ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sdnatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Vaccin gripal pandemic H5N1 AstraZeneca spray nhazal, suspensie

Vaccin gripal pandemic (H5N1) (viu atenuat, administrat pe cale nazala)

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

1 doza (0,2 ml) contine:

Virus gripal reasortant™ (viu atenuat) apartinand urmatoarei tulpini**:

Tulpina de tip A/Vietnam/1203/2004 (H5N1)
(A/Vietnam/1203/2004, MEDI 0141000136) 107005 YRR

* cultivat pe oud fertilizate de gdina, provenite din colectivitati de gdini sanatoase.

**  produs in celule VERO prin tehnologie genetica care utilizeaza tehnici de revers transcriere.
Acest medicament contine organisme modificate genetic (OMG).

*kx

unitati formatoare de focare fluorescente.

Acest vaccin respectd recomandarile OMS si decizia UE n caz de pandemie.

Vaccinul poate contine urme reziduale din urmatoarele substante: proteine din ou (de exemplu,
ovalbumina) si gentamicina. Cantitatea maxima de ovalbumina este mai mica de 0,024 micrograme

per doza de 0,2 ml (1,2 micrograme per ml).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Spray nazal, suspensie

Suspensia este incolora pana la galben pal, limpede pana la opalescenta, cu un pH de aproximativ 7,2.
Poate prezenta mici particule albe.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Profilaxia gripei in situatii de pandemie declarate oficial, la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre
12 luni si mai putin de 18 ani.

Utilizarea Vaccin gripal pandemic H5N1 AstraZeneca trebuie sa se bazeze pe recomandarile oficiale.



4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Copii si adolescenti cu varsta de la 12 luni pand la mai putin de 18 ani

0,2 ml (administrat cate 0,1 ml in fiecare nara).

Sunt recomandate doud doze pentru toti copiii si adolescentii. A doua doza trebuie administrata la
interval de cel putin 4 saptamani.

Copii cu vdrsta mai mica de 12 luni

Vaccin gripal pandemic H5N1 AstraZeneca nu trebuie administrat copiilor cu varsta sub 12 luni, din
cauza problemelor de siguranta privind cresterea ratei de spitalizare si a incidentei wheezing-ului la
aceasta populatie (vezi pct. 4.8).

Mod de administrare
Imunizarea trebuie sa se efectueze prin administrare pe cale nazala.

Vaccin gripal pandemic H5N1 AstraZeneca nu trebuie injectat.

Vaccin gripal pandemic H5N1 AstraZeneca se administreaza in doze divizate, in ambele nari. Dupa
administrarea unei jumatati de doza intr-o nar, cealaltd jumatate de doza se administreazd imediat sau
la scurt timp 1n cealalta nara. Pacientul poate respira normal in timp ce vaccinul este administrat — nu
este nevoie ca doza sa fie inhalata activ sau prin inspir repetat.

Vezi pct. 6.6 pentru instructiunile de administrare.
4.3 Contraindicatii

Antecedente de reactii anafilactice (adica cele care pun viata in pericol) la substanta activa sau la
oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1 (de exemplu, gelatind) sau la gentamicina (pot exista
urme reziduale), la oud sau la proteinele din oua (de exemplu, ovalbumina). Totusi, in situatii de
pandemie, se considera adecvatd administrarea vaccinului daca sunt disponibile imediat facilitati
medicale pentru resuscitare in caz de urgenta.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Este nevoie de precautie atunci cand acest vaccin se administreaza persoanelor cu hipersensibilitate
cunoscuta (alte situatii, in afard de reactie anafilacticd) la substanta activa sau la oricare dintre
excipientii enumerati la pct. 6.1 sau la urmele reziduale (gentamicind, oud sau proteine din oua,
ovalbumina). In cazul aparitiei unui eveniment anafilactic sau de hipersensibilitate dupa administrarea
vaccinului intotdeauna trebuie sa fie disponibile imediat tratamentul medical si monitorizarea
medicald adecvate.

Nu exista date privind utilizarea Vaccin gripal pandemic H5N1 AstraZeneca la copii si adolescenti cu
varsta sub 18 ani tratati cu medicamente care contin salicilat. Din cauza asocierii dintre sindromul
Reye si tratamentul cu salicilati si infectia cu tulpina ,,salbatica” a virusului gripal, Tn situatii de
pandemie, personalul medical trebuie sa evalueze riscul potential al administrarii vaccinului si
beneficiile potentiale (vezi pct. 4.5).

Raspunsul imun la pacientii cu imunosupresie endogena sau iatrogena poate fi insuficient.

Nu exista date disponibile pentru persoanele cu imunodeficientda semnificativa clinic. In caz de
pandemie, personalul medical trebuie sa evalueze beneficiile potentiale, alternativele si riscul



administrarii vaccinului la copii si adolescenti cu imunodeficienta semnificativa clinic indusa de
anumite afectiuni sau terapii imunosupresoare, cum sunt: leucemie acuta sau cronica, limfoame,
infectie simptomatica cu HIV, deficiente celulare imune si administrarea de doze mari de
corticosteroizi.

Siguranta vaccinului gripal sezonier cu virus viu atenuat (VGVVA) la copii cu astm bronsic sever si
wheezing activ nu a fost studiatd in mod adecvat. Personalul medical trebuie sa evalueze beneficiile si
riscurile potentiale ale administrarii Vaccin gripal pandemic HSN1 AstraZeneca la acesti pacienti.

Tntr-un studiu cu vaccinul gripal viu trivalent (VGVVAI/T), 0 incidenta crescuta a wheezing-ului
semnificativ clinic fost observata la copii cu varsta de 12-23 luni (vezi pct. 4.8).

Persoanele carora li se administreaza vaccinul trebuie informate ca Vaccin gripal pandemic H5N1
AstraZeneca contine un virus viu atenuat si are potential de transmitere a infectiei la persoanele cu
imunosupresie cu care intrd In contact. Persoanele carora li se administreaza vaccinul trebuie sa
incerce sa evite, pe cat posibil, contactul apropiat cu persoane cu reducere marcatd a imunitatii (de
exemplu, cu transplant de maduva osoasa, care necesita izolare) timp de 1-2 saptdmani dupa
vaccinare. Raspandirea virusului H5N1 din vaccin la adulti a fost extrem de limitata. in studiile
clinice, rata maxima de excretie a virusului din vaccin a fost observata dupa 1-2 zile de la vaccinarea
cu Vaccin gripal pandemic H5N1 AstraZeneca. in situatiile in care nu poate fi evitat contactul cu
persoanele imunocompromise sever, trebuie evaluat riscul potential de transmitere a virusului din
acest vaccin gripal, comparativ cu riscul infectarii cu virusul gripal de tip ,,sdlbatic” si de transmitere a
acestei infectii.

Persoanele carora urmeaza sa li se administreze vaccinul, tratate deja cu medicamente antivirale pentru
gripd, nu trebuie vaccinate cu Vaccin gripal pandemic H5N1 AstraZeneca decat dupa 48 de ore de la
oprirea terapiei antigripale.

Nu exista date cu privire la siguranta administrarii intranazale a Vaccin gripal pandemic H5N1
AstraZeneca la copiii cu malformatii craniofaciale necorectate.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Vaccin gripal pandemic HSN1 AstraZeneca nu trebuie administrat copiilor si adolescentilor cu varsta
mai mica de 18 ani, tratati cu salicilati (vezi pct. 4.4). Timp de 4 sdptamani dupa vaccinare, nu trebuie
administrati salicilati copiilor si adolescentilor, cu exceptia cazului in care este indicat din punct de
vedere medical, deoarece a fost observata aparitia sindromului Reye in cazul utilizarii salicilatilor in
cursul infectiei cu tulpini de virus gripal de tip ,,salbatic”.

Nu a fost studiata administrarea concomitenta a Vaccin gripal pandemic H5N1 AstraZeneca impreuna
cu vaccinuri inactivate sau cu vaccinul sezonier Fluenz Tetra.

