ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pumarix, zawiesina i emulsja do sporzadzania emulsji do wstrzykiwan

Pandemiczna szczepionka przeciw grypie (H5N1) (rozszczepiony wirion) inaktywowana, z
adiuwantem

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Po zmieszaniu, 1 dawka (0,5 ml) zawiera:

Rozszczepiony, inaktywowany wirus grypy zawierajacy antygen* odpowiadajacy:

A/Indonesia/05/2005 (H5N1) zastosowany szczep podobny (PR8-IBCDC-RG2) 3,75
mikrograma**

* namnazany w zarodkach kurzych
** hemaglutynina

Szczepionka odpowiada zaleceniom WHO i decyzji UE dotyczacym pandemii.

Adiuwant AS03 zawierajacy skwalen (10,69 miligrama), DL-a-tokoferoi (11,86 miligrama) i
polisorbat 80 (4,86 miligrama).

Po zmieszaniu 1 fiolki zawiesiny z 1 fiolka emulsji powstaje opakowanie wielodawkowe. Liczba
dawek na fiolke patrz punkt 6.5.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: szczepionka zawiera 5 mikrograméw tiomersalu

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zawiesina i emulsja do sporzadzania emulsji do wstrzykiwan.

Zawiesina jest potprzezroczysta do biatawej, opalizujaca zawiesina, ktora moze tworzy¢ lekki osad.
Emulsja jest biatawym, jednorodnym ptynem.

4.  SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Profilaktyka grypy w sytuacji oficjalnie ogtoszonej pandemii (patrz punkt 4.2 i 5.1).

Pandemiczna szczepionka przeciw grypie powinna by¢ stosowana zgodnie z oficjalnymi zaleceniami.
4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Dorosli w wieku od 18 lat:

Jedna dawka 0,5 ml w wybranym dniu.
Druga dawke 0,5 ml nalezy podaé¢ co najmniej trzy tygodnie po pierwszej dawce.



Osoby szczepione wezesniej jednq lub dwiema dawkami szczepionki z adiuwantem AS03 zawierajqcej
hemaglutynine pochodzqcq z innego kladu tych samych podtypow wirusa co wirus grypy powodujqcy
pandemie.

Dorosli w wieku od 18 lat: jedna dawka 0,5 ml w wybranym dniu.

Dzieci i mlodziez

Istnieja bardzo ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa i immunogennosci uzyskane po podaniu
w tej grupie wiekowej szczepionki z adiuwantem ASO3, zawierajacej 3,75 pg hemaglutyniny (HA)
pochodzacej z A/Vietnam/1194/2004 (HSN1) wyprodukowanego z uzyciem innego procesu oraz po
podaniu potowy dawki tej samej szczepionki (tj. 1,875 ug HA oraz potowy objgtosci adiuwantu
AS03) w dniach 0i 21 dzieciom w wieku od 3 do 9 lat. Patrz punkty 4.8 i 5.1..

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ szczepionki Pumarix u dzieci w wieku ponizej 3 lat oraz u dzieci i
nastolatkow w wieku od 10 do 17 lat nie zostata ustalona. Brak danych.

W celu uzyskania dodatkowych informacji patrz punkt 5.1.

Zaleca sig, aby osoby, ktore otrzymuja pierwsza dawke szczepionki Pumarix, zakonczyty cykl
szczepienia rowniez szczepionka Pumarix.

Sposéb podawania

Szczepienie nalezy wykonywaé poprzez wstrzykniecie domie$niowe, najlepiej w migsien naramienny
lub w przednio-boczna cze$¢ uda (zaleznie od masy mieénia).

W celu uzyskania informacji dotyczacej zmieszania produktu leczniczego przed podaniem, patrz
punkt 6.6.

4.3  Przeciwwskazania

Wezesniejsze wystepowanie reakcji anafilaktycznej (tzn. zagrazajacej zyciu) po ktorymkolwiek ze
sktadnikow lub §ladowych ilo$ciach zanieczyszczen (np. biatko jaj, biatko kurze, owalbumina,
formaldehyd, dezoksycholan sodu) zawartych w szczepionce. Jednak w warunkach pandemii, podanie
szczepionki moze by¢ mimo wszystko wskazane pod warunkiem, ze sprz¢t do resuscytacji jest tatwo
dostepny w razie potrzeby.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznoSci dotyczace stosowania

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ przy podawaniu szczepionki osobom ze znang nadwrazliwoscia (inna niz
reakcja anafilaktyczna) na substancj¢ czynna, ktorakolwiek z substancji pomocniczych

wymienionych w punkcie 6.1, tiomersal lub zanieczyszczenia (biatko jaj, biatko kurze, owalbuming,
formaldehyd, dezoksycholan sodu).

Podobnie jak w przypadku wszystkich szczepionek podawanych w formie iniekcji, nalezy zapewnic
mozliwo$¢ natychmiastowego leczenia i nadzoru medycznego w razie rzadko wystepujacej reakcji
anafilaktycznej po podaniu szczepionki.

U pacjentdw z cigzka choroba przebiegajaca z goraczka lub ostra infekcja szczepienie nalezy
przetozyé, jesli pozwala na to sytuacja w czasie pandemii.

Szczepionki Pumarix nie wolno w zadnym wypadku podawa¢ donaczyniowo. Nie ma danych
dotyczacych podania podskornego, dlatego pracownicy ochrony zdrowia powinni oceni¢ korzysci

i potencjalne ryzyko wynikajace z podawania szczepionki osobom ze stwierdzona trombocytopenia
lub innymi zaburzeniami krwi, ktore mogltyby stanowié¢ przeciwwskazanie do podania
domig$niowego, o ile potencjalna korzys¢ przewaza nad ryzykiem wystapienia krwawienia.



Nie ma danych dotyczacych stosowania szczepionek z adiuwantem AS03 przed lub po innych typach
szczepionek przeciw grypie przeznaczonych do stosowania prepandemicznego lub w czasie pandemii.

Odpowiedz poszczepienna u pacjentéw z endogenna lub jatrogenng immunosupresja moze by¢
ostabiona.

Ochronna odpowiedZ immunologiczna moze nie wystapi¢ u wszystkich zaszczepionych (patrz punkt
5.1).

Utrata przytomnos$ci (omdlenie) moze wystapi¢ po podaniu lub nawet przed podaniem szczepionki,
szczegblnie u nastolatkow, jako reakcja psychogenna na uktucie igta. Moga temu towarzyszy¢ objawy
neurologiczne, takie jak przemijajace zaburzenia widzenia, parestezje oraz toniczno-kloniczne ruchy
konczyn podczas odzyskiwania przytomnosci. Wazne jest zachowanie odpowiednich procedur, aby
unikna¢ urazéw podczas omdlen.

Dzieci 1 mlodziez

Dane kliniczne dotyczace dzieci w wieku ponizej 6 lat, ktore otrzymaty dwie dawki innej szczepionki
pandemicznej przeciw grypie (H5N1, produkowana w Dreznie, Niemcy) wskazuja na wzrost
czestosci wystgpowania goraczki (temperatura mierzona pod pacha > 38°C) po podaniu drugiej dawki.
Dlatego tez u matych dzieci (np. w wieku do okoto 6 lat) po podaniu szczepionki zaleca sig
monitorowanie temperatury ciala i podjgcie dzialan w celu obnizenia goraczki (takich jak leczenie
przeciwgoraczkowe W przypadkach uzasadnionych klinicznie).

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Nie ma danych dotyczacych jednoczesnego podania szczepionki Pumarix z innymi szczepionkami.
Jesli jednak jednoczesne zastosowanie innej szczepionki jest rozwazane, szczepienia nalezy wykonaé
w rozne konczyny. Trzeba zaznaczy¢, ze w takim przypadku dziatania niepozadane moga by¢ nasilone.

OdpowiedZ immunologiczna moze by¢ ostabiona, jesli pacjent jest leczony lekami
immunosupresyjnymi.

Po szczepieniu przeciw grypie moga wystapi¢ fatlszywie dodatnie wyniki badan serologicznych
przeprowadzonych metoda ELISA na obecno$¢ przeciwciat przeciw ludzkiemu wirusowi niedoboru
odpornosci-1 (HIV-1), wirusowi zapalenia watroby typu C, a szczeg6lnie przeciw HTLV-1. W takich
przypadkach wynik otrzymany metoda Western Blot jest negatywny. Przejsciowe wystepowanie
fatszywie dodatnich wynikow moze by¢ spowodowane obecnoscia przeciwciat IgM wytwarzanych po
podaniu szczepionki.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Aktualnie brak jest danych dotyczacych stosowania szczepionki Pumarix w okresie ciazy.

Szczepionka z adiuwantem AS03 zawierajaca hemaglutyning (HA) pochodzaca z wariantu szczepu
H1N1v zostala podana kobietom w kazdym trymestrze ciazy. Informacje dotyczace rozwiazania ciazy
pochodzace od wigcej niz 200 000 kobiet, ktore zostaly zaszczepione w czasie ciazy, sa obecnie
ograniczone. Nie bylo dowoddéw wskazujacych na zwigkszone ryzyko niepomys$lnego rozwigzania w
przypadku ponad 100 ciaz, ktore bylty monitorowane w badaniu klinicznym.

Badania na zwierzgtach przeprowadzone z zastosowaniem szczepionki Pumarix nie potwierdzaja
toksycznego wplywu na rozrodczo$¢ (patrz punkt 5.3).



Dane pochodzace od cigzarnych kobiet, ktdre zaszczepiono inng inaktywowana szczepionka przeciw
grypie sezonowej bez adiuwantu nie wskazuja na wystgowanie znieksztatcen oraz toksycznego
wplywu na ptod lub rozwdj pourodzeniowy.

Zastosowanie szczepionki Pumarix w czasie ciazy moze zosta¢ rozwazone, jezeli uwaza si¢ je za
konieczne, biorac pod uwagg oficjalne zalecenia.

Karmienie piersia

Szczepionkg Pumarix mozna stosowac u kobiet w okresie laktacji.
Plodnosé
Brak dostepnych danych dotyczacych ptodnosci.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Niektdre z objawdw wymienionych w punkcie 4.8 ,,Dzialania niepozadane” moga mie¢ wptyw ha
zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniach klinicznych oceniono czgsto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych u okoto 4500 os6b
w wieku 18 lat i starszych, ktore otrzymaty szczepionkg Pumarix lub placebo.

U oséb w wieku od 18 do 64 lat, najcze$ciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi po szczepieniu
byly bol w miejscu wstrzyknigcia (80,5%), bol migsni (37,2%), zmeczenie (25,2%), bol gtowy
(25,1%), boéle stawdw (17,7%) oraz dreszcze (11,1%).

