niepozadane:

Czestos¢ wystgpowania #ych reakcji niepozadanych nie jest znana.

Zaburzenia ukfadu Iimraunologicznego

Reakcja anafitaktyCzna*, reakcja nadwrazliwosci

Zaburzenia uktadu nerwowego

Diqévvki goraczkowe
Niedoczulica

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Obrzek naczynioruchowy

*Reakcje takie objawialy sie jako niewydolnos¢ oddechowa, niedocisnienie, tachykardia,
przyspieszony oddech, sinica, goraczka, zaczerwienie, obrzgk naczynioruchowy i pokrzywka.



Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

BAl konczyny (w wiekszosci przypadkow zgtaszany jako bol ramienia w miejscu wstrzyknigcia)

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Objawy grypopodobne

Triwalentne szczepionki przeciw grypie sezonowej

Podczas monitorowania po wprowadzeniu do obrotu triwalentnych szczepionek przeciw grypie
sezonowej wytwarzanych przy uzyciu zarodkdw kurzych, zgtaszano nastepujace dziatania
niepozadane:

Niezbyt czesto:

Uogolnione reakcje skdrne.

Rzadko:

Nerwobdle, parestezje, przejsciowa trombocytopenia.
Bardzo rzadko:

Zapalenie naczyn przejsciowo obejmujace nerki.
Zaburzenia neurologiczne, takie jak zapalenie mézgu i rdzeriay zapalenie nerwu i zespot
Guillain-Barré.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotuistotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane rmiopitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do gFachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie zgtoszono zadnego pizypadku przedawkowania.

5. WEASCIANOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiaéswosci farmakodynamiczne
Grupé. farmakoterapeutyczna: Szczepionki przeciw grypie, kod ATC: JO7BB01

Radania kliniczne produktu leczniczego Celvapan (H1N1)v obecnie dostarczaja:

o Danych dotyczacych immunogennosci uzyskanych trzy tygodnie po podaniu dwdch dawek
produktu leczniczego Celvapan (H1N1)v zdrowym osobom dorostym w wieku 18 lat i
starszym.

o Danych dotyczacych immunogennosci uzyskanych trzy tygodnie po podaniu dwdch dawek

produktu leczniczego Celvapan (HIN1)v zdrowym dzieciom w wieku od 6 miesiecy do 17 lat.

Badania kliniczne, w ktorych wariant produktu leczniczego Celvapan zawierajacy HA uzyskang ze

szczepu A/Vietnam/1203/2004 (H5N1) podawano w dniu 0 i dniu 21 dostarczaja:

. Danych dotyczacych bezpieczenstwa oraz immunogennosci u zdrowych osob dorostych, w tym
u 0s6b w starszym wieku



. Danych dotyczacych bezpieczenstwa oraz immunogennosci w grupach szczegdlnego ryzyka (u
0s6b z obnizong odpornoscia i przewlekle chorych)

Odpowiedz immunologiczna wobec szczepu A/California/07/2009(H1N1)v

Immunogennosé¢ szczepionki zawierajacej 7,5 ug HA bez adjuwantu pochodzacej ze szczepu
A/California/07/2009 (H1N1)v zostata oceniona w badaniach klinicznych u oséb dorostych w
wieku 18 lat i starszych (N = 200), u dzieci oraz mtodziezy w wieku od 3 do 17 lat (N = 102) oraz u
niemowlat i dzieci w wieku od 6 miesiecy do 35 miesiecy (N = 68) podawanej wedtug schematu w

dniach 0i 21.

Dorosli w wieku 18 lat i starsi

Wskaznik seroprotekcji po szczepieniu, wskaznik serokonwersji i wspétczynnik serokonwersji dla
przeciwciat przeciwko hemaglutyninie, oznaczone metodg SRH (Single Radial Hemolysis).t1056b
dorostych w wieku od 18 do 59 lat i u 0s6b starszych w wieku 60 lat i powyzej byly nastejujace:

Metoda SRH Wszyscy pacjenci Seronegztv »ni pacjenci na
poczatkis badania (< 4 mm?)
21 dni po 21 dni po
1. dawce 2. dawce .\davvce 2. dawce
18 do 59 lat N =99 N =33
Wskaznik seroprotekcji* 75,8% 80,8% 69,7% 78,8%
(66,1; 83,8) (71,7; 88,0) (51,3; 84,4) (61,1; 91,0)
Wskaznik serokonwersji** 64,6% 70,7% 69,7% 78,8%
(54,4; 74,0) (60,75.79,4) (51,3; 84,4) (61,1; 91,0)
Wspdtczynnik serokonwersji*** 3.4 4,1 7,1 9,5
(28,43 .\{33;51) (4,5; 11,0) (6,5; 13,8)
> 60 lat N4=1201 N =22
Wskaznik seroprotekcji* 76,2% 82,2% 50,0% 63,6%
(66,7; €41) (73,3; 89,1) (28,2; 71,8) (40,7; 82,8)
Wskaznik serokonwersji** 28,7% 35,6% 50,0% 63,6%
(20)3; 38,6) (26,4; 45,8) (28,2; 71,8) (40,7; 82,8)
Wspotczynnik serokonwersji*** 1,8 2,0 3,9 5,6
(1,5; 2,1) (1,7; 2,4) (2,3; 6,7) (3,4;9,2)

* obszar SRH > 25 mm?

**  albo obszar SRH 25 mi?, jesli wartos¢ poczatkowa byta ujemna lub wzrost o 50% obszaru
SRH, jesli wartos¢ poaczatkowa > 4 mm?