Sunt disponibile date privind administrarea concomitentad cu vaccinul gripal viu trivalent, cu
administrare intranazala (VGVVAI/T) si cu vaccinuri vii atenuate (rujeolic, urlian si rubeolic (ROR),
varicelic si anti-poliomielitic administrat oral), care sugereaza ca administrarea concomitentd a Vaccin
gripal pandemic HSN1 AstraZeneca cu aceste vaccinuri vii poate fi acceptabila.

Avand in vedere potentialul medicamentelor antivirale antigripale de a reduce eficacitatea Vaccin
gripal pandemic H5N1 AstraZeneca, se recomanda sa nu se administreze vaccinul decat dupa un
interval de 48 ore de la Intreruperea tratamentului antiviral pentru gripa. Administrarea
medicamentelor antivirale pentru gripa intr-un interval de doud saptamani de la vaccinare poate afecta
raspunsul la vaccin.

In cazul administrarii concomitente de medicamente antivirale pentru gripa si Vaccin gripal pandemic
H5N1 AstraZeneca, trebuie evaluatd necesitatea revaccindrii pe baza discernamantului clinic.



4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina
Nu exista date disponibile privind administrarea Vaccin gripal pandemic H5N1 AstraZeneca la
gravide.

Exista un numar moderat de date privind utilizare a VGVVA/T si vaccinului sezonier Fluenz Tetra la
femeile gravide. Nu au existat dovezi de reactii adverse materne semnificative la 138 de femei gravide
vaccinate cu vaccinul gripal sezonier trivalent cu virus viu atenuat (VGVVA/T) in antecedente,
Tnregistrate intr-o baza de date cu solicitari de asigurari de sanatate din SUA.

Tn mai mult de 300 de cazuri raportate in baza de date AstraZeneca privind siguranta administrarii
vaccinului la femeile gravide, nu au fost observate tipare neobisnuite ale complicatiilor din cursul
sarcinii sau anomalii fetale.

Similar datelor din VAERS, in 113 de raportari privind femei gravide vaccinate cu vaccinul viu
monovalent (HLN1) 2009 de la detinatorul autorizatiei de punere pe piata AstraZeneca, cu
administrare intranazald, nu au fost observate tipare neobisnuite ale complicatiilor din cursul sarcinii
sau anomalii fetale.

Studiile de toxicitate asupra dezvoltarii efectuate la animale, realizate cu VGVVA/T si Fluenz Tetra,
nu au aratat efecte periculoase directe sau indirecte in ceea ce priveste toxicitatea asupra functiei de
reproducere. Datele dupa punerea medicamentului pe piata rezultate din utilizarea intimplatoare
neadecvata in timpul sarcinii a vaccinurilor sezoniere conferd o anumita siguranta.

Personalul medical trebuie sa evalueze beneficiile si riscurile potentiale ale administrarii Vaccin gripal
pandemic H5N1 AstraZeneca la femeile gravide.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca Vaccin gripal pandemic HSN1 AstraZeneca se excreta in laptele uman. Astfel,

avand n vedere ca unele virusuri sunt excretate in laptele uman, vaccinul nu trebuie utilizat in timpul
alaptarii.

Fertilitatea

Nu exista date cu privire la efectele posibile ale Vaccin gripal pandemic HSN1 AstraZeneca asupra
fertilitatii la barbati si femei.

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Vaccin gripal pandemic H5N1 AstraZeneca nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra
capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse
Rezumatul profilului de siguranti

Evaluarea profilului de siguranta pentru Vaccin gripal pandemic H5N1 AstraZeneca se bazeaza pe un
numar limitat de subiecti aduli.

Tn studiile clinice, profilul de siguranta pentru Vaccin gripal pandemic H5N1 AstraZeneca a fost
comparabil profilului de siguranta al vaccinurilor sezoniere VGVVA/T si Fluenz Tetra (vezi pct. 5.1
pentru informatii suplimentare).

Studiile clinice au evaluat incidenta reactiilor adverse la 59 de adulti cu varsta de la 18 la 49 de ani,
carora li s-a administrat cel putin o doza de Vaccin gripal pandemic H5SN1 AstraZeneca. Date
suplimentare provin de la 289 de adulti Tnrolati n studiile cu vaccinuri candidate pentru alte 7
subtipuri de virusuri gripale si de la 240 de adulti si 259 de copii si adolescenti inrolati Tn studiile cu
vaccin pandemic monovalent HIN1 2009.



Cele mai frecvente reactii adverse observate n studiile clinice efectuate cu Vaccin gripal pandemic
H5N1 AstraZeneca la adulti sanatosi au fost cefaleea (25,4%) si infectiile de tract respirator superior
(10,2%).

Copii si adolescenti

Lista reactiilor adverse

Pe baza datelor din studiile clinice si monitorizarea dupa punerea pe piata cu VGVVA/T si Fluenz
Tetra la peste 110000 de copii si adolescenti cu varste de la 2 la 17 ani, au fost raportate urméatoarele
frecvente ale reactiilor adverse:

Foarte frecvente (> 1/10)

Frecvente (> 1/100 si < 1/10)

Mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100)

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

Foarte rare (< 1/10000)

Tulburari ale sistemului imunitar
Mai putin frecvente: reactii de hipersensibilitate (inclusiv edem facial, urticarie si, foarte rar, reactii
anafilactice)

Tulburdri metabolice si de nutritie
Foarte frecvente: scadere a apetitului alimentar

Tulburari ale sistemului nervos
Frecvente: cefalee

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Foarte frecvente: congestie nazala/rinoree
Mai putin frecvente: epistaxis

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Mai putin frecvente: eruptie cutanata tranzitorie

Tulburari musculo-scheletice si ale fesutului conjunctiv
Frecvente: mialgie

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Foarte frecvente: stare generala de rau
Frecvente: febra cu valori mari

Descrierea unor reactii adverse selectate

Copii cu vdrsta mai mica de 12 luni

Vaccin gripal pandemic H5N1 AstraZeneca nu este indicat pentru utilizare la copii cu varsta sub 12
luni (vezi pct. 4.2). Siguranta si eficacitatea vaccinului la aceasta populatie nu au fost stabilite. Nu
exista date disponibile.

Tntr-un studiu clinic controlat activ (MI1-CP111) efectuat cu VGVVA/T, comparativ cu vaccinul gripal
trivalent administrat injectabil, a fost observata cresterea ratei spitalizarii (de orice cauzd) in primele
180 de zile dupa administrarea ultimei doze de vaccin la copii cu varsta de 6-11 luni (6,1% in cazul
utilizarii VGVVA/T, comparativ cu 2,6% in cazul utilizarii vaccinului gripal injectabil). Cele mai
multe spitalizari au fost determinate de infectii gastrointestinale si de tract respirator si au aparut la
peste 6 saptamani de la vaccinare. Rata spitalizarilor nu a fost mai mare la pacientii vaccinati cu
VGVVAIT cu varsta de 12 luni si peste, iar pentru sugari si copii mici cu varsta de 12-23 luni, ratele
spitalizarilor au fost 3,2% 1n cazul utilizarii VGVVA/T comparativ cu 3,5% 1n cazul utilizarii
vaccinului gripal injectabil.



Wheezing la copii cu vdrsta mai mica de 24 de luni

In acelasi studiu, a fost observati cresterea incidentei wheezing-ului in primele 42 de zile, la sugari si
copii mici cu varsta de 6-23 luni (5,9% in cazul utilizarii VGVVA/T, comparativ cu 3,8% in cazul
utilizarii vaccinului gripal injectabil). Incidentele corespunzatoare pentru sugari si copii mici cu varsta
de 12-23 luni au fost de 5,4% in cazul utilizarii VGVVA/T si de 3,6% in cazul utilizarii vaccinului
gripal injectabil. Tn total, 20 de pacienti (12 vaccinati cu VGVVA/T, 0,3%; 8 vaccinati cu vaccin
gripal injectabil, 0,2%) au fost spitalizati din cauza wheezing-ului semnificativ clinic. Niciun
eveniment nu a fost urmat de deces si niciunul dintre copiii spitalizati nu a necesitat ventilatie
mecanica sau internarea intr-o unitate de terapie intensiva. La pacientii cu varsta de 24 de luni si peste,
incidenta wheezing-ului nu a crescut Tn grupul vaccinat cu VGVVA/T.