U o0s6b w wieku > 64 lat, najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi po szczepieniu byty bol
w miejscu wstrzyknigcia (58%), bol migsni (19,7%), zmeczenie (13,5%), bol gtowy (12,4%) oraz bole
stawdw (10,3%).

Lista dzialan niepozadanych

Zgtaszane dziatania nicpozadane wymienione sa wedhug nastepujacych czegstosci wystgpowania:

Bardzo czesto (> 1/10)

Czesto (> 1/100 do < 1/10)

Niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100)
Rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000)
Bardzo rzadko (< 1/10 000)

Ponizej podane sa dziatania niepozadane zaobserwowane w badaniach klinicznych ze szczepionka
modelowa ,,mock-up vaccine” (wigcej informacji na temat szczepionek modelowych, patrz punkt 5.1)

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Zaburzenia krwi 1 uktadu chlonnego
Czgsto: limfadenopatia

Zaburzenia psychiczne:
Niezbyt czgsto: bezsennos¢




Zaburzenia uktadu nerwowego
Bardzo czgsto: bol glowy
Niezbyt czgsto: zawroty glowy, parastezje

Zaburzenia ucha i btednika
Niezbyt czgsto: zawroty glowy pochodzenia obwodowego

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Niezbyt czgsto: dusznos¢

Zaburzenia zotadka i jelit
Czgsto: nudnosci, biegunka
Niezbyt czgsto: bol brzucha, wymioty, niestrawnosc¢, dolegliwosci zotadkowe

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Czgsto: wzmozona potliwos¢
Niezbyt czesto: $§wiad, wysypka

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Bardzo czesto: bole stawdw, bole migsni

Niezbyt czesto: bol plecow, zesztywnienie miesniowo-szKieletowe, bdl szyi, skurcze miesni, bol
konczyn

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo cze¢sto: bol w miejscu wstrzyknigcia, zmgczenie

Czgsto: zaczerwienienie i obrzgk w miejscu wstrzyknigcia, goraczka, dreszcze

Niezbyt czgsto: reakcje w miejscu wstrzyknigcia (takie jak zasinienie, stwardnienie, $wiad,
zwigkszenie cieptoty), ostabienie, bol w klatce piersiowej, zte samopoczucie

Nie ma danych dotyczacych podawania szczepionki Pumarix pochodzacych z monitorowania
bezpieczenstwa po wprowadzeniu do obrotu.

Poza dziataniami niepozadanymi zgtaszanymi w trakcie badan klinicznych, po wprowadzeniu do
obrotu szczepionki z adiuwantem AS03 zawierajacej 3,75ug HA pochodzacej z A/California/7/2009
(H1NZ1) zgtaszano nastgpujace dziatania niepozadane:

Zaburzenia uktadu immunologiczneqo
Anafilaksja, reakcje alergiczne

Zaburzenia uktadu nerwowego
Drgawki goraczkowe

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej
Obrzek naczynioruchowy, uogolnione reakcje skorne, pokrzywka

W trakcie monitorowania bezpieczenstwa stosowania sezonowych triwalentnych szczepionek przeciw
grypie zaobserwowano rowniez nastgpujace dziatania niepozadane:

Rzadko:
Neuralgia, przejsciowa trombocytopenia

Bardzo rzadko:

Zapalenie naczyn krwionosnych z przejsciowym zajgciem nerek

Choroby neurologiczne, takie jak zapalenie mozgu i rdzenia krggowego, zapalenie nerwu i zespot
Guillain-Barre.



Dzieci 1 mlodziez

W badaniu klinicznym (D-H5N1-009) oceniano reaktogenno$¢ u dzieci w wieku od 3 do 5 lat oraz od
6 do 9 lat, ktore w odstepie 21 dni otrzymaty dwie dawki podawane osobom dorostym (tj. 0,5 ml) lub
dwukrotnie potowe dawki podawanej osobom torostym (tj. 0,25 ml) innej szczepionki pandemicznej
przeciw grypie (H5N1 A/Vietnam/1194/2004 produkowanej w Dreznie, Niemcy).

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych o charakterze miejscowym i ogdlnym na dawke
obserwowana w grupie dzieci, ktore otrzymaty dwie dawki podawane osobom dorostym (0,5 ml) byta
Wwyzsza niz obserwowana w grupie dzieci, ktorym podano dwukrotnie potowg dawki podawane;
osobom dorostym (0,25 ml), z wyjatkiem zaczerwienienia u dzieci w wieku od 6 do 9 lat. Podanie
drugiej potowy dawki dla os6b dorostych Iub drugiej dawki dla osdb dorostych nie spowodowato
zwigkszenia reaktogennosci, z wyjatkiem wystgpowania zaburzen og6lnych, ktore pojawiaty si¢
czgsciej po podaniu drugiej dawki, co szczegblnie dotyczyto czgstosci wystgpowania goraczki u dzieci
w wieku < 6 lat . Czestos¢ dziatan niepozadanych na dawke przedstawiono ponizej:

Dziatanie 3-5 lat 6-9 lat
niepozadane
Potowa dawki Dawka podawana Potowa dawki Dawka podawana
podawanej osobom dorostym podawanej osobom dorostym
osobom dorostym osobom dorostym
Stwardnienie 9,9% 18,6% 12,0% 12,2%
Bol 48,5% 62,9% 68,0% 73,5%
Zaczerwienienie 10,9% 19,6% 13,0% 6,1%
Obrzek 11,9% 24,7% 14,0% 20,4%
Goraczka (>38°C) 4,0% 11,3% 2,0% 17,3%
Goraczka (>39°C)
- czesto$¢ na 2,0% 5,2% 0% 7,1%
dawke
- czestos¢ na 3,9% 10,2% 0% 14,3%
0sobe
Sennosé 7,9% 13,4% Nd Nd
Rozdraznienie 7,9% 18,6% Nd Nd
Utrata apetytu 6,9% 16,5% Nd Nd
Dreszcze 1,0% 12,4% 4,0% 14,3%

Nd - nie dotyczy

W innych badaniach klinicznych, w ktorych dzieciom w wieku od 6 miesigcy do 17 lat podawano inng
szczepionke pandemiczna przeciw grypie (HSN1 A/Indonesia/05/2005 produkowana w Dreznie,
Niemcy), po podaniu drugiej dawki u dzieci w wieku ponizej 6 lat zaobserwowano wzrost czgstosci
wystgpowania niektorych dziatan niepozadanych (w tym bolesno$ci w miejscu podania,
zaczerwienienia 1 goraczki).

Ten produkt leczniczy zawiera tiomersal (zwiazek organiczny rteci) jako srodek konserwujacy, co
moze prowadzi¢ do wystapienia reakcji nadwrazliwo$ci (patrz punkt 4.4).

49 Przedawkowanie

Nie zgtoszono zadnego przypadku przedawkowania.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Szczepionki przeciw grypie, kod ATC: JO7BB02




Rezultat dziatania farmakodynamicznego

Ponizszy punkt zawiera wyniki badan klinicznych szczepionek modelowych (,,mock-up” vaccines).

Szczepionki modelowe (,,mock-up”) zawieraja antygeny wirusa grypy rozniace si¢ od obecnie
krazacych w $rodowisku antygendw wirusa grypy. Antygeny te mozna uznac za ,,nowe”, symulujace
sytuacjg, w ktorej populacja docelowa, ktora ma by¢ zaszczepiona, nie miata kontaktu z tego typu
antygenem. Dane uzyskane z badan ze szczepionka modelowa (,,mock-up™) beda odnosi¢ si¢ rowniez
do strategii szczepienia, ktora prawdopodobnie zostanie zastosowana w przypadku szczepionki
stosowanej w warunkach pandemii: dane kliniczne dotyczace immunogennosci, bezpieczenstwa i
reaktogennosci uzyskane dla szczepionek modelowych sg istotne w odniesieniu do szczepionek, ktére
beda podawane w czasie pandemii.

Odpowiedz immunologiczna na Allndonesia/5/2005 (H5N1)

Osoby doroste

W badaniach klinicznych obejmujacych osoby w wieku 18 lat i starsze oceniano immunogennos$¢
szczepionki z adiuwantem AS03 zawierajacej 3,75 ug HA pochodzacej z A/Indonesia/5/2005,
podawanej wedtug schematu 0,21 dni.

W badaniu zgodnosci (Q-Pan-H5N1-002), wytwarzanie przeciwciat anty-hemaglutyninowych (anty-

HA), 21 dni oraz 6 miesiecy po podaniu drugiej dawki, wygladato nastepujaco:

Przeciwciata anty-HA OdpowiedZ immunologiczna na A/Indonesia/5/2005
18-60 lat >60 lat

Dzien 42 Dzien 180 Dzien 42 Dzien 180

N=1,488 N=353 N=479 N=104
Wskaznik seroprotekcji’ 91% 62% 76,8% 63,5%
Wskaznik 91% 62% 76,4% 62,5%
serokonwersji’
Wspdtczynnik 51,4 7,4 17,2 7,8
serokonwersji’

'wskaznik seroprotekcji: odsetek 0s6b z mianem zahamowania hemaglutyniny (HI) >1:40;
2wskaznik serokonwersji: odsetek 0sob, seronegatywnych przed szczepieniem, u ktorych uzyskano
ochronne miano po szczepieniu >1:40, lub 0séb seropozytywnych przed szczepieniem, u ktérych po
szczepieniu doszto do czterokrotnego wzrostu miana;
3wspolczynnik serokonwersji: stosunek $redniej geometrycznej miana (GMT) po szczepieniu do
sredniej geometrycznej miana (GMT) przed szczepieniem

21 dni po podaniu drugiej dawki szczepionki, 94% os6b w wieku 18-60 lat oraz 80,4% 0s6b
w wieku >60 lat uzyskalo czterokrotny wzrost mian przeciwcial neutralizujacych przeciwko

Al/Indonesia/5/2005 w surowicy. W dniu 42, 100% osob w wieku 18-60 lat oraz 96,4% o0s6b w wieku
>60 lat uzyskato miana przeciwciat neutralizujacych na poziomie przynajmniej 1:80.

