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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Arepanrix suspensie si emulsie pentru emulsie injectabila.

Vaccin gripal pandemic (HIN1) (virion fragmentat, inactivat, cu adjuvant)

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Dupa amestecare, 1 doza (0,5 ml) contine:

Virus gripal fragmentat, inactivat, care contine antigen” echivalent cu:

Tulpina similara virusului A/California/7/2009 (HIN1) (X-179A) 3,75 micrograrPQ:*

. cultivat pe ou {\/\/
hemaglutinina &O

Acest vaccin respectd recomandarile OMS si decizia UE pentru pandemia,gglpa.

Adjuvant AS03 compus din scualen (10,69 miligrame), DL-a-tocofng(l 1,86 miligrame) si
polisorbat 80 (4,86 miligrame) @

Suspensia si emulsia odatd amestecate formeaza un vaccin na\idozé intr-un flacon. Vezi pct. 6.5
pentru numarul de doze din flacon. 6\

Excipienti: vaccinul contine tiomersal 5 microgramc&

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6. Lb\

<

A
3. FORMA FARMACEUTICA \Q

Suspensie si emulsie pentru egq@ injectabila.
Suspensia este opalescenta, translucida pana la aproape alba si poate sedimenta usor.

Emulsia este un lichid al@os omogen.

S
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4. DATE C E

4.1 IndiQ§terapeutice

Profilaxia gripei in cazul unei pandemii oficial declarate (vezi pct. 4.2 si 5.1).
Vaccinul gripal pandemic trebuie utilizat conform recomandarilor oficiale.
4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Dozele recomandate iau 1n considerare datele disponibile din:

. Studii clinice in desfagurare la subiecti sdnatosi la care s-a administrat o doza unica de
Arepanrix (HIN1)



o Studii clinice efectuate la subiecti sandtosi (inclusiv subiecti varstnici) la care s-au administrat
doua doze ale unei versiuni de Arepanrix care contine 3,75 ng HA derivata din tulpina
A/Indonesia/05/2005 (H5N1).

Si, de asemenea, din:

° Studii clinice 1n desfagurare la subiecti sanatosi la care s-a administrat o doza unica sau doua
doze dintr-un vaccin cu adjuvant ASO3 care contine HA derivata din HIN1v fabricat printr-un
proces diferit

. Studii clinice efectuate la subiecti sdnatosi la care s-au administrat doua doze dintr-un vaccin cu
adjuvant ASO3 care contine HA derivata din H5SN1 fabricat printr-un proces diferit.

La anumite grupe de varsta, datele obtinute din studiile clinice cu un vaccin cu adjuvant AS03 care
contine HA derivata din HSN1 sau din HIN1v fabricat printr-un proces diferit sunt limi adulti cu
varsta cuprinsa Intre 60 si 79 ani i copii si adolescenti cu varsta cuprinsd intre 10 si i), foarte
limitate (adulti cu varsta de peste 80 de ani, copii cu varsta cuprinsa intre 6 luni si {}lj{f sau nu exista
date (copii cu varsta sub 6 luni), aga cum este detaliat la punctele 4.4, 4.8 51 5.1 O

A\
Adulti cu varsta cuprinsa intre 18 ani i 60 de ani: /00
O doza de 0,5 ml la o data stabilita.
Datele de imunogenitate obtinute dupa trei saptdmani de la adminis%g{ Arepanrix (HIN1) in studii
clinice, sugereaza ca o singura doza ar putea fi suficienta.
Daca se administreaza o a doua doza, intre administrarea primei@&elei de a doua doze trebuie sa

existe un interval de cel putin trei saptdmani. ®\
Varstnici (>60 ani) 6\
O doza de 0,5 ml la o data stabilit. O

Datele de imunogenitate obtinute in studii cli ‘ce%é trei sptamani de la administrarea unui vaccin
cu adjuvant ASO3 care contine HA derivata % IN1v, fabricat printr-un proces diferit, sugereaza ca
o singurd doza ar putea fi suficientd. |, Q
Daca se administreazd o a doua doza, 1 dministrarea primei si celei de a doua doze trebuie sa
existe un interval de cel putin trei sé@mani.

Copii si adolescenti cu vérsta gdpsinsa intre 10 si 17 ani

Datele de imunogenitate o tinbte in studii clinice dupa trei saptdmani de la administrarea unui vaccin
cu adjuvant ASO3 care c@ ¢ HA derivata din HIN1v, fabricat printr-un proces diferit, sugereaza ca
dozele pot fi in acord comandarile pentru adulti.

Copii cu varsta g@i\sé intre 6 luni si 9 ani
O doza de Q la o data stabilita.

Datele prelimiinare de imunogenitate obtinute de la un numar limitat de copii cu varsta cuprinsa intre 6
si 35 de luni, la care s-a administrat un vaccin cu adjuvant AS03 care contine HA derivatd din HIN1yv,
fabricat printr-un proces diferit, au evidentiat continuarea raspunsului imun in urma administrarii unei
a doua doze de 0,25 ml, dupa un interval de trei saptamani.

Administrarea unei a doua doze de vaccin trebuie sa ia in considerare informatiile prezentate la pct.
4.4,4.8515.1.

Copii cu varsta sub 6 luni
La acest moment, nu este recomandatd vaccinarea la aceasta grupa de varsta.

Se recomanda ca la subiectii carora li se administreaza o prima doza de Arepanrix schema de
vaccinare trebuie sa fie completata tot cu Arepanrix (vezi pct. 4.4).

Mod de administrare




Imunizarea trebuie efectuata prin injectare intramusculara, de preferat in muschiul deltoid sau la
nivelul partii antero-laterale a coapsei (in functie de masa musculara).

4.3 Contraindicatii

Antecedente de reactii anafilactice (cu potential letal) la oricare dintre componentele sau urmele
reziduale ale acestui vaccin (proteine de ou si pui, ovalbumina, formaldehida si deoxicolat de sodiu).
Daca vaccinarea este considerata ca fiind necesard, trebuie sa fie disponibile imediat facilitatile
necesare resuscitarii, in caz de necesitate.

Vezi pct. 4.4 pentru Atentionari si precautii speciale pentru utilizare.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare 6&

Sunt necesare precautii in cazul administririi acestui vaccin la persoanele cu hiperse /&fbilitate

cunoscuta (altele decat reactii anafilactice) la substanta activa, la oricare dintre eq1 ienti, la tiomersal
aldehida si

sau la urmele reziduale continute de vaccin (proteine de ou si pui, ovalbumin 6o
deoxicolat de sodiu). ,O@

Ca 1n cazul tuturor vaccinurilor injectabile, trebuie avut intotdeauna @demﬁné un tratament medical
adecvat, pentru cazurile rare de reactii anafilactice survenite dupa @nnistrarea vaccinului.

*

Daca situatia pandemiei permite, imunizarea va fi amanata @ecienﬁi cu afectiuni severe febrile sau

cu infectii acute. 6\

Este contraindicatd administrarea intravasculard a A@anrix.

Nu exista date cu privire la administrarea Are anl@pe cale subcutanata. Din acest motiv, personalul
medical trebuie sa evalueze beneficiile si pot p\ialele riscuri ale administrarii vaccinului la persoanele
cu trombocitopenie sau cu orice tulburari @gerare, care ar putea contraindica administrarea
intramusculara, cu exceptia cazului in C@\ eneficiul potential depaseste riscul de sangerare.

\
Nu exista date 1n ceea ce priveste nistrarea vaccinurilor cu adjuvant AS03 inainte sau dupa alte
tipuri de vaccinuri gripale destj entru utilizarea pre-pandemica sau pandemica.

Raspunsul imun in cazul @ien‘gilor cu imunosupresie endogena sau iatrogena poate fi insuficient.

Este posibil ca nu Sépersoanele vaccinate sa dezvolte un raspuns imun protector (vezi pct. 5.1).

La copii cu Végigsub 6 luni, nu exista date disponibile cu privire la siguranta si imunogenitate
obtinute di%tu ii clinice cu Arepanrix sau cu un vaccin cu adjuvant AS03 care contine HA derivata
din HI1N1v, fabricat printr-un proces diferit. Sunt disponibile date limitate obtinute dintr-un studiu
clinic cu un vaccin cu adjuvant ASO3 care contine HA derivata din H1N1v, fabricat printr-un proces
diferit efectuat la copii si adolescenti sandtosi cu varsta cuprinsa intre 10 si 17 ani, date foarte limitate
dintr-un studiu clinic cu vaccinul cu adjuvant AS03 care contine HA derivatd din HIN1v, fabricat
printr-un proces diferit efectuat la copii sanatosi cu varsta cuprinsa intre 6 si 35 luni si date limitate
dintr-un studiu cu o versiune a unui vaccin cu adjuvant ASO3 care contine HA derivata din HSN1,
fabricat printr-un proces diferit, efectuat la copii cu varsta cuprinsa intre 3 si 9 ani.

Date foarte limitate obtinute la copii cu varsta cuprinsa Intre 6 si 35 de luni (N=51), carora li s-au
administrat doud doze a céte 0,25 ml (jumatate din doza recomandata la adult) dintr-un vaccin cu
adjuvant ASO3 care contine HA derivata din HIN1v, fabricat printr-un proces diferit, la un interval de
3 saptamani intre doze, indica o crestere a frecventei reactiilor adverse la nivelul locului de injectare si
a simptomelor generale (vezi pct. 4.8). In mod special, dupa administrarea celei de-a doua doze, pot
creste considerabil frecventele de aparitie a febrei (temperatura masurata axilar >38°C). Ca urmare, la
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copiii mici (de exemplu, copii cu varsta de pana aproximativ 6 ani), se recomanda monitorizarea
temperaturii si luarea de masuri de scadere a febrei (de exemplu, administrarea de medicamente
antipiretice, in functie de necesitatile clinice), dupa fiecare vaccinare.

Sunt disponibile date limitate obtinute din studii clinice cu un vaccin cu adjuvant AS03 care contine
HA derivatd din HIN1v, fabricat printr-un proces diferit la adulti cu varsta de peste 60 ani si date
foarte limitate la adulti cu varsta de peste 80 de ani.

Nu existd date cu privire la sigurantd, imunogenitate sau eficacitate care s sustind schimbul reciproc
al Arepanrix cu alte vaccinuri pandemice HINT.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Datele obtinute in urma administrdrii concomitente a unui vaccin cu adjuvant AS03 care €ontine HA
derivata din HIN1v, fabricat printr-un proces diferit, cu vaccin gripal sezonier fara adj tin
compozitie (Fluarix, un vaccin cu virion fragmentat) la adulti sanatosi, cu varsta piﬁq de ani, nu
sugereaza nicio interferentd semnificativa in raspunsul imun la vaccinul cu adju ASO03 care
contine HA derivata din HIN1v. Raspunsul imun la Fluarix a fost satisfacato ministrarea
concomitentd nu a fost asociata cu frecvente mai mari ale reactiilor adver;&le sau sistemice,
comparativ cu administrarea doar a vaccinului cu adjuvant ASO3 care %1 ¢ HA derivata din HIN1v.

Astfel, datele indica faptul ca Arepanrix poate fi administrat conc %nt cu vaccinuri gripale
sezoniere fara adjuvant In compozitie (administrari efectuate in I@mbre diferite).

Datele obtinute in urma administrarii unui vaccin gripal ﬁ&er fara adjuvant in compozitie (Fluarix,
un vaccin cu virion fragmentat) cu trei saptimani inaintéa administrarii unei doze dintr-un vaccin cu
adjuvant ASO3 care contine HA derivata din HlNl@bricat printr-un proces diferit, la adulti sanatosi
cu varsta peste 60 de ani, nu sugereaza nicio inte ntd semnificativa in raspunsul imun la vaccinul
cu adjuvant ASO3 care contine HA derivata '\HINIV. Astfel, datele indica faptul ca Arepanrix poate
fi administrat dupa trei saptaimani de la a‘d@%rarea vaccinurilor gripale sezoniere fard adjuvant in

compozitie. e
L

administrarea concomitentd a Arepanrix cu alte vaccinuri.
rare, imunizarea trebuie efectuata la nivelul unui alt membru. De
adverse pot fi mai intense.