Afectiuni cronice

Desi a fost stabilit profilul de siguranta al VGVVA/T la copii si adolescenti cu astm bronsic ugor sau
moderat, datele disponibile la copii si adolescenti cu alte afectiuni pulmonare sau cu boli
cardiovasculare, metabolice sau renale cronice sunt limitate.

Tntr-un studiu (D153-P515) efectuat la copii cu varsta de 1a 6 1a 17 ani, cu astm bronsic (VGVVA/T
sezonier: n=1114, vaccin gripal sezonier: n=1115), nu au fost observate diferente semnificative intre
grupurile de tratament in ceea ce priveste incidenta exacerbarilor astmului bronsic, rata medie a
fluxului expirator maxim, scorul simptomelor de astm bronsic sau scorul asociat trezirilor din timpul
noptii. Incidenta wheezing-ului in primele 15 zile dupa vaccinare a fost mai mica in grupul vaccinat cu
VGVVA/T, fata de grupul vaccinat cu vaccin gripal sezonier inactivat (19,5% comparativ cu

23,8%, p=0,02).

Tntr-un studiu (AV010) efectuat la copii si adolescenti cu varsta de la 9 la 17 ani, cu astm bronsic
moderat sau sever (VGVVA/T sezonier: n=24, placebo: n=24), criteriul principal de evaluare a
sigurantei, modificarea procentuald a volumului expirator maxim in prima secunda (VEMS) masurat
inainte si dupa vaccinare nu a fost diferit intre grupurile de studiu.

Alte grupe de populatii

Imunosupresie

in general, profilul de sigurantd pentru VGVVA/T la un numdr limitat de persoane cu functie imuna
compromisa usor sau moderat din cauza altor afectiuni in afara de infectia cu HIV sau neoplasm
(tumori solide sau malignitati hematologice) a fost comparabil cu cel observat la persoanele sanatoase,
fara sa indice un efect nedorit. Nu sunt disponibile date la persoane cu imunosupresie severa (vezi pct.
4.4). Tntr-o situatie de pandemie, utilizarea Vaccin gripal pandemic HSN1 AstraZeneca la persoane cu
imunosupresie usoara sau moderata poate fi luatd in considerare dupa evaluarea beneficiilor anticipate
fata de potentialele riscuri la nivel individual.

Experienta dupa punerea pe piata a VGVVAIT sezonier
Foarte rar, au fost primite rapoarte despre aparitia sindromului Guillain-Barré si exacerbari ale
sindromului Leigh (encefalopatie mitocondriala).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.



https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

4.9 Supradozaj

Administrarea unei doze mai mari de Vaccin gripal pandemic H5N1 AstraZeneca decét cea
recomandatd nu a fost raportata in cazul numarului mic de subiecti la care s-a administrat vaccinul in
timpul studiilor clinice pre-autorizare. Pe baza experientei cu vaccinul gripal viu atenuat sezonier, este
de asteptat ca administrarea unei doze mai mari decat cea recomandata sa determine un profil de
reactii adverse comparabil cu cel observat Tn cazul dozei recomandate de Vaccin gripal pandemic
H5N1 AstraZeneca.

5. PROPRIETAII FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: vaccinuri gripale, virusuri gripale vii atenuate; codul ATC: J07BB03

Tulpina de virus gripal din Vaccin gripal pandemic H5N1 AstraZeneca este (a) adaptata la rece (ar);
(b) sensibila la temperatura (st); si (c) atenuata (at). Virusul trebuie sa infecteze si sd se multiplice la
nivelul mucoasei rinofaringiene pentru a induce imunitate protectoare.

Studii clinice

Aceasta sectiune prezinta experienta clinica observata in trei studii clinice de autorizare efectuate cu
Vaccin gripal pandemic H5N1 AstraZeneca la adulti. Mai mult, se considera ca studiile efectuate cu
vaccinurile HIN1 pandemic VGVVA 2009 si VGVVA/T sezonier de la detinatorul autorizatiilor de
punere pe piatd AstraZeneca aduc informatii de sustinere, deoarece sunt fabricate utilizdnd acelasi
proces, utilizeaza aceeasi cale de administrare si au fost studiate in principal la persoane care nu au
mai fost vaccinate anterior.

Studii la copii si adolescenfi

Vaccinul VGVVA pandemic HIN1 la copii si adolescenti cu varsta intre 2 si 17 ani

Tn studiul clinic M1-CP217, au fost evaluate siguranta si imunogenicitatea descriptiva ale unui vaccin
gripal monovalent cu virus atenuat (derivat din tulpina A/California/7/2009) dezvoltat impotriva
H1N1 pandemic 2009, la un numar total de 326 de pacienti randomizati (259 n grupul cu vaccin
monovalent; 65 in grupul cu placebo) si la 324 de pacienti la care s-a administrat o doza din
medicamentul investigational. Dintre aceste persoane, la 319 s-a administrat a doua doza (256 in
grupul cu vaccin monovalent; 63 in grupul cu placebo).

La copii si adolescenti, indiferent de statusul serologic de la momentul initial, ratele raspunsului
serologic dupa administrarea vaccinului monovalent au fost de 7,8% si 11,1% in zilele 15 si, respectiv,
29, iar 1n ziua 57, rata de raspuns a fost de 14,5%. Ratele de raspuns au fost putin mai mari la pacientii
care erau seronegativi la momentul initial. Tntr-un studiu de monitorizare, realizat de Centrul de
Control al Bolilor (CDC) din SUA (Griffin et al., 2011), eficacitatea vaccinului VGVVA H1N1
pandemic la copii cu varste intre 2 si 9 ani a fost estimati la 81,9% (IT 95%:13,6; 96,2).

Eficacitatea VGVVA/T

Datele de eficacitate pentru VGVVA/T la copii si adolescenti provin din 9 studii controlate, care au
inclus 20000 de sugari, copii mici, copii mari si adolescenti, realizate in decursul a 7 sezoane de gripa.
Patru studii clinice controlate placebo au inclus revaccinarea in al doilea sezon. VGVVAI/T a
demonstrat superioritate in 3 studii controlate cu comparator activ vaccin gripal administrat injectabil.
Vezi Tabelele 1 si 2 pentru un sumar al rezultatelor privind eficacitatea la copii si adolescenti.



Tabelul 1  Eficacitatea VGVVA/T in studiile controlate cu placebo efectuate la copii si

adolescenti

Eficacitate Eficacitate
< i o/ \C
Numérul . Grupade | Numirde | oo onde | (1T195% ) (11 95% )°
.o | Regiunea PRI participanti . e toate tulpinile,
studiului varsti - g gripa tulpini oo
in studiu concordante indiferent de
concordanta
85,4% 85,9%
intre6gi3s | 1616 | 20002001154 5 979 (76,3, 92,0)
D153-P502 | Europa ’
! 109 | 2001-2002 88,7% 85,8%
(82,0; 93,2) (78;6; 90,9)
. 73,5% 72,0%
Africa, | geggiss | 1886 2001 (63,6; 81,0)¢ (61,9; 79,8)°
D153-P504 | America
Latin ! 680 2002 73,6% 46,6%
(33,3;91,2) (14,9; 67,2)
Asia/ intre 6 si 35 62,2% 48,6%
D153-PS13 1 ceania I 1041 2002 (43,6; 75,2) (28,8; 63,3)
Europa,
Asia/ N
. intre 78,4% 63,8%
D153-P522 2(;2222{ 111241 1150 2002-2003 (50,9: 91,3) (36.2; 79.8)
Latina
72,9% 70,1%
osapsoy | Asial | ntre 12 2764 | 2000-2001 | g5 5505 (60,9, 77,3)
Oceania si351 1265 2001-2002 84,3% 64,2%
(70,1; 92,4)¢ (44,2; 77 3)¢
93,4% 93,4%
AVO06 SUA intre 15 si 1259 1996-1997 (87,5; 96,5) (87,5; 96,5)
i 1358 1997-1998 100% 87.1%
(63,1; 100) (77,7;92,6)
3 = uni

®Numirul de participanti la studiu pentru analiza de eficacitate in anul 1 sau anul 2.