W innym badaniu klinicznym (Q-Pan-H5N1-001), wytwarzanie przeciwciat anty-hemaglutyninowych

(anty-HA) u oséb w wieku od 19-64 lat wygladato nastepujaco:

przeciwciata anty-HA Odpowiedz immunologiczna na A/Indonesia/5/2005
Dzien 21 Dzien 42 Dzien 180

N=145 N=145 N=141

Wskaznik 42,1% 97,2% 54,6%

seroprotekcji'

Wskaznik 42,1% 97,2% 54,6%

serokonwersji’

Wspdlczynnik 4,5 92,9 5,6




| serokonwersji® | | |

'wskaznik seroprotekcji: odsetek 0s6b z mianem zahamowania hemaglutyniny (HI) >1:40;
“wskaznik serokonwersji: odsetek 0sob, seronegatywnych przed szczepieniem, u ktorych uzyskano
ochronne miano po szczepieniu >1:40, lub oséb seropozytywnych przed szczepieniem, u ktérych po
szczepieniu doszto do czterokrotnego wzrostu miana;

3wspolczynnik serokonwersji: stosunek $redniej geometrycznej miana (GMT) po szczepieniu do
sredniej geometrycznej miana (GMT) przed szczepieniem

Czterokrotny wzrost mian przeciwcial neutralizujacych w surowicy przeciwko A/Indonesia/5/2005
zostat osiagniety u 76,6% 0s6b w dniu 21, 97.9% 0s6b w dniu 42 oraz u 91,5% w dniu 180. U 100%

0s0b miana przeciwciat byly na poziomie przynajmniej 1:80 w dniach 42 i 180.

Podawanie szczepionki z adiuwantem AS03 zawierajqcej 3,75 ug HA pochodzqcej z
A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) wytworzonego w innym procesie produkcyjnym.

Dzieci 1 mlodziez

W badaniu klinicznym (D-Pan-H5N1-009, -023) dzieci w wieku 3 do 5 lat oraz 6 do 9 lat otrzymaty
dwie dawki podawane osobom dorostym (0,5 ml) lub dwukrotnie potowe dawki podawanej osobom
dorostym (0,25 ml) szczepionki z adiuwantem AS03 zawierajacej 3,75 pg HA pochodzacej z
A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) w dniach 01 21. W dniu 42 oraz 6 miesigcy od podania drugiej dawki,
wytwarzanie przeciwciat anty-HA wygladato nastgpujaco:

Przeciwciata Odpowiedz immunologiczna na A/Vietnam/1194/2004
anty-HA

3do5lat 6 do 9 lat

Dzien 42 Dzien 180 Dzien 42 Dzien 180

Potowa Pelna Potowa Pelna Potowa Pela Potowa Pela
dawki dawka dawki dawka dawki dawka dawki dawka
N=49 N=44 N=50 N=29 N=43 N=43 N=44 N=41

Wskaznik 95,9% 100% 56,0% 82,8% 100% 100% 63,6% 78%
seroprotekcji'

Wskaznik 95,9% 100% 56,0% 82,8% 100% 100% 61,0% 78%
serokonwersji’

Wspdtczynnik 78,5 191,3 59 16 108,1 176,7 6,1 12,3

serokonwersji®

wskaznik seroprotekeji: odsetek 0sob z mianem zahamowania hemaglutyniny (HI) >1:40;
“wskaznik serokonwersji: odsetek 0sob, seronegatywnych przed szczepieniem, u ktorych uzyskano
ochronne miano po szczepieniu >1:40, lub 0séb seropozytywnych przed szczepieniem, u ktérych po
szczepieniu doszto do czterokrotnego wzrostu miana;

3wspolczynnik serokonwersji: stosunek $redniej geometrycznej miana (GMT) po szczepieniu do
$redniej geometrycznej miana (GMT) przed szczepieniem

Znaczenie kliniczne miana zahamowania hemaglutyniny (HI) >1:40 u dzieci jest nieznane.

W 42 dniu, wytwarzanie przeciwcial neutralizujacych wygladato nastgpujaco:

Przeciwciata Odpowiedz immunologiczna na A/Vietnam/1194/2004
neutralizujace w
surowicy
21 dni po drugiej dawce
3do5 lat 6 do 9 lat
Potowa dawki Petna dawka Potowa dawki Petna dawka

N=47 N=42 N=42 N=42
GMT® 1044,4 4578,3 1155,1 3032,5
Wskaznik serokonwersji2 95,6% 97,4% 100% 100%




| >1:80° | 100% | 100% | 100% | 100%

! Srednie geometryczne miano
2 Czterokrotny wzrost mian przeciwcial neutralizujacych w surowicy
394 0sOb osiagajacych miano przeciwciat neutralizujacych w surowicy przynajmniej 1:80

Europejska Agencja ds. Lekow odroczyta zobowiazanie do przedstawienia wynikow badan ze
szczepionka Pumarix w jednej lub wigcej czgsci populacji pediatrycznej z infekcja grypowa
spowodowang przez szczep grypy zawarty w szczepionce lub spokrewniony ze szczepem zawartym
w szczepionce. Patrz punkt 4.2 w celu uzyskania informacji o zastosowaniu szczepionki w obrebie
populacji pediatrycznej.

Ochrona krzyZowa uzyskiwana po zastosowaniu szczepionki z adiuwantem AS03 zawierajqcej 3,75 ug
HA pochodzqcej z A/Indonesia/5/2005 (H5N1):

W badaniu zgodnosci (Q-Pan-H5N1-002), czterokrotny wzrost mian przeciwciat neutralizujacych w
surowicy przeciwko A/Vietnam/1194/2004 wystapit w dniu 42 u 65,5% osob w wieku 18-60 lat oraz u
24,1% o0sob w wieku >60 lat. Miana przeciwciat na poziomie przynajmniej 1:80 zostaly osiagnigte u
0s6b w wieku od 18-60 lat u 92,6% o0s6b w wieku >60 lat.

W innym badaniu klinicznym (Q-Pan-H5N1-001), wytwarzanie przeciwciat anty-HA przeciw
A/Vietnam/1194/2004 po podaniu szczepionki z adiuwantem AS03 zawierajacej 3,75 ug HA
pochodzacej z A/Indonesia/5/2005 wygladato nastgpujaco:

Przeciwciata anty-HA Odpowiedz immunologiczna na A/Vietnam/1194/2004
Dzien 21 Dzien 42 Dzien 180

N=145 N=145 N=141

Wskaznik seroprotekcji® 15,2% 64,1% 10,6%

Wskaznik 13,1% 62,1% 9,2%

serokonwersji’

Wspdtczynnik 1,9 7,6 1,7

serokonwersji’

wskaznik seroprotekeji: odsetek 0sob z mianem zahamowania hemaglutyniny (HI) >1:40;
2wskaznik serokonwersji: odsetek osob, seronegatywnych przed szczepieniem, u ktérych uzyskano
ochronne miano po szczepieniu >1:40, lub oséb seropozytywnych przed szczepieniem, u ktorych po
szczepieniu doszto do czterokrotnego wzrostu miana;

Swspotczynnik serokonwersji: stosunek $redniej geometrycznej miana (GMT) po szczepieniu do
sredniej geometrycznej miana (GMT) przed szczepieniem

Czterokrotny wzrost mian przeciwciat neutralizujacych w surowicy przeciw A/Vietnam/1194/2004
osiagnigto u 44,7% o0séb w dniu 21, u 53,2% o0s6b w dniu 42 oraz u 85,1% w dniu 180. Miana
przeciwcial na poziomie przynajmniej 1:80 osiagnigte zostaty u 95,7% os6b w dniach 21 1 42 oraz u
85,1% o0sob w dniu 180.

Jedna dawka szczepionki z adiuwantem AS03 zawierajqcej 3,75 ug HA pochodzqcej z
A/Indonesia/05/2005 wytworzonej w innym procesie produkcyjnym, podanej po jednej lub dwéch
dawkach szczepionki z adiuwantem AS03 zawierajqcej 3,75 ug HA pochodzqcej z
A/Vietnam/1194/2001 wytworzonej w innym procesie produkcyjnym.

W badaniu klinicznym (D-Pan-H5N1-012) osoby w wieku 18-60 lat otrzymaty dawke szczepionki z
adiuwantem AS03 zawierajacej 3,75 ng HA pochodzacej z A/Vietnam/1194/2004 lub z
A/Indonesia/05/2005 wytworzonej w innym procesie produkcyjnym podana po uprzednim szczepieniu
jedna lub dwiema dawkami szczepionki z adiuwantem AS03 zawierajacej 3,75 ng HA pochodzacej z
A/Vietnam/1194/2004 w dniu 0 lub odpowiednio w dniach 0 i 21. Wytwarzanie przeciwciat anty-HA
wygladato nastepujaco:

Przeciwciata anty- Przeciwko A/Vietnam 21 dni po Przeciwko A/Indonesia 21 dni po
HA dawce przypominajacej z A/Vietnam | dawce przypominajgcej z A/Indonesia
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N=46 N=49
Po szczepieniu Po szczepieniu Po szczepieniu Po szczepieniu
pierwotnym 1 pierwotnym 2 pierwotnym 1 pierwotnym 2
dawka dawkami dawka dawkami

Wskaznik 89,6% 91,3% 98,1% 93,9%
seroprotekcjit
Wskaznik 87,5% 82,6% 98,1% 91,8%
serokonwersji po
dawce
przypominajace;?
Wspotczynnik 29,2 115 55,3 45,6
serokonwersji po
dawce
przypominajacej’

wskaznik seroprotekeji: odsetek 0sob z mianem zahamowania hemaglutyniny (HI) >1:40;
2wskaznik serokonwersji po dawce przypominajacej: odsetek osob, seronegatywnych przed
szczepieniem daka przypominajaca, u ktérych uzyskano ochronne miano po szczepieniu >1:40, lub
0s0b seropozytywnych przed szczepieniem dawka przypominajaca, u ktoérych po szczepieniu doszto
do czterokrotnego wzrostu miana;

3wspolczynnik serokonwersji po dawce przypominajacej: stosunek $redniej geometrycznej miana
(GMT) po szczepieniu do $redniej geometrycznej miana (GMT) przed szczepieniem

Bez wzgledu na to, ze jedna lub dwie dawki szczepienia pierwotnego zostaty podane 6 miesigcy
wczesniej, wskazniki seroprotekcji przeciw A/Indonesia wynosity 80 % po dawce szczepionki z
adiuwantem ASO03 zawierajacej 3,75 pg HA pochodzacej z A/Vietnam/1194/2004 oraz wskazniki
seroprotekcji przeciw A/Vietnam wynosity 90% po dawce szczepionki z adiuwantem AS03
zawierajacej 3,75 ug HA pochodzacej z A/Indonesia/05/2005. Wszystkie zaszczepione osoby
osiagnety miana przeciwciat neutralizujacych na poziomie przynajmniej 1:80 przeciwko kazdemu ze
szczepow, bez wzgledu na typ hemaglutyniny (HA) oraz liczbg poprzednio podanych dawek.