***  wzrost sredniei. gebmetrycznej

Wskaznik pacjenitéw po szczepieniu z mianem przeciwciat neutralizujacych > 40, wskaznik
serokonwersji i, Wspotczynnik serokonwersji, 0znaczone metoda mikroneutralizacji (MN) u
dorostychaiv wieku od 18 do 59 lat i u 0s6b starszych w wieku 60 lat i powyzej byty nastepujace:

Meteaa.MN

Wszyscy pacjenci

Seronegatywni pacjenci na
poczatku badania (< 1:10)

21 dni po 21 dni po
1. dawce 2. dawce 1. dawce 2. dawce

18 do 59 lat N =100 N =199 N =39 N =38
Wskaznik seroneutralizacji* 87,0% 98,0% 74,4% 97,4%

(78,8; 92,9) (92,9; 99,8) (57,9; 87,0) (86,2; 99,9)
Wskaznik serokonwersji** 80,0% 86,9% 84,6% 97,4%

(70,8; 87,3) (78,6; 92,8) (69,5; 94,1) (86,2; 99,9)
Wspdtczynnik serokonwersji*** 21,3 29,0 28,8 55,3

(14,6; 31,2) (20,5; 41,0) (15,2; 54,5) (32,0; 95,6)
> 60 lat N =101 N =34 N =38
Wskaznik seroneutralizacji* 70,3% 82,2% 55,9% 76,3%

(60,4; 79,0) (73,3; 89,1) (37,9; 72,8) (59,8; 88,6)
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Metoda MN

Wszyscy pacjenci

Seronegatywni pacjenci na
poczatku badania (< 1:10)

21 dni po 21 dni po
1. dawce 2. dawce 1. dawce 2. dawce
Wskaznik serokonwersji** 55,4% 71,3% 73,5% 94,7%
(45,2; 65,3) (61,4%; 79,9) (55,6; 87,1) (82,3; 99,4)
Wspdtczynnik serokonwersji*** 5,0 7,6 7.1 15,0
(3,8; 6,6) (5,9;9,9) (4,4;11,3) (10,1; 22,2)

* miano MN > 1:40

** > 4-krotny wzrost miana MN
***  wzrost sredniej geometrycznej

Utrzymywanie si¢ przeciwciat anty-HA 180 dni po pierwszym szczepieniu, okreslone na podstawig
testu hemolizy radialnej (SRH) oraz metodg mikroneutralizacji (MN) u os6b dorostych w wieku
od 18 do 59 lat oraz osob starszych powyzej 60 roku zycia, przedstawia sie nastepujaco:

Utrzymywanie si¢ przeciwciat Wszyscy pacjenci Seronegatywnipacjenci na
poczatku baflariia (< 1:10)
Dzien 181 Dzleh 181
SRH MN SRH™ MN
od 18 do 59 lat N =98 N =98 N 23 N =32
Wskaznik 80,6% 94,9% 78,8% 90,6%
seroprotekcji/seroneutralizacji* (71,4; 87,9) (88,5; 98,3) (64,1; 91,0) (75,0; 98,0)
Wskaznik serokonwersji** 68,4% 83,7% 78,8% 96,9%
(58,2; 77,4) (74,8; 90,4) (61,1; 91,0) (83,8; 99,9)
Wspotczynnik serokonwersji*** 3,6 15,0 8,0 30,0
(2,9; 4,4 (11,0:20,4) (5,7; 11,4 (17,7; 50,8)
> 60 lat N =101 AN="101 N =22 N=24
Wskaznik 80,2% 79,2% 59,1% 66,7%
seroprotekcji/seroneutralizacji* (71,1; 87,5) (68,9; 85,8) (36,4; 79,3) (44,7; 84,4)
Wskaznik serokonwersji** 30,7% 54,5% 59,1% 83,3%
(21,9; 40.7) (44,2; 64,4) (36,4; 79,3) (62,6; 95,3)
Wspdtczynnik serokonwersji*** e 4.6 4.6 8,9
(1.5 2,1) (3,7;5,7) (2,9; 7,3) (5,6; 14,0)

*  obszar SRH > 25 mmz2; miang-WN > 1:40:
**  albo obszar SRH > 25 mm?| jesli wartos¢ poczatkowa byta ujemna, albo 50% wzrost obszaru
SRH, jesli wartos¢ poczgtkowa > 4 mmz; > 4-krotny wzrost miana MN;

***  wzrost sredniej geomeitycznej

Dzieci i mlodziez (3=17Jrok zycia)

Wskaznik seroprotekeji, wskaznik serokonwersji i wspotczynnik serokonwersji dla przeciwciat
przeciwko hemaglutyninie, oznaczone metoda SRH (Single Radial Hemolysis) u dzieci i mtodziezy
w wieku a3 do 17 lat byty nastepujace:

Metede’SRH Wszyscy pacjenci Seronegatywni pacjenci na
poczatku badania (< 4 mm?)
21 dni po 21 dni po
1. dawce 2. dawce 1. dawce 2. dawce
3do 8 lat N =51 N =31
Wskaznik seroprotekcji* 51,0% 88,2% 58,1% 93,5%
(36,6; 65,2)  (76,1;95,6) (39,1; 75,5) (78,6; 99,2)
Wskaznik serokonwersji** 47,1% 88,2% 58,1% 93,5%
(32,9;61,5) (76,1;956) (39,1; 75,5) (78,6; 99,2)
Wspdtczynnik serokonwersji*** 3,5 8,6 5,8 15,0
(2,5;4,9) (6,6; 11,3) (3,9; 8,8) (12,4;18,1)
9do 17 lat N =50 N =29
Wskaznik seroprotekcji* 80,0% 88,0% 82,8% 93,1%
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Metoda SRH Wszyscy pacjenci Seronegatywni pacjenci na
poczatku badania (< 4 mm?)
21 dni po 21 dni po
1. dawce 2. dawce 1. dawce 2. dawce
(66,3;90,0) (75,7;955) (64,2;94,2) (77,2; 99,2)
Wskaznik serokonwersji** 74,0% 84,0% 82,8% 93,1%
(59,7;854) (70,9;92,8) (64,2;94,2) (77,2; 99,2)
Wspotczynnik serokonwersji*** 6,8 8,9 : 13,8
(5,0; 9,2) (6,6; 11,9) (6,9; 14,0 (10,3; 18,4)

* obszar SRH > 25 mm?

**  albo obszar SRH 25 mm?, jesli wartos¢ poczatkowa byta ujemna lub wzrost o 50% obszaru
SRH, jesli wartos¢ poczatkowa > 4 mm?