Nu existd informatii In ceea ce pri
Daca acest lucru este luat in consi
mentionat ca in acest caz rﬁc i

H

Réspunsul imun poate ﬁ;&:inuat la pacientii care urmeaza un tratament imunosupresor.

Dupa Vaccinareﬁgripalé, au fost observate rezultate fals-pozitive 1n cazul testarii serologice prin
metoda ELI tru evidentierea anticorpilor Impotriva virusului imunodeficientei umane tip 1
(HIV-1), a ului hepatitei C si, in mod special anti-HTLV-1. In aceste cazuri, metoda Western Blot
a infirmat rezultatele. Reactiile fals-pozitive tranzitorii se pot datora producerii anticorpilor de tip IgM
ca raspuns la vaccinare.

4.6 Sarcina si alaptarea

La acest moment nu existd date disponibile cu privire la utilizarea Arepanrix in timpul sarcinii. Datele
obtinute de la gravidele vaccinate cu diferite vaccinuri sezoniere inactivate, fara adjuvant in
compozitie, nu sugereaza malformatii sau toxicitate fetala sau neonatala.

Studiile la animale cu Arepanrix nu indica toxicitate asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Utilizarea Arepanrix poate fi luatd in considerare in timpul sarcinii, daca se apreciaza ca fiind
necesara, avand 1n vedere recomandarile oficiale.



Arepanrix poate fi administrat la femeile care alapteaza.
4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Unele dintre efectele mentionate la pct. 4.8 ,,Reactii adverse” pot influenta capacitatea de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse
o Studii clinice
Reactiile adverse raportate sunt enumerate in functie de urmatoarea conventie privind frecventa:

Foarte frecvente (>1/10) X
Frecvente (>1/100 si <1/10) . ,\:0
Mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100) (\

Rare (=1/10000 si <1/1000)

Foarte rare (<1/10000) 0’&0

Studii clinice au evaluat incidenta reactiilor adverse la aproximativ 45&&ubiec‘;i cu varsta de
minim 18 ani, la care s-a administrat o versiune de Arepanrix con‘;im‘Ql ,75 micrograme HA derivata
din tulpina A/Indonesia/5/2005 (HSN1). @9

*

In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt pgbentate in ordinea descrescatoare a

gravitatii. 6\
Tulburari hematologice si limfatice Q

Mai putin frecvente: limfadenopatie Q

>
Tulburari psihice ) Q

Mai putin frecvente: insomnie (J\
*

N
Tulburari ale sistemului nervos @b
Foarte frecvente: cefalee
Mai putin frecvente: ameteli, parestezii

Tulburiri acustice si Veé&lare
Mai putin frecven%\@{ij

Tulburari respﬁgrii, toracice si mediastinale
Mai putin &V\ente: dispnee

Tulburari gastro-intestinale
Frecvente: greata, diaree
Mai putin frecvente: dureri abdominale, varsaturi, dispepsie, disconfort gastric

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Frecvente: transpiratie
Mai putin frecvente: prurit, eruptii cutanate tranzitorii

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Foarte frecvente: dureri articulare, dureri musculare

Mai putin frecvente: durere lombara, rigiditate musculo-scheletica, durere cervicald, spasme
musculare, dureri ale extremitatilor




Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Foarte frecvente: durere la nivelul locului de injectare, oboseala

Frecvente: roseatd la locul de injectare, edem la locul de injectare, febra, frisoane

Mai putin frecvente: reactii la nivelul locului de injectare (de exemplu echimoza, induratie, prurit,
caldurd), astenie, durere toracica, stare generala de rau

Informatii suplimentare referioare la reactogenitate sunt disponibile din studii clinice la subiecti
sanatosi din grupe de varsta diferite, incepand cu varsta de 6 luni, carora li s-a administrat un vaccin cu
adjuvant ASO3 care contine HA derivata din HI1N1v, fabricat printr-un proces diferit. Datele
disponibile sunt urmatoarele:

Adulti

Intr-un studiu clinic care a evaluat reactogenitatea primei doze de 0,5 ml de vaccin cu adjdvant AS03
care contine HA derivata din HIN1v, fabricat printr-un proces diferit, administrat la ;@éﬂétosi, cu
varsta cuprinsa intre 18 si 60 de ani (N=120) si cu varsta peste 60 de ani (N=120), enta reactiilor
adverse a fost similara la toate grupele de varsta, cu exceptia eritemului cutanat i frecvent la
subiectii cu varsta >60 ani) si a frisoanelor si transpiratiei (mai frecvente la subigctii cu varsta cuprinsa
intre 18 si 60 de ani). @

Intr-un studiu clinic care a evaluat reactogenitatea la adulti sanatosi %rsta cuprinsa intre 18 si 60 de
ani, la care s-au administrat doua doze de 0,5 ml ale unui vaccin c&want ASO03 care contine HA
derivata din HIN1v, fabricat printr-un proces diferit (cu un inter@l de 21 de zile Intre administrari), s-

au observat frecvente mai mari de aparitie a simptomelor geacrale cele mai intlnite (de exemplu
oboseala, cefalee, artralgii, frisoane, transpiratie si febré@ administrarea celei de a doua doze,

comparativ cu cele observate dupa administrarea primei‘doze.

Conpii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 10 si(?‘ani

Intr-un studiu clinic care a evaluat reacto, @ea la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 10 si
17 ani, la care s-au administrat doud do 0,5 ml ale unui vaccin cu adjuvant AS03 care contine HA
derivata din HIN1v, fabricat printr- ‘\g ces diferit (cu un interval de 21 de zile intre administrari),
nu s-a observat nicio crestere a re enitatii dupa administrarea celei de a doua doze, comparativ cu
cea observata dupa administrar, mei doze. Simptomele gastro-intestinale si frisoanele au fost
raportate cu frecvente mai mati, Comparativ cu frecventele raportate din studiile cu vaccin cu adjuvant
ASO03 care contine HA d% ta din HSN1, fabricat printr-un proces diferit.

Copii cu varsta cu iu}l intre 3 si 9 ani

Intr-un studiu{ ¢ care a evaluat reactogenitatea la copii cu varsta cuprinsa intre 3 pana la 5 ani si 6

pana la 9 afida care s-a administrat o doza unica reprezentand jumatate din doza recomandata la adult
(si anume 0,25 ml) de vaccin cu adjuvant ASO3 care contine HA derivata din HIN1, fabricat printr-un
proces diferit, frecventa urmatoarelor reactii adverse a fost dupa cum este prezentata in tabelul de mai

jos:

Reactii adverse 3-5 ani 6-9 ani
Durere 60,0% 63,1%
Eritem 26,7% 23,1%
Edem 21,7% 23,1%
Frisoane 13,3% 10,8%
Transpiratie 10,0% 6,2%
Febra >38°C 10,0% 4,6%
Febra >39°C 1,7% 0,0%
Diaree 5,0% ND

Somnolenta 23,3% ND
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Iritabilitate 20,0% ND

Pierdere a apetitului alimentar 20,0% ND

Artralgie ND 15,4%
Mialgie ND 16,9%
Oboseala ND 27,7%
Simptome gastrointestinale ND 13,8%
Cefalee ND 21,5%

ND= nu este disponibil

In prezent, nu exista nicio informatie disponibila cu privire la reactogenitatea dupa administrarea unei
a doua doze reprezentind jumatate din doza recomandata la adult (si anume 0,25 ml) dintr-un vaccin
cu adjuvant ASO3 care contine HA derivatd din HIN1, fabricat printr-un proces diferit la copii cu
varsta cuprinsa intre 3 si 9 ani. Totusi, 1n alt studiu clinic care a evaluat reactogenitatea la copii cu
varsta cuprinsa intre 3 si 9 ani carora li s-au administrat doud doze reprezentand doza r ndata la
adult (si anume 0,5 ml) de vaccin cu adjuvant ASO3 care contine HA derivata din H L 1$fabricat
printr-un proces diferit (cu un interval de 21 de zile intre administrari), dupa admi&?tt rea celei de a
doua doze s-a observat o crestere a reactiilor adverse la nivelul locului de inje@sl a simptomelor
generale, comparativ cu cele observate dupa administrarea primei doze. 0

(2

Copii cu varsta cuprinsa intre 6 si 35 luni

<
Intr-un studiu clinic care a evaluat reactogenitatea la copii cu Véﬁ’%prinsé intre 6 si 35 luni, carora
li s-au administrat doua doze reprezentand jumatate din dozastecomandata la adult (si anume 0,25 ml)
(cu un interval de 21 de zile Intre administrari) ale unui vac \u adjuvant ASO3 care contine HA
derivata din HIN1v, fabricat printr-un proces diferit, dug(}@ninistrarea celei de a doua doze s-a
observat o crestere a reactiilor adverse la nivelul locului de injectare si a simptomelor generale, in
special a freventei febrei masurata la nivel axilar %&C), comparativ cu cele observate dupa
administrarea primei doze. Frecventa per-doza,a utmatoarelor reactii adverse a fost dupa cum este

prezentata in tabelul de mai jos: /b
QO

Reactii adverse .. () Dupidozal Dupa doza 2
Durere N 31,4% 41,2%
Eritem cutanat 7 19,6% 29.4%
Edem AY 15,7% 23,5%
Febra (>38°C) masurata a)Nar\ 5,9% 43,1%
Febri (>39°C) masurati axjtar 0,0% 3,9%
Somnolenta AN 7,8% 35,3%
Iritabilitate N 21,6% 37,3%
Pierdere a ape{@l\llalimentar 9,8% 39,2%

Reactogenifgea a fost evaluata, de asemenea, la adulti sdndtosi cu varsta cuprinsa intre 18 si 60 de ani,
la care s-a administrat o prima doza de 0,5 ml fie de Arepanrix (HIN1) (N=167), fie de vaccin cu
adjuvant AS03 care contine HA derivatd din HIN1v, fabricat printr-un proces diferit (N=167).
Freceventa reactiilor adverse a fost similard in ambele grupuri.

. Supravegherea dupa punerea pe piata

Vaccin cu adjuvant AS03 care contine HA derivata din H1N1v, fabricat printr-un proces diferit

In plus fata de reactiile adverse raportate in studiile clinice, urmatoarele reactii au fost raportate in
timpul experientei dupa punerea pe piata a unui vaccin cu adjuvant ASO3 care contine HA derivata din
HI1N1v, fabricat printr-un proces diferit:

Tulburari ale sistemului imunitar




Anafilaxie, reactii alergice

Tulburari ale sistemului nervos
Convulsii febrile

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Angioedem, reactii cutanate generalizate, urticarie

Vaccinuri trivalente interpandemice

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate, de asemenea, in cadrul supravegherii dupa punerea pe
piata pentru vaccinurile trivalente interpandemice:

Rare: X

Nevralgii, trombocitopenie tranzitorie. /0
&

Foarte rare: O

Vasculita cu afectare renald tranzitorie. K,

Afectiuni neurologice, de tip encefalomielitd, nevritd si sindrom Guillain Q

Acest medicament contine tiomersal (un compus organo-mercuric) G{,@l de conservant, motiv pentru
care este posibila aparitia reactiilor de sensibilizare (vezi pct. 4.4 E @
*

4.9 Supradozaj ®\

Nu s-a raportat nici un caz de supradoza;. 6\

",

5. PROPRIETATI FARMACOLOGI(}%
5.1  Proprietiti farmacodinamice é}\o
N\
Grupa farmacoterapeutica: Vacci ripale, codul ATC JO7BB02.