‘Reducerea incidentei bolii gripale, confirmate prin cultura, comparativ cu placebo.

dPentru studiul clinic D153-P504, datele prezentate se referd la participantii la studiu cdrora li s-au administrat
douad doze din vaccinul studiat. La participantii la studiu nevaccinati anterior, carora li s-a administrat o doza in
primul an, eficacitatea a fost de 57,7% (11 95%: 44,7; 67,9) fata de tulpinile concordante si, respectiv, de 56,3%
(1T 95%: 43,1; 66,7) fata de toate tulpinile, demonstrand astfel necesitatea administririi a doud doze de vaccin la
copiii nevaccinati anterior.

¢La participantii in studiul D153-P501carora li s-au administrat 2 doze 1n anul 1 si placebo in anul 2, eficacitatea
n al doilea an a fost de 56,2% (1T 95%: 30,5; 72,7) fata de tulpinile concordante si, respectiv, de 44,8% (IT 95%:
18,2; 62,9) fatd de toate tulpinile, demonstrand astfel necesitatea revaccinarii in al doilea sezon.

fPrincipala tulpini circulanti a fost diferitd din punct de vedere antigenic de tulpina H3N2 prezenti in vaccin;
eficacitatea fata de tulpina neconcordanta A/H3N2 a fost de 85,9% (IT 95%: 75,3; 91,9).



Tabelul 2 Eficacitatea relativa a VGVVA/T fati de vaccinul gripal sezonier injectabil, in
studiile controlate cu un comparator activ, efectuate la copii si adolescenti
L Eficacitate
< Eficacitate N b
Numiral | o . Grupade | Numarde | oo onul de (1T 95% )b q 95I%')'I
studiului egiunea varsta? pilrtICIpa.mtl gripa tulpini tgatg tulpinile,
in studiu indiferent de
concordante <
concordanta
44,5% 54,9%
SUA, intre 6 si (22,4; 60,6) (45,4; 62,9)°
MI-CP111 Europa, 591 7852 2004-2005 | mai putine cazuri mai putine cazuri
Asia/Oceania comparativ cu comparativ cu
vaccinul injectabil | vaccinul injectabil
52,7% 52,4%
tntre 6 i (21,6; 72,2) (24,6; 70,5)¢
D153-P514 |  Europa mn ;"1 | th 2085 2002-2003 | mai putine cazuri | mai putine cazuri
comparativ cu comparativ cu
vaccinul injectabil | vaccinul injectabil
34,7% 31,9%
intre 6 si (3,9; 56,0) (1,1;53,5)
D153-P515 Europa 17 a ’ 2211 2002-2003 | mai putine cazuri mai putine cazuri
comparativ cu comparativ cu
vaccinul injectabil | vaccinul injectabil

8 = luni. a = ani. Grupa de varsta asa cum a fost descrisa in protocolul studiului.
bReducerea incidentei bolii gripale, confirmate prin culturd, comparativ cu vaccinul gripal injectabil

VGVVA/T aredus cu 55,7% (39,9; 67,6) numarul de cazuri, comparativ cu vaccinul gripal injectabil, la 3686 de
sugari §i copii cu varsta cuprinsa Intre 6 si 23 de luni si cu 54,4% (41,8; 64,5) numarul de cazuri la 4166 de copii
cu varsta cuprinsa intre 24 si 59 de luni.

NGVVA/T aredus cu 64,4% (1,4; 88,8) numirul de cazuri, comparativ cu vaccinul gripal injectabil, la 476 de
sugari §i copii cu varsta cuprinsa Intre 6 si 23 de luni si cu 48,2% (12,7; 70,0) numarul de cazuri la 1609 de copii
cu varsta cuprinsa intre 24 si 71 de luni.

Vaccinul pandemic VGVVA H5N1

Agentia Europeana a Medicamentului a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Vaccin gripal pandemic H5N1 AstraZeneca la unul sau mai multe subgrupuri de
copii si adolescenti pentru prevenirea infectiei gripale. Vezi pct. 4.2 pentru informatii privind
utilizarea la copii si adolescenti.

Acest medicament a fost autorizat conform unei proceduri numite ,,aprobare conditionatd”. Aceasta
inseamna ca sunt asteptate date suplimentare referitoare la acest medicament. Agentia Europeana
pentru Medicamente va revizui informatiile noi privind acest medicament cel putin o data pe an si
acest RCP va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

Studii la adulgi

Adulti cu varsta de la 18 1a 49 de ani

In studiul clinic CIR 217 au fost evaluate siguranta, gradul de infectiozitate si imunogenicitatea unui
vaccin viu atenuat derivat din tulpina de virus gripal A/Vietnam/1203/2004 (HS5N1) la 21 de pacienti
carora li s-a administrat 1057 dintr-o doza mediana din cultura tisulard infectatd (TCIDso), iar la 18
dintre acestia s-a administrat a doua doza dupa 4-8 saptamani. La alti douazeci si unu de pacienti S-a
administrat o doza din vaccinul antiviral la 10”° TCIDsy, iar la 19 dintre ei s-a administrat a doua doza
dupa 4-8 saptamani. Dupi 1 sau 2 doze cu 10%” TCIDso din vaccin, au fost detectate raspunsuri
serologice pozitive de tipul testului de inhibare a hemaglutinarii virale (HAI) si IgA la 10% dintre
pacienti, iar un raspuns de tip IgA in lavajul nazal a fost detectat la 24% dintre pacienti. Dupa 1 sau 2
doze cu 107° TCIDs, din vaccin, au fost detectate raspunsuri pozitive de tip HAI si IgA la 10% si 52%
dintre pacienti, iar un raspuns de tip IgA in lavajul nazal a fost detectat la 19% dintre pacienti.
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In studiul clinic CIR 239 au fost evaluate gradul de infectiozitate si imunogenicitatea unui vaccin viu
atenuat derivat din tulpina de virus gripal A/Hong Kong/213/2003 (H5N1) la 17 pacienti la care s-a
administrat o doza de 10"° TCIDso din vaccin cu administrare intranazald, in conditii de izolare, iar la
16 dintre acestia S-a administrat a doua doza dupa 4-8 saptamani. Nu a fost detectata inhibarea
hemaglutinarii virale (HAI) la niciunul dintre pacienti, nici dupa prima, nici dupa cea de a doua
administrare. Raspunsuri de tip IgA serologic si in lavajul nazal au fost detectate fiecare la 18% dintre
pacienti.

Adulti cu varsta de la 22 la 54 de ani

Studiul clinic CIR 277 a evaluat daci la persoanele carora li s-au administrat anterior vaccinuri gripale
cu virusuri vii atenuate de tip H5N1 pandemic s-a activat raspunsul imunologic sau s-a indus imunitate
pe termen lung, efecte care au putut fi identificate dupa o administrare ulterioard a unui vaccin H5N1
inactivat. Studiul a inrolat 69 de pacienti, impartiti in 5 grupuri: grupul 1 a inclus 11 pacienti vaccinati
anterior cu 2 doze de vaccin gripal viu atenuat derivat din tulpina A/Vietham/1203/2004 H5N1
pandemic (VGVVA/P) in perioada 2006-2007; Grupul 2 a inclus 10 pacienti vaccinati anterior cu 2
doze de vaccin gripal derivat din tulpina A/Hong Kong/213/2003 H5N1 VGVVA/P in 2007; grupul 3
a inclus 8 pacienti vaccinati anterior cu 2 doze de vaccin gripal derivat din tulpina A/British
Columbia/CN-6/2004 H7N3 VGVVA/P in 2010 (ca grup de control VGVVA/P); Grupurile 4 si 5 au
inclus fiecare céte 20 de pacienti care nu fusesera vaccinati anterior cu VGVVA si nu erau imunizati
fmpotriva virusului gripal H5. La pacientii din grupurile 1-4 s-a administrat cate o doza unica de 45 pg
din vaccinul gripal pandemic inactivat derivat din tulpina A/Vietnam/1203/2004 pandemic (VGI/P),
iar la cei din Grupul 5 s-au administrat 2 doze, la aproximativ 28 de zile interval.

