ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Pumarix suspensie si emulsie pentru emulsie injectabila

Vaccin gripal pandemic (H5N1) (virion fragmentat, inactivat, cu adjuvant)

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

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

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

A/Indonesia/05/2005 (H5N1) - tulpina similara utilizata: PR8-IBCDC-RG2 3,75 micrograme”

cultivat pe ou
hemaglutinina

Acest vaccin respecta recomandarile OMS si decizia UE pentru pandemia de gripa.

Adjuvant AS03 compus din scualen (10,69 miligrame), DL-a-tocoferol (11,86 miligrame) si
polisorbat 80 (4,86 miligrame)

Suspensia si emulsia, odatd amestecate, formeaza un vaccin multidoza intr-un flacon. Vezi pct. 6.5
pentru numarul de doze per flacon.

Excipient cu efect cunoscut: vaccinul contine tiomersal 5 micrograme

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Suspensie si emulsie pentru emulsie injectabila.

Suspensia este opalescentd, translucida pana la aproape alba si poate sedimenta usor.
Emulsia este un lichid albicios, omogen.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

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

Doze

Adulti cu varsta peste 18 ani:

O doza de 0,5 ml la o data stabilita.
O a doua doza de 0,5 ml de vaccin trebuie administrata dupa un interval de cel putin trei saptamani.



Persoane vaccinate anterior cu una sau doud doze de vaccin cu adjuvant ASO3 care contine HA
derivata dintr-0 clasa diferita a aceluiagi subtip

Adulti cu varsta peste 18 ani: o doza de 0,5 ml la o data stabilita.

Copii si adolescenti

La copiii cu varsta cuprinsa intre 3 si 9 ani, Sunt disponibile date foarte limitate de siguranta si
imunogenitate cu privire la administrarea unui vaccin cu adjuvant AS03 care contine 3,75 pg HA
derivata din tulpina A/Vietnam/1194/2004 (H5N1), fabricat printr-un proces diferit si cu privire la
administrarea unei jumatati de doza din acelasi vaccin (si anume 1,875 pg HA si jumatate din

cantitatea de adjuvant AS03), la ziua 0 si ziua 21. Vezi pct. 4.8 si 5.1.

Siguranta si eficacitatea Pumarix la copii cu varsta mai mica de 3 ani, precum si la copii si adolescenti
cu varsta cuprinsa intre 10 si 17 ani nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date.

Pentru informatii suplimentare, vezi pct. 5.1.

Se recomanda ca la subiectii carora li se administreaza o prima doza de Pumarix, schema de vaccinare
sa fie completata tot cu Pumarix.

Mod de administrare

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

Pentru instructiuni privind amestecarea medicamentuiui inainte de administrare, vezi pct. 6.6.
4.3 Contraindicatii

Antecedente de reactii anafilactice (care pot pune viata in pericol) la oricare dintre componentele sau
urmele reziduale ale acestui vaccin (proteine de ou si pui, ovalbumina, formaldehida si deoxicolat de
sodiu).

Cu toate acestea, in caz de pandemie, administrarea vaccinului poate fi considerata ca fiind necesara,
cu conditia ca facilitatile necesare resuscitarii sa fie disponibile imediat, Tn caz de necesitate.

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Sunt necesare precautii in cazul administrarii acestui vaccin la persoanele cu o hipersensibilitate
cunoscuta (alta decat reactiile anafilactice) la substanta activa, la oricare dintre excipientii enumerati la
pct. 6.1, la tiomersal si la urmele reziduale continute de vaccin (proteine de ou si pui, ovalbumina,
formaldehida si deoxicolat de sodiu).

Ca si in cazul tuturor vaccinurilor injectabile, trebuie avut intotdeauna la indemana un tratament
medical adecvat, pentru cazurile rare de reactii anafilactice survenite dupa administrarea vaccinului.

Daca situatia pandemiei permite, imunizarea va fi amanata la pacientii cu afectiuni febrile severe sau
cu infectii acute.

Este contraindicatd administrarea intravasculard a Pumarix. Nu exista date cu privire la administrarea
Pumarix pe cale subcutanata. Din acest motiv, personalul medical trebuie sa evalueze beneficiile si
potentialele riscuri ale administrarii vaccinului la persoanele cu trombocitopenie sau cu orice tulburari
de séngerare, care ar putea contraindica administrarea intramusculara, cu exceptia cazului in care
beneficiul potential depaseste riscul de sangerare.