***  wzrost sredniej geometrycznej

Wskaznik pacjentéw po szczepieniu z mianem przeciwciat neutralizujacych > 40, wskaznik
serokonwersji i wspétczynnik serokonwersji, 0znaczone metoda mikroneutralizacji (MM) G-dzieci i
mtodziezy w wieku od 3 do 17 lat byly nastepujace:

Metoda MN Wszyscy pacjenci Seronegatywni pacjenci na
po¢zatku badania (< 1:10)
21 dni po 21 dni po
1. dawce 2. dawce 1. dawce 2. dawce
3do 8 lat N =51 N =47
Wskaznik seroneutralizacji* 84,3% 100,0% 83,0% 100,0%
(71,4; 93,0) (93,0; 1QC.0) (69,2; 92,4) (92,5; 100,0)
Wskaznik serokonwersji** 94,1% 1006,0% 93,6% 100,0%
(83,8; 98,8) (93,87100,0) (82,5; 98,7) (92,5; 100,0)
Wspdtczynnik serokonwersji*** 12,9 156,9 13,5 168,2
(9,5; 17,5) A(119,4; 206,2) (9,7, 18,8) (131,1; 215,7)
9do 17 lat (N=51 N =34
Wskaznik seroneutralizacji* 94,1 % 100,0% 91,2% 100,0%
(83,8;98,8) (93,0; 100,0) (76,3; 98,1) (89,7; 100,0)
Wskaznik serokonwersji** 109,0% 100,0% 100,0% 100,0%
(83,0; 100,0)  (93,0;100,0)  (89,7;100,0)  (89,7; 100,0)
Wspdtczynnik serokonwersji*** 33,3 115,6 29,2 137,5
(22,2; 50,0) (87,4;152,8) (17,9; 47,7) (99,5; 189,9)

* miano MN > 1:40

** > 4-krotny wzrostthiana MN
***  wzrost sredniei.gedmetrycznej

Utrzymywaniegig-przeciwciat anty-HA 180 dni oraz 360 dni po pierwszym szczepieniu, okreslone na
podstawie testu, viemolizy radialnej (SRH) oraz metoda mikroneutralizacji (MN) u dzieci i mtodziezy
w wieku a3 do 17 lat byto nastepujace:

Utrzvimywanie si¢ przeciwciat Dzien 181 Dzien 361
A SRH MN SRH MN
9do 17 lat N=50 N=47 N=29 N=27
Wskaznik seroprotekcji/ 98,0% 100% 96,6% 88,9%
seroneutralizacji* (89,4; 99,9) (92,5; 100,0) (82,2;99,9) (70,8; 97,6)
Wskaznik serokonwersji** 92,0% 100% 93,1% 96,3%
(80,8; 97,8) (92,5;100,0)  (77,2;99,2)  (81,0;99,9)
Wspdtczynnik serokonwersji*** 7,8 66,4 6,5 26,7
(6,2;9,9) (47,4;93,1) (4,7;,9,0) (16,6; 43,1)
3do 8 lat N=51 N=47 N=33 N=31
Wskaznik seroprotekcji/ 79,6% 100% 54,5% 100%
seroneutralizacji* (65,7; 89,8) (92,5; 100,0) (36,4;71,9) (88,8; 100,0)
Wskaznik serokonwersji** 77,6% 100% 57,6% 96,8%
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Utrzymywanie sie przeciwciat Dzien 181 Dzien 361
SRH MN SRH MN
(63,4; 88,2) (92,5; 100,0)  (39,2; 74,5)  (83,3;99,9)
Wspdtczynnik serokonwersji*** 5,6 59,5 45 26,5
(45;71) (45,1; 78,3) (3,4;6,1) (18,5; 37,9

* obszar SRH > 25 mm2, miano MN > 1:40
**  albo obszar SRH > 25 mm2, jesli wartos¢ poczatkowa byta ujemna lub wzrost o 50% obszaru
SRH, jesli wartos¢ poczatkowa > 4 mm2; > 4-krotny wzrost miana MN

***  wzrost sredniej geometrycznej

Niemowleta i dzieci w wieku 6-35 miesiecy

Wskaznik seroprotekcji, wskaznik serokonwersji i wspotczynnik serokonwersji dla przeciwciat
przeciwko hemaglutyninie, oznaczone metoda SRH (Single Radial Hemolysis) u dzieci w wigkd

od 6 do 35 miesiecy byty nastepujace:

Metoda SRH Wszyscy pacjenci Seronegatywii pacjenci na
poczatks badania (< 4 mm?)
21 dni po 21 dni po
1. dawce 2. dawce 1{dawce 2. dawce
6 do 11 miesiecy N=19 N N =15
Wskaznik seroprotekcji* 31,6% 78,9% 33,3% 80,0%
(12,6; 56,6) (54,4;93,2) (11,8;61,6)  (51,9;95,7)
Wskaznik serokonwersji** 31,6% 84,2% 33,3% 80,0%
(12,6; 56,6) (60,45 95,6) (11,8;61,6)  (51,9;95,7)
Wspdtczynnik serokonwersji*** 1,9 7,6 2,1 9,0
(1,2;3,0) _N49;11,7) (1,1;37) (5,6; 14,5)
12 do 35 miesiecy N\=-49 N =40
Wskaznik seroprotekcji* 24,5% 95,9% 20,0% 95,0%
(13,3; 388Y9) (86,0; 99,5) (9,1; 35,6) (83,1; 99,4)
Wskaznik serokonwersji** 22.4% 91,8% 20,0% 95,0%
(11)8; 36,6) (80,4; 97,7) (9,1; 35,6) (83,1; 99,4)
Wspdtczynnik serokonwersji*** 1,8 11,2 1,8 12,5
(1,4; 2,5 (9,3; 13,4) (1,3;2,5) (10,7; 14,5)

* obszar SRH > 25 mm?

**  albo obszar SRH 25 mni¥ jesli wartos¢ poczatkowa byta ujemna lub wzrost o 50% obszaru
SRH, jesli wartos¢ peczgtkowa > 4 mm?

