QQ/

ANEXA |

&
L7
REZUMATUL CARACTERIS‘I)gl_OR PRODUSULUI

<

QQ

N
N
S
<

o



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen, inactivated, adjuvanted) Novartis Vaccines
and Diagnostics suspensie injectabila in seringd preumpluta.

Vaccin gripal prepandemic (H5N1) (antigen de suprafata, inactivat, cu adjuvant).

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Antigene de suprafatd ale virusului gripal (hemaglutinind si neuraminidaza)* din tulpina:

Tulpina similara virusului A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) (NIBRG-14) 7,5 micrograme** per
doza de 0,5 ml

* cultivat in oud
** exprimat in micrograme hemaglutinina.

Adjuvant MF59C.1 continand:

scualen 9,75 miligrame per doza de 0,5\ml
polisorbat 80 1,175 miligrame per doza de0,5 ml
sorbitan trioleat 1,175 miligrame per doza de 0,5 ml

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Suspensie injectabild in seringd preumpluta.
Lichid alb laptos.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Imunizarea activa impotriva,subtipului HSN1 al virusului gripal A.

Aceastd indicatie se bazeaza pe date de imunogenitate de la subiecti sandtosi cu varsta incepand de la
18 ani, obtinute invurma administrarii a doud doze de vaccin care contin tulpina similara virusului
A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) (vezi pct. 5.1).

Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen, inactivated, adjuvanted) Novartis Vaccines
and Diagnostics trebuie folosit conform recomandarilor oficiale.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze:

Adulti si varstnici (cu varsta de 18 ani si peste):
O prima doza de 0,5 ml administrata la o data stabilita.
O a doua doza de 0,5 ml trebuie administrata dupa un interval de cel putin 3 saptamani.

Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen, inactivated, adjuvanted) Novartis VVaccines
and Diagnostics a fost evaluat la adulti sénatosi (cu varsta cuprinsa intre 18 - 60 ani) si la varstnici



sdnatosi (cu varsta peste 60 ani) dupa o schema de vaccinare primara in ziua 1 si ziua 22 i vaccinarea
de rapel (vezi pct. 4.8 si 5.1).

Exista experienta limitata privind utilizarea la varstnici cu varsta peste 70 ani-(vezi pct. 5.1).

In eventualitatea unei pandemii de gripa oficial declarate, provocata de virusul A/H5N1, la persoanele
vaccinate anterior cu una sau doua doze de Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen,
inactivated, adjuvanted) Novartis Vaccines and Diagnostics continand antigen hemaglutinina (HA)
derivata dintr-o varianta diferita din acelasi subtip de virus gripal ca si tulpina pandemica de gripa, se
poate administra o doza unica de Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen,
inactivated, adjuvanted) Novartis Vaccines and Diagnostics in loc de doua doze cum este necesar in
cazul persoanelor nevaccinate anterior (vezi pct. 5.1).

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen, inactivated,
adjuvanted) Novartis Vaccines and Diagnostics la subiecti cu varsta sub 18 ani nu ‘au fost inca
stabilite. Datele disponibile Tn prezent la subiecti cu varsta cuprinsa intre 6 luni gi“18 ani sunt descrise
la punctul 5.1, dar nu se poate face nicio recomandare privind schema de dozaj.

Nu sunt disponibile date privind administrarea la copii cu varsta sub 6 luni,

Mod de administrare

Imunizarea trebuie efectuata prin injectare intramusculara la giivelul muschiului deltoid.
4.3  Contraindicatii

Antecedente de reactie de tip anafilactic (adica reactie care poate pune viata in pericol) la oricare
dintre componente sau la urme reziduale (ou si proteine de pui, ovalbumina, kanamicina si sulfat de
neomicina, formaldehida si bromura de cetiltrimetilamoniu (CTAB)) continute in acest vaccin.

Cu toate acestea, in caz de pandemie provocatd de tulpina inclusa in acest vaccin, poate fi adecvata
administrarea vaccinului la persoane,cu antecedente de anafilaxie descrise mai sus, cu conditia sa fie
disponibile imediat facilitati de resuseitare, in caz de necesitate.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Sunt necesare masuri dé precautie in cazul administrarii acestui vaccin persoanelor cu
hipersensibilitate cunoscuta (alta decat reactie de tip anafilactic) la substanta activa, la oricare dintre
excipienti si la urmereziduale (oua si proteine de pui, ovalbumind, kanamicina si sulfat de neomicina,
formaldehida sibromura de cetiltrimetilamoniu (CTAB)).

Sunt disponibile date foarte limitate provenind de la subiecti cu comorbiditdti, incluzand subiecti
imunocompromisi, pentru acest vaccin HSN1.

Ca la toate vaccinurile injectabile, trebuie sa existe intotdeauna posibilitatea unui tratament medical
imediat §i a unei supravegheri adecvate in situatiile rare de reactii anafilactice dupa administrarea
vaccinului.

Imunizarea trebuie amanata la pacientii cu boala febrild sau infectie acuta.

Vaccinul nu trebuie administrat in niciun caz intravascular sau intradermic.

Nu exista date privind administrarea Prepandemic Influenza vaccine (HSN1) (surface antigen,
inactivated, adjuvanted) Novartis Vaccines and Diagnostics pe cale subcutanatd. Ca urmare, furnizorii

de servicii medicale trebuie sé evalueze beneficiile si posibilele riscuri ale administrarii vaccinului la
persoane cu trombocitopenie sau cu orice tulburari de coagulare, in cazul carora ar fi contraindicata



administrarea intramusculara, cu exceptia cazului in care beneficiile potentiale depasesc riscul de
hemoragii.

Raspunsul anticorpilor la pacientii cu imunosupresie endogena sau iatrogena poate fi insuficient.
Este posibil ca nu toate persoanele vaccinate sa dezvolte un raspuns imunitar de protectie (vezi
pct. 5.1).

Tn studiile clinice s-a observat un anumit nivel de protectie incrucisatd impotriva variantelor virusului
H5N1 Tnrudite (vezi pct. 5.1).

Avand in vedere ca este recomandata administrarea unei a doua doze, trebuie retinut ca nu exista date
disponibile cu privire la siguranta, imunogenitate sau eficacitate care sa sustind posibilitatea
interschimbdrii Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen, inactivated, adjuvanted)
Novartis Vaccines and Diagnostics cu alte vaccinuri monovalente H5N1.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Date provenind de la adulti au aratat ca administrarea concomitenta a vaccinului. HSN1 cu adjuvant cu
antigene sezoniere (inactivate, de suprafata, fard adjuvant) nu a determinat nicio.interferenta, nici
pentru tulpinile sezoniere, nici pentru tulpinile HSN1.

Raspunsul anticorpilor, in cadrul analizei SRH, fatd de o tulpind HSN1 ¥ietham omologa, in ziua 43,
a indeplinit toate criteriile CHMP pentru toate cele 3 tulpini.

Administrarea concomitenta nu a fost asociata cu frecvente mai mari.ale unor reactii locale sau
sistemice, comparativ cu administrarea exclusiva a PrepandemicAnfluenza vaccine (H5N1) (surface
antigen, inactivated, adjuvanted) Novartis Vaccines and Diagnostics.

Prin urmare, datele indica faptul ca Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen,
inactivated, adjuvanted) Novartis Vaccines and Diagnostics poate fi administrat concomitent cu
vaccinuri gripale sezoniere fara adjuvant (injectiile administrandu-se Tn membre diferite).

Nu exista date disponibile privind administrarea concomitentd a Prepandemic Influenza vaccine
(H5N1) (surface antigen, inactivated, adjuvanted) Novartis Vaccines and Diagnostics cu alte
vaccinuri.