Acest medicament a primit o @)bare conditionatd”. Aceasta inseamna ca sunt asteptate dovezi
suplimentare despre acest icament. Agentia Europeand a Medicamentului (EMEA) va revizui
regulat orice informa;itﬁé privind acest medicament care ar putea fi disponibild, iar acest RCP va fi
actualizat ori de c%@i este necesar.

Un studiu clini Q Arepanrix (H1N1) furnizeaza date limitate de siguranta si imunogenitate obtinute
in timpul aQi aptamani dupd administrarea unei doze unice de 0,5 ml la adulti sdnatosi cu varsta
cuprinsa intre 18 si 60 de ani.

In prezent, studiile clinice cu un vaccin cu adjuvant AS03 care contine HA derivati din HIN1v,
fabricat printr-un proces diferit, furnizeaza:

. Date limitate de sigurantd si imunogenitate obtinute dupa trei sdptdimani de la administrarea unei
doze unice la adulti s@nétosi cu varsta cuprinsa intre 18 si 79 de ani.

o Date limitate de sigurantd si imunogenitate obtinute dupa administrarea a doua doze la adulti
sanatosi cu varsta cuprinsa intre 18 si 60 de ani.

o Date foarte limitate de siguranta si imunogenitate obtinute dupa trei saptdmani de la
administrarea unei doze unice la adulti sdnatosi cu varsta peste 80 de ani.

o Date limitate de imunogenitate obtinute dupa trei sdptimani de la administrarea unei doze unice

de 0,25 ml sau 0,5 ml la copii si adolescenti sanatosi cu varsta cuprinsa intre 10 si 17 ani.



o Date limitate de sigurantd obtinute dupa administrarea a 0,25 ml sau a doua doze de 0,5 ml la
copii si adolescenti sanatosi cu varsta cuprinsa intre 10 si 17 ani.

o Date foarte limitate de siguranta si imunogenitate obtinute dupa trei saptdmani de la
administrarea unei doze unice reprezentand jumatate din doza recomandata la adult (si anume
0,25 ml) la copii sandtosi cu varsta cuprinsa intre 3 si 9 ani.

o Date foarte limitate de siguranta si imunogenitate obtinute dupa trei saptdmani de la
administrarea unei doze unice reprezentand jumatate din doza recomandata la adult (si anume
0,25 ml) la copii sandtosi cu varsta cuprinsa intre 6 si 35 luni.

Studii clinice cu o versiune de Arepanrix continand 3,75 pg HA derivata din tulpina
A/Indonesia/05/2005 (H5N1) furnizeaza date suplimentare de siguranta si imunogenitate la adulti
sanatosi, inclusiv varstnici.

Raspunsul imun la Arepanrix (H1N1) la adulti sdnatosi cu vérsta cuprinsa intre 18 si 60"dﬁani:

Intr-un studiu clinic care a evaluat imunogenitatea la adulti sanitosi cu varsta cuprg&é
de ani, la care s-a administrat fie Arepanrix (HIN1) (N=167), fie un vaccin cu @
contine HA derivatd din HIN1v, fabricat printr-un proces diferit (N=167), ra ’ia

anti-HA la 21 de zile dupa administrarea primei doze, au fost dupa cum uy@i

insatre 18 si 60
ant ASO3 care
surile in anticorpi
a:

Anticorpi anti-HA

O
Rispuns imun la tulpini similare cu A/Califrhia/7/2009 (HIN1)

Arepanrix (HIN1) Vaccin c@ﬁamt ASO03 care contine
N=164 HA derivat&’din HIN1v, fabricat printr-
@ un proces diferit
AN N=164
Rata de 100% N 97,6%
seroprotectie’ ,\\>
Rata de 97,6% \\‘ 93,9%
seroconversie’ N
Factorul de 41,5. N7 32,0
seroconversie’ «C ,\

'rata de seroprotectie: procentul de
“rata de seroconversie: procentul
prezentat un titru de anticorpi

\;‘gi cu titru de inhibare a hemaglutinarii (IH) > 1:40;
dé subiecti care au fost fie seronegativi anterior vaccindrii si care au
ectori post-vaccinare > 1:40, fie au fost seropozitivi anterior

vaccinarii si au o prezentfl&cr stere de 4 ori a titrului anticorpilor;

3factorul de seroconversi
dupa vaccinare si M

e-vaccinare.

_raportul intre valoarea mediei geometrice a titrului (MGT) de anticorpi

Raspunsul imu@ n vaccin cu adjuvant AS03 care contine HA derivatd din HIN1v, fabricat printr-

un proces df

Adulti cu vérsta cuprinsa intre 18 si 60 ani

In doua studii clinice (D-Pan HIN1-007 si D-Pan HIN1-008) care au evaluat imunogenitatea la
subiecti sandtosi cu varsta cuprinsa intre 18 si 60 de ani, raspunsurile in anticorpi anti-HA au fost dupa

cum urmeaza:

Anticorpi anti-
HA

Réspuns imun la tulpini similare cu A/California/7/2009 (HIN1)

D-Pan HIN1-007 D-Pan HIN1-008
21 de zile dupa prima doza 21 de zile dupa a doua 21 de zile dupa prima
doza doza
Total | Subiecti Total | Subiecti Total | Subiecti
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subiecti seronegativi subiecti seronegativi | subiecti | seronegativi
inclusi anterior inclusi anterior inclusi anterior
N=60 vaccinarii N=59 vaccinarii N=120 vaccindrii
[11 95%] N=40 [11 95%] N=37 [ 95%] N=76
[11 95%] [11 95%] [11 95%]
Rata de 100% 100% 100% 100% 97,5% 96,1%
seroprotec;ie1 [94,0;100] [90,5;100] [93,9;100] [90,5;100] [92,9; [88.,9;
99,5] 99,2]
Rata de 98.,3% 100% 98.,3% 100% 95,0% 96,1%
seroconversie’ [91,1;100] [90,5;100] [90,9;100] [90,5;100] [89.,4; [88,9;
98,1] 99.,2]
Factorul de 38,1 47,0 72,9 113,3 42,15 50,73
seroconversie’ [33,43; [37,84;
53,16] XU 68,02]

'rata de seroprotectie: procentul de subiecti cu titru de inhibare a hemaglutinarii (IH) i
“rata de seroconversie: procentul de subiecti care au fost fie seronegativi anterior
prezentat un titru de anticorpi protectori post-vaccinare > 1:40, fie au fost ser

vaccindrii gi au o prezentat o crestere de 4 ori a titrului anticorpilor;
3factorul de seroconversie: raportul intre valoarea mediei geometrice a tit
dupa vaccinare si MGT pre-vaccinare.

Varstnici (>60 ani)

Studiul D-Pan HIN1-008 a evaluat imunogenitatea la subi
(stratificati in categorii de la 61 1a 70, 71 1a 80 si > 80 d
de zile dupa administrarea primei doze, au fost dupa cum*urmeaza:

<
XX
2

Ceifidrii si care au

@wi anterior

MGT) de anticorpi

anatosi (N=120) cu varsta >60 ani

¥). Raspunsurile in anticorpi anti-HA la 21

Fa\
Anticorpi Raspuns imun la tulgiﬁi similare cu A/California/7/2009 (HIN1)
anti-HA N
Intre 61 si 70 de ani+ {{N~ Intre 71 si 80 de ani >80 de ani
Total Subi t(} Total Subiecti Total Subiecti
subiecti | seron i subiecti seronegativi subiecti seronegativi
inclusi a@*lor inclusi anterior inclusi anterior
N=75 cinarii N=40 vaccinarii N=5 vaccinarii
[1195%]\ ~ N=43 [1f 95%] N=23 [1f 95%] N=3
A [1195%] [11 95%] [1 95%]
Rata de 88, 81,4% 87,5% 82,6% 80,0% 66,7%
seroprotec;iel 4. [66,6;91,6] [73,2;95,8] [61,2;95,0] [28,4;99,5] [9,4;99,2]
O)94.4]
Rata de N 80,0% 81,4% 77,5% 82,6% 80,0% 66,7%
seroconversio’ [69,2; [66,6;91,6] | [61,5;89,2] | [61,2;95,0] | [28,4;99,5] [9,4;99,2]
88.,4]
Factorul de 13,5 20,3 13,5 20,67 18,4 17,95
seroconversie’ [10,3; [13,94;28,78] | [8.,6;21,1] | [11,58;36,88] | [4,3;78,1] | [0,55;582,25]
17,7]

'rata de seroprotectie: procentul de subiecti cu titru de inhibare a hemaglutinarii (IH) > 1:40;

“rata de seroconversie: procentul de subiecti care au fost fie seronegativi anterior vaccinarii si care au
prezentat un titru de anticorpi protectori post-vaccinare > 1:40, fie au fost seropozitivi anterior
vaccinarii §i au o prezentat o crestere de 4 ori a titrului anticorpilor;
*factorul de seroconversie: raportul intre valoarea mediei geometrice a titrului (MGT) de anticorpi
dupa vaccinare si MGT pre-vaccinare.

Copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 10 si 17 ani
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Doua studii clinice au evaluat imunogenitatea unei jumatati de doza (0,25 ml) si a unei doze intregi
(0,5 ml) recomandate la adult la copii si adolescenti sdnatosi cu varsta cuprinsa intre 10 §i 17 ani.
Raspunsurile in anticorpi anti-HA la 21 de zile dupa administrarea primei doze au fost, dupa cum

urmeaza:

Anticorpi anti-HA

Raspuns imun la tulpini similare cu A/California/7/2009 (HIN1)

Jumatate de doza

Doza intreaga

Total subiecti Subiecti Total subiecti Subiecti
inclusi seronegativi inclusi seronegativi
N=58 anterior vaccindrii N=97 anterior vaccinarii
[1f 95%] N=38 [1f 95%] N=61
[ 95%] [11 95%]
Rata de 98,3% 97,4% 100% 100%
seroprotec‘;ie1 [90.8;100] [86,2;99,9] [96,3;100] ,&1 100]
Rata de 96,6% 97,4% 96,9% /\/01 00%
seroconversie’ [88,1;99,6] [86,2;99,9] [91,2;99,4] (\ [94,1;100]
Factorul de 46,7 67,0 69,0 95,8
seroconversie’ [34,8;62,5] [49,1;91,3] [52,9;68,4]6/ [78,0;117,7]

'rata de seroprotectie: procentul de subiecti cu titru de inhibare a hemaglu At (IH) > 1:40;

prezentat un titru de anticorpi protectori post-vaccinare > 1:40, fie

“rata de seroconversie: procentul de subiecti care au fost fie serone%tg{an
vaccindrii si au o prezentat o crestere de 4 ori a titrului anticorpi

3factorul de seroconversie: raportul intre valoarea mediei ge

dupa vaccinare si MGT pre-vaccinare.
Copii cu varsta cuprinsi intre 3 si 9 ani

Intr-un studiu clinic in care la copii cu varsta
doza recomandata la adult (0,25 ml) de vacci
dintr-o tulpina similard cu A/California/7 @G
dupa administrarea primei doze au fost Qéa

",

a cum urmeaza:

/b“s")e
Q

erior vaccindrii i care au
t seropozitivi anterior

a titrului (MGT) de anticorpi

oqg&é intre 3 si 9 ani s-a administrat o jumatate din
adjuvant ASO03, continand 3,75 pg HA derivata
(HINT1), raspunsurile in anticorpi anti-HA la 21 de zile

Anticorpi anti-HA

Rigpuiis imun la tulpini similare cu A/California/7/2009 (HIN1)

LAY 3-5ani 6-9 ani
To’tQ sﬁbiecti Subiecti Total subiecti Subiecti
clusi seronegativi inclusi seronegativi
b@ N=30 anterior vaccindrii N=30 anterior vaccindrii
6 [11 95%] N=27 [11 95%] N=29
(@) [1I 95%] [11 95%]

Rata de Q - 100% 100% 100% 100%
seroprotectie [88,4;100] [87,2;100] [88,4;100] [88,1;100]
Rata de 100% 100% 100% 100%
seroconversie’ [88,4;100] [87,2;100] [88,4;100] [88,1;100]
Factorul de 32,4 36,4 36,3 37,4
seroconversie’ [25,4;41,2] [29,1;45,4] [28,0;47,2] [28,7;48,7]

'rata de seroprotectie: procentul de subiecti cu titru de inhibare a hemaglutinarii (IH) > 1:40;

“rata de seroconversie: procentul de subiecti care au fost fie seronegativi anterior vaccinarii si care au
prezentat un titru de anticorpi protectori post-vaccinare > 1:40, fie au fost seropozitivi anterior
vaccindrii §i au o prezentat o crestere de 4 ori a titrului anticorpilor;
3factorul de seroconversie: raportul intre valoarea mediei geometrice a titrului (MGT) de anticorpi
dupa vaccinare si MGT pre-vaccinare.