***  wzrost sredniej gedmetrycznej

Wskaznik pacjentdw so szczepieniu z mianem przeciwciat neutralizujgcych > 40, wskaznik
serokonwersji j4nspotczynnik serokonwersji, 0znaczone metoda mikroneutralizacji (MN) u dzieci
w wieku od_€ d¢’35 miesigcy byly nastgpujace:

Metoda |VIN Wszyscy pacjenci Seronegatywni pacjenci na
poczatku badania (< 1:10)
21 dni po 21 dni po
1. dawce 2. dawce 1. dawce 2. dawce
6 do 11 miesiecy N=17 N=19 N=17 N=19
Wskaznik seroneutralizacji* 35,3% 100% 35,3% 100%
(14,2;61,7)  (82,4; 100,0) (14,2;61,7)  (82,4; 100,0)
Wskaznik serokonwersji** 76,5% 100% 76,5% 100%
(50,1;93,2)  (82,4;100,0) (50,1;93,2)  (82,4; 100,0)
Wspdtczynnik serokonwersji*** 4,5 60,6 4,5 60,6
(2,7, 7,5) (27,9; 131,7) (2,7;7,5) (27,9; 131,7)
12 do 35 miesiecy N =49 N =48
Wskaznik seroneutralizacji* 55,1% 100% 54,2% 100,0%
(40,2;69,3)  (92,7; 100,0) (39,2;68,6)  (92,6; 100,0)

12



Metoda MN Wszyscy pacjenci

Seronegatywni pacjenci na
poczatku badania (< 1:10)

21 dni po 21 dni po
1. dawce 2. dawce 1. dawce 2. dawce
Wskaznik serokonwersji** 75,5% 100% 75,0% 100,0%
(61,1;86,7)  (92,7;100,0) (60,4; 86,4)  (92,6; 100,0)
Wspdtczynnik serokonwersji*** 6,6 108,0 6,7 1124
(4,6;9,4) (75,5; 154,5) (4,7;9,6) (78,7; 160,5)

* miano MN > 1:40
** > 4-krotny wzrost miana MN
***  wzrost sredniej geometrycznej

Utrzymywanie si¢ przeciwciat anty-HA 180 dni oraz 360 dni po pierwszym szczepieniu, okreslone'va
podstawie testu hemolizy radialnej (SRH) oraz metoda mikroneutralizacji (MN) u dzieci w wieiL!

od 6 do 35 miesiecy byto nastepujace:

Utrzymywanie sie przeciwciat Dzien 181 Dzlen'361
SRH MN SRH~_ MN
12 do 35 miesiecy N=47 N=47 N=31 N=31
Wskaznik seroprotekcji/ 68,1% 100% 48.3% 90,3%
seroneutralizacji* (52,9; 80,9) (92,5; 100,0) $30,2;°66,9) (74,2; 98,0)
Wskaznik serokonwersji** 63,8% 100% 45,2% 93,5%
(48,5; 77,3) (92,5; 100,03 (27,3; 64,0) (78,6; 99,2)
Wspotczynnik serokonwersji*** 5,7 40,2 4,1 18,3
(4,7;7,0) (29,2:55/4) (3,0; 5,5) (11,2; 29,8)
6 do 11 miesigcy N=16 ~ AN=13 N=13 N=11
Wskaznik seroprotekcji/ 37,5% 100% 30,8% 81,8%
seroneutralizacji* (15,2; 64,6) ¢5,3; 100,0) (9,1; 61,4) (48,2; 97,7)
Wskaznik serokonwersji** 37,5% 100% 30,8% 100%
(15,2; 64(b) (75,3; 100,0) (9,1; 61,4) (71,5; 100,0)
Wspdtczynnik serokonwersji*** 2,8 19,3 2,6 17,6
(200y4,4) (13,8; 27,0) (1,5; 4,5) (7,1; 43,4)

* obszar SRH > 25 mm2, miano MIL» 1:40

**  albo obszar SRH > 25 mm?, jesii“warto$¢ poczatkowa byta ujemna lub wzrost o 50% obszaru
SRH, jesli wartos¢ poczatkowa > 4 mmz; > 4-krotny wzrost miana MN

***  wzrost sredniej geometryLrnej

Po 12 miesigcach od podéenia dawki przypominajacej licencjonowanej triwalentnej wirosomalnej
szczepionki przeciw aimie na sezon 2010/2011 dla Poétkuli Potnocnej, wskazniki seroprotekcji,
serokonwersji oraz wspotczynniki serokonwersji (w poréwnaniu do poziomu przeciwciat przed
podaniem dawkj pizypominajacej szczepionki) dla szczepu HIN1, okreslone na podstawie testu
hemolizy radialriej (SRH) oraz metoda mikroneutralizacji (MN) byty nastepujace:

21-28.4ripo podaniu szczepionki SRH MN SRH MN
_w davee przypominajacej
9.do 17 lat 3do 8 lat

N=29 N=27 N=33 N=31

Wskaznik seroprotekcji/ 100% 100% 100% 100%
seroneutralizacji* (88,1; 100,0) (87,2; 100,0) (89,4;100,0) (88,8;100,0)

Wskaznik serokonwersji** 40,0% 93,1% 85,3% 100%
(22,7; 59,4) (77,2; 99,2) (68,9; 95,0)  (89,7; 100,0)

Wspdtczynnik serokonwersji*** 1,5 13,7 2,7 29,8
(1,3;1,7) (9,4; 20,0 (2,2;3,4) (20,1; 44,1)

12 do 35 miesiecy 6 do 11 miesiecy

N=31 N=29 N=11 N=9

Wskaznik seroprotekcji/ 100% 100% 100% 100%
seroneutralizacji* (88,8; 100,0)  (88,1;100,0) (71,5;100,0) (66,4;100,0)
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21-28 dni po podaniu szczepionki SRH MN SRH MN
w dawce przypominajacej

Wskaznik serokonwersji** 87,1% 96,6% 90,9% 100%
(70,2; 96,4) (82,2; 99,9) (58,7;99,8) (71,5; 100,0)
Wspdtczynnik serokonwersji*** 3,6 38,7 49 29,1

(2,8; 4,6) (239:62,7)  (27,89)  (11,6;73,1)

* obszar SRH > 25 mm2, miano MN > 1:40

**  albo obszar SRH > 25 mm?, jesli warto$¢ poczatkowa byta ujemna lub wzrost o 50% obszaru
SRH, jesli wartos¢ poczatkowa > 4 mmz; > 4-krotny wzrost miana MN

***  wzrost §redniej geometrycznej

Odpowiedz immunologiczna wobec szczepu A/H5N1 w produkcie leczniczym Celvapan.

Immunogennosé szczepionki bez adjuwantu zawierajacej 7,5 pg HA, pochodzacej ze szczepu
A/Vietnam/1203/2004 zostata oceniona w dwdéch badaniach klinicznych u dorostych w

wieku 18 — 59 lat (N = 312) i u 0s6b starszych w wieku 60 lat i powyzej (N = 272) w scteiracie
podawania w dniach 0 i 21.