Daca este luatd in considerare administrarea concomitenta cu alt vaccin, injectarea trebuie efectuata in
membre diferite. Trebuie luat if.considerare faptul ca reactiile adverse pot fi mai intense.

Réaspunsul imunitar poate, fi.diminuat la pacientii care urmeaza un tratament imunosupresor.

Dupa vaccinarea gripald se pot obtine rezultate fals pozitive in cazul testarii serologice prin tehnica
ELISA pentru depistarea anticorpilor fata de virusul imunodeficientei umane 1 (HIV-1), virusul
hepatitei C giin‘special HTLV-1. Tn astfel de cazuri, metoda Western Blot este negativa. Aceste
rezultate fals pozitive tranzitorii pot fi determinate de producerea de anticorpi de tip IgM ca raspuns la
administrarea vaccinului.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Un studiu la iepuri nu a evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere si dezvoltarii (vezi
pct. 5.3).

S-au obtinut date limitate provenind de la femeile care au ramas gravide in timpul studiilor clinice cu
vaccinurile Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen, inactivated, adjuvanted)
Novartis Vaccines and Diagnostics (H5N1) sau VH1IN1 cu adjuvant MF59C.1.

Se estimeaza ca au fost vaccinate 1n timpul sarcinii mai mult de 90000 femei, cu vaccinul vHIN1
Focetria, care contine aceeasi cantitate de adjuvant MF59C.1 ca Prepandemic Influenza vaccine
(H5NZ1) (surface antigen, inactivated, adjuvanted) Novartis Vaccines and Diagnostics. Cu toate
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acestea, informatiile privind rezultatele sarcinilor sunt limitate in prezent. Datele preliminare obtinute
in urma evenimentelor raportate spontan si a studiilor in desfagurare dupa punerea pe piata (registrul
sarcinilor si un studiu interventional prospectiv) nu sugereaza efecte daunatoare directe sau indirecte
ale vaccinurilor gripale cu adjuvant MF59 asupra sarcinii, fertilitatii, dezvoltarii embrionare/fetale,
nasterii sau dezvoltarii post-natale.

Avand in vedere ci se preconizeaza ca Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen,
inactivated, adjuvanted) Novartis Vaccines and Diagnostics sa nu fie folosit intr-o situatie de urgenta,
administrarea sa in timpul sarcinii poate fi amanata ca masura de precautie.

Furnizorii de servicii medicale trebuie sa evalueze beneficiile si potentialele riscuri ale administrarii
vaccinului la femeile Tnsarcinate, ludnd in considerare recomandarile oficiale.

Nu exista date cu privire la utilizarea Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen,
inactivated, adjuvanted) Novartis Vaccines and Diagnostics pe perioada alaptarii. Inainte de
administrarea Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen, inactivated, adjuvanted)
Novartis Vaccines and Diagnostics in timpul aldptarii, trebuie luate in considerare potentialele
beneficii pentru mama si riscurile la care este supus sugarul.

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

Unele dintre reactiile adverse mentionate la pct. 4.8 pot influenta capacitatea de a conduce vehicule si
de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Reactii adverse din studiile clinice la adulti (cu varsta de 18 ani si peste).

Incidenta reactiilor adverse a fost evaluata in sase studir clinice care au inclus aproximativ 4000 adulti
si varstnici carora li s-a administrat Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen,
inactivated, adjuvanted) Novartis Vaccines and.Diagnostics (cel putin 7,5 pg hemaglutinind [HA], cu
adjuvant). Au fost 3678 subiecti cu varsta cuprinsa intre 18 - 60 ani, 264 subiecti cu varsta cuprinsa
intre 61 - 70 ani si 41 subiecti cu varsta,peste 70 ani.

La fel ca in cazul datelor colectate"tr-un studiu pentru reactii solicitate, a existat o tendinta generala
de scadere a numarului de raportari referitoare la reactii locale dupa a doua vaccinare, comparativ cu
cele de dupa prima administrare.

Indiferent de doza de antigen, aproape toate reactiile sistemice au fost raportate in ziua vaccinarii
(ziua 1) sau intr-un interval de 3 zile imediat urmatoare.

Datele privind siguranta in administrare a unei doze de rapel cu formula actuala a Prepandemic
Influenza vaccine’ (HS5N1) (surface antigen, inactivated, adjuvanted) Novartis VVaccines and
Diagnostics sunt limitate la trei studii (V87P1, V87P2 si V87P1E1) care au inclus 116 adulti si

56 varstnici. Nu s-a raportat nicio crestere a frecventei reactiilor n cazul administrarii unei doze de
rapel la 6 luni - 18 luni dupa seria de vaccinare initiala. S-a raportat o usoara crestere a frecventei
reactiilor adverse la adulti la administrarea unei doze de rapel la 18 luni dupa seria de vaccinare
initiald. La varstnici, frecventa reactiilor raportate a crescut la administrarea celei de-a treia doze de
rapel numai comparativ cu cea de-a doua doza.

Frecventa reactiilor adverse raportate dupa administrarea oricarei doze de vaccinare (adica prima
doza, a doua doza sau doza de rapel) au fost similare si sunt prezentate pe baza urmatoarei frecvente:

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)



In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
gravitatii.

Tulburaéri ale sistemului nervos
Foarte frecvente: cefalee
Rare: convulsii

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Frecvente: transpiratie

Mai putin frecvente: urticarie

Rare: edem ocular

Tulburari musculo-scheletice, ale tesutului conjunctiv si ale sistemului 0sos
Foarte frecvente: mialgie
Frecvente: artralgie

Tulburari gastro-intestinale
Frecvente: greatd

Tulburéri generale si la nivelul locului de administrare

Foarte frecvente: tumefiere la locul de injectare, durere la locul de injectare, induratie la locul de
injectare, inrosire la locul de injectare, oboseala

Frecvente: echimoza la locul de injectare, febra, stare generald.de tau, frisoane

Mai putin frecvente: afectiuni similare gripei

Rare: anafilaxie

De regula, aceste reactii adverse dispar 1n 1-2 zile, fard tratament.

Reactii adverse din studiile clinice la copii (cu'warsta cuprinsd intre 6 luni si 17 ani) (Studiul V87P6)

Indiferent de varsta, reactogenitatea a fost.mai crescutd dupa prima doza comparativ cu a doua
vaccinare. Reactogenitatea dupa a treia.doza administrata la 12 luni de la prima doza a fost mai
ridicata decat reactogenitatea dupd prima doza si dupa a doua doza. Procentele subiectilor care au
raportat reactii locale au fost mai ridicate la grupele de varsta mai Tnaintata, in principal datorita
numarului mai crescut de raportari referitoare la durere. La copiii mici, reactiile locale solicitate
raportate cel mai frecvent au fost eritemul si sensibilitatea; reactiile sistemice solicitate raportate cel

mai frecvent au fost iritabilitatea si plansul neobisnuit. La copii si adolescenti, reactia locala solicitata

raportatd cel mai freeyent a fost durerea; reactiile sistemice solicitate raportate cel mai frecvent au
fost oboseala si.cefaleea. La toate grupele de varsta procentele de subiecti care au raportat febra au
fost scazute!