Nu exista date 1n ceea ce priveste administrarea vaccinurilor cu adjuvant AS03 Tnainte sau dupa alte
tipuri de vaccinuri gripale destinate pentru utilizarea pre-pandemica sau pandemica.

Raspunsul imun Tn cazul pacientilor cu imunosupresie endogena sau iatrogena poate fi insuficient.
Este posibil ca nu toate persoanele vaccinate sa dezvolte un raspuns imun protector (vezi pct. 5.1).
Sincopa (lesinul) poate sa apard dupa, sau chiar inaintea oricarei vaccinari, ca un raspuns psihogen la
acul de seringa. Aceasta poate fi insotitd de cateva simptome neurologice, cum sunt tulburarea
temporara a vederii, paraestezie i miscari tonico-clonice ale membrelor in timpul recuperarii. Pentru a

preveni ranirea ca urmare a lesinului, este important sa fie luate masuri de precautie.

Conpii si adolescenti

Datele clinice obtinute la copii cu varsta mai mica de 6 ani la care s-au administrat doua doze dintr-un
alt Vaccin gripal pandemic (HS5N1 fabricat la Dresda, Germania), indica o crestere a frecventei febrei
(masurata axilar > 38°C) dupa administrarea celei de-a doua doze. Prin urmare, la copiii mici (si
anume cei cu varsta de pana la aproximativ 6 ani) se recomanda post-vaccinare monitorizarea
temperaturii si masuri de reducere a febrei (cum ar fi administrarea de medicamente antipiretice, daca
este necesar din punct de vedere clinic).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu exista informatii In ceea ce priveste administrarea concomitenta a Pumarix cu alte vaccinuri. Daca
acest lucru este luat in considerare, imunizarea trebuie efectuata la nivelul unui alt membru. De
mentionat ca 1n acest caz reactiile adverse pot fi mai intense.

Raéspunsul imun poate fi diminuat la pacientii care urmeaza un tratament imunosupresor.

Dupa vaccinarea antigripald, au fost observate rezultate fals-pozitive in cazul testarii serologice prin
metoda ELISA pentru evidentierea anticorpilor impotriva virusului imunodeficientei umane tip 1
(HIV-1), a virusului hepatitei C si, in mod special, anti-HTLV-1. Tn aceste cazuri, metoda Western
Blot a infirmat rezultatele. Reactiile fals-pozitive tranzitorii pot fi determinate de producerea de
anticorpi de tip IgM, ca raspuns la vaccinare.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Pana in prezent nu exista date disponibile cu privire la utilizarea Pumarix in timpul sarcinii.

Un vaccin cu adjuvant ASO3 care contine HA derivata din vHIN1 a fost administrat la femei aflate in
fiecare trimestru de sarcind. In prezent exista informatii limitate cu privire la efectele vaccinarii
obtinute in urma administrarii estimate la mai mult de 200000 de femei, vaccinate in timpul sarcinii.
Nu s-a observat nicio dovada a unui risc crescut de aparitie a efectelor adverse la mai mult de 100 de

sarcini urmarite intr-un studiu clinic prospectiv.

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

Datele obtinute de la gravidele vaccinate cu diferite vaccinuri sezoniere inactivate, fara adjuvant in
compozitie, nu sugereaza malformatii sau toxicitate fetald sau neonatala.

Utilizarea Pumarix in timpul sarcinii poate fi luata in considerare, daca se apreciaza ca fiind necesara,
avand in vedere recomandarile oficiale.



Alaptarea

Pumarix poate fi administrat la femeile care alapteaza.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date referitoare la fertilitate.

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

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

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Studiile clinice au evaluat incidenta reactiilor adverse prezentate mai jos la aproximativ 4500 de
subiecti cu varsta de minim 18 ani, la care s-a administrat Pumarix sau placebo.

La adultii cu varsta cuprinsa intre 18 si 64 de ani, cele mai frecvent raportate reactii adverse dupa
vaccinare au fost durere la nivelul locului de injectare (80,5%), dureri musculare (37,2%), oboseala
(25,2%), cefalee (25,1%), dureri articulare (17,7%) si frisoane (11,1%).

La subiectii cu varsta > 64 ani, cele mai frecvent raportate reactii adverse dupa vaccinare au fost
durere la nivelul locului de injectare (58,0%), dureri musculare (19,7%), oboseala (13,5%), cefalee
(12,4%) si dureri articulare (10,3%).