Wskaznik seroprotekcji, wskaznik serokonwersji i wspétczynnik serokonwersji t
dorostych i 0s6b w starszym wieku byty poréwnywalne z tymi dla produktu
leczniczego Celvapan (HIN1)v.

Wyniki badania dotyczaceqo skutecznosci szczepionki przeprowadzotiego w Jersey

W badaniu poréwnawczym przypadkow podczas akcji szczepiertjjrowadzonej w Jersey

w latach 2009/2010 oceniono skutecznos¢ szczepionki pandemiicznej w zapobieganiu wystapieniu
objawdw grypopodobnych z zastosowaniem laboratoryiria§e potwierdzenia obecnosci wirusa
A(HIN1) (test negatywnego wyniku badania). Mtodsze.cizieci, w wieku od 6 miesiecy do 9 lat,
otrzymaty produkt leczniczy Celvapan, natomiast gziaCi starsze, w wieku od 9 do 18 lat, otrzymaty
pandemiczng szczepionke z adiuwantem zawiergjatg rozszczepiony wirion. W zadnej z tych grup
dzieci i mtodziezy nie zgtoszono braku skute¢ziposci szczepionki. Wstepna skutecznosé jednej dawki
szczepionki pandemicznej u dzieci wynosita, 100% (95% CI: 70-100%).

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczas

Nie dotyczy.

5.3  Przedkliniczne dahe o bezpieczenstwie

W badaniach nieklinicznych z zastosowaniem produktu leczniczego Celvapan zawierajacego
szczep H5N1 ogeniajacych toksycznosé¢ po podaniu wielokrotnym na szczurach wykazano zmiany
aktywnosci enizyvnOw watrobowych oraz stezenia wapnia. Jak dotad tego rodzaju zmian czynnosci
watroby nie zaobserwowano w badaniach klinicznych u ludzi. W badaniach klinicznych z udziatem
ludzi ni€|oteniano zmian w metabolizmie wapnia.

Baqtriia toksykologiczne u zwierzat dotyczace wptywu na rozrodczosé nie wykazaty szkodliwego
wonlywu na ptodnos¢ samic oraz dziatania szkodliwego dla zarodka, ptodu oraz toksycznos¢ przed-
i pourodzeniows.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Trometamol

Sodu chlorek
Woda do wstrzykiwan
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Polisorbat 80
6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodnosci, produktu leczniczego nie wolno mieszaé
z innymi lekami.

6.3  Okres waznosci

18 miesigcy

Produkt nalezy zuzy¢ niezwtocznie po pierwszym otwarciu. Jednakze wykazano, ze roztwor
zachowuje stabilnos¢ chemiczng i fizyczna do 3 godzin w temperaturze pokojowe;j.

6.4  Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodéwce (2 °C - 8 °C).

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu, w celu ochrony przed swiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po pierwszym otwarciu, patrz. penkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartosé¢ opakowania

Jedno opakowanie zawiera 20 fiolek wielodawkowych (szkto typu D'ror5 ml zawiesiny (10 dawek
po 0,5 ml) z korkiem z gumy bromobutylowej.

6.6  Szczegolne srodki ostroznosci dotyczace usuwania, przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Przed uzyciem szczepionka powinna osiggna¢ temgetawure pokojowsg. Przed uzyciem wstrzasnacé.
Kazda dawkg szczepionki (0,5 ml) pobiera si¢ dosivzykawki.

Wszelkie resztki niewykorzystanej szczepionkinub jej odpady nalezy usunaé¢ w sposob zgodny
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZFALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DOEROTU

Nanotherapeutics Bohuml, s.r.o.

Bohumil 138

28163 Jevany

Czechy

8. NMUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Ewl/4/08/506/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

04/03/2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

MM/RRRR
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Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej
Agencji ds. Produktdéw Leczniczych (EMA) http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11

WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSFANCJI CZYNNEJ ORAZ
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY.ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA
I STOSOWANIA

INNE WARUNKI | VW& MAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA
DO OBROTU

WARUNKI i4U8"OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO |
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy biologicznej substancji czynnej

Baxter BioScience s.r.o.

Jevany Bohumil 138

CZ-281 63 Kostelec nad Cernymi lesy
Republika Czeska

Baxter AG
Uferstrasse 15
A-2304 Orth/Donau
Austria

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Baxter AG
Uferstrasse 15
A-2304 Orth/Donau
Austria

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wypwércy
odpowiedzialnego za zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACS ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA
Produkt leczniczy wydawany na recepte.

. Oficjalne zwalnianie serii

Zgodnie z art. 114 dyrektywy 2001/83/WI, pficjalne zwalnianie serii bedzie przeprowadzane przez
laboratorium panstwowe lub przez labotaigrium wyznaczone do tego celu.

C.  INNE WARUNKI | WYH"AGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowy raport) bezpieczenstwie stosowania

Podmiot odpowiedzialny przedtozy okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania tych produktdow
zgodnie z wymagami okreslonymi w wykazie unijnych dat referencyjnych, o ktérym mowa w art.

107c ust. 7.dyrextywy 2001/83/WE i kt6ry jest ogtaszany na europejskiej stronie internetowej
dotyczacejieikow.

D.\"WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad

bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2

dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekdw;
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W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

Jesli daty przedtozenia PSUR i aktualizacji RMP sg zblizone, raporty nalezy ztozy¢ w tym samym
czasie.

Dodatkowe dziatania w celu minimalizacji ryzyka

Podmiot odpowiedzialny uzgodni z krajami cztonkowskimi Wspolnoty srodki utatwiajace
identyfikacje oraz sledzenie szczepionki A/(H1N1)v podanej kazdemu pacjentowi w ¢ely
zminimalizowania wystapienia btedu medycznego i pomocy pacjentowi oraz
pracownikom ochrony zdrowa w zgtaszaniu dziatan niepozadanych. Moze to obejtiowaé
zaopatrzenie przez podmiot odpowiedzialny kazdego opakowania szczepionkiw étykiete
samoprzylepna z nazwa wiasng produktu i numerem serii.

Podmiot odpowiedzialny uzgodni z krajami cztonkowskimi Wspdlngiy jsrocesy
pozwalajace pacjentom oraz pracownikom ochrony zdrowia staty dogiep do aktualnych
informacji dotyczacych szczepionki Celvapan.