Prima A doua A treia
administrare administrare administrare
Prepandemic Prepandemic Prepandemic

Influenza vaccine | Influenza vaccine | Influenza vaccine
(H5N1) (surface | (H5N1) (surface | (H5N1) (surface

antigen, antigen, antigen,
inactivated, inactivated, inactivated,
adjuvanted) adjuvanted) adjuvanted)

Novartis VVaccines | Novartis VVaccines | Novartis VVaccines
and Diagnostics | and Diagnostics | and Diagnostics

Copii mici (cu varsta cuprinsa intre N=145 N=138 N=124
6 - <36 luni)




Oricare tip 76% 68% 80%
Locala 47% 46% 60%
Sistemica 59% 51% 54%
Febra >38°C (>40°C) 0% 0% 0%
Oricare alt eveniment advers 54% 49% 35%
Copii (cu varsta cuprinsa intre 3 - N=96 N=93 N=85
<9 ani)

Oricare tip 2% 68% 79%
Locala 66% 58% 74%
Sistemica 32% 33% 45%
Febra >38°C (>40°C) 4% 2% 6%
Oricare alt eveniment advers 36% 31% 19%
/Adolescenti (cu varsta cuprinsa N=93 N=91 N=83
intre 9 si <18 ani)

Oricare tip 91% 82% 89%
Locala 81% 70% 81%
Sistemica 69% 52% 69%
Febra >38°C (>40°C) 0% 1% 2%
Oricare alt eveniment advers 30% 27% 22%

Supravegherea dupa punerea pe piata

Nu sunt disponibile date de supraveghere dupa punerea pe piata, in urma administrarii Prepandemic
Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen, inaetivated, adjuvanted) Novartis Vaccines and
Diagnostics.

S-au raportat urmatoarele evenimente adverse suplimentare in cadrul supravegherii dupa punerea pe
piata, pentru Focetria HIN1v (autorizat pentru administrare Incepand cu varsta de 6 luni si cu o
compozitie similarad cu cea a Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen, inactivated,
adjuvanted) Novartis Vaccines'and Diagnostics):

Tulburari hematologice sr'limfatice
Limfadenopatie.

Tulburari cardiace
Palpitatii, tahicardie.

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Astenie

Tulburari musculo-scheletice, ale tesutului conjunctiv si ale sistemului 0sos
Slabiciune musculara, dureri la nivelul extremitatilor.

Tulburari respiratorii
Tuse.

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Reactii cutanate generalizate incluzand prurit, urticarie sau eruptie cutanatd nespecifica; angioedem.




Tulburari gastro-intestinale
Tulburari gastro-intestinale cum sunt greata, varsaturile, durerile abdominale si diareea.

Tulburiri ale sistemului nervos
Cefalee, ameteala, somnolentd, sincopd. Tulburdri neurologice cum sunt nevralgia, parestezia,
convulsiile si nevrita.

Tulburari ale sistemului imunitar
Reactii alergice, anafilaxie incluzdnd dispnee, bronhospasm, edem laringian, care in cazuri rare au
determinat aparitia socului.

S-au raportat urmatoarele evenimente adverse suplimentare in cadrul supravegherii dupa punerea pe
piata, pentru vaccinuri trivalente sezoniere fara adjuvant, la toate grupele de varsta si pentru un vaccin
trivalent sezonier cu adjuvant MF59, cu o compozitie similara celei a Prepandemic Influenza vaccine
(H5N1) (surface antigen, inactivated, adjuvanted) Novartis Vaccines and Diagnostics (antigen de
suprafata, inactivat, cu adjuvant MF59C.1), autorizat pentru a fi administrat la subiecti ‘varstnici cu
varsta de 65 ani si peste:

Tulburari hematologice si limfatice
Trombocitopenie tranzitorie.

Tulburari ale sistemului imunitar
Vasculitd cu implicare renala tranzitorie si eritem exsudativ polimorf.

Tulburari ale sistemului nervos
Tulburari neurologice, cum sunt encefalomielita si sindromul Guillain Barré.

4.9 Supradozaj

Nu s-a raportat nici un caz de supradozaj.

5. PROPRIETAII FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: ‘Vaccinuri gripale, codul ATC JO7BB02.

Aceasta sectiune deserie experienta clinica pentru Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface
antigen, inactivated, adjuvanted) Novartis Vaccines and Diagnostics dupa administrarea a doua doze

si vaccinareade.rapel.

Raspunsul imunitar impotriva tulpinii A/Vietnam/1194/2004 (H5N1):

Adulti (cu varsta cuprinsi intre 18 - 60 ani)

S-a efectuat un studiu clinic (Studiul V87P1) cu vaccinul H5N1 combinat cu adjuvantul MF59C.1 la
un esantion de 312 adulti sanatosi. S-au administrat doua doze de vaccin continand HSN1
(A/Vietnam/1194/2004; 7,5 ug hemaglutinind [HA]/doza, cu adjuvant) la interval de 3 saptimani, la
un esantion de 156 adulti sanitosi. Intr-un alt studiu clinic (Studiul V87P13) au fost inrolati

2693 subiecti adulti, carora li s-au administrat doud doze de vaccin continand HSN1
(A/Vietnam/1194/2004; 7,5 ug hemaglutinina [HA]/doza, cu adjuvant) la interval de 3 sdptamani.
Imunogenitatea a fost evaluata la un sub-esantion (n=197) din populatia studiului.



Rata de seroprotectie*, rata de seroconversie* si factorul de seroconversie** pentru anticorpul
anti-HA la H5SN1 A/Vietnam/1194/2004 la adulti, masurate prin analiza SRH (single radial
haemolysis — hemoliza radiala unicad) au fost urmatoarele:

Anticorp Anti-HA (SRH)

Studiul V87P1
21 zile dupa a 2-a doza
N=149

Studiul V87P13
21 zile dupa a 2-a doza
N=197

Rata de seroprotectie (Il 95%)*

85% (79-91)

919% (87-95)

Rata de seroconversie (IT 95%)*

85% (78-90)

78% (72-84)

Factor de seroconversie (IT 95%)**

7,74 (6,6-9,07)

4,03 (3,54-4,59)

Anticorp Anti-HA (SRH)

Studiul V87P13
21 zile dupa a 2-a doza
N=69

Studiul V87P13
21 zile dupa a 2-a doza
N=128

Status serologic la momentul initial

<4 mm?

>4 mm?>

Rata de seroprotectie (IT 95%)*

87% (77-94)

94%(88-97)

Rata de seroconversie (1T 95%)*

87% (77-94)

73%.(65-81)

Factor de seroconversie (IT 95%)**

8,87 (7,09-11)

2:71(2,38-3,08)

* masurate prin analiza SRH >25 mm?

** raporturi ale mediilor geometrice ale SRH

Rezultatele la testul MN pentru tulpina A/Vietnam/1194/2004 au indicat o ratd de seroprotectie si o

rata de seroconversie intre 67% (60-74) si 85% (78-90) si respectiv intre 65% (58-72) si 83% (77-89).

Réaspunsul imun la vaccinare, evaluat prin testul MN, corespunde.rezultatelor obtinute prin analiza

SRH.

Persistenta anticorpilor dupé vaccinarea primara la aceasta populatie a fost evaluata prin testul IH,

analiza SRH si testul MN. In comparatie cu nivelutile'de anticorpi obtinute in ziua 43 dupa incheierea
schemelor de vaccinare primara, nivelurile de anticorpi in ziua 202 erau mai reduse cu 1/5 pana la 1/2
fata de nivelurile precedente ale acestora.

Tntr-un studiu clinic de faza 2 (Studiul V§7P3), subiectilor adulti cu vérsta cuprinsa intre 18 - 65 ani
primovaccinati in urma cu 6-8 ani cu.2,doze de vaccin HSN3 /A/Duck/Singapore/97 cu adjuvant
MF59 li s-au administrat 2 doze.de rapel de Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen,
inactivated, adjuvanted) Novartis/\Vaccines and Diagnostics. Rezultatele obtinute la analiza SRH dupa

administrarea primei doze,/care sunt similare primovaccinarii prepandemice plus o doza de rapel
heterologd unica, au indeplinit toate criteriile CHMP.