Lista reactiilor adverse

Reactiile adverse raportate sunt enumerate in functie de urmatoarea conventie privind frecventa:

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)

Mai jos sunt prezentate reactiile adverse identificate in studiile clinice cu vaccinul ,,macheta” (vezi pct.
5.1 pentru mai multe informatii referitoare la vaccinurile ,,machetd”).

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

Tulburari hematologice si limfatice
Mai putin frecvente: limfadenopatie

Tulburéri psihice
Mai putin frecvente: insomnie

Tulburéri ale sistemului nervos
Foarte frecvente: cefalee
Mai putin frecvente: ameteli, parestezii




Tulburéri acustice si vestibulare
Mai putin frecvente: vertij

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Mai putin frecvente: dispnee

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

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

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Foarte frecvente: dureri articulare, dureri musculare

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

Tulburéri generale si la nivelul locului de administrare

Foarte frecvente: durere la nivelul locului de injectare, oboseala

Frecvente: inrosire la nivelul locului de injectare, edem la nivelul locului de injectare, febra, frisoane
Mai putin frecvente: reactii la nivelul locului de injectare (de exemplu echimoza, induratie, prurit,
caldura), astenie, durere toracica, stare generald de rau

Nu sunt disponibile date referitoare la supravegherea dupa punerea pe piatd in urma administrarii
Pumarix.

Urmatoarele reactii au fost raportate din experienta dupa punerea pe piata a unui vaccin cu adjuvant
ASO03 care contine 3,75 pug HA derivata din tulpina A/California/7/2009 (H1N1):

Tulburéri ale sistemului imunitar
Anafilaxie, reactii alergice

Tulburari ale sistemului nervos
Convulsii febrile

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

Tn plus, urmitoarele reactii adverse au fost raportate in cadrul supravegherii dupa punerea pe piati
pentru vaccinurile trivalente interpandemice:

Rare:
Nevralgii, trombocitopenie tranzitorie

Foarte rare:
Vasculita cu afectare renala tranzitorie.

Afectiuni neurologice, cum sunt encefalomielitd, nevrita si sindrom Guillain Barré.

Conpii si adolescenti

Un studiu clinic (D-H5N1-009) a evaluat reactogenitatea la copii cu varsta cuprinsa intre 3 pana la 5
ani §i 6 pana la 9 ani, carora li s-au administrat fie doud doze reprezentand doza recomandata la adult
(s1 anume 0,5 ml), fie doud doze reprezentand jumatate din doza recomandata la adult (si anume 0,25
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ml) (cu un interval de 21 de zile intre administrari), dintr-un alt vaccin gripal pandemic (H5N1
A/Vietnam/1194/2004 fabricat in Dresda, Germania).

Frecventa per doza a reactiilor adverse locale si generale asteptate observata la grupele de copii la care
s-au administrat doud doze din dozele recomandate la adult (0,5 ml) a fost mai mare decat cea
observata la grupele de copii la care s-au administrat doua doze reprezentand jumatate din doza
recomandata la adult (si anume 0,25 ml), cu exceptia eritemului cutanat la grupul de copii cu varsta
cuprinsa intre 6 si 9 ani. Administrarea celei de a doua doze echivalente cu jumatate din doza
recomandata la adult sau a celei de a doua doze echivalente cu doza recomandata la adult, nu a dus la
cresterea reactogenitatii, cu exceptia frecventelor simptomelor generale, care au fost mai mari dupa
administrarea celei de a doua doze, in special frecventa febrei la copii cu varsta < 6 ani. Frecventa
reactiilor adverse per doza a fost dupd cum urmeaza:

Reactii adverse 3-5ani 6-9 ani
Jumatate de doza Doz intreagd Jumatate de doza Doza intreagd
Induratie 9,9% 18,6% 12,0% 12,2%
Durere 48,5% 62,9% 68,0% 73,5%
Eritem 10,9% 19,6% 13,0% 6,1%
Edem 11,9% 24, 7% 14,0% 20,4%
Febra (>38°C) 4,0% 11,3% 2,0% 17,3%
Febra (>39°C)
- frecventa per 2,0% 5,2% 0% 7,1%
doza
- frecventa per 3,9% 10,2% 0% 14,3%
subiect
Somnolenta 7,9% 13,4% ND ND
Iritabilitate 7,9% 18,6% ND ND
Pierdere a 6,9% 16,5% ND ND
apetitului
alimentar
Frisoane 1,0% 12,4% 4,0% 14,3%

ND= nu este disponibil

In alte studii clinice efectuate la copii cu varsta cuprinsi intre 6 luni si 17 ani la care s-a administrat alt
vaccin gripal pandemic (H5N1 A/Indonesia/05/2005 fabricat in Dresda, Germania), la copiii cu varsta
mai mica de 6 ani a fost observata cresterea frecventei anumitor reactii adverse (incluzand durere la

locul de injectare, eritem gi febrd) dupa administrarea celei de-a doua doze.