Copii cu varsta cuprinsa intre 6 si 35 luni
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Intr-un studiu clinic la copii sdnatosi cu varsta cuprinsa intre 6 luni si 35 de luni (stratificati in
categorii de la 6 1a 11, 12 la 13 si 24-35 de luni), raspunsurile in anticorpi anti-HA la 21 de zile dupa
administrarea primei jumatati de doza si a celei de a doua jumatati de doza reprezentand doza
recomandata la adult (si anume 0,25 ml), au fost dupa cum urmeaza:

Anticorpi Raspuns imun la tulpini similare cu A/California/7/2009 (HIN1)
anti-HA
Intre 6 si 11 luni Intre 12 si 23 luni* Intre 24 si 35 luni’
Dupa Dupa | Dupddozal Dupa Dupa Dupa Dupa
doza 1 doza 2 doza 1 doza 2 doza 1 doza 2
Total subiecti inclusi Subiecti Total subiecti inclusi | Total subiecti inclusi
seronegativi
[11 95%] anterior [11 95%] [1T 95%]
vaccindrii ,5&,
[1f 95%] j\/\’
N=17 N=17 N=14 N=17 N=16’<3\N=16 N=17
N
Rata de 100% 100% 100% 100% 10&" 100% 100%
seroprotec‘gie1 [80,5; [80,5; [76,8; [80,5; 67 4, [79,4; [80,5;
100] 100] 100] 100] >4 >-100 100] 100]
o)
Rata de 94,1% 100% 100% Q0% 100% 100% 100%
seroconversie’ [71,3; [80,5; [76,8; 4&}5; [79,4; [79.,4; [80,5;
99,9] 100] 100] (Q 00] 100] 100] 100]
S
Factorul de 44 4 221,9 70,6 2N 76,9 378,0 53,8 409,1
seroconversie’ [24,1; [102,6; [5{,; 3 [55.7; [282,0; [40,7; [320,7;
81,5] 480,2] 0] 106,1] 506,7] 71,1] 521,9]

'rata de seroprotectie: procentul de subi h@%itru de inhibare a hemaglutinarii (IH) > 1:40;

“rata de seroconversie: procentul de s l%cy\i care au fost fie seronegativi anterior vaccindrii §i care au
prezentat un titru de anticorpi prote post-vaccinare > 1:40, fie au fost seropozitivi anterior
vaccindrii §i au o prezentat o cre @e de 4 ori a titrului anticorpilor;

*factorul de seroconversie: ra@l intre valoarea mediei geometrice a titrului (MGT) de anticorpi
dupa vaccinare si MGT pré\va cinare.

*toti subiectii seronega‘% terior vaccinarii

La copii, relevante@}cé a titrului de inhibare a hemaglutinarii (IH) > 1:40 nu este cunoscuta.

Analiza ef%&a la un subgrup de 36 de subiecti cu varsta cuprinsa Intre 6 si 35 de luni a aratat ca
80,6% au prezentat o crestere de 4 ori a titrului anticorpilor serici neutralizanti, la 21 de zile dupa
administrarea primei doze (66,7% la 12 subiecti cu varsta cuprinsa intre 6 si 11 luni, 91,7% la 12
subiecti cu varsta cuprinsa intre 12 si 23 de luni si 83,3% la 12 subiecti cu varsta cuprinsa intre 24 si
35 de luni).

Raspunsul imun la o versiune de Arepanrix contindnd 3,75 ug HA derivata din tulpina
A/Indonesia/05/2005 (H5N1):

Trei studii clinice au evaluat imunogenitatea unei versiuni de Arepanrix continand 3,75 pg HA
derivatd din tulpina A/Indonesia/05/2005 (H5N1) la subiecti cu varsta de minim 18 ani, conform unei
scheme de vaccinare la ziua 0 si ziua 21.

Intr-un studiu de consistenta, raspunsurile in anticorpi anti-hemaglutinina (anti-HA) la 21 zile si la
sase luni dupa administrarea celei de a doua doze, au fost precum urmeaza:
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Anticorpi anti-HA Réspuns imun la A/Indonesia/5/2005
18 — 60 ani > 60 ani

Ziua 42 Ziua 180 Ziua 42 Ziua 180

N=1488 N=353 N=479 N=104
Rata de 91% 62% 76,8% 63,5%
seroprotectie’
Rata de 91% 62% 76,4% 62,5%
seroconversie’
Factorul de 514 7.4 17,2 7,8
seroconversie’

'rata de seroprotectie: procentul de subiecti cu titru de inhibare a hemaglutinarii (IH) > 1:40;

“rata de seroconversie: procentul de subiecti care au fost fie seronegativi anterior vaccinarii si care au
prezentat un titru de anticorpi protectori post-vaccinare > 1:40, fie au fost seropozitivi antgrior
vaccinarii §i au o prezentat o crestere de 4 ori a titrului anticorpilor; r%{/
*factorul de seroconversie: raportul intre valoarea mediei geometrice a titrului (MGT. nticorpi
dupa vaccinare si MGT pre-vaccinare. Oﬁ\

La 21 de zile dupa administrarea celei de a doua doze, s-a observat o crester: 4 ori a anticorpilor
serici neutralizanti impotriva tulpinii A/Indonesia/5/2005 la 94,4% dintre @1ec§ii cu varsta cuprinsa

intre 18 si 60 de ani si la 80,4% dintre subiectii cu varsta peste 60 de a®

In alt studiu clinic, rispunsurile in anticorpi anti-hemaglutinini (@@HA) la subiecti cu varsta

cuprinsa intre 18 si 64 de ani, au fost precum urmeaza: ‘\
Anticorpi anti-HA Rispuns imun*la A/Indonesia/5/2005
Ziua 21 R N Ziua 42 Ziua 180
N=145 A N=145 N=141
Rata de seroprotec‘;ie1 42.1% N N 97,2% 54,6%
Rata de seroconversie’ 42.1% "b\ 97,2% 54,6%
Factorul de 4.5 ‘\ﬂ\ 92,9 5,6
seroconversie’ R

'rata de seroprotectie: procentul de @%cgi cu titru de inhibare a hemaglutinarii (IH) > 1:40;

“rata de seroconversie: procent @Subiec‘gi care au fost fie seronegativi anterior vaccindrii i care au
prezentat un titru de anticorpispretectori post-vaccinare > 1:40, fie au fost seropozitivi anterior
vaccindrii §i au o prezenta\crestere de 4 ori a titrului anticorpilor;

*factorul de seroconver%&aportul intre valoarea mediei geometrice a titrului (MGT) de anticorpi

dupa vaccinare si %@ re-vaccinare.

S-a obtinut o cg.@re de 4 ori a titrului de anticorpi serici neutralizanti impotriva tulpinii
A/Indonesq 05 la 76,6% dintre subiecti in ziua 21, 97,9% dintre subiecti in ziua 42 si la 91,5%
dintre subiecti in ziua 180.

Réaspunsul imun incrucisat determinat de o versiune a Arepanrix continand 3,75 ug HA derivata din
tulpina A/Indonesia/05/2005 (H5N1):

Intr-un studiu de consistenta, la ziua 42 s-a observat o crestere de 4 ori a anticorpilor serici
neutralizanti Impotriva tulpinii A/Vietnam/1194/2004 la 65,5% dintre subiectii cu varsta cuprinsa intre
18 si 60 de ani si la 24,1% dintre subiectii cu varsta peste 60 de ani.

In alt studiu clinic, In urma administrarii unei versiuni de Arepanrix contindnd 3,75 pg HA derivata

din tulpina A/Indonesia/05/2005 (H5N1), rdspunsurile in anticorpi anti-HA la A/Vietnam/1194/2004,
au fost precum urmeaza:
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Anticorpi anti-HA Réspuns imun la A/Vietnam/1194/2004
Ziua 21 Ziua 42 Ziua 180
N=145 N=145 N=141
Rata de seroprotec;iel 15,2% 64,1% 10,6%
Rata de seroconversie’ 13,1% 62,1% 9,2%
Factorul de 1,9 7,6 1,7
seroconversie’

'rata de seroprotectie: procentul de subiecti cu titru de inhibare a hemaglutinarii (IH) > 1:40;

“rata de seroconversie: procentul de subiecti care au fost fie seronegativi anterior vaccinarii si care au
prezentat un titru de anticorpi protectori post-vaccinare > 1:40, fie au fost seropozitivi anterior
vaccinarii §i au o prezentat o crestere de 4 ori a titrului anticorpilor;

3factorul de seroconversie: raportul intre valoarea mediei geometrice a titrului (MGT) de anticorpi
dupa vaccinare si MGT pre-vaccinare. X

S-a obtinut o crestere de 4 ori a anticorpilor serici neutralizanti impotriva tulpinii /!:0
A/Vietnam/1194/2004 la 44,7% dintre subiecti in ziua 21, 53,2% dintre subiecti 1 ud 42 sila38,3%
dintre subiecti 1n ziua 180. X3

Informatii obtinute din studiile non-clinice: @

Capacitatea de a induce protectie impotriva tulpinilor omologe si h Kgg{)ge a fost evaluata 1n studii
non-clinice cu tulpina A/Indonesia/05/05 (H5N1), utilizand mod&e expunere la nevastuici.

- Expunere la o tulpind pandemica omologd H5N1 (A/In@sia/S/OS)

intramuscular cu vaccinul evaluat continand trei d iferite de antigen H5SN1 (7,5; 3,8 si 1,9 pg de
antigen HA) adjuvat cu doza standard sau cu jumatate din doza standard de AS03. Grupurile de
control au inclus nevéstuici imunizate numai djuvant sau cu vaccin fara adjuvant (7,5 micrograme
HA). Nevastuicile imunizate cu vaccinul %}a HS5NI1 fard adjuvant nu au fost protejate impotriva
decesului si au prezentat Incarcaturi V.ir@ ulmonare similare si grad similar de difuziune virala in
tractul respirator superior ca cele ob, te la nevastuicile imunizate doar cu adjuvant. In schimb,
combinatia diverselor doze de an H5N1 cu adjuvant ASO3 a fost capabila sa protejeze de
mortalitate si sd reduca Incarcatyrile virale pulmonare si difuziunea virald dupa expunerea intra-
traheala la un virus omolog H5N1 de tip salbatic. Testele serologice au indicat ca la animalele
protejate existd o corelati ectd Intre HI indusa de vaccinuri si titrurile de anticorpi neutralizanti,
comparativ cu cele ds@trol cu antigen si adjuvant.