Varstnici (>60 ani)

Rata de seroprotectie*, rata de seroconversie* si factorul de seroconversie** pentru anticorpul
anti-HA la H5N1 A/Vietnam/1194/2004 la subiecti cu varsta peste 60 ani (un numar limitat de
subiecti avea varsta peste 70 ani), masurate prin analiza SRH (single radial haemolysis — hemoliza
radiala unicd), evaluate in doua studii clinice, au fost urmatoarele:

Anticorp Anti-HA (SRH)

Studiul V87P1
21 zile dupa a 2-a doza
N=84

Studiul V87P13
21 zile dupa a 2-a doza
N=210

Rata de seroprotectie (Il 95%)*

80% (70-88)

82% (76-87)

Rata de seroconversie (IT 95%)*

70% (59-80)

63% (56-69)

Factor de seroconversie (IT 95%)**

4,96 (3,87-6,37)

2,9 (2,53-3,31)

Anticorp Anti-HA (SRH)

Study V87P13
21 zile dupa a 2-a doza
N=66

Study V87P13
21 zile dupa a 2-a doza
N=143




Status serologic la momentul initial <4 mm® >4 mm?
Rata de seroprotectie (1T 95%)* 82% (70-90) 82% (75-88)
Rata de seroconversie (1T 95%)* 82% (70-90) 54% (45-62)
Factor de seroconversie (IT 95%)** 8,58 (6,57-11) 1,91 (1,72-2,12)

* masurate prin analiza SRH >25 mm?
** raporturi ale mediilor geometrice ale SRH

Rezultatele la testul MN pentru tulpina A/Vietnam/1194/2004 au indicat o ratd de seroprotectie si o
rata de seroconversie intre 57% (50-64) pana la 79% (68-87) si respectiv intre 55% (48-62) pana la
58% (47-69). Rezultatele la testul MN, similar rezultatelor la analiza SRH, au demonstrat un raspuns
imunitar puternic dupa incheierea seriei de primovaccinare la o populatie de subiecti varstnici.

Persistenta anticorpilor dupa vaccinarea primara la aceasta populatie, evaluata prin testul IH, analiza
SRH si testul MN a scézut de la 1/2 la 1/5 din nivelul acestora dupa vaccinare, in ziua 202,
comparativ cu ziua 43 dupa incheierea schemelor de vaccinare primara, evaluat prin testul'de TH,
analiza SRH si testul MN. S-a obtinut seroprotectie la 6 luni la un procent de pana la, 50% dintre
subiectii varstnici la care s-a efectuat imunizarea cu Prepandemic Influenza vaccine\(H5N1) (surface
antigen, inactivated, adjuvanted) Novartis VVaccines and Diagnostics.

S-a administrat o a treia doza (de rapel) de Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen,
inactivated, adjuvanted) Novartis Vaccines and Diagnostics dupa 6 luni‘'sau mai mult de la vaccinarea
primara. Sunt prezentate rezultatele la evaluarea prin analiza SRH.

Rata de seroprotectie*, rata de seroconversie* si factorul de sereconversie** pentru anticorpul
anti-HA la H5N1 A/Vietnam/1194/2004, masurate prin analiza.SRH (single radial haemolysis —
hemoliza radiala unicd) au fost urmétoarele:

Studiul V87P1 Adulti | Studiul V87P2 Adulti Studiul V87P1
I dupd a 2-a doza < “yapel dupi a 2-a doza varstnici
rapel cup P p rapel dupa a 2-a doza
SRH N=71 N=13 N=38
Rata de
seroprotectie 89% (79-95) 85% (55-98) 84% (69-94)
(1T 95%)*
Rata de
seroconversie 83% (72-91) 69% (39-91) 63% (46-78)
(1T 95%)*
Factor de
seroconversie 5,96 (4,72-7,53) 2,49 (1,56-3,98) 5,15 (3,46-7,66)
(1T 95%)**

* masurate prin analiza SRH >25 mm?
** raporturi ale mediilor geometrice ale SRH

Existd experientd limitatd privind utilizarea la varstnici.

e Date de sustinere la adulti

a)  Reactivitatea incrucisata

S-a detectat prezenta unui anumit raspuns imun heterolog impotriva virusurilor gripale
A/H5N1/turkey/Turkey/05 (NIBRG23; tulpina 2.2) si A/H5N1/Indonesia (tulpina 2.1), atit dupa a
doua, cat si dupd a treia vaccinare, indicand reactivitatea incrucisatd a vaccinului continand tulpina 1
Tmpotriva tulpinilor tip 2.

Rata de seroprotectie®, rata de seroconversie* si factorul de seroconversie** pentru anticorpii
anti-HA la H5SN1 A/turkey/Turkey/05 dupa administrarea celei de-a doua doze la adulti cu varsta
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cuprinsa intre 18 si 60 ani, masurate prin analiza SRH (single radial haemolysis — hemoliza radiala

unica) si prin testul de Inhibare a hemaglutinarii (IH), au fost urmatoarele:

Zsluz‘ﬂ'e“:h\lgffa Studiul V87P3 Studiul V87P13
Anticorp anti-HA g 21 zile dupa a 2-a doza | 21 zile dupa a 2-a doza
dozd N=30 N=197
N=60
Rata de
seroprotectie 65% (52-77) 90% (73-98) 59% (52-66)
(1T 95%)*
Rata de
SRH | seroconversie 65% (52-77) 86% (68-96) 49% (42-56)
(1T 95%)*
Factor de
seroconversie 4,51 (3,63-5,61) 7,67 (6,09-9,67) 2,37°(2,1-2,67)
(1T 95%)**
N=60 N=30 N=197
Rata de
seroprotectie 28% (17-41) 24% (10-44) 23% (18-30)
(11 95%)°
Rata de
HI seroconversie 28% (17-41) 21% (8+40) 19% (14-25)
(11 95%)°
Factor de
seroconversie 2,3 (1,67-3,16) 1,98+(1,22-3,21) 1,92 (1,64-2,25)
(11 95%)°°

* masurate prin analiza SRH > 25 mm?
** raporturi ale mediilor geometrice ale SRH

° masurate prin testul IH > 40

°° raporturi ale mediilor geometrice ale IH

Rezultatele la testul MN pentru cele 3 studii clinice din tabelul de mai sus au indicat o rata de
seroprotectie si o ratd de seroconversie pentru A/turkey/Turkey/05 intre 10% (2-27) pana la 39%
(32-46) si respectiv intre 10% (2-27) pana la 36% (29-43). Rezultatele la testul MN au indicat o
valoare a RMG pentru A/turkey/Furkey/05 de la 1,59 pana la 2,95.

b)  Reactivarea memariei imunitare pe termen lung prin rapel

—Administrarea unei doze unice de Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen,
inactivated, adjuvanted) Novartis Vaccines and Diagnostics (H5N1, A/Vietham/1194/2004) a indus
un raspuns serglogic crescut si rapid la subiectii primovaccinati cu 6—8 ani in urma cu doua doze
dintr-un vac¢in surogat H5N diferit, cu aceeasi formula ca Prepandemic Influenza vaccine (H5N1)
(surface antigen, inactivated, adjuvanted) Novartis Vaccines and Diagnostics, insa continand tulpina

H5N3.

c)  Studiu cu privire la diferite scheme de vaccinare:

Intr-un studiu clinic de evaluare a 4 scheme de vaccinare diferite la 240 subiecti cu varsta cuprinsa
intre 18 si 60 ani, n care cea de-a doua doza a fost administrata la 1, 2, 3 sau 6 saptdmani de la prima
doza de Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen, inactivated, adjuvanted) Novartis
Vaccines and Diagnostics, au fost indeplinite criteriile CHMP, definite prin rezultatele la analiza
SRH, la toate grupurile schemelor de vaccinare, dupa 3 saptamani de la a 2-a vaccinare. Magnitudinea
raspunsului imun a fost mai scazuta in grupul la care s-a administrat cea de-a 2-a doza 1 saptamana
mai tarziu si mai ridicata la grupurile cu scheme de vaccinare bazate pe intervale mai lungi de timp.