W innym badaniu klinicznym 39 o0s6b w wieku 18-60 otrzymato dawke szczepionki AS03
zawierajacej 3,75 pg HA pochodzacej z A/Indonesia/05/2005 czternascie miesigcy po otrzymaniu
dwdch dawek szczepionki z adiuwantem AS03 zawierajacej 3,75 ug HA pochodzacej z
A/Vietnam/1194/2004 podanej w dniach 0 i 21. Wskaznik seroprotekcji przeciwko A/Indonesia 21 dni
po szczepieniu przypominajacym wynosit 92% oraz 69,2% w dniu 180.

Jedna dawka szczepionki z adiuwantem AS03 zawierajqcej 3,75 ug HA pochodzqcej z
A/Turkey/Turkey/1/2005 podana po dwoch dawkach szczepionki z adiuwantem AS03 zawierajqcej
3,75 ug HA pochodzqcej z Indonesia/5/2005.

W badaniu klinicznym (Q-Pan-H5N1-010), dawka przypominajaca szczepionki z adiuwantem
zawierajacej 3,75 pg HA pochodzacej z A/Turkey/Turkey/1/2005 zostata podana 15 miesigcy po
szczepieniu pierwotnym. 10 dni po podaniu dawki przypominajacej wskaznik seroprotekcji przeciw
AJ/Turkey/Turkey/1/2005 oraz przeciw A/Indonesia/5/2005 wynosit 99,2% oraz czterdzieSci dwa dni
po podaniu dawki przypominajacej, wskaznik seroprotekcji przeciw obu szczepom wynosit 98,4%.

Dane z badan nieklinicznych:

Zdolnos¢ szczepionki do indukowania odpornosci na szczepy homologiczne i warianty heterologiczne
szczepu zawartego w szczepionce oceniana byta w badaniach nieklinicznych z wykorzystaniem
A/Indonesia/05/05 na modelu fretek.

- Ekspozycja na homologiczny pandemiczny szczep H5N1 (A/Indonesia/5/05)

W tym eksperymencie, majacym na celu oceng odpornosci, fretki (szes¢ fretek/grupg) immunizowano
domig$niowo kandydujaca szczepionka zawierajaca rozne dawki antygenu H5N1 (7.5, 3,81 1,9 ug
antygenu HA) ze standardowa dawka lub potowa dawki AS03 jako adiuwantu. Grupy kontrolne
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obejmowaty fretki immunizowane samym adiuwantem lub szczepionka bez adiuwantu (7,5
mikrograma HA). Fretki immunizowane szczepionka przeciw grypie HSN1 bez adiuwantu nie byly
chronione przed zgonem i obserwowano u nich podobne obciazenie wirusem w plucach i stopien
wydzielania wirusa do gérnych drog oddechowych jak w przypadku fretek immunizowanych samym
adiuwantem. Z kolei kombinacja réznych dawek antygenu H5N1 z adiuwantem AS03 byta zdolna do
zapewnienia ochrony przed $miertelno$cia oraz zmniejszenia obciazenia wirusem i wydzielania wirusa
po dotchawiczym podaniu homologicznego dzikiego wirusa HSN1. Badania serologiczne wykazaty
bezposrednig korelacje migdzy zahamowaniem hemaglutyniny (HI) indukowanym przez szczepionki a
mianem przeciwcial neutralizujacych u zwierzat chronionych w poréwnaniu z grupami kontrolnymi
szczepionymi samym antygenem lub szczepionka bez adiuwantu.

- Ekspozycja na heterologiczny pandemiczny szczep H5N1 (A/Hong Kong/156/97)

W tym eksperymencie, majacym na celu oceng odpornosci, fretki (szes¢ fretek/grupg) immunizowano
domigsniowo kandydujaca szczepionka zawierajaca cztery rozne dawki antygenu H5N1 (3,75, 1,5, 0,6
10,24 ug antygenu HA) z potowa dawki AS03 jako adiuwantu. Dodatkowo jedna grupa ztozona z
szesciu fretek byta immunizowana kandydujaca szczepionka zawierajaca 3,75 ug HSN1 + pelna
dawke AS03, a jedna grupa kontrolna obejmowata fretki immunizowane szczepionka bez adiuwantu
(3,75 mikrograma HA). Wyniki badania ekspozycji na heterologiczne szczepy wirusa wskazuja, ze
wszystkie kandydujace szczepionki z adiuwantem zapewniaja 80,7%-100% ochrony, natomiast
szczepionka bez adiuwantu zapewnia 43% ochrony, co jest dowodem korzystnego wptywu adiuwantu
AS03.

Ten produkt leczniczy zostal dopuszczony do obrotu ,,w wyjatkowych okolicznosciach”.

Ze wzgledow naukowych nie bylo mozliwe uzyskanie petnej informacji o tym produkcie leczniczym
Europejska Agencja ds. Lekéw bedzie dokonywaé regularnych przegladéw wszystkich nowych
informacji o tej szczepionce i tre$¢ Charakterystyki Produktu Leczniczego zostanie uzupetniona, jesli
to bedzie konieczne.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Nie dotyczy
5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym, lokalnej tolerancji, wptywu na
plodnos¢ samic, toksycznosci dla ptodu i toksycznosci po urodzeniu (do konca okresu laktacji), nie
ujawniaja wystepowania szczegOlnego zagrozenia dla cztowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Fiolka z zawiesing:

Tiomersal

Sodu chlorek (NaCl)

Disodu wodorofosforan (Na,HPO,)
Potasu diwodorofosforan (KH,POy)
Potasu chlorek (KCI)

Woda do wstrzykiwan

Fiolka z emulsjq:

Sodu chlorek (NaCl)

Disodu wodorofosforan (Na,HPOy,)
Potasu diwodorofosforan (KH,POy)
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Potasu chlorek (KCI)
Woda do wstrzykiwan

Adiuwanty patrz punkt 2.
6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

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

6.3 Okres waznoSci

18 miesigcy.
Po zmieszaniu szczepionkg nalezy zuzy¢ w ciagu 24 godzin. Wykazano, ze szczepionka zachowuje
trwato$¢ pod wzgledem chemicznym i fizycznym przez 24 godziny w temperaturze 30°C.

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci przy przechowywaniu

Przechowywaé w lodéwce (2°C - 8°C).
Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

W celu uzyskania informacji dotyczacej zmieszania produktu leczniczego przed podaniem, patrz
punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Jedno opakowanie zawiera:

- jedno opakowanie z 50 fiolkami (ze szkta typu 1) po 2,5 ml zawiesiny (10 dawek: 10 x 0,25 ml)
z korkiem (z gumy butylowej).

- dwa opakowania z 25 fiolkami (ze szk}a typu I) po 2,5 ml emulsji (10 dawek: 10 x 0,25 ml)
z korkiem (z gumy butylowej).

Objetos¢ otrzymana po zmieszaniu 1 fiolki zawiesiny (2,5 ml) z 1 fiolka emulsji (2,5 ml) stanowi 10
dawek szczepionki (5 ml).

6.6  Szczegdlne SrodKi ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do
stosowania

Na szczepionke Pumarix sktadaja si¢ dwa opakowania:
Fiolka A: wielodawkowa fiolka zawierajaca antygen (zawiesing),
Fiolka B: wielodawkowa fiolka zawierajaca adiuwant (emulsje).

Przed podaniem nalezy oba sktadniki zmiesza¢ ze soba.

Instrukcje dotyczace mieszania i podawania szczepionki:

1. Przed zmieszaniem obu sktadnikéw emulsja (adiuwant) i zawiesina (antygen) powinny osiagnac
temperature pokojowa. W fiolce z zawiesina moze pojawic si¢ biatawy osad; jest to czesé
normalnego wygladu fizycznego zawiesiny. Emulsja ma biatawy wyglad.

2. Kazda fiolka nalezy wstrzasnac i obejrze¢ czy nie wystepuja w nich jakiekolwiek obce czastki
(inne niz biate osady opisane powyzej) i (lub) czy nie nastapita zmiana wygladu fizycznego. W
przypadku ich stwierdzenia (w tym czastki gumy pochodzace z korka), zniszczy¢ szczepionke.

3. Szczepionke nalezy zmiesza¢ poprzez pobranie, za pomoca strzykawki, calej zawartosci fiolki
zawierajacej adiuwant i dodanie jej do fiolki zawierajacej antygen.
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4, Po dodaniu adiuwantu do antygenu, mieszaning nalezy dobrze wstrzasna¢. Wymieszana
szczepionka jest biatawa emulsja. Jesli zaobserwuje si¢ zmiany w wygladzie, zniszczy¢
szczepionke.

5. Objetos¢ szczepionki Pumarix po zmieszaniu sktadnikow wynosi co najmniej 5 ml. Szczepionkg
nalezy poda¢ zgodnie z zalecanym dawkowaniem (patrz punkt 4.2).

6.  Fiolke nalezy wstrzasna¢ przed kazdym podaniem szczepionki obejrze¢ czy nie wystepuja w
nich jakiekolwiek obce czastki i (lub) czy nie nastapita zmiana wygladu fizycznego. W
przypadku ich stwierdzenia (w tym czastki gumy pochodzace z korka), zniszczy¢ szczepionke.

7.  Kazda dawke szczepionki 0,5 ml (petna dawka) Iub 0,25 ml (potowa dawki) pobiera si¢ do
strzykawki i podaje domigsniowo.

8.  Po zmieszaniu nalezy zuzy¢ szczepionk¢ w ciagu 24 godzin. Szczepionka po zmieszaniu moze
by¢ przechowywana w lodéwce (2°C -8°C) lub w temperaturze pokojowej 25°C - 30 °C. Jesli
zmieszana szczepionka jest przechowywana w lodéwce, powinna ona osiagnac temperaturg
pokojowa przed kazdym pobraniem z fiolki.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé¢ w sposéb

zgodny z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.

rue de I’Institut 89

B-1330 Rixensart, Belgia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/10/664/001

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

Data pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 4 marzec 2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
ds. Lekdw http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS I1
WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZEN!IA DO OBROTU
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNIEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy biologicznej substancji czynnej

IB Biomedical Corporation of Quebec doing business as
GlaxoSmithKline Biologicals North America

2323 du parc Technologique Blvd.