Pacientii vaccinati anterior cu VGVVA/P H5N1 au dezvoltat titruri crescute de anticorpi la varianta
»salbatica” a virusului HSN1 dupa expunerea ulterioara la vaccinul inactivat HSN1, desi, la
majoritatea pacientilor, aceste titruri de anticorpi nu fusesera detectate dupa primele 2 doze initiale.
Pacientii vaccinati anterior fie cu VGVVA/P derivat din tulpina A/Vietnam/1203/2004, fie cu
VGVVA/P derivat din tulpina A/Hong Kong/213/2003 au prezentat un raspuns semnificativ mai bun
la administrarea unei doze unice de vaccin H5N1 inactivat, comparativ cu pacientii nevaccinati
anterior cu VGVVA/P. De asemenea, titrul anticorpilor la pacientii vaccinati anterior cu VGVVA/P
derivat din tulpina A/Vietnam/1203/2004 a depasit valoarea observata dupa administrarea de 2 doze
de vaccin inactivat la pacientii nevaccinati anterior cu VGVVA/P (vezi Tabelul 3).

Tabelul 3 Testul de dozare a anticorpilor serici detectat prin tehnica MN
(microneutralizare) si de inhibare a hemaglutinérii (HAI) in Zilele 28 si 56 dupa administrarea
vaccinului inactivat HSN1

28 de zile dupa vaccinul 56 de zile dupa vaccinul
inactivat® inactivat?
Numiirul Pacienti cu Pacienti cu
de doze Media crestere de 4 Media crestere de 4
Grupul Dozi de Numiirul | geometrica | oriatitrului | geometrica | ori a titrului
de anterioari | vaccin de a titrului de anticorpi a titrului de anticorpi
studiu | VGVVA/P | inactivat | pacienti (procent)® (procent)®
Vietnam
2004
MN [ HAI | MN | HAI | MN | HAI | MN | HAI
H5N1
1 Vietnam 1 11 48 87 73 73 25 66 55 82
2004
H5N1
2 Hong 1 10 31 29 60 50 22 21 60 40
Kong 2003
4 Fara 1 20 7 8 10 10 4 8 10 10

11



|5 | Fam 2 2000 [ 11 [ 15 | 30 | 40 | 19 | 21 | 56 | 50 |
Nu sunt prezentate datele pentru grupul 3, pacienti vaccinati initial cu un vaccin de tip VGVVA/P H7N3.
@Zilele sunt numarate dupa administrarea dozei unice de VGI/P in Grupurile 1-4 si dupa administrarea
primelor 2 doze de VGI/P in Grupul 5.
PRaspunsul serologic a fost definit ca o crestere de >4 ori a titrului de anticorpi (> 1:20).
°Au fost disponibile probe serologice de la 7 pacienti din Grupul 3 in Ziua 28 si de la 18 pacienti in Ziua 56.

Pacientii vaccinati anterior VGVVA/P H5N1 au dezvoltat rapid anticorpi. Sapte din 11 (64%) pacienti
din grupul 1 (A/Vietnam/1204/2004 [H5N1]ar) au prezentat in ziua 7 o crestere >4 ori a titrului de
anticorpi HAI dupa administrarea vaccinului inactivat, cu media geometrica a titrului (GMT) de 165 si
titru Tn intervalul 20-1280 la pacientii responsivi. Dintre pacientii nevaccinati anterior cu VGVVA/P,
numai 10% au prezentat in ziua 7 cresteri > 4 ori ale titrului anticorpilor. Titrurile anticorpilor la
pacientii vaccinati anterior cu VGVVA/P H5N1 au fost, de asemenea, in intervale largi. Pacientii
vaccinati anterior cu VGVVA H5N1 au dezvoltat anticorpi care au neutralizat 2 sau mai multe tulpini
de virusuri H5N1 din linia A/Goose/Guangdong/1996 H5N1, dar numai cativa pacienti, chiar si din
grupul cu 2 doze de vaccin inactivat HSN1, au dezvoltat anticorpi neutralizanti cu reactivitate
incrucisata. Afinitatea anticorpilor fatd de domeniul HA1 al H5 HA, la pacientii din grupurile cu
vaccinare anterioara cu VGVVA/P H5N1 , a fost semnificativ mai mare fatd de grupul cu 2 doze de
vaccin inactivat, ceea ce se coreleaza cu neutralizarea incrucisatd Intre tulpinile HSNI.

Réspunsuri similare au fost observate la pacientii la care se administrase anterior VGVVA/P H7N7 si
H7N9, care au dezvoltat titruri crescute de anticorpi la variantele salbatice ale virusurilor
corespunzatoare dupa expunerea ulterioara la vaccinul inactivat din acelasi subtip. Pentru VGVVA/P
H7N7, au fost detectate raspunsuri serice puternice de anticorpi atat cu tehnica MN, cat si cu HAIL 1a 9
din 13 pacienti, cu titruri maxime observate in ziua 14. Pentru VGVVA/P H7NO9, 8 din 14 pacienti
vaccinati cu o doza unicé de vaccin si 13 din 16 vaccinati cu doua doze de vaccin au dezvoltat titruri
mari de anticorpi; in mod similar, titrurile maxime au fost detectate in ziua 14.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Nu este cazul.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice cu Vaccin gripal pandemic H5N1 AstraZeneca si vaccinurile sezoniere VGVVA/T
si Fluenz Tetra nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale non-
clinice privind toxicitatea dupa doze repetate, toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii,
tolerantei locale si neurovirulentei.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Zahar

Fosfat dipotasic

Fosfat diacid de potasiu

Gelatina (porcina, Tip A)

Clorhidrat de arginina

Glutamat monosodic monohidrat

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor privind compatibilitatea, acest vaccin nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
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6.3 Perioada de valabilitate

18 saptamani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

A nu se congela.

A se pastra aplicatorul nazal in ambalajul sdu exterior pentru a fi protejat de lumina.

Tnainte de utilizare, vaccinul poate fi scos din frigider o singura dati pentru o perioadd maxima de 12
ore si pastrat la o temperatura care sa nu depaseasca 25°C. Conform datelor de stabilitate,
componentele vaccinului sunt stabile timp de 12 ore atunci cand sunt pastrate la temperaturi de la 8°C
la 25°C. La sfarsitul acestei perioade, Vaccinul gripal pandemic H5N1 AstraZeneca trebuie utilizat
imediat sau aruncat.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Vaccin gripal pandemic H5N1 AstraZeneca este disponibil sub forma de suspensie, in cantitate de 0,2
ml, intr-un aplicator nazal (sticla tip I) de unica folosinta, prevazut cu un varf aplicator (polipropilena
cu supapa de transfer din polietilend), capac fara filet pentru protectia varfului aplicator (cauciuc
sintetic), piston, dop al pistonului (cauciuc butilic) si un dispozitiv de divizare a dozei.

Cutii a cate 10 aplicatoare.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Administrare
Vaccin gripal pandemic H5N1 AstraZeneca SE ADMINISTREAZA NUMAI PE CALE NAZALA.
. A NU SE UTILIZA CU UN AC DE SERINGA. A nu se injecta.