In acest experiment de evaluare a protectiei, nevéstuisile sase nevastuici/grup) au fost imunizate

- Expunere la@gpiné pandemica heterologd H5SN1 (A/Hong Kong/156/97)

In acest ex&iment de evaluare a protectiei, nevastuicile (sase nevastuici/grup) au fost imunizate
intramuscular cu vaccinul evaluat continand patru doze diferite de antigen H5N1 (3,75; 1,5; 0,6 si 0,24
ng de antigen HA) cu jumdtate din doza de adjuvant AS03. In plus, un grup de sase nevistuici a fost
imunizat cu vaccinul evaluat contindnd 3,75 pg H5N1 + doza intreagd de AS03 si un grup de control a
inclus nevastuici imunizate cu vaccinul fara adjuvant (3,75 micrograme HA). Rezultatele acestui
studiu de expunere heterologa indica o protectie de 80,7%-100% in cazul tuturor vaccinurilor evaluate
cu adjuvant in compozitie comparativ cu o protectie de 43% in cazul vaccinului fara adjuvant in
compozitie, demonstrand beneficiul adjuvantului AS03.

5.2 Proprietati farmacocinetice
Nu este cazul.

5.3 Date preclinice de siguranta
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Datele non-clinice obtinute cu o versiune de Arepanrix continand 3,75 pg HA derivata din
A/Indonesia/05/2005 (H5N1) nu au evidentiat nici un risc special pentru om, pe baza studiilor
conventionale farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea acuta si dupa doze repetate,
toleranta locala, fertilitatea, toxicitatea embriofetald si postnatald (pana la finalul perioadei de
alaptare).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Flaconul cu suspensie:

Tiomersal

Clorura de sodiu (NaCl) A\
Hidrogenofosfat disodic (Na,HPOy) /0
Dihidrogenfosfat de potasiu (KH,POy) '\/\/
Clorura de potasiu (KCI)

Apa pentru preparate injectabile &O
(2

Flaconul cu emulsie:

Clorura de sodiu (NaCl) &Q
Hidrogenofosfat disodic (Na,HPOy) @
Dihidrogenfosfat de potasiu (KH,PO,) @

Cloruri de potasiu (KC1) ®\
Apa pentru preparate injectabile 6\
Pentru adjuvanti, vezi pct. 2. 0

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor privind compatibilité}&west medicament nu trebuie amestecat cu alte

medicamente. b\
6.3 Perioada de Valabilitatg\@

12 luni. \
Dupa amestecare, Vacc'g%)rebuie utilizat in decurs de 24 de ore. A fost demonstrata stabilitatea
fizico-chimica 1n ti tilizarii, pentru o perioada de 24 ore la 25°C.

6.4 Precau{(@eciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Un ambalaj contine:

- o cutie continand 50 flacoane (sticla tip I), prevazute cu dop (cauciuc butilic) a cate 2,5 ml
suspensie.

- doua cutii continand fiecare 25 flacoane (sticla tip 1), prevazute cu dop (cauciuc butilic) a cate
2,5 ml emulsie.

Volumul rezultat dupa amestecarea unui flacon cu suspensie (2,5 ml) cu un flacon cu emulsie (2,5 ml)
corespunde la 10 doze de vaccin (5 ml).
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6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Arepanrix constd in doua recipiente:

Suspensie: flacon multidoza care contine antigenul,

Emulsie: flacon multidoza care contine adjuvantul.

Inainte de administrare, cele doud componente trebuie amestecate.

Instructiuni pentru amestecarea si administrarea vaccinului:

1. Inainte de amestecarea celor doud componente, emulsia (adjuvantul) si suspensia (antigenul)
trebuie aduse la temperatura camerei. In flaconul cu suspensie pot fi observate sedimente de
culoare albicioasd; aceste sedimente fac parte din aspectul normal al suspensiei. Efulsia are un

aspect albicios.

2. Fiecare flacon trebuie agitat si examinat vizual pentru a detecta prezenta ori %articule
straine (altele decat sedimentele de culoare alba descrise mai sus) si/sau icari de aspect.
Dacé se observa orice modificari ale aspectului sau sunt prezente parti Straine (incluzénd
particule de cauciuc din dop), vaccinul trebuie aruncat.

3. Vaccinul se amestecd prin extragerea intregului continut al flaco ul@%are contine adjuvantul cu
ajutorul unei seringi si introducerea acestuia in flaconul care senitie antigen.

4. Dupa adaugarea adjuvantului la antigen, amestecul trebuie l@ agitat. Vaccinul amestecat este
o emulsie albicioasa. In cazul aparitiei unei modificari de @oare, vaccinul trebuie aruncat.

5. Volumul flaconului de Arepanrix rezultat dupa amestegare este de cel putin 5 ml. Vaccinul
trebuie administrat conform dozelor recomandat@ct. 4.2).

6. Flaconul trebuie agitat inainte de fiecare adminis si examinat vizual pentru a detecta
prezenta oricarei particule straine gi/sau modi@ri de aspect. Daca se observa orice modificari
ale aspectului sau sunt prezente particule sﬂ@)e (incluzand particule de cauciuc din dop),
vaccinul trebuie aruncat.

7. Fiecare doza de vaccin de 0,5 ml (‘dﬁa‘[reagé) sau 0,25 ml (jumatate de doza) este extrasa
intr-o seringd pentru injectare si istratd intramuscular.

8. Dupa amestecare, vaccinul tr ‘m tilizat in decurs de 24 de ore. Vaccinul amestecat poate fi
pastrat fie la frigider (2°C - , fie la temperatura camerei, care nu trebuie sa depaseasca
25°C. Daci vaccinul am t este pastrat la frigider, trebuie adus la temperatura camerei

inainte de fiecare ex%

Orice produs neutiliza@#naterial rezidual trebuie eliminat In conformitate cu reglementarile locale.

7. DEIINéQ)RUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
GIaxoSmitﬁline Biologicals s.a.

rue de 'Institut 89

B-1330 Rixensart, Belgia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/10/624/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 23/03/2010
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10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate despre acest medicament sunt disponibile pe pagina de web a Agentiei Europene a
Medicamentului (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.
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A.  PRODUCATORUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI DETINATORUL
AUTORIZATIEI DE FABRICATIE RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

Numele si adresa producatorului substantei biologic active

IB Biomedical Corporation of Quebec sub numele de
GlaxoSmithKline Biologicals North America

2323 du parc Technologique Blvd.

Saint-Foy, Quebec,

Canada G1P 4R8

Numele si adresa producatorului responsabil pentru eliberarea seriei

GlaxoSmithKline Biologicals S.A. ﬁ
89, rue de I’'Institut O
3

B-1330 Rixensart 0

Belgia 0
<

B. CONDITIILE EMITERII AUTORIZATIEI DE PUN@E PIAIA

. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNI A SI UTILIZAREA IMPUSE
DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PU PE PIATA

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie m‘g&lé.

Arepanrix se poate comercializa doar atunci Q@i existd o declaratie oficiala OMS/UE 1n legdtura cu
instalarea pandemiei de gripa, in condi‘giﬂe@ re detinatorului autorizatiei de punere pe piatd pentru
Arepanrix ia in considerare tulpina pan@ucé declarata oficial.

. CONDITII SAU RESTRI CU PRIVIRE LA SIGURANTA SI EFICACITATEA
UTILIZARII MEDIC TULUI

. Solicitantul/DAPP. t\Buie sa hotdrasca Impreuna cu Statele Membre masurile necesare pentru
facilitarea iden 'ﬁgirii s1 trasabilitatii vaccinului pandemic A/HIN1 administrat la fiecare
pacient, pe reduce la minim erorile de medicatie §i pentru a ajuta pacientii §i profesionistii
din domen edical sa raporteze reactiile adverse. DAPP trebuie sa faca verificari cu privire la
posi@@ confundarii ambalajelor cu alte vaccinuri pandemice furnizate in UE.

o Solicitantul/DAPP trebuie sd hotarasca impreuna cu Statele Membre mecanismele prin care sa
se permitad pacientilor si profesionistilor din domeniul medical accesul continuu la informatiile

actualizate referitoare la Arepanrix.

. Solicitantul/DAPP trebuie sa hotarascd impreuna cu Statele Membre asupra prevederilor legate
de comunicarea catre profesionistii din domeniul medical, care trebuie sé contind urmatoarele:

o Modul corect de preparare al vaccinului Tnainte de administrare.
. Evenimentele adverse trebuie grupate pentru raportare, adica reactii adverse letale si care

pot pune viata in pericol, reactii adverse severe neasteptate, evenimente adverse de
interes special (EAIS).
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o Minimul de date care trebuie transmise 1n rapoartele de sigurantd ale cazurilor
individuale, in scopul facilitarii evaludrii si identificérii vaccinului administrat la fiecare
subiect, incluzdnd numele medicamentului, producitorul vaccinului si numarul de lot.

o Daca a fost functional un sistem de notificare specific, cum sa fie raportate reactiile
adverse.

. ALTE CONDITII

Eliberarea oficiala a seriei: conform Art. 114 din Directiva 2001/83/EC, eliberarea oficiala a seriei va
fi realizata de un laborator local sau de catre un laborator desemnat pentru acest scop.

Sistemul de farmacovigilenta

DAPP trebuie sa se asigure ca sistemul de farmacovigilenta, asa cum este descris 1n ver fbaea 3.05

(din septembrie 2009) din Modulul 1.8.1 din Cererea de autorizare de punere pe piata e’hté si este
functional Tnainte ca produsul sa fie pus pe piata si atat timp cat produsul pus pe pl{f& mane in uz.

Depunerea de RPAS-uri 1n timpul pandemiei de gripa: &

In timpul unei pandemii, frecventa depunerii rapoartelor periodice actyalizate referitoare la siguranti
specificatd In Art. 24 al Reglementérilor (CE) Nr. 726/2004 nu va f& vata pentru monitorizarea
sigurantei unui vaccin pandemic, pentru care sunt asteptate valorj 1 de expunere intr-o perioada
scurta de timp. Aceasta situatie necesita o notificare rapida a inforatiei de siguranta, care ar putea
avea cele mai mari implicatii In evaluarea raportului risc/b iu intr-o pandemie. Analiza prompta a
informatiilor de sigurantd cumulate, in lumina extinderii€xptnerii, va fi cruciala pentru deciziile de
inregistrare si protectia populatiei care va fi vaccinata. P trebuie sa depund lunar un raport
periodic actualizat simplificat referitor la sigurant3 eriodicitate, format i continut conform celor
definite in Recomandarile CHMP pentru Planuyl rmacovigilenta ca parte a Planului de
management al riscului, care trebuie depus o,data cu Cererea pentru Autorizatia de punere pe piata
pentru un Vaccin Gripal Pandemic (EME@381/2009) si oricdror actualizari ulterioare.

N
Planul de management al riscului \Q
DAPP se angajeaza sa efectueze e si activitatile suplimentare de farmacovigilentd prezentate in
detaliu in Planul de farmacov%n,a, asa cum s-a stabilit 1n versiunea 4 (din ianuarie 2010) din Planul

de management al risculuig prezentat in Modulul 1.8.2 din Cererea de autorizare de punere pe
piata precum si in orice @ lizare ulterioara a acestui PMR, agreatd de CHMP.

C. OBLIG hE SPECIFICE CARE TREBUIE INDEPLINITE DE CATRE

g

DET RUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Solicitantul/detinatorul autorizatiei de punere pe piata trebuie sa finalizeze urmatorul program de
studii in intervalul de timp specificat; rezultatele acestuia vor reprezenta baza reevaludrii continue a
raportului beneficiu/risc.