Acest medicament contine tiomersal (un compus organo-mercuric) cu rol de conservant, motiv pentru
care este posibild aparitia reactiilor de sensibilizare (vezi pct. 4.4).

4.9 Supradozaj

Nu s-a raportat nici un caz de supradozaj.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: vaccinuri gripale, codul ATC JO7BB02.

Efecte farmacodinamice




La acest punct este descrisa experienta clinica cu vaccinurile ,,macheta”, in urma administrarii a doud
doze.

Vaccinurile ,,macheta” contin antigene gripale, care sunt diferite de cele din virusurile gripale
circulante actualmente. Aceste antigene pot fi considerate antigene ,,noi” si simuleaza o situatie in care
populatia-tinta pentru vaccinare nu a fost imunizata anterior. Datele obtinute cu vaccinurile ,,macheta”
vor sustine strategia de vaccinare, care va fi probabil utilizata pentru vaccinul pandemic: datele de
imunogenitate clinica, siguranta si reactogenitate obtinute cu vaccinurile ,,macheta” sunt relevante
pentru vaccinurile pandemice.

Rdaspunsul imun la AlIndonesia/5/2005 (H5N1)

Adulti

Studii clinice au evaluat imunogenitatea vaccinului cu adjuvant AS03 care contine 3,75 ug HA
derivata din tulpina A/Indonesia/5/2005 la subiecti cu varsta de minim 18 ani, conform unei scheme de

vaccinare la 0 i 21 de zile.

Intr-un studiu de consistenta (Q-Pan-H5N1-002), rispunsurile in anticorpi anti-hemaglutinini (anti-
HA) la 21 de zile si la sase luni dupa administrarea celei de a doua doze, au fost dupa cum urmeaza:

Anticorpi anti-HA Réspuns imun la A/Indonesia/5/2005
18-60 ani >60 ani

Ziua 42 Ziua 180 Ziua 42 Ziua 180

N=1488 N=353 N=479 N=104
Rata de seroprotectie” 91% 62% 76,8% 63,5%
Rata de seroconversie? 91% 62% 76,4% 62,5%
Factorul de 51,4 7,4 17,2 7,8
seroconversie®

'rata de seroprotectie (i anume procentul de subiecti cu titru IH > 1:40);

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

$factorul de seroconversie (si anume raportul intre valoarea MGT de anticorpi dupa vaccinare si MGT
pre-vaccinare).

La 21 de zile dupa administrarea celei de a doua doze, o crestere de 4 ori a titrului anticorpilor serici
neutralizanti Impotriva A/Indonesia/5/2005 a fost obtinuta la 94,4% din subiectii cu varsta cuprinsa
intre 18 si 60 de ani si la 80,4% din subiectii cu varsta mai mare de 60 de ani. La ziua 42, 100% din
subiectii cu varsta cuprinsa intre 18 si 60 de ani si 96,4% din subiectii cu varsta >60 de ani, au avut un
titru de cel putin 1:80.

Tn alt studiu clinic (Q-Pan-H5N1-001), rispunsurile in anticorpi anti-hemaglutinini (anti-HA) la
subiectii cu varsta cuprinsa intre 18 si 64 de ani, au fost dupa cum urmeaza:

Anticorpi anti-HA Réspuns imun la A/Indonesia/5/2005
Ziua 21 Ziua 42 Ziua 180
N=145 N=145 N=141
Rata de seroprotec‘gie1 42,1% 97,2% 54,6%
Rata de seroconversie? 42 1% 97,2% 54,6%
Factorul de 45 92,9 5,6
seroconversie®

'rata de seroprotectie (si anume procentul de subiecti cu titru TH > 1:40);




’rata de seroconversie (si anume procentul de subiecti care au fost fie seronegativi anterior vaccinirii
si care au prezentat un titru de anticorpi protectori post-vaccinare > 1:40, fie au fost seropozitivi

anterior vaccindrii $i au o prezentat o crestere de 4 ori a titrului anticorpilor);
$factorul de seroconversie (si anume raportul intre valoarea MGT de anticorpi dupa vaccinare si MGT

pre-vaccinare).