Saint-Foy, Quebec,

Canada G1P 4R8

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

GlaxoSmithKline Biologicals S.A.
rue de I’Institut 89

B-1330 Rixensart

Belgia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA |
STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

Szczepionka Pumarix moze znalez¢ sie w obrocie jedynie w przypadku, gdy zostata oficjalnie
ogltoszona przez WHO/UE pandemia grypy, pod warunkiem, ze podmiot odpowiedzialny nalezycie
uwzgledni oficjalnie ogtoszony szczep pandemiczny.

o Oficjalne zwalnianie serii:

Zgodnie z Artykutem 114 Dyrektywy 2001/83/EC, oficjalne zwalnianie serii bedzie przeprowadzane
przez laboratorium panstwowe lub laboratorium wyznaczone do tego celu.

C. INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktéw leczniczych

Podmiot odpowiedzialny musi zapewnic¢, by system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktéw leczniczych, przedstawiony w module 1.8.1 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu, byt zorganizowany i prawidtowo funkcjonowat przed dopuszczeniem i po dopuszczeniu
produktu leczniczego do obrotu.

Podmiot odpowiedzialny powinien przeprowadzi¢ badania oraz dziatania z zakresu monitorowania
bezpieczenstwa stosowania produktow leczniczych opisanych w Planie nadzoru nad bezpieczenstem
oraz wymaganymi w ramach specjalnych zobowiazan.

Plan Zarzadzania Ryzykiem(RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie dziatania wyszczegolnione w planie nadzoru nad bezpieczenstwem
stosowania produktéw leczniczych, zgodnie z wersja RMP (ang. Risk Management Plan),
przedstawiona w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i wszelkimi
jego kolejnymi aktualizacjami uzgodnionymi z Komitetem ds. Produktow Leczniczych Stosowanych
u Ludzi (CHMP, ang. Committee for Medicinal Products for Human Use).
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Zgodnie z wytycznymi CHMP, dotyczacymi Systemdw Zarzadzania Ryzykiem dla produktow
leczniczych stosowanych u ludzi, uaktualniony RMP nalezy ztozy¢ jednocze$nie z kolejnym
okresowym raportem o bezpieczenstwie (PSUR, ang. Periodic Safety Update Report).

Ponadto, uaktualniony RMP nalezy przedstawi¢:

e jesli uzyskano nowe informacje, ktore istotnie wptywaja na aktualng specyfikacj¢ dotyczaca
bezpieczenstwa, plan monitorowania bezpieczenstwem lub dziatania stuzace ograniczeniu
ryzyka;

e W ciagu 60 dni od uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka;)

e Na zadanie Europejskiej Agencji Lekow

PSUR

W okresie migdzypandemicznym, obowiazuje normalny cykl i format sktadania raportéw PSUR, z
uwzglednieniem przegladu AESI oraz mozliwych zdarzen niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem
adiuwantow. W raporcie powinny zosta¢ zawarte dane z toczacych si¢ badan, lub faktycznego uzycia,
jesli dotczy, szczepdw typu ,,mock up” oraz wszelkie dane dotyczace bezpieczenstwa odnoszace sie
do systemu adiuwantowego.

W czasie trwania pandemii (faza 6, zgodnie z WHO global influenza preparedness plan),
dwutygodniowy ,,uproszczony PSUR”, potaczony z podsumowaniem dotyczacym dystrubucji

szczepionki, powinien zosta¢ dostarczony zgodnie z wytycznymi cRMP (dokument referencyjny
EMEA/32706/2007 dla pandemii):

W czasie trwania pandemii, cz¢stos¢ sktadania okresowych raportow dotyczacych
bezpieczenstwa, okreslona w Artykule 24 Regulacji (EC) nr 726/2004 nie bedzie odpowiednia
dla monitorowania bezpieczenstwa szczepionek pandemicznych, dla ktorych oczekuje si¢
wysokich poziomoéw ekspozycji, w krotkim okresie czasu. Taka sytuacja wymaga zastosowania
natychmiastowych powiadomien o informacjach dotyczacych bezpieczenistwa, ktore moga
mie¢ znaczacy wply na stosunek korzys$¢-ryzyko w sytuacji pandemii. Natychmiastowe analizy
zbiorczych informacji dotyczacych bezpieczenstwa, w §wietle rozszerzenia stosowania
szczepioki, bedzie kluczowe dla podejmowanych decyzji rejestracyjnych oraz ochrony
populacji, ktéra ma zosta¢ zaszczepiona. Dodatkowo, podczas pandemii, zasoby ludzkie,
pozwalajace na doglebna oceng raportéow PSUR, w formie zdefiniowanej w ,,Volume 9a of the
Rules Governing Medicinal Product in the European Union” moga by¢ niewystarczajace do
natychmiastowej identyfikacji nowych zadarzen dotyczacych bezpieczenstwa.

W konsekwencji, w momencie ogloszenia pandemii (faza 6, zgodnie z EHO global Influenza
preparedness plan) oraz zastosowania szczepionki pandemicznej, podmiot odpowiedzialny
powinien przedstawi¢ aktualizacje okresowego raportu bezpieczenstwa z czestotliwoscia i
formacie okreslonymi ponizej:

Czestos¢ zlozen

- Poczatek procedury ma miejsce w pierwszy poniedzialek po dostarczeniu pierwszej serii
szczepionki.

- Pierwszy punkt koncowy zbierania danych ma miejsce po 14 dniach.

- Raport sktadany jest nie pdzniej niz po 22 dniach (np. w nastgpny poniedzialek).

- Raporty beda sktadane w cyklu dwutygodniowym przez pierwsze 3 miesiagce trawnia pandemii.

- Cykl w jakim sktadane sa raporty bgdzie ponownie ustalany przez podmiot odpowiedzialny oraz
(ko) raportera co trzy miesiace.

Po uzgodnieniu z CHMP, ze uproszczone raporty PSUR nie sa dtuzej potrzebne, peten raport
obejmujacy okres od ostatniego punktu koncowego zbierania danych ostatniego rutynowo sktadanego

raportu PSUR, zostanie zlozony w ramach czasowych uzgodnionych z raporterem.

Format
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Raport powinien zawiera¢ nast¢pujace tabele sumarycznych danych, przygotowane zgodnie z

szablonami:

1. Reakcje prowadzace do zgodnu lub zagrazajace zyciu — dla kazdego z Preferred Term (PT),
zawierajace informacj¢ o odsetku raportéw dotyczacych zgonu.

2. Dziatania niepozadane wymagajace specjalnej uwagi (PT’s)

3. Cigzkie, nieoczekiwane reakcje (PT’s)

4, Wszystkie zdarzenia pojawiajace si¢ w nastgpujacych grupach wiekowych :6-23 miesiace, 2-8
lat, 8-17 lat, 18-60 lat, >60 lat

5. Wszystkie zdarzenia pojawiajace si¢ u kobiet cigzarnych

6. Wszystkie zdarzenia zglaszane przez pacjentdw, ktorych dane zostaty wprowadzone do bazy
dancyh przez osiagnigciem punktu koncowego zbierania danych

7. Zbiorczy przeglad wszystkich zdarzen zgloszonych w okresie zbierania danych, podzielonych w

zaleznos$ci od osoby zglaszajacej (pacjent, pracownik stuzby zdrowia), wagi zgloszenia,
oczekiwania oraz w zalezno$ci od tego, czy zgloszenie nastapito spontanicznie czy w wyniku
aktywnego monitorowania.

Sposob przedstawiania danych bedzie zalezny od nastgpujacych zalecen:

Powazne, oczekiwane reakcje beda analizowane przez podmiot odpowiedzialny jako czg$¢
procedur wykrywajacych sygnaty dotyczace bezpieczenstwa oraz beda czgscia raportu jedynie w
sytuacji. gdy pojawia si¢ watpliwosci

Wszystkie tabele beda oparte na liczbie zdarzenia (przedstawione na poziomie PT, podzielone wg
systemu uktadow i narzaddéw (SOC) a nie na liczbie przypadkow.

Tabele od 1 do 4 beda oparte na zdarzeniach zglaszanych jedynie przez pracownikow stuzby
zdrowia.

W tabelach od 1 do 5, ilosci beda przedstawione dla zdarzen otrzymanych podczas okresu
raportowania oraz tacznie.

Wszystkie tabele beda oparte na generycznych, nie specyficznych dla produktu danych. Dane
specyficzne dla produktu moga zosta¢ ocenione podczas pracy nad pojedynczymi sygnatami.
Miara relatywnego odsetka raportow dotyczacych sygnatow dla kazdego zgtaszanego PT powinny
zosta¢ dostarczone, jesli to mozliwe (np. proporcjonalny stosunek raportow (PRR), Sktadnik
informacyjny (IC) lub Empiryczna Srednia Geometryczna Bayes’a (EBMG)); nie jest to
obowiazkowe, gdyz nie wszystkie podmioty odpowiedzialne maja taka mozliwos¢.

Nie jest wymagany spis sygnatow, moze on by¢ dostarczony w raporcie oceniajacym sygnat, jesli
konieczne.

Nalezy rowniez dostarczy¢ krotkie podsumowanie aktualizacji okresowych raportow, w
ktoérym powinny zosta¢ wyszczegolnione wszelkie obszary zainteresowania, opracowania
sygnaléw nalezy uszeregowac zgodnie z wzrastajaca waznoscia (jezeli dotyczy zdarzenia
wielokrotnego sygnatu). Nalezy tez okresli¢ odpowiednie ramy czasowe dla zlozenia
petnego raportu oceniajacego sygnal. Konieczne jest dostarczenie wszystkich raportow
oceniajacych sygnat, rowniez te, ktore pdzniej nie zostaty zidentyfikowane jako sygnaty.

Nalezy rowniez przedstawi¢ podsumowanie dotyczace dystrybucji szczepionki oraz
dostarczy¢ szczegdlowy wykaz liczby dawek szczepionki rozprowadzonych w:

i) Krajach Cztonkowskich UE, raporty wg numeru serii,
i)  Krajach Cztonkowskich UR, tacznie oraz
iii)  Pozostalej czgéci Swiata

WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU

Nie dotyczy.
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o SZCZEGOLOWE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU DO
OBROTU W SYTUACJI, GDY POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU
JEST UDZIELONE W WYJATKOWYCH OKOLICZNOSCIACH

To pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostato udzielone w procedurze dopuszczenia w
wyjatkowych okolicznosciach i zgodnie z Artykutem 14 (8) Rozporzadzenia (KE) NR 726.2004,
podmiot odpowiedzialny wykona, w okreslonych ramach czasowych nastgpujace czynnosci:

Opis Termin

Podczas pandemii, wnioskodawca przeprowadzi Protokot rejestru zostanie ztozony jako
obserwacj¢ dotyczaca bezpieczenstwa stosowania czes$¢ Planu Zarzadzania Ryzykiem,
szczepionki w czasie ciazy, wykorzystujac podczas pandemii.

przeznaczony do tego celu rejestr.