Podmiot odpowiedzialny uzgodni z krajami cztonkowskimi VWspélnoty zabezpieczenie
bezposredniej komunikacji z pracownikami ochrony zgrgwia, ktdrych dotyczy:

) Prawidtowy sposob przygotowania szczepietiki przed podaniem.

o Ustalenie priorytetow w zgtaszaniuzearzen niepozadanych, tj. zgonu
i zagrazajacych zyciu dziatan nieptzgdanych, niespodziewanych, ci¢zkich
dziatan niepozadanych, zdarzef niepozadanych wymagajacych szczegdlnego
zainteresowania (AESI).

) Minimum danych przekazywanych w raporcie bezpieczenstwa z indywidualnego
przypadku w celu gserawnienia oceny oraz identyfikacji szczepionki zastosowanej
u danego pacienta, to obejmuje nazwe wiasng produktu, wytworce szczepionki
oraz numer Seérji

o Jesli zostat wdrozony szczegdlny system informowania, jak nalezy zgtaszaé
dzialania niepozadane.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE KARTONOWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO ‘

Celvapan zawiesina do wstrzykiwan
Szczepionka przeciwko grypie (HIN1)v (caty wirion, namnazany na komdrkach Vero, inaktywowany)

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ 5]

Szczepionka przeciw grypie (caty wirus), inaktywowana, zawierajaca antygen szczepu*:

A/California/07/2009 (H1IN1)v 7,5 mikrograma**
w dawce 0,5 ml

* namnazane na komorkach Vero (ciggta linia komorek pochodzaca od ssakéw)
**  wyrazana w mikrogramach hemaglutyniny

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Trometamol,
sodu chlorek,
woda do wstrzykiwan,
polisorbat 80.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA#HZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawiesina do wstrzykiwan
20 fiolek wielodawkowych (10 cdwek na fiolke — 0,5 ml na dawke)

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z'trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

Do podawania.oriigsniowego.

Przed podaniem’szczepionka powinna osiagnaé¢ temperature pokojows.
Przed uzyctrarn wstrzasnaé.

Zawartostiolki nalezy zuzy¢ w ciggu 3 godzin od pierwszego otwarcia.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

7]
>

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nie wstrzykiwaé¢ donaczyniowo.
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodéwce.
Nie zamrazac.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu, w celu ochrony przed $wiattem.

10.  SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZY E_QO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPAD@%/; JESLI
WELASCIWE

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé w-sgosob zgodny
z lokalnymi przepisami.

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGC,

Nanotherapeutics Bohumil, s.r.o.
Bohumil 138

28163 Jevany

Czechy

‘ 12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/506/001

| 13.  NUMER SERII

Nr serii

[ 4. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt lecztiiczy wydawany na recepte.

[ 15. _(INSTRUKCJA UZYCIA

16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

OZNAKOWANIE FIOLKI ZAWIERAJACEJ 10 DAWEK

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Celvapan zawiesina do wstrzykiwan
Szczepionka przeciwko grypie (HIN1)v (caty wirion, namnazany na komdrkach Vero, inaktywowany)

Do stosowania domigsniowo

2. SPOSOB PODAWANIA

Przed uzyciem wstrzasnaé

3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

4. NUMER SERII

Nr serii

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z FODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

Fiolka wielodawkowa (10 dawek pgi;5 ml na fiolke)

6. INNE

Zawartos¢ fiolki nalezyzuzy¢ w ciggu 3 godzin od pierwszego otwarcia.

Nanotherapeutics.Eohumil, s.r.o.
Bohumil 138

28163 Jevarny

Czechy
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B. ULOTKA DLA PACJEI;gQ

Q
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Ulotka dotaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

CELVAPAN zawiesina do wstrzykiwan
Szczepionka przeciw grypie (HIN1)v
(caty wirion, namnazany na komdrkach Vero, inaktywowany)

Nalezy uwaznie zapoznaé sie z trescia ulotki przed zastosowaniem szczepionki, poniewaz
zawiera ona informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytad.

- Jesli potrzebna jest rada lub dodatkowa informacja, nalezy zwrdci¢ sie do lekarza lub
pielegniarki.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Patrz punki

Spis tresci ulotki

Co to jest Celvapan i w jakim celu sie go stosuje

Informacje wazne przed zastosowaniem szczepionki Celvapan
Jak stosowac szczepionke Celvapan

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ szczepionke Celvapan

Zawartos¢ opakowania i inne informacje

coukrwpnpE

1. Co to jest Celvapan i w jakim celu sie¢ go stosuie

Celvapan jest szczepionka stosowang w celu zapokiegania grypie wywoltywanej przez wirus
A(H1INZ1)v 2009.

Gdy pacjent otrzyma szczepionke, jego ukdag irnmunologiczny (naturalny system obronny organizmu)
wytworzy wiasna ochrone (przeciwciaté) przeciwko chorobie. Zaden ze sktadnikéw szczepionki nie

powoduje grypy.

2. Informacje wazne px2ed zastosowaniem szczepionki Celvapan
Kiedy nie stosowa¢ szzzepionki Celvapan:

. jesli kiedykelwiek wystapita nagta, zagrazajaca zyciu reakcja alergiczna na ktérykolwiek
sktadnik cZczepionki Celvapan lub ktorakolwiek substancje, ktdéra moze by¢ obecna w ilosciach
slagiowych, tj.: formaldehyd, nukleaza, sacharoza.

- Wsrod objawow reakcji alergicznej nalezy wymienié¢ swedzaca wysypke skorna,
trudnosci w oddychaniu, obrzek twarzy lub jezyka.

W przypadku watpliwosci, nalezy porozmawia¢ z lekarzem lub pielggniarka przed
szczepieniem.

Kiedy zachowa¢ szczeg6lng ostroznosé, stosujac szczepionke Celvapan:

Przed rozpoczeciem stosowania szczepionki Celvapan nalezy zwrdcic¢ sie do lekarza lub

pielegniarki, jesli:

. kiedykolwiek wystgpita reakcja alergiczna inna niz nagta zagrazajaca zyciu reakcja alergiczna
na ktdrykolwiek ze sktadnikow zawartych w tej szczepionce, na formaldehyd, nukleaze lub
sacharoze (patrz p. 6 Inne informacje).
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. pacjent przechodzi ciezka infekcje z wysoka goraczka (ponad 38°C). Wéwczas podanie
szczepionki zostanie z reguty odtozone do czasu poprawy stanu zdrowia. Drobne infekcje, takie
jak przezigbienie, nie powinny stanowi¢ problemu, ale decyzje o podaniu szczepionki Celvapan
podejmuje lekarz lub pielegniarka.