O crestere de 4 ori a titrului anticorpilor serici neutralizanti impotriva A/Indonesia/5/2005 a fost
obtinuta la 76,6% din subiecti la ziua 21, 97,9% la ziua 42 si 91,5% la ziua 180, iar 100% din subiecti
au avut un titru de cel putin 1:80 la ziua 42 si ziua 180.

Administrarea unui vaccin cu adjuvant AS03 care contine 3,75 ug HA derivata din tulpina
A/Vietnam/1194/2004 (H5N1), fabricat printr-un proces diferit

Copii si adolescenti

Tntr-un studiu clinic (D-Pan-H5N1-009, -023), efectuat la copii cu varsta cuprinsi intre 3 si 5 ani si

intre 6 si 9 ani, S-au administrat doud doze, fie 0 doza intreaga (0,5 ml), fie 0 jumatate de doza (0,25
ml) din vaccinul cu adjuvant ASO3 care contine 3,75 pg HA derivata din tulpina
A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) in ziua O si ziua 21. La ziua 42 si la sase luni dupa administrarea celei
de a doua doze, raspunsurile in anticorpi anti-HA au fost dupd cum urmeaza:

Anticorpi anti- Réspuns imun la A/Vietnam/1194/2004
HA 3-5ani 6-9 ani
Ziua 42 Ziua 180 Ziua 42 Ziua 180
Jumatate | Doza | Jumatate | Doza | Jumatate | Dozd | Jumatate | Doza
de dozd | intreagd | de dozd | intreagd | de doza | intreagd | de dozd | intreagd
N=49 N=44 N=50 N=29 N=43 N=43 N=44 N=41
Rata de 95,9% 100% 56,0% | 82,8% 100% 100% 63,6% 78%
seroprotectie’
Rata de 95,9% 100% 56,0% | 82,8% 100% 100% 61,0% 78%
seroconversie”
Factorul de 78,5 191,3 5,9 16 108,1 176,7 6,1 12,3
seroconversie®

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

’rata de serconversie: procentul de subiecti care au fost fie seronegativi inainte de vaccinare si au
prezentat un titru protector dupd vaccinare >1:40, fie au fost seropozitivi inainte de vaccinare §i au
prezentat o crestere de 4 ori a titrului anticorpilor;
*factorul de seroconversie: raportul intre valoarea mediei geometrice a titrului (MGT) dupa vaccinare

si MGT pre-vaccinare.

La copii, relevanta clinica a titrului de inhibare a hemaglutinarii (IH) > 1:40 nu este cunoscuta.

La ziua 42, raspunsurile in anticorpi neutralizanti au fost dupd cum urmeaza:

Anticorpi serici

Raspuns imun la A/Vietnam/1194/2004

neutralizanti
21 zile dupa a doua doza
3-5ani 6-9 ani
Jumatate de Doza intreaga Jumatate de Doza intreaga

doza N=42 doza N=42

N=47 N=42
MGT! 1044,4 4578,3 1155,1 3032,5
Rata de seroconversie? 95,6% 97,4% 100% 100%
>1:80° 100% 100% 100% 100%
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"Media geometrici a titrului
“Crestere de 4 ori a titrului anticorpilor serici neutralizanti
%% de subiecti care prezinti un titru al anticorpilor serici neutralizanti de cel putin 1:80

Agentia Europeana a Medicamentului a suspendat obligatia de depunere a rezultatelor studiilor
efectuate cu Pumarix la unul sau mai multe subgrupuri de copii si adolescenti in infectia gripala
determinata de o tulpind de virus gripal continutd in vaccin sau asociata unei tulpini continuta in
vaccin (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii i adolescenti).

Raspunsul imun incrucigat determinat de vaccinul cu adjuvant AS0O3 contindnd 3,75 ug HA derivata

din A/Indonesia/5/2005 (H5N1):

Intr-un studiu de consistenta (Q-Pan-H5N1-002), la ziua 42 a fost obtinuta 0 crestere de 4 ori a titrului
anticorpilor serici neutralizanti impotriva A/Vietnam/1194/2004 la 65,5% din subiectii cu varsta
cuprinsa intre 18 si 60 de ani si la 24,1% din subiectii cu varsta mai mare de 60 de ani. Un titru de
1:80 a fost obtinut la 84,2% din subiectii cu varsta cuprinsa intre 18 si 60 de ani si la 92,6% din
subiectii cu varsta > 60 de ani.