W czasie pandemii, wnioskodawca przeprowadzi W zaleznosci od czasu implementacji
prospektywne badanie kohortowe, jak opisane w SzCzepu zawartego w szczepionce, po
planie nadzoru nad bezpieczenstwem. wystapieniu okresu pandemii.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
OPAKOWANIE ZAWIERAJACE 1 OPAKOWANIE Z 50 FIOLKAMI Z ZAWIESINA ORAZ
2 OPAKOWANIA Z 25 FIOLKAMI Z EMULSJA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pumarix, zawiesina i emulsja do sporzadzania emulsji do wstrzykiwan
Pandemiczna szczepionka przeciw grypie (H5N1) (rozszczepiony wirion) inaktywowana, z
adiuwantem.

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (YCH)

Po zmieszaniu, 1 dawka (0,5 ml) zawiera:
Rozszczepiony, inaktywowany wirus grypy zawierajacy antygen odpowiadajacy:

A/Indonesia/05/2005 (H5N1) zastosowany szczep podobny (PR8-IBCDC-RG2) 3,75
mikrograma”

Adiuwant AS03 sktadajacy sie z skwalenu , DL-a-tokoferolu i polisorbatu 80

" hemaglutynina

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Tiomersal

Sodu chlorek (NaCl)

Disodu wodorofosforan (Na,HPO,)
Potasu diwodorofosforan (KH,POy)
Potasu chlorek (KCI)

Woda do wstrzykiwan

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawiesina i emulsja do sporzadzania emulsji do wstrzykiwan

50 fiolek A: zawiesina (antygen)
50 fiolek B: emulsja (emulsja)

Objetos¢ po zmieszaniu 1 fiolki zawiesiny (2,5 ml) (fiolka A) z 1 fiolka emulsji (2,5 ml) (fiolka B)
stanowi 10 dawek szczepionki (5 ml)

5.  SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Do podawania domig$niowego.
Przed uzyciem wstrzasnac.
Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
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6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Przed podaniem zawiesina i emulsja powinny zosta¢ zmieszane razem.

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP): MM/RRRR

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w loddwce.
Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.
Rue de I’Institut 89
B-1330 Rixensart, Belgia

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/10/664/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
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Zaakceptowano uzasadnienie braku podania informacji systemem Braille’a
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
OPAKOWANIE ZAWIERAJACE 50 FIOLEK Z ZAWIESINA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zawiesina do sporzadzania emulsji do wstrzykiwan szczepionki Pumarix
Pandemiczna szczepionka przeciw grypie (HLN1) (rozszczepiony wirion) inaktywowana, z
adiuwantem.

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (YCH)

Rozszczepiony, inaktywowany wirus grypy zawierajacy antygen™ odpowiadajacy:
3.75 mikrograma hamaglutyniny/dawke
*antygen: A/Indonesia/5/2005

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: Tiomersal, sodu chlorek, disodu wodorofosforan, potasu diwodorofosforan,
potasu chlorek, woda do wstrzykiwan

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawiesina do wstrzykiwan zawierajaca antygen
50 fiolek: zawiesina

2,5 ml/fiolke.

Po zmieszaniu: 10 dawek po 0,5 ml

5. SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Do podawania domigsniowego.
Przed uzyciem wstrzasnac.
Nalezy zapozna¢ sig z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Zawiesing przed podaniem nalezy zmiesza¢ z emulsja.

8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie zamrazac.
Chroni¢ od $wiatta
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

GSK Biologicals, Rixensart — Belgia

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/10/664/001

13. NUMER SERII

Lot

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BARAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku podania informacji systemem Braille’a
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
OPAKOWANIE ZAWIERAJACE 25 FIOLEK Z EMULSJA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Emulsja do sporzadzania emulsji do wstrzykiwan szczepionki Pumarix

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (YCH)

Zawarto$¢: adiuwant AS03 sktadajacy sie z skwalenu (10,69 miligrama), DL-a-tokoferolu (11,86
miligrama) i polisorbatu 80 (4,86 miligrama)

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: Sodu chlorek, disodu wodorofosforan, potasu diwodorofosforan, potasu
chlorek, woda do wstrzykiwan

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Emulsja do wstrzykiwan zawierajaca adiuwant
25 fiolek: emulsja
2,5ml

5. SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Do podawania domigsniowego.
Przed uzyciem wstrzasnac.
Nalezy zapozna¢ sig z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Emulsj¢ przed podaniem nalezy zmieszaé z zawiesina.

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce.

27



Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

GSK Biologicals, Rixensart - Belgia

12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/10/664/001

13. NUMER SERII

Lot

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BARILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku podania informacji systemem Braille’a
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH
FIOLKA Z ZAWIESINA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA(I) PODANIA

Zawiesina zawierajaca antygen szczepionki Pumarix
Pandemiczna szczepionka przeciw grypie
A/Indonesia/5/2005 (H5N1)

im.

2. SPOSOB PODAWANIA

Przed podaniem zmiesza¢ z emulsja zawierajaca adiuwant.

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP
Po zmieszaniu: zuzy¢ w ciagu 24 godzin i nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Data i godzina zmieszania:

| 4. NUMER SERII

Lot

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

2,5ml
Po zmieszaniu z emulsja zawierajaca adiuwant: 10 dawek po 0,5 ml

6. INNE

Przechowywac¢ w temperaturze 2°C-8°C, nie zamrazac¢, chroni¢ od $wiatla.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH
FIOLKA Z EMULSJA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA(I) PODANIA

Emulsja zawierajaca adiuwant szczepionki Pumarix
im.

2. SPOSOB PODAWANIA

Przed podaniem zmiesza¢ z zawiesing zawierajaca antygen

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

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

2,5ml

6. INNE

Przechowywa¢ w temperaturze 2°C-8°C, nie zamraza¢, chroni¢ od $wiatla.
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dla pacjenta: Informacja dla uzytkownika

Pumarix, zawiesina i emulsja do sporzadzania emulsji do wstrzykiwan
Pandemiczna szczepionka przeciw grypie (H5N1) (rozszczepiony wirion) inaktywowana, z
adiuwantem

Nalezy zapoznaé si¢ z treScia ulotki przed zastosowaniem szczepionki, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroéci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa
informacja.

- Szczepionka zostala przepisana okreslonej osobie. Nie nalezy jej przekazywac¢ innym.

- Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.

Spis tresci ulotki:

Co to jest szczepionka Pumarix i w jakim celu si¢ ja stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem szczepionki Pumarix
Jak stosowac szczepionkg Pumarix

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac szczepionke Pumarix

Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

ocourwdE

1. Co to jest szczepionka Pumarix i w jakim celu si¢ jg stosuje

Co to jest szczepionka Pumarix i w jakim celu si¢ ja stosuje
Pumarix jest szczepionka przeznaczona do stosowania u dorostych w wieku od 18 lat w celu
zapobiegania grypie pandemicznej.

Grypa pandemiczna jest rodzajem grypy, ktora pojawia sie w odstepach od kilku lat do wielu
dziesiatek lat. W bardzo szybkim tempie rozprzestrzenia si¢ na catym $wiecie. Objawy grypy
pandemicznej sa podobne do tych, ktore wystepuja w czasie ,,zwyktej” grypy ,,.sezonowej”, ale zwykle
przebieg choroby jest ciezszy.

Jak dziala szczepionka Pumarix

Po podaniu szczepionki, uktad immunologiczny (system obronny organizmu) osoby zaSzczepionej
zacznie wytwarzaé wtasng odporno$¢ (przeciwciata) przeciwko chorobie. Zaden ze sktadnikow
szczepionki nie jest w stanie wywotac grypy.

Podobnie jak w przypadku wszystkich szczepionek, moze si¢ zdarzy¢, ze szczepionka Pumarix nie
wywota pelnej ochrony u wszystkich zaszczepionych osob.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem szczepionki Pumarix
Nie nalezy podawa¢é szczepionki Pumarix:

o Jesli kiedykolwiek wystapila zagrazajaca zyciu reakcja alergiczna (uczuleniowa) na
ktorykolwiek sktadnik szczepionki Pumarix (wymienione w punkcie 6.) lub na substancje, ktore
moga wystgpowac w ilosciach sladowych: biatko jaja, biatko kurze, owalbuming, formaldehyd,
lub dezoksycholan sodu.

- Wsrod objawow uczulenia nalezy wymieni¢ swedzaca wysypke skorna, trudnosci w
oddychaniu, obrzek twarzy lub jezyka.
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- Jednakze w warunkach pandemii podanie szczepionki moze okaza¢ si¢, mimo wszystko,
wlasciwe pod warunkiem natychmiastowej dostgpnosci odpowiedniego leczenia w
przypadku wystapienia reakcji uczuleniowej.

W powyzszych sytuacjach szczepionka Pumarix nie powinna zosta¢ podana.

W przypadku watpliwos$ci, przed zastosowaniem szczepionki nalezy skonsultowac sig z lekarzem lub
pielegniarka.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci:

Nalezy porozmiawia¢ z lekarzem lub pielggniarka przed przyjeciem szczepionki Pumarix:

o jesli kiedykolwiek wystapita reakcja alergiczna (uczuleniowa) inna niz zagrazajaca zyciu na
ktorykolwiek sktadnik zawarty w tej szczepionce (wymienione w punkcie 6.), na tiomersal,
biatko jaja, biatko kurze, owalbuming, formaldehyd, lub dezoksycholan sodu.

o jesli wystepuje cigzka infekcja z wysoka goraczka (temperatura ciata powyzej 38,0°C). W takim
przypadku szczepienie zwykle zostaje przetozone do chwili wyzdrowienia. Lagodna infekcja,
taka jak np. przezigbienie, nie powinna by¢ przeciwwskazaniem do szczepienia, ale najpierw
nalezy poradzic sig lekarza, czy szczepionka Pumarix moze zosta¢ podana.

. jesli wystgpuja zaburzenia odpornosci, poniewaz wowczas odpowiedz na szczepienie moze by¢
ostabiona.

. jesli u pacjenta ma by¢ wykonane badanie w kierunku zakazenia niektorymi wirusami. W ciagu
kilku pierwszych tygodni po szczepieniu szczepionka Pumarix, wyniki tych badan moga nie by¢
prawidlowe. Jesli lekarz zleci wykonanie powyzszych testdw, pacjent powinien go
poinformowac 0 szczepieniu szczepionka Pumarix.