Domeniu Descriere Data finalizarii

Calitate Solicitantul/DAPP se angajeaza sa nu 31 ianuarie 2010
elibereze loturi fabricate folosind procesul
de formulare/umplere nou dezvoltat, pana
la depunerea si aprobarea datelor de
validare relevante (RR#7 15)

Calitate Solicitantul/DAPP se angajeaza sa 26 februarie 2010
stabileasca o scadere maxima de 20% a
continutului de HA pentru substanta activa
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si sd revizuiasca datele atunci cand vor fi
disponibile datele pentru HIN1 (provenite
din I1 RR#13)

Clinic

Solicitantul/DAPP se angajeaza sa
furnizeze rapoarte prescurtate pentru
urmatoarele studii realizate la copii:

Studiul Q-Pan HIN1-003 (varsta cuprinsa
intre 6 luni si 8 ani, stabilirea dozei)

- raport prescurtat pentru datele
obtinute dupa doza 1 Seria 1 (date
imunologice, reactii adverse
asteptate si neasteptate, reactii
adverse grave)

- raport prescurtat pentru datele
obtinute dupa doza 2 Seria 1 si 2
(date imunologice, reactii adverse
asteptate si neasteptate, reactii
adverse grave)

g
@

5 martie 2010

*

4 iun@g

(2

)

.{\

X
,\/’0

Clinic

Solicitantul/DAPP se angajeaza sa ®\
furnizeze rapoarte prescurtate pe
urmatoarele studii realizate la adulti:
Studiul Q-Pan HIN1-001 ﬁg@' prescurtat
pentru datele obtinute dupa doza 1 si dupa
doza 2 (> 18 ani, stab#lirea dozei, vaccin cu
adjuvant comparati vaccinul obisnuit)

30 aprilie 2010

Clinic

O

¢,
~7

se angajeaza sa

rte prescurtate pentru
studii realizate la adulti:
Stl%l -Pan HIN1-019 (18-60 ani,
& 1 vaccinului gripal trivalent si

inistrare concomitentd)

- raport prescurtat pentru datele obtinute
dupd doza 3 (date imunologice & reactii
adverse asteptate si neasteptate, reactii
adverse grave)

4 junie 2010

Clinic

Solicitantul/DAPP se angajeaza sa
furnizeze rapoarte prescurtate pentru
urmatoarele studii realizate la copii:
Studiul Q-Pan HIN1-031 (9-17 ani,
sigurantd/imunogenitate)

- raport prescurtat pentru datele obtinute
dupa doza 1 & dupd doza 2 (date
imunologice & reactii adverse asteptate si
neagteptate, reactii adverse grave

4 junie 2010

Clinic

Solicitantul/DAPP se angajeaza sa
furnizeze rapoarte prescurtate pentru
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urmatoarele studii realizate la copii:
Studiul Q-Pan HIN1-032 (2-5 luni,
sigurantd/imunogenitate)

- raport prescurtat pentru datele obtinute
dupa doza 1 & dupa doza 2 (date
imunologice & reactii adverse asteptate si
neagteptate, reactii adverse grave

8 iulie 2010

(in functie de inrolarea
subiectilor si disponibilitatea
datelor)

Farmacovigilenta Solicitantul/DAPP va realiza un studiu Timpi descrisi in PMR
prospectiv si un studiu retrospectiv de
siguranta tip cohorta cu Arepanrix, efectuat | Cohorta prospectiva:
la cel putin 9000 de pacienti, in initiat 23 octombrie 2009;
conformitate cu protocoalele depuse cu primul obiectiv primar —
Planul de management al riscului. disponibil in febru#tig 2010
Rezultatele intermediare si finale vor fi Cohorta retros, %
depuse la o saptamana de la finalizare. va fi initiatd ruarie 2010;
analize élnare in aprilie
Farmacovigilenta Solicitantul/DAPP se angajeaza sa le, inclusiv analizele
furnizeze rezultatele unui studiu realizat cu inare, trebuie sa fie
Arepanrix 1n care sunt incluse gravide. w\g{mzate in RPAS (simplificat)
Farmacovigilenta Solicitantul/DAPP se angajeaza sa reahz&é Rezultate depuse la o saptamana
un studiu de eficacitate cu Arepanri e de la finalizare.
este In desfagurare si sa depuna atele
la o saptaméana de la finalizare. Studiu initiat Tn octombrie 2009;
s raport final prevazut in aprilie
Q) 2010
A
Farmacovigilenta Solicitantul/DARP. gajeaza sd realizeze | Situatia actualizata si rezultatele
un studiu post- zare la subiecti disponibile, inclusiv toate

S
<O

imunocomp st (adulti cu HIV) fiind

condus d PCIRN (Public Health
Ageng@f@anada - Canadian Institutes of
Health™\Research Influenza Research
rk — Agentia de sandtate publica din
nada — Institutul canadian de cercetare in

Dsandtate Reteaua de cercetare pentru gripad)
si s furnizeze rezultatele finale

analizele preliminare, , trebuie
sa fie furnizate in RPAS
(simplificat)

. .
Farmacovigienta

Solicitantul/DAPP se angajeaza sa
cerceteze cu promptitudine orice probleme
care ar putea afecta raportul beneficiu-risc
al vaccinului.

DAPP va furniza un sumar ar tututor
bazelor de date importante gata pentru a fi
folosite 1n scopul cercetarii cu
promptitudine a problemele care ar putea
afecta raportul beneficiu-risc al vaccinului.
Trebuie sa fie raportate detalii referitoare la
bazele de date (de exemplu sursa datelor,
caracteristicile datelor, analize posibile).

Caracteristicile si validitatea
acestor surse va fi agreata cu
EMEA intr-o luna de la
obtinerea Deciziei Comisiei
acordatd pentru Autorizatia de
punere pe piata, in scopul
conducerii de studii
suplimentare pentru evaluarea
raportului beneficiu-risc.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR AMBALAJ
CONTINAND 1 CUTIE CU 50 FLACOANE SUSPENSIE SI 2 CUTII CU 25 FLACOANE
EMULSIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Arepanrix suspensie i emulsie pentru emulsie injectabila.
Vaccin gripal pandemic (HINT1) (virion fragmentat, inactivat, cu adjuvant).

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Dupa amestecare, 1 doza (0,5 ml) contine:

X
70
{\/\/

X
Tulpina similara virusului A/California/7/2009 (HINT1) (X-179A) 3,%\bicrograme*

Virus gripal fragmentat, inactivat, care contine antigen echivalent cu:

Adjuvant AS03 compus din scualen, DL-a-tocoferol si polisorbat 8@

2

* hemaglutinina

>

3.  LISTA EXCIPIENTILOR QO

Tiomersal Qo
Clorura de sodiu (NaCl) AN
Hidrogenofosfat disodic (Na,HPOy,) N Q®
Dihidrogenfosfat de potasiu (KH,POy) (J
Clorura de potasiu (KCI) b\

)

Apa pentru preparate injectabile

<

L N
4.  FORMA FARMAGBUTICA SI CONTINUTUL
N4

Suspensie si emul%‘éﬂru emulsie injectabild

50 flacoane; (gg?nsie (antigen)
50 flacoane™cmulsie (adjuvant)

Volumul rezultat dupa amestecarea unui flacon cu suspensie (2,5 ml) cu un flacon cu emulsie (2,5 ml)
corespunde la 10 doze de vaccin (5 ml)

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intramusculara
A se agita inainte de utilizare
A se citi prospectul inainte de utilizare
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6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la Indemana si vederea copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Suspensia si emulsia trebuie amestecate Tnainte de administrare

8. DATA DE EXPIRARE

EXP /\:5&
A
V Y
9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE &)
A se pastra la frigider ,0
A nu se congela &
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina @
AN
10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMIN MEDICAMENTELOR

NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR DUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUD

\\

A se elimina in conformitate cu reglementéri}g’cale.

o

11. NUMELE SI ADRESA DEPRNATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
o

GlaxoSmithKline Biologicals@
Rue de I’Institut 89
B-1330 Rixensart, Belg%o

N

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

oo
EU/1/10/624001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
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16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE CU 50 DE FLACOANE CU SUSPENSIE (ANTIGEN)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Suspensie pentru emulsie injectabild pentru Arepanrix
Vaccin gripal pandemic (HIN1) (virion fragmentat, inactivat, cu adjuvant)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Virus gripal fragmentat, inactivat, care contine antigen* echivalent cu ‘\/\:0
3,75 micrograme hemaglutinind/doza (
* Antigen: tulpind similara virusului A/California/7/2009 (HIN1) (X-179A) @

°

3. LISTA EXCIPIENTILOR @

Excipienti: Tiomersal, clorura de sodiu, hidrogenofosfat disogiic,@ihidrogenfosfat de potasiu, clorura
de potasiu, apa pentru preparate injectabile ®\

<(\

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINWIWL
N

\
Suspensie cu antigen pentru injectare /0\
50 flacoane: suspensie R Q
2,5 ml per flacon. .
Dupi amestecare cu emulsia adjuvait; 10 doze a 0,5 ml

i

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE
N

A se citi prospe nainte de utilizare

4

Administrare intram&aré
A se agita inaing§ izare

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Suspensie pentru amestecare exclusiv cu emulsia adjuvant, inainte de administrare

8. DATA DE EXPIRARE
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EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider
A nu se congela
A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| V-
11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNﬁkE PE PIATA
x>

GSK Biologicals, Rixensart — Belgia /Oo

: 2
12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAFA

N /4
EU/1/10/624/001 ,b
13. SERIA DE FABRICATIE D
¢
Lot: /0\
&

14. CLASIFICARE GENERAIA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE
o

Medicament eliberat pe baza @escrip;ie medicala.

A}

"

| 15. INSTRUCTIUNDDE UTILIZARE
NI

O

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE CU 25 DE FLACOANE CU EMULSIE (ADJUVANT)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Emulsie pentru emulsie injectabila pentru Arepanrix

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE ‘

Continut: adjuvant AS03 compus din scualen (10,69 miligrame), DL-a-tocoferol (11, ’Qﬁigrame) si
polisorbat 80 (4,86 miligrame) i\

3.  LISTA EXCIPIENTILOR A0 |
(0]

Excipienti: Clorura de sodiu, hidrogenofosfat disodic, dihidrogenfoa%@e potasiu, clorurd de potasiu,

apa pentru preparate injectabile @@
PPN
4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTU}(\U
\ -
Emulsie adjuvant pentru injectare 0
25 flacoane: emulsie Q
2,5 ml Q\
O
5.  MODUL SI CALEA(CAILE)\DE ADMINISTRARE
-

,

Administrare intramusculara @
A se agita inainte de utilizage
A se citi prospectul inai ¢ utilizare

6. ATENT, @KRE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

PA T LA iINDEMANA SI VEDEREA COPIILOR
N

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Emulsie pentru amestecare exclusiv cu suspensia cu antigen, inainte de administrare

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider
A nu se congela
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE QPIATA

GSK Biologicals, Rixensart - Belgia {\/\:0
- X
12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA _ )
O
EU/1/10/624/001 @
13. SERIA DE FABRICATIE A

L4
Lot: 6\

&

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVAND MODUL DE ELIBERARE

*

Medicament eliberat pe baza de presm{ti medicala.