Tn alt studiu clinic (Q-Pan-H5N1-001), raspunsurile anti-HA Tmpotriva A/Vietnam/1194/2004 in urma
administrarii vaccinului cu adjuvant AS03 care contine 3,75 ug HA derivata din A/Indonesia/5/2005,
au fost dupa cum urmeaza:

Anticorpi anti-HA Raspuns imun la A/Vietnam/1194/2004
Ziua 21 Ziua 42 Ziua 180
N=145 N=145 N=141
Rata de seroprotec‘gie1 15,2% 64,1% 10,6%
Rata de seroconversie? 13,1% 62,1% 9,2%
Factorul de 1,9 7,6 1,7
seroconversie®

'rata de seroprotectie (5i anume procentul de subiecti cu titru IH > 1:40);

’rata de seroconversie (si anume procentul de subiecti care au fost fie seronegativi anterior vaccinirii
si care au prezentat un titru de anticorpi protectori post-vaccinare > 1:40, fie au fost seropozitivi
anterior vaccindrii $i au o prezentat o crestere de 4 ori a titrului anticorpilor);

$factorul de seroconversie (si anume raportul intre valoarea MGT de anticorpi dupa vaccinare si MGT
pre-vaccinare).

O crestere de 4 ori a titrului anticorpilor serici neutralizanti impotriva A/Vietnam/1194/2004 a fost
obtinuta la 44,7% din subiecti la ziua 21, 53,2% la ziua 42 si 38,3% la ziua 180. Un titru de 1:80 a fost
obtinut la 95,7% din subiecti la zilele 21 si 42 si la 85,1% la ziua 180.

O doza de vaccin cu adjuvant ASO3 continand 3,75 ug HA derivata din A/Indonesia/05/2005, fabricat
printr-un proces diferit, administrata dupa una sau doua doze de vaccin cu adjuvant AS03 continand
3,75 ug HA derivata din A/Vietnam/1194/2004, fabricat printr-un proces diferit

Tntr-un studiu clinic (D-Pan-H5N1-012), la subiecti cu vérsta cuprinsi intre 18 si 60 de ani s-a
administrat o dozd de vaccin cu adjuvant ASO3 continand 3,75 pg HA derivata fie din
A/Vietnam/1194/2004, fie din Indonesia/5/2005, la sase luni dupa primovaccinarea cu una sau doua
doze de vaccin cu adjuvant AS03 continand 3,75 pg HA derivata din A/Vietnam/1194/2004 in ziua 0
sau in zilele 0 si, respectiv, 21. Raspunsurile in anticorpi anti-HA au fost urmatoarele:

Anticorpi anti-HA Tmpotriva A/Vietnam la 21 de zile Tmpotriva A/Indonesia la 21 de zile
dupa doza de rapel cu A/Vietnam dupa doza de rapel cu A/Indonesia
N=46 N=49
Dupa Dupa Dupa Dupa
primovaccinarea | primovaccinarea | primovaccinarea | primovaccinarea
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cu o dozd cu 2 doze cu o doza cu 2 doze
Rata de 89,6% 91,3% 98,1% 93,9%
seroprotectie’
Rata de 87,5% 82,6% 98,1% 91,8%
seroconversie-rapel®
Factorul rapel3 29,2 115 55,3 45,6

'Rata de seroprotectie: proportia de subiecti cu un titru de inhibare a hemaglutinirii (IH) >1:40;

’Rata de seroconversie-rapel: proportia de subiecti care au fost fie seronegativi inaintea rapelului si au
prezentat un titru protector post-vaccinare >1:40, fie au fost seropozitivi inaintea rapelului si au
prezentat o crestere de 4 ori a titrului;

*Factorul rapel: raportul intre media geometrica a titrului post-rapel (MGT) si MGT pre-rapel.