X 1

o A nu se utiliza Vaccin gripal pandemic H5N1 AstraZeneca daca data de expirare a trecut sau
pulverizatorul pare deteriorat, de exemplu, daca pistonul este slabit sau deplasat de la
pulverizator sau daca exista alte semne de scurgere.

o Verificati aspectul vaccinului inainte de administrare. Suspensia trebuie sa fie incolora pana la
galben deschis, limpede pana la opalescenta. Pot fi prezente particule mici albe.

o Vaccin gripal pandemic H5N1 AstraZeneca se administreaza sub forma de doza divizata in
fiecare nara.

o Dupa administrarea unei jumatati de doza intr-o nara, se administreaza cealalta jumatate de doza
in cealaltd nara, imediat sau la scurt timp dupa.
o Pacientul poate respira normal in timpul administrarii vaccinului — nu este necesard inhalarea

activa sau inspirul repetat pe nas.
o Vezi diagrama de administrare a Vaccin gripal pandemic H5N1 AstraZeneca (Figura 1) pentru
instructiunile detaliate de administrare.
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Figura 1

Administrarea Vaccin gripal pandemic H5N1 AstraZeneca

Capac de protectie pentru
wirful aplicatorului

Dop al pistonului

&

Dispozitiv de divizare a dozei

Se verifica data de
expirare
Medicamentul nu
trebuie utilizat dupa
data de pe eticheta
aplicatorului.

Pregatirea aplicatorului
Se indeparteaza capacul
de protectie din cauciuc
al varfului dispozitivului.
A nu se indeparta
dispozitivul de divizare a
dozei de la celalalt capat
al aplicatorului.

Pozitionarea
aplicatorului

Tn timp ce pacientul se
afld in pozitie verticala,
se introduce varful
dispozitivului in
interiorul ndrii pentru a
asigura administrarea
intranazald a Vaccin
gripal pandemic H5N1
AstraZeneca.

aF\
_\\

\\“

&S

Apasarea pistonului
Se apasa pistonul printr-
o0 singura miscare, cat
mai rapid posibil, pana
ce deplasarea acestuia
este oprita de
dispozitivul de divizare
a dozei.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile

indepirtarea
dispozitivului de
divizare a dozei

Pentru administrarea in
cealalta nara, se prinde
dispozitivul de divizare a
dozei si se indeparteaza
de la nivelul pistonului.

locale privind deseurile medicale.
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Administrarea
medicamentului Tn
cealalta nara

Se introduce varful
dispozitivului in
interiorul celeilalte nari
si se apasa pistonul
dintr-o singura miscare,
cat mai rapid posibil,
pentru a administra
restul de vaccin.




7. DEIINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertalje
Suedia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/16/1089/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 20 Mai 2016
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 12 Martie 2025

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI

OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA MASURILOR POST-

AUTORIZARE TN CAZUL AUTORIZARII PRIN APROBARE
CONDITIONATA
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A.  FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

MedImmune UK Limited
Plot 6, Renaissance Way
Boulevard Industry Park
Speke

Liverpool L24 9JW
Marea Britanie

Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriel

AstraZeneca Nijmegen B.V.,
Lagelandseweg 78
Nijmegen, 6545CG

Olanda

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa

fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

. Eliberarea oficiala a seriei

In conformitate cu articolul 114 din Directiva 2001/83/CE, eliberarea oficiali a seriei va fi facutd de
un laborator de stat sau de un laborator destinat acestui scop.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt mentionate in
Articolul 9 al Regulamentului (CE) Nr. 507/2006 si, pentru conformitate, detinatorul
autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depund RPAS privind siguranta la interval de
6 luni.

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata

la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI
e Planul de management al riscului (PMR)
DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate n
PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari

ulterioare aprobate ale PMR-ului.
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O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e Lacererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

e La modificarea sistemului de management al riscului, Th special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a

riscului).
. Maisuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Nu este cazul

E. OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA MASURILOR POST-
AUTORIZARE IN CAZUL AUTORIZARII PRIN APROBARE CONDITIONATA

Aceasta fiind o autorizare prin ,,aprobare conditionatda” si in conformitate cu articolul 14 alineatul (7)
din Regulamentul (CE) nr. 726/2004, DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat,

urmatoarele masuri:

Descriere

Data de finalizare

Studiu de siguranta non-interventional post-autorizare (SSPA) pentru
investigarea viitoare a tolerabilitatii Vaccin gripal pandemic H5N1
AstraZeneca si estimarea incidentei reactiilor adverse cu interes special la copii
si adolescenti. DAPP trebuie sa efectueze un studiu de siguranta prospectiv de
tip cohorta pe un esantion mare de copii si adolescenti cu varsta de la 12 luni
pana la mai putin de 18 ani Tn timpul urmatoarelor situatii de pandemie
declaratd oficial. DAPP trebuie sa depuna rezultatele finale ale acestui studiu.

Dupa declararea in
UE a unei pandemii
si dupa
implementarea
vaccinului pandemic

Pentru coroborarea viitoare a eficacitatii Vaccin gripal pandemic H5N1
AstraZeneca, DAPP trebuie sa efectueze un studiu de eficacitate observational
ntr-o comunitate de copii si adolescenti cu varsta de la 12 luni pana la mai
putin de 18 ani in timpul urmatoarelor situatii de pandemie declarata oficial.
DAPP trebuie sa depuna rezultatele finale ale acestui studiu.

Dupa declararea in UE
a unei pandemii si
dupa implementarea
vaccinului pandemic

Pentru investigarea viitoare a sigurantei si reactogenitatii VVaccin gripal
pandemic H5N1 AstraZeneca, DAPP trebuie sa efectueze un studiu
interventional deschis cu un singur brat pentru a evalua siguranta si
imunogenicitatea VGVVA/P la copii si adolescenti cu varsta de la 12 luni pana
la mai putin de 18 ani Tn timpul urmatoarelor situatii de pandemie declarata
oficial. DAPP trebuie sa depuna rezultatele finale ale acestui studiu.

Dupa declararea in UE
a unei pandemii si
dupa implementarea
vaccinului pandemic

Pentru a definitiva perioada de valabilitate a VVaccin gripal pandemic H5N1
AstraZeneca, DAPP trebuie si realizeze studii de stabilitate pe tulpini specifice
pentru tulpina pandemica actuala. DAPP trebuie sa depuna rezultatele finale
ale acestui studiu.

La momentul aprobarii
urmatoarei variatii a
vaccinului pandemic
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

AMBALAJE CU 10 DOZE UNICE INTRANAZALE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Vaccin gripal pandemic H5N1 AstraZeneca spray nhazal, suspensie
Vaccin gripal pandemic (H5N1) (viu atenuat, administrat pe cale nazala)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Virus gripal reasortant (viu atenuat) din urmatoarele tulpini:

A/Vietnam/1203/2004 (H5N1)
(A/Vietnam/1203/2004, MEDI 0141000136) 1079405 UFFF
per doza de 0,2 ml

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: zahar, fosfat dipotasic, fosfat diacid de potasiu, gelatina (porcina, de tip A), clorhidrat de
arginind, glutamat monosodic monohidrat, apa pentru preparate injectabile.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Spray nazal, suspensie
10 aplicatoare nazale de unica folosinta (0,2 ml fiecare)

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Numai pentru utilizare pe cale nazala. A nu se injecta.
A se citi prospectul Thainte de utilizare.

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

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
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A nu se congela.

A se proteja 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 PE PIATA

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje
Suedia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/16/1089/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptatd pentru neincluderea informatiei in Braille

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

APLICATOR NAZAL DE UNICA FOLOSINTA

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

Vaccin gripal pandemic H5N1 AstraZeneca

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

Numai pentru utilizare pe cale nazala.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

0,2 ml

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Vaccin gripal pandemic H5N1 AstraZeneca, spray nazal, suspensie
Vaccin gripal pandemic (H5N1) (viu atenuat, pentru administrare pe cale nazala)

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportind orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de administrarea vaccinului deoarece
contine informatii importante pentru dumneavoastra si copilul dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra sau copilul dumneavoastra. Nu
trebuie sa-1 dati altor persoane.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect:

Ce este Vaccin gripal pandemic HSN1 AstraZeneca si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Vaccin gripal pandemic HSN1 AstraZeneca
Cum sa utilizati Vaccin gripal pandemic H5N1 AstraZeneca

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Vaccin gripal pandemic H5N1 AstraZeneca

Continutul ambalajului si alte informatii

Sk~ wdE

1. Ce este Vaccin gripal pandemic H5N1 AstraZeneca si pentru ce se utilizeaza

Vaccin gripal pandemic HSN1 AstraZeneca este un vaccin pentru prevenirea gripei in situatii de
pandemie declarata oficial. Este utilizat la copii si adolescenti cu varsta de 12 luni pana la 18 ani.