. pacjent ma problemy z uktadem odpornosciowym, poniewaz w takim przypadku odpowiedz na
szczepionke moze by¢ ostabiona.

. jesli planuje sie¢ wykonanie badania krwi w celu oceny zakazenia okreslonymi wirusami.
Wyniki takich badan w ciagu Kilku tygodni po przyjeciu szczepionki Celvapan moga by¢
nieprawidtowe. Lekarza zlecajacego te badania nalezy poinformowac o przyjeciu szczepionki
Celvapan.

. u pacjenta wystepuje krwawienie lub pacjent ma problemy z krzepnigciem krwi badz sktonnosé
do powstawania siniakow.

Jesli ktorykolwiek z powyzszych warunkéw dotyczy pacjenta (lub w przypadku braku pewnoscyy,
nalezy poinformowa¢ o tym lekarza lub pielegniarke przed zastosowaniem szczepionki Cetvapan,
poniewaz szczepionka moze nie by¢ zalecana lub nalezy jg podaé pdzniej.

Celvapan a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce o wszystkich przyjmowanych abacnie lub ostatnio
lekach, wiacznie z lekami wydawanymi bez recepty i innymi szczepionkzii:

Brak informacji dotyczacych podawania szczepionki Celvapan jedraczesnie z innymi szczepionkami.
Jezeli nie mozna tego unikna¢, nalezy szczepionki wstrzykiwaé v rézne konczyny. Nalezy pamietad,
7€ moze nastapic nasilenie dziatan niepozgdanych.

Cigza i karmienie piersig

Nalezy poinformowac lekarza o ciazy, o podejrzeriu-ciazy lub planowaniu cigzy. Lekarz oméwi

z pacjentka, czy mozna poda¢ szczepionke Ceh@pan.

Szczepionke mozna stosowac w okresie karmiighia piersia.

Prowadzenie pojazddw i obstugiwanie.ryaszyn

Niektore dziatania niepozadane, ‘atymienione w punkcie 4 ,,Mozliwe dziatania niepozadane”,

moga wptywaé na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugi maszyn.

3. Jak stosowa¢ szézepionke Celvapan

Lekarz lub pielggiiarka poda szczepionke zgodnie z oficjalnymi zaleceniami.

Szczepionka®e€zie wstrzyknieta do migsnia (zazwyczaj w ramig). Szczepionki w zadnym wypadku

nie wolno/padawac dozylnie.

Dore

Sti/i osoby w starszym wieku:

Pedana zostanie dawka szczepionki (0,5 ml).
Druga dawka szczepionki powinna by¢ podana po przerwie co najmniej trzech tygodni.

Dzieci i mtodziez w wieku od 6 miesiecy do 17 lat:

Jedna dawka 0,5 ml w wybranym terminie.
Druga dawke szczepionki nalezy podac po uptywie co najmniej trzech tygodni.

Dzieci w wieku ponizej 6 miesiecy:

Szczepienie nie jest obecnie zalecane w tej grupie wiekowe;j.
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W przypadku podania szczepionki Celvapan jako pierwszej dawki, w celu zakonczenia cyklu
szczepienia zaleca sie podanie szczepionki Celvapan (a nie innej szczepionke przeciwko (HIN1)v).

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, szczepionka Celvapan moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego
one wystapia.

Po podaniu szczepionki moga wystapi¢ reakcje uczuleniowe, w rzadkich przypadkach prowadzace
do wstrzasu. Lekarze sg $wiadomi tego ryzyka i sg przygotowani do leczenia w nagtych wypadkaci

Dzialania niepozadane, jakie wystapily w czasie badan klinicznych u oséb dorostych
i w starszym wieku

Przedstawione ponizej dziatania niepozadane wystapity w czasie badan klinicznych p(ogdktu
leczniczego Celvapan (HLN1)v prowadzonych u oséb dorostych, w tym u 0séb w,sterszym wieku. W
badaniach klinicznych wigkszos¢ dziatan niepozadanych byta tagodna i krétkotrivata.

Bardzo czgsto:

. B4l gtowy
o Zmeczenie

Czesto:

Cieknacy katar i bél gardta

Bezsennos¢ (problemy ze snem)

Zawroty gtowy

Podraznienie oka

Bdl zotadka

Nadmierna potliwos¢

Wysypka, pokrzywka

B4l stawoéw i miesni

Goraczka, dreszcze, ogdle zte samopoczucie

Bol, zaczerwienienie, tpuchlizna lub twardy guzek w miejscu wstrzykniecia, ograniczona
ruchomos¢ reki,xalktorej wykonano wstrzykniecie

Dzialania niepozgdane, jakie wystapily w czasie badan klinicznych u dzieci

Dzieci i miedziez od 6 miesigca do 17 lat

W badanid klinicznym czestos¢ i rodzaj dziatan niepozadanych po pierwszym i drugim wstrzyknieciu
bydirzasadniczo zblizone do obserwowanych u 0séb dorostych i 0séb w starszym wieku, ktore
arzyjety produkt leczniczy Celvapan. Zaobserwowano jednak pewne roznice w czestosci i rodzaju
uziatan niepozadanych. U dzieci i miodziezy szczeg6lnie czesto obserwowano bél gtowy, zawroty
gtowy (uczucie wirowania), kaszel, nudnosci, wymioty, biegunke, bol rak lub nég i zmeczenie.

Dodatkowo w grupie wiekowej od 9 do 17 lat bardzo czesto wystgpowat bl w miejscu wstrzykniecia.