e Date disponibile la copii si adolescenti




S-a efectuat un studiu clinic (Studiul V87P6) cu vaccinul H5N1 combinat cu adjuvantul MF59C.1 la
un esantion de 471 copii si adolescenti, cu varsta cuprinsa intre 6 luni si 17 ani. S-au administrat doua
doze de Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen, inactivated, adjuvanted) Novartis
Vaccines and Diagnostics la interval de trei saptamani si o a treia doza dupa 12 luni de la prima doza.
Dupa 3 saptamani de la a doua vaccinare (ziua 43), la toate grupele de varsta (adica 6-35 luni, 3-8 ani
si 9—17 ani) s-au atins niveluri crescute de anticorpi la tulpina (A/Vietnam/1194/2004), evaluate prin
analiza SRH (single radial haemolysis — hemoliza radiala unica) si prin testul de Inhibare a
hemaglutinarii (IH), prezentate in tabelul de mai jos*. In acest studiu nu s-au observat evenimente

adverse (EA) grave.

s . .. . Adolescenti (9 -
Copii mici (6 - <36 luni) Copii (3 - <9 ani) <18 ani)
N=134 N=91 N=89
% SP (IT 95%) 97% 97% 89%
Ziua 43 (92-99) (91-99) (80-94)
RMG
A . . 129 117 67
IH intre Ziua 43 si
Ziua 1 (109-151) (97-142) (51-88)
% SC (1T 95%) 97% 97% 89%
Ziua 43 (92-99) (91-99) (80-94)
N=133 N=91 N=90
% SP (1T 95%) 100% 100% 100%
Ziua 43 (97-100) (96-100) (96-100)
0,
o F;mce; S,Li%o)& 141 618 1§ i? 121 416
iua 1 (14-18) (13-17) (12-16)
% SC (1T 95%) 98% 100% 99%
Ziua 43 (95-100) (96-100) (94-100)

* In absenta criteriilor CHMP de imunogenitate pentru copii si adolescenti, datelor serologice
obtinute dupa vaccinarea copiilor si adolescentilor li s-au aplicat criteriile CHMP de imunogenitate
utilizate pentru evaluarea vaccinurilor, gripale sezoniere la adulti .

Rezultatele la testul MN pentry.A/Vietnam/1194/2004 indica o raté de seroprotectie de 99% (11 95%:
94-100), o ratd de seroconversie.de la 97% (Il 95%: 91-99) pana la 99% (11 95%: 96-100) si o valoare
a RMG de la 29 (I1 95%: 25-35) pana la 50 (11 95%: 44-58).

Agentia Europeana a Medicamentului a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen, inactivated,
adjuvanted) Novartis Vaccines and Diagnostics (H5N1, A/Vietnam/1194/2004) la una sau mai multe
subgrupe de. copii si adolescenti in imunizarea activa impotriva virusului gripal A, subtipul H5N1.
Vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti.

Informatii din studii non-clinice

Eficacitatea la expunerea la virusuri omologe si heterologe fatad de tulpinile vaccinului a fost evaluata
prin modelul de expunere la nevastuici. Au fost testate vaccinul Prepandemic Influenza vaccine
(H5N1) (surface antigen, inactivated, adjuvanted) Novartis Vaccines and Diagnostics, continand
hemaglutinind [HA] derivata din tulpina A/Vietnam/1194/2004 (omologa fatd de tulpina de expunere)
si un vaccin H5N1 similar Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen, inactivated,
adjuvanted) Novartis VVaccines and Diagnostics, continand hemaglutinina derivata din tulpina similara
virusului A/turkey/Turkey/1/2005 (heterologa fata de tulpina de expunere). Grupuri de 8 nevastuici au
primit o doza (ziua 21) sau doud doze (ziua 0 si ziua 21) de vaccin continand 3,75 sau 7,5 micrograme
de antigen. Animalele din grupul de control au primit numai adjuvant. Animalele au fost expuse pe
cale intranazala in ziua 42 la o doza letala de virus A/Vietnam/1203/04. Animalele au fost
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monitorizate timp de 16—17 zile de la expunere, pentru a permite o evaluare cuprinzatoare a progresiei
bolii, incluzdnd momentul aparitiei simptomelor, mortalitatea sau recuperarea ulterioara.

Toate animalele (100%) care au primit doua doze de Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface
antigen, inactivated, adjuvanted) Novartis Vaccines and Diagnostics au fost protejate; 94% dintre
animalele care au primit o doza unica de Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen,
inactivated, adjuvanted) Novartis Vaccines and Diagnostics au fost protejate. Un procent de 87%
dintre animalele expuse la un virus heterolog fata de tulpina vaccinului dupa doua doze de vaccin au
fost protejate, iar o doza unica de vaccin heterolog a protejat 56% dintre animale. Toate animalele din
grupul de control au murit Tn interval de 7 zile de la expunere. Vaccinarea a protejat animalele de
expunerea letald la virusuri omologe si heterologe fata de vaccin.

Intr-un studiu similar, expunerea intranazal a fost intarziata pana la aproximativ 4 luni dupa
administrarea celei de-a doua doze de vaccin continand 3,75 sau 7,5 micrograme de antigen. Tn acest
studiu, 100% dintre animale au fost protejate Impotriva expunerii omologe si 81% dintre animale au
fost protejate impotriva expunerii heterologe. Vaccinarea a protejat animalele de expunetea letala
chiar si atunci cand titrurile de anticorpi masurate prin testul IH erau scdzute sau nedetectabile.

A fost testata, de asemenea, eficacitatea la expunerea la virusul heterolog A/lndonesia/5/05. Grupuri
de 6 nevastuici au primit o doza de vaccin (ziua 21) contindnd 3,75 micrograme de antigen sau doua
doze de vaccin (ziua 0 si ziua 21) continand 1,0 sau 3,75 micrograme de’antigen
(A/Vietnam/1194/2004). A avut loc 0 expunere letald pe cale intratraheald in ziua 49. Administrarea a
doua doze de vaccin a protejat 92% dintre animale, iar administrarea.unei doze unice de vaccin a
protejat 50% dintre animale Tmpotriva virusului A/Indonesia/5/05; Comparativ cu grupul de control la
care s-a administrat adjuvant, afectarea pulmonara a fost redusala grupurile vaccinate. Difuziunea
virala si titrurile virale la nivelul plamanilor au fost, de asemenea, reduse, sugerand ca vaccinarea
poate reduce riscul de transmitere virala.

5.2  Proprietiti farmacocinetice
Nu este cazul.
5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice obtinute cu Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen, inactivated,
adjuvanted) Novartis Vaccines.and Diagnostics si cu un vaccin gripal sezonier cu adjuvant MF59C.1
nu au evidentiat nici un rise,special pentru om pe baza studiilor conventionale privind toxicitatea dupa
doze repetate, toleranta locala, fertilitatea, toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii
(pana la finalul périoadei de alaptare).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Clorura de sodiu

Clorura de potasiu
Dihidrogenofosfat de potasiu
Fosfat disodic dihidrat

Clorura de magneziu hexahidrat
Clorura de calciu dihidrat

Citrat de sodiu

Acid citric

Apa pentru preparate injectabile

Pentru adjuvant, vezi pct. 2.
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6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor privind compatibilitatea, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte
medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani.

6.4 Precautii speciale 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

0,5 ml in seringd preumpluta (sticla de tip I) cu opritor pentru piston (din caugiuc.bromobutilic).
Cutii cu 1 sau 10 seringi preumplute.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate:

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si‘alte instructiuni de manipulare

A se inspecta vizual suspensia Tnainte de administrare, 1n ¢azul prezentei oricaror particule si/sau al
unui aspect anormal, vaccinul trebuie aruncat.