<&

| 15. INSTRUCTIUNI DE VILIZARE

>

| 16. INFORMATINN BRAILLE

—-—

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille
AN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON CU SUSPENSIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Suspensie cu antigen pentru Arepanrix
Vaccin gripal pandemic
Tulpina similara virusului A/California/7/2009 (HIN1) (X-179A)

im. /5‘1
. \/\/
2.  MODUL DE ADMINISTRARE x O
A se amesteca cu emulsia adjuvant, inainte de administrare @
&
3. DATA DE EXPIRARE - @7
N\
EXP (4

Dupa amestecare: a se utiliza in decurs de 24 de ore si aé\se pastra la temperaturi peste 25°C.
Data si ora amestecarii:

AN
4. SERIA DE FABRICATIE A (\0
)
Lot \(J
Q _
5. CONTINUTUL PE\MXSA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

N

2.5 ml }}9

Dupa amestecare ulsia adjuvant: 10 doze a cate 0,5 ml

RS

6. ALTEINFORMATII

A se pastra la (2°C-8°C), a nu se congela, a se proteja de lumina
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON CU EMULSIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Emulsie adjuvant pentru Arepanrix

im.
Y
2. MODUL DE ADMINISTRARE . /\/v
(\
A se amesteca cu suspensia cu antigen inainte de administrare &O
3. DATA DE EXPIRARE <
o
EXP . @
>
4. SERIA DE FABRICATIE RN
N
Lot \Q
Q2
5.  CONTINUTUL PE MASA, V‘(@)SM SAU UNITATEA DE DOZA
NN
2,5ml @

<

\,
6. ALTE INFORMADII

v
A se pastra la (2"@3, anu se congela, a se proteja de lumina

Qﬁ
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Arepanrix suspensie si emulsie pentru emulsie injectabila
Vaccin gripal pandemic (HIN1) (virion fragmentat, inactivat, cu adjuvant)

Pentru informatii recente va rugam sa consultati website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMEA): http://www.emea.europa.eu/.

Cititi cu atentie si In intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest vaccin.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale (asistentului medical).

- Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie aqdersa
nementionata in acest prospect, va rugadm sa-i spuneti medicului dumneavoastra ,a\/

in acest prospect gisiti:

1. Ce este Arepanrix si pentru ce se utilizeaza ’(,.
2. Inainte de a vi se administra Arepanrix 0
3. Cum se administreaza Arepanrix /O

4. Reactii adverse posibile &@

5. Cum se pastreaza Arepanrix %

6. Informatii suplimentare R @

>
1. Ce este Arepanrix si pentru ce se utilizeaza 6\

Arepanrix este un vaccin pentru prevenirea gri'Ke' demice.

Gripa pandemica este un tip de gripa care @la fiecare cateva decenii si care se extinde rapid 1n
lume. Simptomele gripei pandemice suxf/ manatoare celor ale gripei ,,obisnuite”, dar pot fi mai

severe. 6\

Céand o persoand este vaccinati repanrlx sistemul imunitar (sistemul natural de aparare al
organismului) va produce subStahte proprii (anticorpi) pentru apararea impotriva bolii. Niciuna dintre
componentele vaccinului oate produce gripa.

Similar tuturor va &or este posibil ca Arepanrix sd nu protejeze in Intregime toate persoanele
care sunt Vaccm

2. Inainte de a vi se administra Arepanrix
Nu trebuie sa vi se administreze Arepanrix:

o daca ati avut anterior o reactie alergica instalatd brusc care v-a pus viata in pericol, la oricare
dintre componentele continute in Arepanrix (acestea sunt prezentate la sfarsitul prospectului)
sau la oricare dintre substantele care pot fi prezente in cantititi minine, cum sunt: proteine de ou
si pui, ovalbumina, formaldehida sau deoxicolat de sodiu. Semnele unei reactii alergice pot
include aparitia unei eruptii insotite de mancarime la nivelul pielii, dificultati la respiratie si
umflare a fetei sau a limbii. Totusi, Tn cazul unei pandemii, administrarea vaccinului poate fi
oportund, cu conditia sa fie disponibil imediat un tratament medical corespunzétor, in cazul
aparitiei unei reactii alergice.
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Daca nu sunteti sigur, discutati cu medicul dumneavoastra sau cu asistenta medicala (asistentul
medical), inainte de a vi se administra acest vaccin.

Aveti grija deosebita cand utilizati Arepanrix:

o daca ati avut orice reactie alergica, alta decat o reactie alergica instalata brusc, care poate pune
viata n pericol, la oricare dintre componentele vaccinului, la tiomersal, la oua si la proteinele de
pui, ovalbumind, formaldehida sau la deoxicolat de sodiu (vezi pct. 6 Informatii suplimentare).

. daca aveti o infectie severa insotitd de febra mare (peste 38°C). In acest caz, vaccinarea va fi
amanata pand cand va simtiti mai bine. O infectie minord, ca de exemplu o raceald, nu ar trebui
sa constituie o problema, dar medicul dumneavoastra sau asistenta medicala (asistentul medical)
va vor spune daca ati putea fi vaccinat cu Arepanrix.

o daca aveti un raspuns imunitar slab (de exemplu ca urmare a terapiei imunosupresoare, $i anume
tratamente cu corticosteroizi sau chemoterapie pentru cancer).
J dacd trebuie sd faceti un test de sdnge pentru a se cauta dovezi ale infectiei ¢ ite virusuri.

in primele cateva saptamani dupd vaccinarea cu Arepanrix, rezultatele ace Ox feste ar putea sa
nu fie corecte. Spuneti medicului care v-a recomandat efectuarea@ r teste cd vi s-a
administrat recent Arepanrix.

In oricare dintre aceste situatii, SPUNETI MEDICULUI DUMNEA TRA SAU ASISTENTEI
MEDICALE (ASISTENTULUI MEDICAL), deoarece vaccinareg*ar;putea fi nerecomandatd sau ar
putea fi necesar sa fie amanata. %

In cazul in care copilului dumneavoastri i se administrea %ccmul trebuie sa fiti informat despre
faptul ca reactiile adverse pot fi mai intense dupa a@nstrarea celei de a doua doze, In special
temperaturd peste 38°C. Ca urmare, dupa administrarea fiecirei doze, se recomandd monitorizarea
temperaturii si luarea de masuri de scadere a tem rii (de exemplu, administrarea de paracetamol
sau de alte medicamente care scad febra). \

Va rugam sa spuneti medicului dumneavodsted sau asistentei medicale (asistentului medical) daca
aveti o problema legata de sangerare sa@cé va invinetiti usor.

Utilizarea altor medicamente

Vi rugam sa spuneti mediculuwi neavoastra sau asistentei medicale (asistentului medical) daca luati
sau ati luat recent orice alte médicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala, sau
daca vi s-a administrat re& orice alt vaccin.

Arepanrix poate ﬁ&nistrat in acelasi timp cu vaccinurile gripale sezoniere care nu contin un
adjuvant 1n com@

La persoan& carora li s-a administrat un vaccin gripal sezonier care nu contine un adjuvant in
compozitie, se poate administra Arepanrix dupa un interval de cel putin trei saptamani.

Nu exista informatii cu privire la administrarea Arepanrix cu alte vaccinuri §i nu exista nicio
informatie cu privire la administrarea vaccinului cu adjuvant ASO3 care contine HA derivata din
HIN1v, fabricat printr-un proces diferit, cu orice alte vaccinuri decat vaccinul gripal sezonier fara
adjuvant Tn compozitie. Totusi, daca acest lucru nu poate fi evitat, vaccinurile trebuie injectate in
membre diferite. In aceste cazuri, trebuie si fiti avertizat ca reactiile adverse pot fi mai intense.

Sarcina si alaptarea

Spuneti medicului dumneavoastra daca sunteti gravida, credeti ca sunteti gravida sau daca vreti sa
ramaneti gravida. Trebuie sa discutati cu medicul dumneavoastra daca vi se poate administra
Arepanrix.

Vaccinul poate fi utilizat pe perioada alaptarii.
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Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Unele dintre efectele mentionate la pct. 4 ,,Reactii adverse posibile” pot influenta capacitatea de a
conduce vehicule si de a folosi utilaje.

Informatii importante privind unele componente ale Arepanrix
Acest vaccin contine tiomersal ca si conservant si este posibil sd aveti o reactie alergica la acesta.
Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti orice alergie cunoscuta.

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) si mai putin de 1 mmol de potasiu
(39 mg) intr-o doza, adica practic ,,nu contine sodiu i potasiu”.

3. Cum se administreaza Arepanrix

Medicul dumneavoastra sau asistenta medicala (asistentul medical) va vor administrg\\;@cinul
conform recomandarilor oficiale. {\

Vaccinul va fi injectat Intr-un muschi (de regula in partea superioara a bra‘gu@vo

Adulti, incluzand vérstnici, adolescenti si copii cu vérsta peste 10 ani ’0

Va fi administrata o doza (0,5 ml) de vaccin.

Datele clinice cu un vaccin cu adjuvant AS03 care contine HA deré&ﬁ din HIN1v, fabricat printr-un
proces diferit, sugereaza ca o singura doza poate fi suficienta,

Daca se administreaza o a doua doza, intre admistrarea prim?;g.i celei de a doua doze trebuie sa existe
un interval de cel putin trei sdptamani. 6\

Copii cu varsta cuprinsa intre 6 luni si 9 ani

Va fi administrata o doza (0,25 ml) de vaccin.

Daca se administreaza o a doua doza de 0,25 %b,aceasta va fi administratd dupa cel putin trei
sdptamani de la administrarea primei dogeo

.o A . *
Copii cu varsta sub 6 luni Q
La acest moment, nu este recoma vaccinarea la aceasta grupa de varsta.

Atunci cand Arepanrix estq@istrat ca prima doza in cadrul unei scheme de vaccinare, se
recomanda sa fie administsattot Arepanrix (si nu alt vaccin impotriva HIN1) pentru a se completa
schema de vaccinare. %

60

4. Reactii @erse posibile

Ca toate medicamentele, Arepanrix poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Ca urmare a vaccindrii pot sa apara reactii alergice, care pot conduce in cazuri rare la soc. Medicii sunt
avertizati cu privire la aceastd posibilitate si au disponibil tratamentul de urgenta, care trebuie utilizat
in asemenea situatii.

Frecventa reactiilor adverse posibile prezentate mai jos este definita utilizind urmatoarea conventie:

Foarte frecvente (afecteaza mai mult de 1 utilizator din 10)
Frecvente (afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 100)

Mai putin frecvente (afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 1000)
Rare (afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 10000)

Foarte rare (afecteaza mai putin de 1 utilizator din 10000)
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Reactiile adverse prezentate mai jos au aparut la Arepanrix (H5N1) in timpul studiilor clinice efectuate
la adulti, incluzand vérstnici. in aceste studii clinice, majoritatea reactiilor adverse au fost usoare ca
intensitate si de scurta durata. Reactiile adverse sunt, in general, similare celor asociate vaccinurilor
gripale sezoniere.

De asemenea, aceste reactii adverse au fost observate cu frecvente similare si in studiile clinice
efectuate cu un vaccin similar (HIN1) la adulti, incluzand vérstnici si la copii si adolescenti cu varsta
cuprinsd intre 10 si 17 ani, cu exceptia inrosirii la locul de injectare (mai putin frecventa la adulti si
frecventa la varstnici) si a febrei (mai putin frecventa la adulti si varstnici). Simptomele gastro-
intestinale si frisoanele au avut o frecventd mai mare la copiii si adolescentii cu varsta cuprinsa intre
10 si 17 ani. La copiii cu varsta cuprinsa intre 3 si 9 ani la care s-a administrat o prima jumatate de
doza din doza recomandata la adult dintr-un vaccin similar (HIN1), reactiile adverse au fost similare
comparativ cu reactiile adverse raportate la adulti, cu exceptia frisoanelor, transpiratiei $i"4_,
simptomelor gastro-intestinale, care au fost raportate cu o frecventa mai mare la copiii arsta
cuprinsa intre 3 si 9 ani. in plus, la copiii cu varsta cuprinsa intre 3 si 5 ani, somno@\t 7 iritabilitatea si
pierderea apetitului alimentar au fost raportate foarte frecvent.