Gripa pandemica este un tip de gripa care apare la intervale care variaza de la mai putin de 10 ani la
mai multe decenii. Se raspandeste rapid in toatd lumea. Semnele de gripa pandemica sunt similare
celor de gripa sezoniera, dar pot fi mai grave.

Cum actioneaza Vaccin gripal pandemic H5N1 AstraZeneca

Vaccin gripal pandemic H5N1 AstraZeneca este similar Fluenz Tetra (un vaccin gripal cu administrare
nazald, care contine 4 tulpini), dar Vaccin gripal pandemic H5N1 AstraZeneca asigura protectie
impotriva unei singure tulpini de virus gripal, in conditii de pandemie declarata oficial.

Dupa administrarea vaccinului, sistemul imunitar (sistemul de aparare naturala a organismului) va
produce propria sa protectie Impotriva virusului gripal. Niciuna dintre componentele vaccinului nu
poate cauza gripa.

Virusul din compozitia Vaccin gripal pandemic HSN1 AstraZeneca este cultivat pe oua de gaina.

Tulpina de virus gripal utilizata pentru vaccin in conditii de pandemie declarata oficial este cea
recomandata de Organizatia Mondiala a Sanatatii.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Vaccin gripal pandemic H5N1 AstraZeneca
Vaccin gripal pandemic H5N1 AstraZeneca nu trebuie administrat:

o daca ati avut anterior o reactie alergica severa (adica o reactie adversa care pune viata in
pericol) la oua, proteine din ou, gentamicina sau gelatina sau la oricare dintre celelalte
componente ale acestui vaccin (enumerate la pct. 6 ,,Continutul ambalajului si alte informatii”).
Pentru semne ale reactiilor alergice, vezi pct. 4 ,,Reactii adverse posibile”. Totusi, in situatia
unei pandemii, medicul dumneavoastra ar putea sa va recomande vaccinul daca tratamentul
medical adecvat este disponibil imediat in cazul unei reactii alergice.

Daca situatia prezentatd mai sus este valabild in cazul dumneavoastra, spuneti medicului
dumneavoastra, asistentei medicale sau farmacistului.

Atentionari si precautii

inainte de vaccinare, adresati-va medicului dumneavoastra, asistentei medicale sau
farmacistului:

o n cazul in care copilul are mai putin de 12 luni. Copiilor cu varsta sub 12 luni nu trebuie sa li
se administreze acest vaccin, din cauza riscului de reactii adverse.
o daca ati avut orice alta reactie alergica, in afara de o reactie alergica acuta care poate pune

viata in pericol la oud, proteine din ou, gentamicina sau gelatina sau la oricare dintre celelalte
componente ale acestui vaccin (enumerate la pct. 6 ,,Continutul ambalajului si alte informatii”).

o daca luati deja acid acetilsalicilic (o substantad prezenta in multe medicamente utilizate pentru
ameliorarea durerii si scaderea febrei), deoarece exista riscul de aparitie a unei afectiuni foarte
rare, dar grave (sindromul Reye).

o daca aveti o boali a sangelui sau cancer care afecteaza sistemul imunitar.

. daca medicul dumneavoastra v-a spus ci aveti un sistem imunitar slabit din cauza unei boli,
a unui medicament sau a altui tratament.

o daca aveti astm bronsic sever sau aveti in prezent respiratie suieratoare (Wwheezing).

. daca veniti Tn contact apropiat cu cineva care are un sistem imunitar slibit in mod sever

(de exemplu, un pacient cu transplant de maduva osoasa, care necesita izolare).

Daca vreuna dintre aceste situatii este valabila in cazul dumneavoastra, spuneti medicului
dumneavoastrai, asistentei medicale sau farmacistului inainte de vaccinare. Acesta sau aceasta va
decide daca administrarea Vaccin gripal pandemic H5N1 AstraZeneca este adecvati in cazul
dumneavoastra.

Vaccin gripal pandemic H5N1 AstraZeneca impreuna cu alte medicamente si alte vaccinuri
Spuneti medicului dumneavoastra, asistentei medicale sau farmacistului daca persoana careia i se
administreaza vaccinul ia, a luat recent sau s-ar putea sa ia orice alte medicamente, inclusiv
medicamente care nu necesita prescriere medicala.

o Nu dati acid acetilsalicilic (substanta prezenta in multe medicamente calmante sau antipiretice)
copiilor si adolescentilor timp de 4 saptamani dupa vaccinarea cu Vaccin gripal pandemic
H5N1 AstraZeneca, cu exceptia cazului in care medicul dumneavoastra, asistenta medicala sau
farmacistul va recomanda altfel. Acest lucru este determinat de riscul de aparitie a sindromului
Reye, o afectiune foarte rard, dar grava, care poate afecta creierul si ficatul.

o Se recomanda ca Vaccin gripal pandemic H5N1 AstraZeneca sa nu fie administrat Tn
acelasi timp cu medicamente antivirale specifice, cum sunt oseltamivir si zanamivir. Acest lucru
este necesar deoarece actiunea vaccinului ar putea fi mai putin eficace.

Medicul dumneavoastra, asistenta medicala sau farmacistul vor decide daca Vaccin gripal pandemic
H5N1 AstraZeneca poate fi administrat in acelasi timp cu alte vaccinuri.
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Sarcina si alaptarea

o Daca sunteti gravida, credeti ci ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida in
curand, adresati-va medicului dumneavoastra, asistentei medicale sau farmacistului
Thainte de a vi se administra acest vaccin. Acesta va decide daca Vaccin gripal pandemic
H5N1 AstraZeneca este indicat pentru dumneavoastra.

o Vaccin gripal pandemic H5N1 AstraZeneca nu este recomandat femeilor care aldpteaza.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
o Vaccin gripal pandemic H5N1 AstraZeneca nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila
asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

3. Cum sa utilizati Vaccin gripal pandemic H5N1 AstraZeneca

Vaccin gripal pandemic H5N1 AstraZeneca va fi administrat sub supravegherea unui medic, a
unei asistente medicale sau a unui farmacist.

Vaccin gripal pandemic H5N1 AstraZeneca trebuie utilizat numai sub forma de spray nazal.
Vaccin gripal pandemic H5N1 AstraZeneca nu trebuie injectat.

Vaccin gripal pandemic H5N1 AstraZeneca se administreaza sub forma de spray in fiecare nara. Puteti
respira normal 1n cursul administrarii de Vaccin gripal pandemic H5N1 AstraZeneca. Nu este necesar
sd inhalati Tn mod activ sau sa inspirati repetat pe nas.

Doze

Doza recomandati pentru copii si adolescenti este de 0,2 ml Vaccin gripal pandemic H5N1
AstraZeneca, cate 0,1 ml in fiecare nara. La toti copiii si adolescentii vaccinati anterior cu un vaccin
gripal se va administra o a doua doza, dupa un interval de cel putin 4 saptamani.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest vaccin poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. In cadrul studiilor clinice cu vaccinul, majoritatea reactiilor adverse au fost usoare si de
scurta durata.

Adresati-va medicului dumneavoastra, asistentei medicale sau farmacistului daca doriti mai multe
informatii despre reactiile adverse care pot aparea la administrarea Vaccin gripal pandemic H5N1
AstraZeneca.