Vaccinul trebuie lasat sd ajunga la temperaturascamerei inainte de utilizare. A se agita usor inainte de
utilizare.

Orice cantitate de vaccin neutilizatdsau.material rezidual trebuie eliminate in conformitate cu
reglementarile locale.

7.  DETINATORUL,AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Vaccinesand Diagnostics S.r.l.

Via Fiorentina,.1

Siena, Italia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/10/657/001-002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

29 Noiembrie 2010

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
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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
FABRICANTII SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE S1
DETINATORUL AUTORIZATIEI DE FABRICATIE
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITIILE EMITERIFAUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA
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A.  FABRICANTII SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI DETINATORUL
AUTORIZATIEI DE FABRICATIE RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor substantei biologic active

Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.l.
Via Fiorentina, 1 — 53100 Siena
Italia

Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.l.
Loc. Bellaria — 53018 Rosia — Sovicille (SI)
Italia

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.l.
Loc. Bellaria — 53018 Rosia — Sovicille (SI)
Italia

B. CONDITIILE EMITERII AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA ST UTILIZAREA IMPUSE
DEIINZ&TORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

o CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA SIGURANTA SI EFICACITATEA
UTILIZARII MEDICAMENTULUI

Nu este cazul.

. ALTE CONDITII

Sistemul de farmacovigilenta

DAPP trebuie sa asigure ca-sistemul de farmacovigilenta inclus in modulul 1.8.1 al Autorizarii

de punere pe piata, este implementat si functional inaintea si in timpul existentei
medicamentului pe,piata.

Planul de management al riscului

DAPP se angajeaza sa efectueze studiile si activitatile de farmacovigilenta suplimentare detaliate in
Planul de farmacovigilenta, conform celor stabilite in versiunea 3 a Planului de management al
riscului (PMR) prezentatd in modulul 1.8.2 al Cererii de autorizare de punere pe piata si orice
actualizari ulterioare ale PMR aprobate de CHMP.

In ceea ce priveste ghidurile CHMP privind Sistemele de management ale riscului pentru
medicamentele de uz uman, orice versiune actualizatd a PMR trebuie depusa in acelasi timp cu
urmatorul Raport periodic actualizat referitor la sigurantd (RPAS).
In plus, versiunea actualizati a PMR trebuie depusa
e (Cand se primesc informatii noi care pot avea impact asupra Specificatiei de siguranta actuale,
Planului de farmacovigilentd sau activitatilor de reducere la minimum a riscului
e 1ndecurs de 60 de zile de la atingerea unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de
reducere la minimum a riscului)
e La cererea Agentiei Europene a Medicamentului
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RPAS-uri

Depunerea de RPAS-uri cand Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen, inactivated,
adjuvanted) Novartis Vaccines and Diagnostics este folosit in timpul unei pandemii de gripa:

In caz de pandemie, frecventa prezentirii rapoartelor periodice actualizate privind siguranta
specificate la Articolul 24 din Regulamentul (CE) nr. 726/2004 nu va fi adecvata pentru monitorizarea
din punct de vedere al sigurantei vaccinului pandemic pentru care se asteapta niveluri ridicate de
expunere intr-o perioada scurtd de timp. O astfel de situatie necesitd aducerea rapida la cunostinta a
informatiilor privind siguranta, care ar putea avea cele mai mari implicatii asupra echilibrului risc-
beneficiu in caz de pandemie. Analiza prompta a informatiilor cumulate privind siguranta, in lumina
limitelor de expunere, va fi cruciald pentru deciziile de reglementare si pentru protejarea populatiei
care urmeaza sa fie vaccinata. In plus, este posibil ca pe durata unei pandemii, resursele necesare
pentru o evaluare aprofundata a rapoartelor periodice actualizate privind siguranta in formatul definit
in Volumul 9a din Reglementarile care guverneaza medicamentele in Uniunea Europeana sa nu fie
adecvate pentru o identificare rapida a unei noi probleme privind siguranta.

Ca urmare, imediat ce este declaratd o pandemie si se utilizeaza vaccinul prepandemic, DAPP trebuie
sa depuna mai des rapoarte periodice actualizate referitoare la siguranta, simplificdte, cu o
periodicitate si un format definite in ,,Recomandérile CHMP pentru informatiile.de baza ale Planului
de management al riscului pentru vaccinurile gripale obtinute din virusuri cu,potential de a declansa o
pandemie si destinate utilizarii in afara contextului dosarului de baza” (EMEA/49993/2008) si orice
actualizari ulterioare.

Eliberarea oficiala a seriei: in concordanta cu Articolul 114 din Directiva 2001/83/CE, cu modificarile

ulterioare, eliberarea oficiala a seriei va fi facutd de un laborator.de stat sau de un laborator destinat
acestui scop.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DIN CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen, inactivated, adjuvanted) Novartis VVaccines
and Diagnostics suspensie injectabild in seringd preumpluta.
Vaccin gripal prepandemic (H5N1) (antigen de suprafata, inactivat, cu adjuvant)

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

O doza de 0,5 ml contine: Componente active: Antigene de suprafata ale virusului gripal
(hemaglutinina si neuraminidaza), cultivate in oud, din tulpina:

Tulpina similara virusului A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) (NIBRG-14) 75 micrograme
hemaglutinina

Adjuvant: ulei MF59C.1 compus din scualen, polisorbat 80 si sorbitan trioleat.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Clorura de sodiu

Clorura de potasiu
Dihidrogenofosfat de potasiu
Fosfat disodic dihidrat

Clorura de magneziu hexahidrat
Clorura de calciu dihidrat

Citrat de sodiu

Acid citric

Apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Suspensie.injectabila.

1 x doza unica a 0,5 ml seringd preumpluta
10 x doza unica a 0,5 ml seringi preumplute

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se administra intramuscular la nivelul muschiului deltoid.
Atentionare: A nu se injecta intravascular sau intradermic.

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

Vaccinul trebuie lasat sd ajunga la temperatura camerei inainte de utilizare. A se agita usor 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 indeména si vederea 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.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

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

A se elimina in conformitate cu reglementarile locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Vaccines & Diagnostics'S.r.l.
Via Fiorentina, 1
Siena, Italia.

12. NUMARUL‘AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/10/657/001 1 seringa preumpluta
EU/1/10/657/002 10 seringi preumplute

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.
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‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille

23



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA PENTRU SERINGA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen, inactivated, adjuvanted) Novartis VVaccines
and Diagnostics injectie

Vaccin gripal H5N1

Administrare intramusculara

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se agita usor inainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

0,5ml

6. ALTE INFORMATII

A se pastra la frigider.
Novartis V&D(S.r.I. — Italia
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen, inactivated, adjuvanted) Novartis
Vaccines and Diagnostics suspensie injectabila in seringi preumpluta
Vaccin gripal prepandemic (H5N1) (antigen de suprafata, inactivat, cu adjuvant)

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-va medicului dumneavoastra sau asistentei.

- Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionata 1n acest prospect, va rugam sa va adresati medicului dumneavoastra.

in acest prospect gisiti:

1. Ce este Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen, inactivated, adjuvanted)
Novartis Vaccines and Diagnostics si pentru ce se utilizeaza

2. Tnainte de a vi se administra Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surfacé.antigen,
inactivated, adjuvanted) Novartis Vaccines and Diagnostics

3. Cum se administreaza Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surfacesantigen, inactivated,

adjuvanted) Novartis Vaccines and Diagnostics

Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen, inactivated,
adjuvanted) Novartis Vaccines and Diagnostics

6. Informatii suplimentare

>

1. CE ESTE PREPANDEMIC INFLUENZA VACCINE (H5N1) (SURFACE ANTIGEN,
INACTIVATED, ADJUVANTED) NOVARTIS VACCINES AND DIAGNOSTICS SI
PENTRU CE SE UTILIZEAZA

Prepandemic Influenza vaccine (H5N1), (surface antigen, inactivated, adjuvanted) Novartis VVaccines
and Diagnostics este un vaccin destinatwtilizarii la adulti (cu varsta cuprinsa intre 18 si 60 ani) si
varstnici (cu varsta peste 60 ani). Sedntentioneaza a fi administrat inainte sau in timpul urmatoarei
pandemii de gripa, pentru prevenifea, gripei provocate de tipul HSN1 al virusului.