X
Foarte frecvente ,00

. Durere la locul injectarii

. Durere de cap @
o Oboseala 6
) Dureri musculare sau articulare . @

Frecvente 6\
. Inrosire si umflare la locul injectarii

. Febra 0

o Transpiratii \Q

. Frison @

o Diaree, stare de rau ‘\Q

Mai putin frecvente N
Reactii la locul injectarii, %Ocemplu vanatai, noduli tari, mancarime, caldura
Umflare a ganglionilor{deéa nivelul axilei

Ameteli \
Stare generala d%&
Slibiciune @ uitd

Stare de ré&ureri de stomac, arsuri la nivelul stomacului
Insomni

Furntegturi sau amorteli la nivelul mainilor sau picioarelor

Dificultati in respiratie

Durere in piept

Mancarime, eruptie trecatoare pe piele

Durere la nivelul spatelui sau gatului, rigiditate musculara, spasme musculare, durere la nivelul
extremitatilor (de exemplu la nivelul picioarelor sau mainilor)

La copiii cu varsta cuprinsa intre 6 si 35 de luni, carora li s-a administrat o jumatate din doza
recomandata la adult (0,25 ml) dintr-un vaccin similar (HIN1), febra si iritabilitatea au aparut mai
frecvent, comparativ cu copiii cu varsta cuprinsa Intre 3 si 9 ani, carora li s-a administrat o jumatate
din doza recomandata la adult (0,25 ml) dintr-un vaccin similar (H5N1).

La copiii cu varsta cuprinsa intre 6 si 35 de luni, la care s-au administrat doud doze de 0,25 ml
(jumatate din doza recomandata la adult), reactiile adverse dupa administrarea celei de a doua doze au
fost mai intense, 1n special febra (>38°C), care a aparut foarte frecvent.
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De obicei, aceste reactii adverse dispar in 1-2 zile, fira tratament. Daci persisti, ADRESATI-VA
MEDICULUI DUMNEAVOASTRA.

Reactiile adverse prezentate mai jos au aparut in timpul experientei dupd punerea pe piatd a unui
vaccin similar (HIN1). Aceste reactii adverse pot sa apara si in cazul administrarii Arepanrix.

. Reactii alergice care determina o scadere periculoasa a tensiunii arteriale, care, daca nu sunt
tratate, pot duce la soc. Medicii sunt avertizati de aceasta posibilitate si au disponibil tratament
medical de urgenta, pentru utilizare In aceste cazuri.

. Reactii generalizate pe piele, incluzand umflare a fetei si urticarie (eruptii)

o Convulsii determinate de febra

Reactiile adverse prezentate mai jos au aparut in zilele sau saptamanile de dupa vaccina u
vaccinuri administrate in fiecare an pentru a preveni gripa. Aceste reactii adverse pot,% ara i in
cazul administrarii Arepanrix.

Rare &O

o Durere severa ascutitad sau pulsatila de-a lungul unuia sau mai mult rvi

o Scadere a numarului de trombocite din sange, care poate duce I@ngeréri sau vanatai

Foarte rare é,

o Vasculitd (inflamatie a vaselor de sange care poate dete(ngé eruptii trecatoare pe piele, dureri
de articulatii si probleme ale rinichilor)

. Tulburéri neurologice cum este encefalomielita (i atie a sistemului nervos central), nevrita

(inflamatie a nervilor) si un tip de paralizie denumit Sindrom Guillain-Barré

Daca apare oricare dintre aceste reactii advers V&gim sa-1 spuneti imediat medicului
dumneavoastra sau asistentei medicale (as1st ui medical).

Daca vreuna dintre reactiile adverse dgm grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionata in acest prospect, Va sa spuneti medicului dumneavoastra.

5. Cum se pastreaza A{@rlx

A nu se lasa la indem 1 Vederea copiilor.

inainte de amestetarea vaccinului:

Nu utlllza‘ggfpensm si emulsia dupa data de expirare inscrisa pe cutie. Data de expirare se referd la
ultima zi a Itmii respective.

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
A nu se congela.

Dupéi amestecarea vaccinului:
Dupa amestecare, vaccinul trebuie utilizat in decurs de 24 de ore si nu trebuie pastrat la temperaturi
peste 25°C.

Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere. Intrebati
farmacistul cum sa eliminati medicamentele care nu va mai sunt necesare. Aceste masuri vor ajuta la
protejarea mediului.
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6. Informatii suplimentare
Ce contine Arepanrix

o Substanta activa:
Virus gripal fragmentat, inactivat, continand antigen* echivalent cu:

Tulpina similara virusului A/California/7/2009 (HIN1) (X-179A)
3,75 micrograme** per doza de 0,5 ml

* cultivat In oud
** exprimat in micrograme hemaglutinina

Acest vaccin corespunde cu recomandarile OMS si deciziei UE pentru pandemie. &

. Adjuvant: é\/\/

Acest vaccin contine un ,,adjuvant” AS03 pentru a stimula un raspuns imufiitar mai bun. Acest
adjuvant contine scualen (10,69 miligrame), DL-a-tocoferol (11,86 mi me) si polisorbat 80
(4,86 miligrame). @

. Celelalte componente: &

Celelalte componente sunt: tiomersal, clorura de sodiu, hi nofosfat disodic,
dihidrogenfosfat de potasiu, clorura de potasiu, apa pent\ru eparate injectabile

“

Cum arata Arepanrix si continutul ambalajului 6\

Suspensie si emulsie pentru emulsie injectabila. 0
Suspensia este opalescenta, translucida pana lﬁ)ﬁpe alba si poate sedimenta usor.
Emulsia este un lichid albicios, omogen. /0

*
Inainte de administrare, cele doua com@nte trebuie amestecate. Vaccinul amestecat este o emulsie

albicioasa. b\

Un ambalaj de Arepanrix con%;@
. o cutie continand 5&% ane a cate 2,5 ml suspensie (cu antigen)
. doua cutii con‘;inﬁ@ flacoane a cate 2,5 ml emulsie (adjuvant)

Detinatorul auto@)}éi de punere pe piata si producatorul

GlaxoSmit lfnce)Biologicals s.a.
Rue de I’'Insfitut 89

B-1330 Rixensart

Belgia

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentantii locali ai
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline s.a./n.v. GlaxoSmithKline s.a./n.v.
Tél/Tel: +322 65621 11 Tél/Tel: +32 2 656 21 11
Bbbarapus Magyarorszag
I'makcoCmutKimaitn EOO/] GlaxoSmithKline Kft.
Ten.: +3592 95310 34 Tel.: + 36-1-2255300
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Ceska republika Malta

GlaxoSmithKline s.r.o. GlaxoSmithKline Malta

Tel: + 420222 001 111 Tel: +356 21 238131

gsk.czmail@gsk.com

Danmark Nederland

GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline BV

TIf: +45 36 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 /5&,

Eesti Osterreich ; /\/

GlaxoSmithKline Eesti OU GlaxoSmithKline Pharma SH

Tel: +372 667 6900 Tel: +43197075-0 X0

estonia@gsk.com at.info@gsk.com ®0

EALGoa Polska s&

GlaxoSmithKline A.E.B.E GSK Comm ﬁy Sp. z 0.0.

TnA: +30210 68 82 100 Tel.: + 48 (22y 576 9000

Espaiia Po;@

GlaxoSmithKline, S.A. GlaxoSmithKline, Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: + 34 902 202 700 @1: +351214129500

es-ci@gsk.com \QF [.PT@gsk.com

France N be Roménia

Laboratoire GlaxoSmithKline . (J\ GlaxoSmithKline (GSK) SRL

Tél: +33 (0) 800 00 12 12 b\ Tel: +40 (0)21 3028 208

grippeA@gsk.com @

Ireland 6\ Slovenija

GlaxoSmithKline (Ireland)btd GlaxoSmithKline d.o.o.

Tel: + 14 Tel: + 12802

o 9?“" medicalx s@gsheom

Island &O Slovenska republika

GlaxoSmithKline ehf. GlaxoSmithKline Slovakia s.r.o.

Simi: +354-530 3700 Tel: +421 (0)24826 11 11
recepcia.sk@gsk.com

Italia Suomi/Finland

GlaxoSmithKline S.p.A. GlaxoSmithKline Oy

Tel:+39 04 59 21 81 11 Puh/Tel: + 358 10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

Kvmpog Sverige

GlaxoSmithKline Cyprus Ltd GlaxoSmithKline AB

TnA: + 357 22 39 70 00 Tel: +46 (0)8 638 93 00

info.produkt@gsk.com

Latvija United Kingdom
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GlaxoSmithKline Latvia STA GlaxoSmithKline UK

Tel: + 371 67312687 Tel: + 44 (0)808 100 9997
lv-epasts@gsk.com customercontactuk@gsk.com
Lietuva

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

Acest prospect a fost aprobat in

Arepanrix a primit o ,,aprobare conditionata”.

Aceasta Tnseamna ca sunt asteptate dovezi suplimentare despre acest medicament.

Agentia Europeand a Medicamentului (EMEA) va revizui regulat orice informatie noua d{spre
medicament, iar acest prospect va fi actualizat ori de cite ori este necesar.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul A i Europene a
Medicamentului (EMEA): http://www.emea.europa.cu ’é,

Urmatoarele informatii sunt destinate numai medicilor si personaluh'{,@édical:
Arepanrix constd din doud recipiente: R @
Suspensie: flacon multidoza care contine antigenul, ®\

Emulsie: flacon multidoza care contine adjuvantul. 6\

Inainte de administrare, cele doud componente trebu@amestecate.

Instructiuni pentru amestecarea si administra@waccinului'

1. Inainte de amestecarea celor dou b&ponente emulsia (adjuvantul) si suspensia (antigenul)
trebuie aduse la temperatura i. In flaconul cu suspensie pot fi observate sedimente de
culoare albicioasa; aceste s nte fac parte din aspectul normal al suspensiei. Emulsia are un

aspect albicios.

2. Fiecare flacon trebuie a@ si examinat vizual pentru a detecta prezenta oricarei particule
straine (altele de a&imentele de culoare alba descrise mai sus) si/sau modificari de aspect.
Daci se observaoﬁ modificari ale aspectului sau sunt prezente particule straine (incluzand
particule deé»‘ uc din dop), vaccinul trebuie aruncat.

3. Vaccinul estecd prin extragerea Intregului continut al flaconului care contine adjuvantul cu
ajuto I.QU seringi si introducerea acestuia in flaconul care contine antigen.

4, Dupaadaugarea adjuvantulul la antigen, amestecul trebuie bine agitat. Vaccinul amestecat este
o emulsie albicioasa. In cazul aparitiei unei modificiri de culoare, vaccinul trebuie aruncat.

5. Volumul flaconului de Arepanrix rezultat dupd amestecare este de cel putin 5 ml. Vaccinul
trebuie administrat conform dozelor recomandate (vezi pct. 3 ,,Cum se administreaza
Arepanrix”).

6. Flaconul trebuie agitat inainte de fiecare administrare si examinat vizual pentru a detecta

prezenta oricérei particule straine si/sau modificari de aspect. Dacé se observa orice modificari
ale aspectului sau sunt prezente particule straine (incluzand particule de cauciuc din dop),
vaccinul trebuie aruncat.

7. Fiecare doza de vaccin de 0,5 ml (doza intreagd) sau 0,25 ml (jumatate de dozd) este extrasa
intr-o seringd pentru injectare i administrata intramuscular.
8. Dupa amestecare, vaccinul trebuie utilizat in decurs de 24 de ore. Vaccinul amestecat poate fi

pastrat fie la frigider (2°C - 8°C), fie la temperatura camerei, care nu trebuie sa depaseasca
25°C. Daca vaccinul amestecat este pastrat la frigider, trebuie adus la temperatura camerei
inainte de fiecare extragere.
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Vaccinul nu trebuie administrat intravascular.

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile locale.
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