. jesli u pacjenta wystepuja problemy z krwawieniami lub siniaczeniem

Jesli ktorakolwiek z sytuacji wymienionych powyzej dotyczy pacjenta (lub jesli pacjent nie ma
pewnosci), nalezy porozmawiac z lekarzem lub pielegniarka, przed przyjgciem szczepionki Pumarix.
Szczepionka Pumarix moze nie by¢ zalecana lub konieczne moze okaza¢ si¢ odroczenie szczepienia.

Po lub nawet przed podaniem kazdej szczepionki w postaci zastrzyku moze doj$¢ do omdlenia.
W zwiazku z tym nalezy poinformowac lekarza lub pielggniarke, jezeli U pacjenta kiedy$§ wystapito
omdlenie podczas podawania zastrzyku.

Dzieci

Jesli ta szczepionka jest podawana dziecku, nalezy mie¢ §wiadomos¢, ze po podaniu drugiej dawki
moga si¢ nasili¢ dzialania niepozadane, szczegolnie temperatura powyzej 38°C. Dlatego tez po
podaniu kazdej dawki szczepionki wskazane jest monitorowanie temperatury i podjgcie dziatan w celu
jej obnizenia (takich jak podanie paracetamolu lub innych lekdw obnizajacych goraczke).

Inne leki i szczepionka Pumarix
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielggniarce 0 wszystkich stosowanych obecnie lub ostatnio lekach,
rowniez tych, ktore wydawane sa bez recepty oraz 0 otrzymanych ostatnio szczepionkach.

W szczeg0Inosci nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielggniarce jezeli pacjent jest poddawany leczeniu,
ktore moze mie¢ wptyw na funkcjonowanie uktadu odpornosciowego (takiemu jak podawanie
kortykosteroidow lub chemioterapia w leczeniu nowotworow). Pumarix moze nadal zosta¢ podany,
ale odpowiedz immunologiczna organizmu moze by¢ ostabiona.

Pumarix nie powinien by¢ podawany jednoczesnie z innymi szczepionkami. Jednakze, jesli jest to
konieczne, inna szczepionka powinna zosta¢ wtrzyknigta w przeciwne rami¢. Wszelkie dzialania
niepozadane moga by¢ bardziej nasilone.

Ciaza i karmienie piersia
Jezeli pacjentka jest w ciazy lub karmi piersia, lub gdy istnieje podejrzenie, ze kobieta jest w ciazy,

lub planuje ciaze, przed przyjeciem szczepionki nalezy poradzi¢ si¢ lekarza..
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Prowadzenie pojazdow i obstuga maszyn
Niektore dziatania niepozadane wymienione w punkcie 4 ,,Mozliwe dziatania niepozadane” moga
wplywa¢ na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugi maszyn.

Pumarix zawiera tiomersal

Szczepionka Pumarix zawiera tiomersal jako substancje konserwujaca i dlatego jest mozliwe
wystapienie u pacjentareakcji alergicznej. Nalezy powiadomic¢ lekarza o wszystkich wystepujacych
uczuleniach.

Pumarix zawiera sdd i potas.
Szczepionka Pumarix zawiera w 1 dawce ponizej 1 mmola sodu (23 mg) i ponizej 1 mmola potasu (39
mg) Co 0znacza, ze moze by¢ uznana za produkt leczniczy praktycznie pozbawiony sodu i potasu.

3. Jak stosowa¢ szczepionke¢ Pumarix

. Osoby doroste w wieku 18 lat i starsze: dwie dawki szczepionki Pumarix. Druga dawka
powinna zosta¢ podana o najmniej po 3 tygodniach od przyjecia pierwszej dawki.

Jezeli pacjent wczesniej otrzymal jedng lub dwie dawki podobnej szczepionki HSN1
zawierajacej adiuwant AS03

. Osoby doroste w wieku 18 lat i starsze: jedna dawka szczepionki Pumarix

Stosowanie u dzieci

Istnieja jedynie ograniczone informacje dotyczace stosowania szczepionki podobnej do szczepionki
Pumarix (ale wytworzonej w innym miejscu) u dzieci w wieku od 3 do 9 lat, ktore otrzymaty dwie
dawki ppodawane osobom dorostym lub dwukrotnie potowe dawki podawanej osobom dorostym w
odstepie trzech tygodni. Nie ma dostepnych informacji dotyczacych stosowania u dzieci w wieku
ponizej 3 lat lub w wieku od 10 do 17 lat.

Szczepionka Pumarix zostanie podana przez lekarza lub pielggniarke:
. Szczepionka zostanie podana jako wstrzyknigcie domigsniowe
. Zazwyczaj jest to gorna czes$¢ ramienia.

W razie dalszych watpliwosci dotyczace stosowania szczepionki Pumarix nalezy poradzi¢ si¢ lekarza
lub pielggniarki.
4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, szczepionka Pumarix moze powodowaé dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego
one wystapia.

Reakcje alergiczne

Reakcje alergiczne, ktore moga prowadzi¢ do niebezpiecznego obnizenia ci$nienia krwi, ktore jesli nei
leczone moze prowadzi¢ do wystapienia wstrzasu. Lekarze maja Swiadomos$¢ jego wystapienia i sa
przygotowani do leczenia nagtych przypadkow.

Inne dzialania niepozadane:

Bardzo czesto (moga dotyczy¢ wigcej niz u 1 na 10 0sob):

o Bol w miejscu wstrzyknigcia
o Bol glowy

. Uczucie zmeczenia

o Bol miesni, bol stawow
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Czesto(moga dotyczy¢ 1 na 10 0s0b):

o Zaczerwnienienie i obrzgk w miejscu wstrzyknigcia
. Goraczka

o Wzmozona potliwos¢

o Dreszcze

o Biegunka, objawy przypominajace grypg

Niezbyt czesto (niz moga dotyczy¢1 na 100 0s6b):

Reakcje w miejscu wstrzykniecia takie jak zasinienie, twardy guzek, swedzenie, uczucie ciepta
Obrzek weztéw chtonnych pachowych

Zawroty glowy

Ogodlne zte samopoczucie

Niecodzienne ostabienie

Mdtosci, bol brzucha, zgaga

Bezsennos$¢

Mrowienie lub drgtwienie rak lub stop

Skrécenie oddechu

BG4l w Kklatce piersiowej

Swiad, wysypka

Bl plecow lub szyi, sztywnos¢ migsni, skurcze migs$ni, bole konczyn (rak lub nog)

Dodatkowe dzialania niepozadane wystepujace U dzieci

Po podaniu 0,5 ml podobnej szczepionki dzieciom w wieku od 3-9 lat, goraczka wystepowata czgsciej
niz w sytuacji, gdy zostata podana potowa dawki (0,25 ml szczepionki). Goraczka pojawiala si¢
czesciej u dzieci w wieku od 6 do 9 lat w porownaniu z dzie¢mi w wieku od 3-5 lat. Nie nastapito
zwigkszenie czegstosci po podaniu drugiej dawki bez wzgledu na to, czy dziecko otrzymato potowe czy
petna dawke dla oséb dorostych, z wyjatkiem niektorych dziatan niepozadanych, ktore wystepowatly
czg$ciej po podaniu drugiej dawki, szczegolnie goraczka u dzieci w wieku < 6 lat.

W innych badaniach klinicznych, w ktorych dzieciom w wieku od 6 miesigcy do 17 lat podawano
podobna szczepionke zawierajaca Szczep A/Indonesia/05/2005, u dzieci w wieku ponizej 6 lat po
podaniu drugiej dawki zaobserwowano wzrost czgsto$ci wystepowania niektorych dziatan
niepozadanych (w tym bolesno$ci w miejscu podania, zaczerwienienia i goraczki).

Dziatania niepozadane wymienione ponizej wystapity po podaniu szczepionek przeciw HIN1
zawierajacych adiuwant AS03. Moga one rowniez wystapi¢ w przypadku stosowania szczepionki
Pumarix. Jesli wystapi ktérekolwiek z wymienionych ponizej dziatan niepozadanych, nalezy
natychmiast powiadomi¢ lekarza lub pielggniarke:

. Reakcje alergiczne prowadzace do niebezpiecznego spadku ci$nienia krwi, ktdre jesli nie jest
leczone moze prowadzi¢ do wstrzasu. Lekarz ma §wiadomo$¢ jego wystapienia i jest
przygotowany do leczenia nagltych przypadkow.

o Dreszcze

. Uogolnione reakcje skdrne w tym wysypka (pokrzywka)

Dziatania niepozadane wymienione ponizej wystepowaty w ciagu kilku dni lub tygodni po szczepieniu
szczepionkami przeciw grypie ,,sezonowej”. Te dziatania niepozadane moga wystapi¢ w przypadku
stosowania szczepionki Pumarix. Jesli wystapi ktorekolwiek z wymienionych ponizej dziatan
niepozadanych, nalezy natychmiast powiadomi¢ lekarza lub pielggniarke:

Rzadko (moga dotyczy¢ 1 na 1000 0s6b)
o Silny, przeszywajacy lub pulsujacy bol wzdtuz jednego lub wigcej nerwow

. Obnizenie liczby ptytek krwi, ktore moze skutkowaé krwawieniami lub zasinieniami

Bardzo rzadko (moga dotyczy¢ 1 na 10 000 0séb)
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o Zapalenie naczyn krwionosnych, ktére moze powodowaé wysypki skorne, bole stawow i
problemy z nerkami
o Choroby neurologiczne takie jak zapalenie moézgu, zapalenie nerwu i zespot Guillain-Barré

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane , w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy zwrocic sig¢ do lekarza lub pielggniarki.

5. Jak przechowywaé szczepionke Pumarix
Przechowywac szczepionkew miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Przed zmieszaniem szczepionki:
Zawiesiny i emulsji nie nalezy stosowa¢ po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na
opakowaniu zewngtrznym. Termin waznosci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Przechowywac¢ w loddéwce (2°C — 8°C).
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.
Nie zamrazac.