U dzieci w wieku od 6 do 35 miesigcy bardzo czgsto obserwowano zaburzenia snu oraz goraczke,
natomiast czesto wystepowato zmniejszenie apetytu, niepokdj, rozdraznienie, ptacz i sennosc.
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Dzialania niepozadane, jakie wystapily w czasie pandemicznego badania obserwacyjnego
produktu leczniczego CELVAPAN (H1N1)v

Wyniki badan klinicznych dotyczacych szczepionki wprowadzonej do obrotu potwierdzity profil
bezpieczenstwa obserwowany w badaniach klinicznych. Nastepujace dziatania niepozadane zgtaszano
Z kategoria czestosci wyzsza niz w przypadku innych badan klinicznych:

Osoby doroste w wieku 18 lat i starsze:

Bardzo czeste: BOl i zaczerwienienie w miejscu wstrzykniecia, bol migsni
Niezbyt czeste: Choroby grypopodobne

Dzieci i mtodziez w wieku od 5 do 17 lat:

Bardzo czeste: Zmeczenie, bél glowy
Niezbyt czeste: Kaszel

Dzieci w wieku od 6 miesiecy do 5 lat:

Bardzo czeste: Zaczerwienienie w miejscu wstrzykniecia, senno$é¢, rozdrazni€nje, utrata apetytu, ptacz

. Badania kliniczne dotyczace podobnej szczepionki

W badaniu dotyczacym podobnej szczepionki przeciw grypie (zawierajacej szczep H5N1)
obejmujacym zdrowe osoby doroste i w starszym wieku, pacjetitow z obnizong odpornoscia
oraz pacjentéw z chorobami przewlektymi profil bezpieczeristiva byt zblizony do profilu
bezpieczenstwa u zdrowych osob dorostych.

. Dzialania niepozadane zaobserwowane pg wprowadzeniu produktu na rynek

Podczas stosowania produktu leczniczego Cefvapan (HIN1)v u oséb dorostych i dzieci w czasie
programu szczepien pandemicznych przegivwwko'grypie obserwowano nastepujace dziatania
niepozadane.

- Reakcje alergiczne, w tymfirewadzace do niebezpiecznego obnizenia cisnienia krwi, ktére
nieleczone moze prowacziz do wstrzasu. Lekarze sa swiadomi tego ryzyka i sa przygotowani
do leczenia w nagtychwypadkach.

- Napady drgawkow wywotane goraczka

- Zmniejszona wraz!iwos¢ skory

- BAl rak lub nGg(w wiekszosci przypadkow zgtaszany w przypadku reki, w ktdra podano
Szczepiopke)

- Objawy grypopodobne

- Opuetitizna tkanki znajdujacej sig¢ bezposrednio pod skora.

. Dzialania niepozadane zwiazane ze szczepionkami przeciwko grypie podawanymi
rutynowo kazdego roku

Dziatania niepozadane wymienione ponizej wystepowaty po kilku dniach lub tygodniach po
rutynowym, corocznym szczepieniu szczepionkami przeciw grypie. Moga one rdwniez wystapi¢
po zastosowaniu szczepionki Celvapan.

Niezbyt czesto:

. uogdlnione reakcje skérne obejmujace pokrzywke (wysypka)
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Rzadko:

° Silny przeszywajacy lub pulsujacy bol wzdtuz jednego lub wigcej nerwdw
. Obnizenie liczby ptytek krwi, co moze powodowa¢ krwawienie lub powstawanie siniakow

Bardzo rzadko:

° zapalenie naczyn krwionosnych (zapalenie naczyn krwionosnych, ktdre moze powodowaé
zaczerwienienie skory, bol stawoéw i zaburzenia nerek)

o zaburzenia neurologiczne takie jak zapalenie mozgu i rdzenia kregowego (zapalenie
osrodkowego uktadu nerwowego), zapalenie nerwoOw oraz rodzaj paralizu znany jako zespo6t
Guillain-Barré

W przypadku wystapienia tych dziatan niepozadanych, nalezy niezwtocznie powiadomic lekaiza
lub pielegniarke.

Zglaszanie dziatan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy.niépozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dziatania niepozaGane mozna zgtaszaé
bezposrednio do ,,krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zataczniki V. Dzieki zgtaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wiecej informacji na temat’bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywaé szczepionke Celvapan

Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i pieagstepnym dla dzieci.

Nie stosowa¢ szczepionki Celvapan po uptywie teiimiiau waznosci zamieszczonego na opakowaniu
zewnetrznym. Termin wazno$ci oznacza ostatniazien danego miesiaca.

Przechowywa¢ w lodéwce (2-8°C).

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniil, w celu ochrony przed swiattem.

Nie zamrazad.

Zawartos¢ fiolki nalezy zuzyé W z1agu 3 godzin od pierwszego otwarcia.

Lekdow nie nalezy wyrzu€aé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy
zapyta¢ farmaceute, jai<iisunac leki, ktérych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze
chroni¢ srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawuera szczepionka Celvapan

Substancja czynna:

Szczepionka przeciw grypie (caty wirion), inaktywowana, zawierajgca antygen szczepu™:

A/California/07/2009 (HLN1)v 7,5 mikrograma**
w dawce 0,5 ml

* namnazane na komorkach Vero (ciggta linia komorek pochodzaca od ssakow)
**  hemaglutynina
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Inne sktadniki:

Inne sktadniki leku to: trometamol, sodu chlorek, woda do wstrzykiwan, polisorbat 80.
Jak wyglada Celvapan i co zawiera opakowanie

Celvapan jest przezroczystym do opalizujacej, przejrzystym ptynem.

Jedno opakowanie szczepionki Celvapan zawiera 20 fiolek wielodawkowych po 5 ml zawiesiny
do wstrzykiwan (10 dawek).

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu:
Nanotherapeutics Bohumil, s.r.o.

Bohumil 138

28163 Jevany

Czechy

Wytworca:

Baxter AG

Uferstrasse 15

A-2304 Orth/Donau
Austria

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {miesigc RRRR}
Inne zrodia informaciji

Szczegotowe informacje o tym leku znajeujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu.

Informacje przeznaczone wy?acznie dla fachowego personelu medycznego:

Przed podaniem szczepidhka powinna osiggnac temperature pokojowa, a fiolka nalezy silnie
Wwstrzasnac.

Zawartosc¢ fiollkd Talezy zuzy¢ w ciggu 3 godzin od pierwszego otwarcia.
Kazda dawig szczepionki (0,5 ml) pobiera si¢ do strzykawki.
Szczepionki nie nalezy podawa¢ donaczyniowo.

\Wszelkie resztki niewykorzystanej szczepionki lub jej odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny
z lokalnymi przepisami.
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