Anumite reactii adverse pot fi grave:

Foarte rare

(pot afecta pana la 1 persoana din 10000):

o reactie alergica severa: semnele unei reactii alergice severe pot include dificultati la respiratie si
umflare a fetei sau limbii.
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Adresati-va imediat medicului dumneavoastri sau solicitati imediat asistenti medicali de
urgenta in cazul aparitiei oricareia dintre reactiile adverse descrise mai sus.

Tn studiile clinice efectuate la adulti vaccinati cu Vaccin gripal pandemic HSN1 AstraZeneca, cele mai
frecvente reactii adverse au fost cefaleea si infectiile de tract respirator superior (inflamatie a nasului,
gatului si sinusurilor).

Alte reactii adverse posibile la VVaccin gripal pandemic H5N1 AstraZeneca, la copii si
adolescenti:

Foarte frecvente
(pot afecta mai mult de 1 persoand din 10):

o secretie nazald sau nas infundat
o scadere a poftei de mancare

o slabiciune

Frecvente

(pot afecta pana la 1 persoand din 10):
o febra

. dureri musculare
o durere de cap

Mai putin frecvente
(pot afecta pana la 1 persoana din 100):

o eruptie trecatoare pe piele
o sdngerare nazala
o reactii alergice

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Vaccin gripal pandemic H5N1 AstraZeneca

Nu lasati acest vaccin la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest vaccin dupa data de expirare inscrisa pe eticheta aplicatorului, dupa literele EXP.

A se pastra la frigider (2°C pana la 8°C). A nu se congela.

Pastrati aplicatorul nazal in ambalajul exterior pentru a-1 proteja de lumina.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Vaccin gripal pandemic H5N1 AstraZeneca

Substanta activa este:
Virus gripal reasortant™ (viu atenuat) din urmatoarea tulpina**:
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A/Vietnam/1203/2004 (H5N1)
(A/Vietnam/1203/2004, MEDI 0141000136) 1070205 UFFF***
....................................................................................................... per doza de 0,2 ml

cultivat pe oua fertilizate de gaina, provenite din colectivitati de géini sanatoase.

**  produs in celule VERO prin tehnologie genetica care utilizeaza tehnici de revers transcriere.
Acest medicament contine organisme modificate genetic (OMG).

***  unitati formatoare de focare fluorescente

Acest vaccin respecta recomandarile OMS (Organizatia Mondiald a Sanatatii) si decizia UE pentru

pandemie.

Celelalte componente sunt: zahar, fosfat dipotasic, fosfat diacid de potasiu, gelatina (porcina, de tip
A), clorhidrat de arginina, glutamat monosodic monohidrat si apa pentru preparate injectabile.

Cum arata Vaccin gripal pandemic H5N1 AstraZeneca si continutul ambalajului

Acest vaccin este prezentat sub forma de spray nazal suspensie, Tntr-un aplicator nazal (0,2 ml) de
unica folosinta, in ambalaj cu 10 aplicatoare.

Suspensia este incolora pana la galben pal, limpede pana la usor tulbure. Poate prezenta mici particule
albe.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

AstraZeneca AB
SE-151 85
Sodertélje
Suedia

Fabricantul

AstraZeneca Nijmegen B.V.,
Lagelandseweg 78
Nijmegen, 6545CG

Olanda

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: +32 237048 11

Bbarapus
Acrtpa3eneka boarapus EOOJ]
Ten: +359 24455000

Ceska republika

AstraZeneca Czech Republic s.r.o.

Tel: +420 222 807 111

Danmark
AstraZeneca A/S
TIf.: +45 43 66 64 62
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Lietuva
UAB ,AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

Luxembourg/Luxemburg
AstraZeneca S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 237048 11

Magyarorszag
AstraZeneca Kft.
Tel.: +36 1 883 6500

Malta
Associated Drug Co. Ltd
Tel: +356 2277 8000



Deutschland Nederland

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

Tel: +49 40 809034100 Tel: +31 85 808 9900

Eesti Norge

AstraZeneca AstraZeneca AS

Tel: +372 6549 600 TIf: +47 21 00 64 00

E\Mado. Osterreich

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +30 2-10 6871500 Tel: +431711310

Espafia Polska

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 91 301 91 00 Tel.: +48 22 245 73 00
France Portugal

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 141294000 Tel: +351 21 434 61 00
Hrvatska Roménia

AstraZeneca d.o.0. AstraZeneca Pharma SRL

Tel: +385 1 4628 000 Tel: +40 21 317 60 41

Ireland Slovenija

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) Ltd AstraZeneca UK Limited

Tel: +353 1609 7100 Tel: +386 1 51 35 600

island Slovenska republika

Vistor hf. AstraZeneca AB, 0.z.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5737 7777

Italia Suomi/Finland

AstraZeneca S.p.A. AstraZeneca Oy

Tel: +39 02 00704500 Puh/Tel: +358 10 23 010
Kvbzpog Sverige

Aléktop Qappaxevtikny Atd AstraZeneca AB

TnA: +357 22490305 Tel: +46 8 553 26 000

Latvija

SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Acest prospect a fost revizuit in

Acest medicament a primit ,,aprobare conditionata”. Aceasta Tnseamna ca sunt asteptate date
suplimentare referitoare la acest medicament. Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui cel
putin o datd pe an informatiile noi privind acest medicament si acest prospect va fi actualizat, dupa
cum va fi necesar.

Alte surse de informare
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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Instructiuni pentru profesionistii in domeniul sanéatatii
Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Vaccin gripal pandemic H5N1 AstraZeneca se utilizeazi numai pe cale nazala.
o A nu se utiliza cu un ac de seringa. A nu se injecta.

X{\:_,,ﬁlﬂ [

o A nu se utiliza Vaccin gripal pandemic H5N1 AstraZeneca daca data de expirare a trecut sau
pulverizatorul prezinta defectiuni, de exemplu, daca pistonul este slabit sau deplasat de la
pulverizator sau daca exista alte semne de scurgere.

o Verificati aspectul vaccinului Tnainte de administrare. Suspensia trebuie sé fie incolord pana la
galben deschis, limpede pana la opalescenta. Pot fi prezente particule mici albe.

o Vaccin gripal pandemic H5N1 AstraZeneca se administreaza sub forma de doza divizati in
fiecare nara. (A se vedea si Cum se administreaza Vaccin gripal pandemic H5N1 AstraZeneca,

la pct. 3).

o Dupa administrarea unei jumatati de doza intr-o nara, administrati cealaltd jumatate de doza in
cealalta nara, imediat sau la scurt timp dupa.

o Pacientul poate respira normal in timpul administrarii vaccinului — nu este necesara inhalarea

activa sau inspirul repetat pe nas.

Dop al pistonului

Dispozitiv de divizare a dozei

Capac de protectie pentru
virful aplicatorului
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Se verifica data de
expirare

Medicamentul nu
trebuie utilizat dupa data
de pe eticheta

Pregatirea aplicatorului
Se indeparteaza capacul
de protectie din cauciuc
al varfului dispozitivului.
A nu se indeparta

Pozitionarea
aplicatorului

Tn timp ce pacientul se
afla in pozitie verticala,
se introduce varful

aplicatorului. dispozitivul de divizare a  dispozitivului Th
dozei de la celalalt capat  interiorul narii pentru a
al aplicatorului. asigura administrarea
intranazald a Vaccin
gripal pandemic H5N1
AstraZeneca.
/ {
G P
T2
>\
e \\“ /
Apasarea pistonului Indepirtarea Administrarea

A se apasa pistonul
printr-o singura miscare,
cat mai rapid posibil,
pana ce deplasarea
acestuia este oprita de
dispozitivul de divizare
a dozei.

dispozitivului de
divizare a dozei

Pentru administrarea in
cealaltd nara, se prinde
dispozitivul de divizare a
dozei si se indeparteaza
de la nivelul pistonului.

medicamentului Tn
cealalta nara Se
introduce varful
dispozitivului n
interiorul celeilalte
nari si se apasa pistonul
dintr-o singura miscare,
cat mai rapid posibil,
pentru a administra
restul de vaccin.

Vezi pct. 5 pentru instructiuni cu privire la pastrare si eliminare.
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