Gripa pandemica este un tip/de.gripa care apare o data la cateva decentii si care se extinde rapid in
lume. Simptomele gripei-pandemice sunt asemanatoare cu cele ale unei gripe obisnuite, dar pot fi mai
Severe.

Cand o persoana,este vaccinata, sistemul imunitar (sistemul natural de aparare al corpului) va produce
propria sa proteetie (anticorpi) impotriva bolii. Nici una dintre componentele vaccinului nu poate
provoca gripa.

La fel ca in cazul tuturor vaccinurilor, este posibil ca Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface
antigen, inactivated, adjuvanted) Novartis Vaccines and Diagnostics sa nu protejeze complet toate
persoanele vaccinate.

2. INAINTE DE A VI SE ADMINISTRA PREPANDEMIC INFLUENZA VACCINE
(H5N1) (SURFACE ANTIGEN, INACTIVATED, ADJUVANTED) NOVARTIS
VACCINES AND DIAGNOSTICS

Nu trebuie si vi se administreze Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen,
inactivated, adjuvanted) Novartis Vaccines and Diagnostics:
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. daci ati prezentat anterior o reactie alergica brusca, care pune viata in pericol, la oricare dintre
componentele Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen, inactivated,
adjuvanted) Novartis Vaccines and Diagnostics (acestea sunt prezentate la sfarsitul acestui
prospect) sau la oricare dintre substantele care ar putea fi prezente sub forma de urme, dupa
cum urmeaza: ou §i proteine de pui, ovalbumind, formaldehida, kanamicina si sulfat de
neomicina (antibiotice) sau bromura de cetiltrimetilamoniu (CTAB). Semnele unei reactii
alergice pot include eruptii pe piele Insotite de mancarimi, dificultati la respiratie si umflare a
fetei sau a limbii. Cu toate acestea, intr-o situatie de pandemie, vi se poate recomanda
administrarea vaccinului, cu conditia ca In cazul unei reactii alergice sa fie disponibil imediat
tratament medical adecvat.

Daca nu sunteti sigur, adresati-vd medicului dumneavoastra sau asistentei Tnainte de a vi se administra
acest vaccin.

Aveti grija deosebita cand utilizati Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen,
inactivated, adjuvanted) Novartis Vaccines and Diagnostics:

o daca ati prezentat o reactie alergica, alta decat o reactie alergica care pune viata in pericol, la
oricare dintre componentele vaccinului, la ou §i proteine de pui, ovalbuming, formaldehida,
kanamicina si sulfat de neomicina (antibiotice), sau bromura de cetiltrimetilamoniu (CTAB)
(vezi pct. 6 Informatii suplimentare):

o daca aveti o infectie severd, cu temperatura mare (mai mult de 38°C). Daca acest lucru este
valabil in cazul dumneavoastra, administrarea vaccinului va fi, de obicei, améanata pand va simtiti
mai bine. O infectie minord, cum este raceala, nu trebui€.sa constituie o problema, insa medicul
dumneavoastra sau asistentei va va spune daca ati.putea fi vaccinat sau nu cu Prepandemic
Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen, inaetivated, adjuvanted) Novartis Vaccines and
Diagnostics;

o daci trebuie sa faceti un test de singe pentru a se ciuta probe ale infectiei cu anumite virusuri. In
primele saptamani dupa vaccinarea cu Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen,
inactivated, adjuvanted) Novartis'VVaccines and Diagnostics rezultatele acestor teste pot sa nu fie
corecte. Informati-I pe medicul.care v-a recomandat efectuarea acestor teste ca vi s-a administrat
recent Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen, inactivated, adjuvanted)
Novartis Vaccines and.Diagnostics.

o Prepandemic Inflienza vaccine (H5N1) (surface antigen, inactivated, adjuvanted) Novartis
Vaccines and.Diagnostics poate fi administrat in cazul unor deficiente ale sistemului imun, insa
este posibil/sd nu se obtina un raspuns imun de protectie.

In oricare dintre aceste cazuri, ADRESATI-VA MEDICULUI DUMNEAVOASTRA SAU
ASISTENTEI, deoarece este posibil ca vaccinarea sa nu fie recomandata sau sa fie necesara amanarea
vaccindrii.

Vi rugam sa informati medicul sau asistenta dacd aveti probleme legate de sangerari sau va invinetiti
usor.

Utilizarea altor medicamente
Vi rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei daca luati sau ati luat recent orice alte
medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicald sau daca vi s-a administrat recent

orice alt vaccin.

Datele obtinute in studii la adulti au aratat ca Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface
antigen, inactivated, adjuvanted) Novartis Vaccines and Diagnostics poate fi administrat in acelasi
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timp cu vaccinuri gripale sezoniere fara adjuvant, prin injectii efectuate in membre diferite. in astfel
de cazuri, trebuie sa fiti avertizat(a) cu privire la faptul ca reactiile adverse pot fi mai intense.

Sarcina si aliptarea

S-au obtinut date limitate provenind de la femeile care au ramas gravide in timpul studiilor clinice in
care s-a administrat Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen, inactivated, adjuvanted)
Novartis Vaccines and Diagnostics.

Medicul dumneavoastra trebuie sa evalueze beneficiile si riscurile potentiale ale administrarii
vaccinului in cazul in care sunteti gravida sau alaptati. Spuneti medicului dumneavoastra daca sunteti
gravida, credeti ca sunteti gravida sau daca vreti sa ramaneti gravida. Trebuie sa discutati cu medicul
dumneavoastra daci trebuie sa vi se administreze Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface
antigen, inactivated, adjuvanted) Novartis Vaccines and Diagnostics.

Spuneti medicului dumneavoastrd daca alaptati si urmati recomandarile sale.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Unele dintre reactiile mentionate la pct. 4 ,,Reactii adverse posibile” pot influenta capacitatea de a
conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Informatii importante privind unele componente ale Prepandemic Influenza vaccine (H5N1)
(surface antigen, inactivated, adjuvanted) Novartis Vaccines and-Diagnostics

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg)-si mai putin de 1 mmol de potasiu
(39 mg) per doza de 0,5 ml, adica practic ,,nu contine sodiu gi‘potasiu”.

3. CUM SE ADMINISTREAZA PREPANDEMIC INFLUENZA VACCINE (H5N1)
(SURFACE ANTIGEN, INACTIVATED, ADJUVANTED) NOVARTIS VACCINES
AND DIAGNOSTICS

Medicul dumneavoastra sau asistenta va va administra vaccinul in conformitate cu recomandarile
oficiale.

Vaccinul va fi injectat la nivelul unui muschi in partea superioara a bratului (muschiul deltoid).
Vaccinul nu trebuie administratAn niciun caz intr-o vena.

Adulti si varstnici (cu varsta de 18 ani si peste):
Se va administra o doza de 0,5 ml. O a doua doza de 0,5 ml trebuie administratd dupa un interval de
cel putin 3 saptamani.

Exista experienta limitata privind utilizarea la varstnici cu varsta peste 70 ani.
Utilizarea la copii

Exista experienta limitata privind utilizarea la copii cu varsta cuprinsa intre 6 luni si 17 ani.