Indiferent daca cu 6 luni in urma s-au administrat ca primovaccinare una sau doud doze de vaccin,
ratele de seroprotectie impotriva A/Indonesia au fost >80% dupa o doza de vaccin cu adjuvant AS03
continand 3,75 ng HA derivata din A/Vietnam/1194/2004, iar ratele de seroprotectie impotriva
A/Vietnam au fost >90% dupa o doza de vaccin cu adjuvant AS03 continand 3,75 ug HA derivata din
A/Indonesia/05/2005. Toti subiectii au dobandit un titru de anticorpi neutralizanti de cel putin 1:80
impotriva fiecareia dintre cele doud tulpini, indiferent de tipul HA din vaccin si de numarul anterior de
doze.

Tntr-un alt studiu clinic, la 39 de subiecti cu varsta cuprinsi intre 18 si 60 de ani s-a administrat o dozi
de vaccin cu adjuvant AS03 continand 3,75 pg HA derivata din A/Indonesia/5/2005 la 14 luni de la
administrarea a doud doze de vaccin cu adjuvant AS03 continand 3,75 pg HA derivata din
A/Vietnam/1194/2004, administrate in zilele 0 si 21. Rata de seroprotectie impotriva A/Indonesia la
21 de zile dupa doza de rapel a fost de 92% si de 69,2% in ziua 180.

O doza de vaccin cu adjuvant ASO3 contindnd 3,75 ug HA derivata din AITurkey/Turkey/1/2005,
administratd dupa douad doze de vaccin cu adjuvant AS0O3 contindnd 3,75 ug HA derivata din
Indonesia/5/2005

Tntr-un studiu clinic (Q-Pan-H5N1-010), a fost administrati o dozi de rapel de vaccin cu adjuvant
ASO03 continand 3,75 pg HA derivata din A/Turkey/Turkey/1/2005, la 15 luni dupa primovaccinare.
La zece zile dupa administrarea dozei de rapel, rata de seroprotectie impotriva
A/Turkey/Turkey/1/2005 si A/Indonesia/5/2005 a fost de 99,2%. La 42 de zile dupa administrarea
dozei de rapel, rata de seroprotectie impotriva ambelor tulpini a fost de 98,4%.

Informatii obtinute din studiile non-clinice

Capacitatea de a induce protectie impotriva tulpinilor omologe si heterologe a fost evaluata in studii
non-clinice cu tulpina A/Indonesia/05/05 (H5N1), utilizdnd modele de expunere la nevastuici.

- Expunere la o tulpind pandemica omologd H5SN1 (A/Indonesia/5/05)

Tn acest experiment de evaluare a protectiei, nevistuicile (sase nevistuici/grup) au fost imunizate
intramuscular cu vaccinul evaluat continand trei doze diferite de antigen HSN1 (7,5; 3,8 si 1,9 ng de
antigen HA) adjuvat cu doza standard sau cu jumitate din doza standard de AS03. Grupurile de
control au inclus nevastuici imunizate numai cu adjuvant sau cu vaccin fara adjuvant (7,5 micrograme
HA). Nevastuicile imunizate cu vaccinul gripal HSN1 fara adjuvant nu au fost protejate impotriva
decesului si au prezentat Incarcaturi virale pulmonare similare si grad similar de difuziune virald in
tractul respirator superior ca cele observate la nevistuicile imunizate doar cu adjuvant. Tn schimb,
combinatia diverselor doze de antigen HSN1 cu adjuvant AS03 a fost capabila sa protejeze de
mortalitate si sd reduca Incarcaturile virale pulmonare si difuziunea virala dupa expunerea intra-
traheala la un virus omolog H5N1 de tip salbatic. Testele serologice au indicat ca la animalele
protejate exista o corelatie directa intre IH indusa de vaccinuri si titrurile de anticorpi neutralizanti,
comparativ cu cele de control cu antigen si adjuvant.
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- Expunere la o tulpind pandemica heterologa HSN1 (A/Hong Kong/156/97)

In acest experiment de evaluare a protectiei, nevastuicile (sase nevastuici/grup) au fost imunizate
intramuscular cu vaccinul evaluat continand patru doze diferite de antigen H5SN1 (3,75; 1,5; 0,6 si 0,24
ng de antigen HA) cu jumitate din doza de adjuvant AS03. In plus, un grup de sase nevistuici a fost
imunizat cu vaccinul evaluat continand 3,75 pg H5N1 + doza intreagd de AS03 si un grup de control a
inclus nevastuici imunizate cu vaccinul fara adjuvant (3,75 micrograme HA). Rezultatele acestui
studiu de expunere heterologa indica o protectie de 80,7%-100% in cazul tuturor vaccinurilor evaluate,
cu adjuvant in compozitie, comparativ cu o protectie de 43% in cazul vaccinului fara adjuvant in
compozitie, demonstrand beneficiul adjuvantului ASO3.