Po zmieszaniu szczepionki:
Po zmieszaniu, szczepionke zuzy¢ w ciagu 24 godzin i nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej
30°C.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceutg co zrobi¢ z lekami, ktdrych si¢ juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera szczepionka Pumarix:

o Substancja czynna
Wirus grypy (rozszczepiony), inaktywowany, zawierajacy antygen*, co odpowiada:

A/Indonesia/05/2005 (H5N1) zastosowany szczep podobny (PR8-IBCDC-RG2) 3,75
mikrograma** na dawke (0,5 ml)

* namnazany w zarodkach kurzych
** wyrazone w mikrogramach hemaglutyniny

Ta szczepionka jest zgodna z rekomendacja Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) i decyzja
Unii Europejskiej dotyczacymi pandemii.

e Adiuwant
Szczepionka zawiera ,,adiuwant” (AS03), ktory zwigksza odpowiedz organizmu na szczepienie.
Adiuwant zawiera skwalen (10,69 miligrama), DL-a-tokoferol (11,86 miligrama) i polisorbat 80
(4,86 miligrama). Adiuwanty stosowane sa w celu wzmocnienia odpowiedzi organizmu na
szczepionke

. Inne skladniki
Innymi skladnikami szczepionki sa: tiomersal, sodu chlorek, disodu wodorofosforan, potasu

diwodorofosforan, potasu chlorek, woda do wstrzykiwan

Jak wyglada szczepionka Pumarix i co zawiera opakowanie
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Zawiesina jest pOlprzezroczysta do biatawe;j, opalizujaca zawiesing, ktora moze tworzy¢ lekki osad.
Emulsja jest biatawym, jednorodnym ptynem.

Przed podaniem obie komponenty musza zosta¢ zmieszane. Szczepionka po zmieszaniu ma postac
biatawej emuls;ji.

Jedno opakowanie szczepionki Pumarix zawiera:
o jedno opakowanie z 50 fiolkami po 2,5 ml zawiesiny (antygen);
o dwa opakowania z 25 fiolkami po 2,5 ml emulsji (adiuwant).

Podmiot odpowiedzialny i wytwdrca
GlaxoSmithKline Biologicals s.a.

Rue de I’Institut 89

B-1330 Rixensart

Belgia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwréci¢ si¢ do przedstawiciela podmiotu
odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Tél/Tel: + 32108552 00 Tél/Tel: + 32 10 8552 00
Bouarapus Magyarorszag
I'makcoCmutKnaitn EOO/] GlaxoSmithKline Kft.

Ten.: +359 2953 10 34 Tel.: + 36-1-2255300

Ceska republika Malta

GlaxoSmithKline s.r.o. GlaxoSmithKline (Malta) Ltd
Tel: +4202 220011 11 Tel: + 356 21 238131
czmail@gsk.com

Danmark Nederland

GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline BV

TIf: + 4536 3591 00 Tel: + 31 (0)30 69 38 100
dk-info@gsk.com nlinfo@gsk.com

Deutschland Norge

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG GlaxoSmithKline AS

Tel: + 49 (0)89 360448701 TIf: + 47 22 70 20 00
produkt.info@gsk.com firmapost@gsk.no

Eesti ) Osterreich

GlaxoSmithKline Eesti OU GlaxoSmithKline Pharma GmbH.
Tel: +372 667 6900 Tel: + 431970 75-0
estonia@gsk.com at.info@gsk.com

E)\ado Polska

GlaxoSmithKline A.E.B.E GSK Commercial Sp. z 0.0.

TnA: + 30 210 68 82 100 Tel.: + 48 (22) 576 9000

Espafia Portugal

GlaxoSmithKline, S.A. GlaxoSmithKline, Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: + 34 902 202 700 Tel: + 351 21 412 95 00
es-ci@gsk.com FI.LPT@gsk.com

France Roménia
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Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél: +33(0) 1391784 44
diam@gsk.com

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Ltd
Tel: + 353 (0)1 4955000

island
GlaxoSmithKline ehf.
Simi: +354-530 3700

Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel:+ 390459 2181 11

Kvnpog
GlaxoSmithKline Cyprus Ltd
TnmA: + 357 22 39 70 00

Latvija

GlaxoSmithKline Latvia SIA
Tel: + 371 67312687
Iv-epasts@gsk.com

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB

Tel. +370 5 264 90 00
info.lt@gsk.com

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

GlaxoSmithKline (GSK) SRL
Tel: + 40 (0)21 3028 208

Slovenija
GlaxoSmithKline d.o.o.
Tel: + 386 (0) 1280 25 00
medical.x.si@gsk.com

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Slovakia s.r.o.
Tel: + 421 (0)248 26 11 11
recepcia.sk@gsk.com

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

United Kingdom
GlaxoSmithKline UK

Tel: + 44 (0)808 100 9997
customercontactuk@gsk.com

Ten lek zostat dopuszczony do obrotu ,,w wyjatkowych okoliczno$ciach”.

Oznacza to, ze z powodu ograniczen naukowych nie byto mozliwe uzyskanie petnej informacji o tym

leku.

Europejska Agencja ds. Lekow dokona co roku przegladu wszystkich nowych informacji o leku i, w

razie konieczno$ci tre$c¢ tej ulotki zostanie zaktualizowana.

Inne zrédla informacji

Szczegotowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji ds.
Lekow (EMA): http://www.ema.europa.eu/

Ponizsze informacje przeznaczone sa wytacznie dla personelu medycznego lub pracownikow stuzby
zdrowia:

Na szczepionke Pumarix sktadaja si¢ dwa opakowania:
Zawiesina: wielodawkowa fiolka zawierajaca antygen,
Emulsja: wielodawkowa fiolka zawierajaca adiuwant.

Przed podaniem oba sktadniki nalezy zmieszac.
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Instrukcja dotyczaca przygotowania i podawania szczepionki

1.

Przed zmieszaniem obu sktadnikéw emulsja (adiuwant) i zawiesina (antygen) powinny zostac
doprowadzone do temperatury pokojowej (nalezy na to przeznaczy¢ minimum 15 minut); W
fiolce z zawiesing moze pojawic si¢ biatawy osad; jest to cz¢$¢ normalnego wygladu fizycznego
zawiesiny. Emulsja ma biatawy wyglad.

Kazda fiolka nalezy wstrzasnaé i obejrze¢ czy nie wystepuja w nich jakiekolwiek obce czastki 1
(lub) czy nie nastapita zmiana wygladu fizycznego. W przypadku ich stwierdzenia (w tym
czastki gumy pochodzace z korka), zniszczy¢ szczepionkg.

Szczepionke nalezy zmieszac¢ poprzez pobranie, za pomoca 5 ml strzykawki, catej zawartosci
fiolki zawierajacej adiuwant i1 dodanie jej do fiolki zawierajacej antygen. . Zalecane jest
wyposazenie strzykawki w igl¢ 23G. Jednakze w przypadku, gdy ten rozmiar igly nie jest
dostepny, moze zosta¢ uzyta igta 21G. Fiolka zawierajaca adiuwant powinna by¢ utrzymywana
w pozycji odwroconej, aby zapewni¢ pobranie calej zarwarosci.

Po dodaniu adiuwantu do antygenu, mieszaning nalezy dobrze wstrzasna¢. Wymieszana
szczepionka jest bialawa emulsja. Jesli zaobserwuje sig¢ zmiany w wygladzie, zniszczy¢
szczepionkg.

Objetos¢ szczepionki Pumarix po zmieszaniu sktadnikow wynosi €0 najmniej 5 ml. Szczepionkg
nalezy poda¢ zgodnie z zalecanym dawkowaniem (patrz punkt 3. Jak podawana jest szczepionka
Pumarix).

Fiolke¢ nalezy wstrzasnac przed kazdym podaniem szczepionki i obejrze¢ czy nie wystepuja w
nich jakiekolwiek obce czastki i (lub) czy nie nastapita zmiana wygladu fizycznego. W
przypadku ich stwierdzenia (w tym czastki gumy pochodzace z korka), zniszczy¢ szczepionke.
Kazda dawke szczepionki 0,5 ml (pelna dawka) Iub 0,25 ml (potowa dawki) pobiera si¢ do 1 ml
strzykawki i podaje domig$niowo. Zalecane jest wyposazenie strzykawki w igle nie wigksza niz
23G.

Po zmieszaniu nalezy zuzy¢ szczepionke w ciagu 24 godzin. Szczepionka po zmieszaniu moze
by¢ przechowywana w lodéwece (2 °C -8°C) lub w temperaturze pokojowej nieprzekraczajacej
25°C. Jesli zmieszana szczepionka jest przechowywana w lodéwce, powinna osiagna¢ zostac
doprowadzona do temperatury pokojowej (nalezy na to przeznaczy¢ minimum 15 minut) przed
kazdym pobraniem z fiolki.

Szczepionki nie nalezy podawa¢ donaczyniowo.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunac¢ w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.
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ANEKS IV
WNIOSKI NAUKOWE | PODSTAWY DO ZALECENIA ZMIANY DANYCH

OKRESLONYCH
W POZWOLENIU NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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Whioski naukowe

Majac na uwadze raport oceniajacy Komitetu PRAC (ang. Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee) dotyczacy Okresowego Raportu o Bezpieczenstwie Stosowania (ang. PSUR Periodic
Safety Update Report) dla produktu Pumarix, wnioski naukowe PRAC sa nastgpujace:

W zwiazku ze zidentyfikowanym ryzykiem wystapienia goraczki u dzieci (<6 lat), PRAC nie zgadza
sie z podmiotem odpowiedzialnym, Ze europejska Charakterystyka Produktu Leczniczego zawiera
wystarczajace informacje odnos$nie tej kwestii zwigzanej z bezpieczenstwem stosowania. Stosowne
ostrzezenie o zidentyfikowanym ryzyku powinno zosta¢ zamieszczone w punkcie 4.4. Ponadto,
punkt 4.8 powinien zosta¢ zmieniony w celu uwzglednienia informacji o reaktogennosci,
pochodzacych z trzech badan pediatrycznych D-Pan H5N1-009, -013 i 032.

Majac na uwadze powyzsze, w $wietle dostepnych danych dotyczacych goraczki u dzieci, PRAC
uznat, ze zmiany w informacji o produkcie leczniczym sa wymagane.
CHMP zgadza si¢ z wnioskami naukowymi przedstawionymi przez PRAC.

Podstawy do zalecenia zmiany danych okre§lonych w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu
Na podstawienie wnioskow naukowych dla produktu Pumarix, CHMP uznaje, Ze stosunek korzysci
do ryzyka dla produktu leczniczego zawierajacego jako substancj¢ czynna oczyszczone frakcje
antygenu z inaktywowanych, rozszczepionych wirionéw A/Indonesia/05/2005 (H5N1)/PR8-IBCDC-
RG2 jest korzystny pod warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian w informacji o produkcie
leczniczym.

CHMP zaleca dokonanie zmiany danych okreslonych w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu.
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