A se inspecta vizual suspensia inainte de administrare. In cazul prezentei oriciror particule si/sau al
unui aspect anormal, vaccinul trebuie aruncat.

Vaccinul trebuie lasat sd ajunga la temperatura camerei inainte de utilizare. A se agita usor inainte de
utilizare.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest produs, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.
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4. REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, Prepandemic Influenza vaccine (HS5N1) (surface antigen, inactivated,
adjuvanted) Novartis Vaccines and Diagnostics poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la
toate persoanele.

Dupa vaccinare pot sa apara reactii adverse care pot duce, in cazuri rare, la soc. Medicii cunosc
aceasta posibilitate si au la indemana tratamentul de urgenta necesar in astfel de cazuri.

In cadrul studiilor clinice efectuate cu acest vaccin, majoritatea reactiilor adverse a fost de intensitate
usoara si de scurta durata. In general, reactiile adverse sunt similare cu cele care apar in urma
administrarii vaccinului gripal sezonier.

Frecventa reactiilor adverse posibile prezentate mai jos este definitd pe baza urmatoarei conventii:
foarte frecvente (afecteazi 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)

Reactiile adverse prezentate mai jos au aparut in cazul administrarii Prepandemic Influenza vaccine
(H5N1) (surface antigen, inactivated, adjuvanted) Novartis Vaccines-and Diagnostics in cadrul
studiilor clinice efectuate la adulti, incluzdnd varstnici:

Foarte frecvente:
Durere, intarirea pielii la locul de injectare, inrosire la locul de injectare, umflare la locul de injectare,
durere la locul de injectare, dureri musculare, dureri de ¢ap, transpiratie, oboseala.

Frecvente:
Invinetire la locul de injectare, febra si greata, stare generald de rau si frisoane.

Mai putin frecvente:
Simptome asemanatoare gripei.

Rare:
Convulsii, umflarea ochilor.§1 anafilaxie.

De regula, aceste reactii ‘adverse dispar in 1-2 zile, fara tratament. Totusi, dacd acestea persista,
ADRESATI-VA MEDICULUI DUMNEAVOASTRA.

Reactii adverse‘din studii clinice la copii (cu varsta cuprinsa intre 6 luni si 17 ani)

S-a efectuat un studiu clinic la copii utilizand acelasi vaccin. Reactiile adverse generale raportate
foarte frecvent la grupa de varsta cuprinsa intre 6 si 35 luni au fost inrosirea la locul de injectare,
durerile musculare, iritabilitatea si plansul neobisnuit. Reactiile raportate foarte frecvent la grupa de
varsta cuprinsa Intre 36 luni si 17 ani au fost durerea, durerile de cap si oboseala.

Alte reactii adverse rare observate dupa utilizarea de rutina:

Reactiile adverse prezentate mai jos au aparut in zilele sau sdptamanile ulterioare administrarii
vaccinului HIN1v Focetria.

Reactii generalizate la nivelul pielii, incluzadnd mancarime, urticarie, eruptie pe piele sau umflarea
pielii si a mucoaselor.

Probleme intestinale, cum sunt greata, varsaturile, durerile abdominale §i diareea.

Dureri de cap, ameteald, somnolenta, lesin.
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Tulburari neurologice cum sunt durerea ascutita sau pulsatorie severa de-a lungul unuia sau mai
multor nervi, furnicaturi, convulsii si nevrita (inflamarea nervilor).

Ganglioni umflati, palpitatii, slabiciune, dureri la nivelul extremitatilor si tuse.

Reactii alergice cu posibilitatea de aparitie a senzatiei de lipsa de aer, a respiratiei suieratoare, a
umflarii gatului sau care pot conduce la scdderea periculoasa a tensiunii arteriale, care, dacd nu sunt
tratate, pot determina aparitia socului. Medicii cunosc aceasta posibilitate si au la Tndemana
tratamentul de urgenta necesar in astfel de cazuri.

Datele provenite de la copii si adolescenti sugereaza o usoara descrestere a reactiilor adverse dupa
administrarea celei de-a doua doze de vaccin, fara o crestere a frecventei reactiilor de febra.

In plus, reactiile adverse enumerate mai jos au aparut in zilele sau saptimanile de dupa vaccinarea cu
vaccinuri administrate Tn mod obisnuit in fiecare an pentru a preveni gripa. Aceste reactii adverse pot
sa apard si in cazul administrarii Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen, inactivated,
adjuvanted) Novartis Vaccines and Diagnostics.

Numar mic de trombocite In sdnge, care poate determina sangerarea sau invinetirea:

Vasculitd (inflamatie a vaselor de sange, care poate determina o eruptie pe piele,.dureri ale
articulatiilor si probleme ale rinichilor), eritem exsudativ polimorf (un tip de,reactie alergica la nivelul
pielii care apare ca raspuns la medicamente, infectii sau boli).

Tulburari neurologice, cum sunt encefalomielita (inflamatie a sistemului nervos central) si un tip de
paralizie cunoscuta sub denumirea de sindrom Guillain-Barré.

Daca apare oricare dintre aceste reactii adverse, va rugam sa-i spuneti imediat medicului
dumneavoastra sau asistentei.

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

5. CUM SE PASTREAZA PREPANDEMIC INFLUENZA VACCINE (H5N1) (SURFACE
ANTIGEN, INACTIVATED, ADJUVANTED) NOVARTIS VACCINES AND
DIAGNOSTICS

A nu se ldsa la indemaéna si vederea copiilor.
Nu utilizati Prepandemig.Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen, inactivated, adjuvanted)
Novartis Vaccines and Diagnostics dupa data de expirare inscrisd pe cutie si pe eticheta. Data de

expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra laffigider (2°C - 8°C). A nu se congela. A se pastra In ambalajul original pentru a fi
protejat de'lumina.

Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul
cum si eliminati medicamentele care nu va mai sunt necesare. Aceste masuri vor ajuta la protejarea
mediului.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE

CE CONTINE PREPANDEMIC INFLUENZA VACCINE (H5N1) (SURFACE ANTIGEN,
INACTIVATED, ADJUVANTED) NOVARTIS VACCINES AND DIAGNOSTICS

- Substanta activa:
Antigene de suprafatd ale virusului gripal (hemaglutinind i neuraminidaza)* din tulpina:
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Tulpina similara virusului A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) (NIBRG-14) 7,5 micrograme**
per doza de 0,5 ml

* cultivat Tn oud

** exprimat in micrograme hemaglutinina.

- Adjuvant MF59C.1:
Vaccinul contine per 0,5 ml 9,75 mg scualen, 1,175 mg polisorbat 80 si 1,175 mg sorbitan
trioleat.

- Celelalte componente:
Celelalte componente sunt: clorura de sodiu, clorura de potasiu, dihidrogenofosfat de potasiu,
fosfat disodic dihidrat, clorurd de magneziu hexahidrat, clorura de calciu dihidrat, citrat de
sodiu, acid citric §i apa pentru preparate injectabile.

Cum aratia Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen, inactivated, adjuvanted)
Novartis Vaccines and Diagnostics si continutul ambalajului

Prepandemic Influenza vaccine (H5N1) (surface antigen, inactivated, adjuvanted) Novartis VVaccines
and Diagnostics este o suspensie injectabild in seringd preumpluta.

Suspensia este un lichid alb laptos.

Este furnizata intr-o seringa gata de utilizare, care contine o doza unicade\0,5 ml pentru injectare.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate:

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.l.

Via Fiorentina, 1

Siena, Italia.

Fabricantul

Novartis Vaccines and Diagnostics'S.r.l.

Loc. Bellaria - 53018 Rosia

Sovicille (Sl), Italia.

Acest prospect a fost aprobat in {LL/AAAA}.

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