Acest medicament a fost autorizat Tn “conditii exceptionale”.

Aceasta inseamna ca din ratiuni stiintifice nu a fost posibilé obtinerea informatiilor complete privind
acest medicament.

Agentia Europeana a Medicamentului va revizui in fiecare an orice informatii noi disponibile si acest
RCP va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

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

Datele non-clinice obtinute cu Pumarix nu au evidentiat nici un risc special pentru om, pe baza
studiilor conventionale farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea acutd si dupa doze
repetate, toleranta locala, fertilitatea, toxicitatea embriofetala si postnatald (pana la finalul perioadei de
alaptare).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Flaconul cu suspensie:

Tiomersal

Cloruri de sodiu (NaCl)
Hidrogenofosfat disodic (Na;HPO,)
Dihidrogenfosfat de potasiu (KH,PO,)
Clorura de potasiu (KCI)

Apa pentru preparate injectabile

Flaconul cu emulsie:

Clorurd de sodiu (NaCl)
Hidrogenofosfat disodic (Na,HPO,)
Dihidrogenfosfat de potasiu (KH,PO,)
Clorura de potasiu (KCI)

Apa pentru preparate injectabile

Pentru adjuvanti, vezi pct. 2.
6.2 Incompatibilitati

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

18 luni.
Dupa amestecare, vaccinul trebuie utilizat in decurs de 24 de ore. A fost demonstrata stabilitatea
fizico-chimica in timpul utilizarii, pentru o perioada de 24 ore, la 30°C.

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

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.

Pentru conditiile de pastrare dupa amestecarea medicamentului, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Un ambalaj contine:

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

- doua cutii continand fiecare 25 flacoane (sticla tip I), prevazute cu dop (cauciuc butilic), a cate

2,5 ml emulsie.

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

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Pumarix consta in doua recipiente:

Suspensie: flacon multidoza care contine antigenul,

Emulsie: flacon multidoza care contine adjuvantul.

Inainte de administrare, cele doud componente trebuie amestecate.

Instructiuni pentru amestecarea si administrarea vaccinului:

1. Inainte de amestecarea celor doui componente, emulsia (adjuvantul) si suspensia (antigenul)
trebuie aduse la temperatura camerei (pentru o perioadd de minim 15 minute). In flaconul cu
suspensie pot fi observate sedimente de culoare albicioasd; aceste sedimente fac parte din
aspectul normal al suspensiei. Emulsia are un aspect albicios.

2. Fiecare flacon trebuie agitat si examinat vizual pentru a detecta prezenta oricarei particule
straine (altele decét sedimentele de culoare alba descrise mai sus) si/sau modificari de aspect.
Dacd se observa orice modificéri ale aspectului sau sunt prezente particule straine (incluzand
particule de cauciuc din dop), vaccinul trebuie aruncat.

3. Vaccinul se amesteca prin extragerea intregului continut al flaconului care contine adjuvantul cu
ajutorul unei seringi cu capacitate de 5 ml si introducerea acestuia in flaconul care contine
antigen. Se recomanda atasarea la seringd a unui ac de calibru 23-G. Totusi, in cazul in care nu
este disponibil un ac de aceastd dimensiune, se poate utiliza un ac de calibru 21-G. Flaconul
care contine adjuvantul trebuie mentinut Intors invers, pentru a usura extragerea intregului
continut.

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

5. Volumul flaconului de Pumarix rezultat dupa amestecare este de cel putin 5 ml. Vaccinul
trebuie administrat conform schemei terapeutice recomandate (vezi pct. 4.2).
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6. Flaconul trebuie agitat inainte de fiecare administrare si examinat vizual pentru a detecta
prezenta oricarei particule strdine si/sau modificari de aspect. Daca se observa orice modificari
ale aspectului sau sunt prezente particule straine (incluzand particule de cauciuc din dop),
vaccinul trebuie aruncat.

7. Fiecare doza de vaccin de 0,5 ml este extrasa intr-o seringd pentru injectare cu capacitatea de 1
ml si administrata intramuscular. Se recomanda atasarea la seringd a unui ac de calibru de
maxim 23-G.

8. Dupa amestecare, vaccinul trebuie utilizat in decurs de 24 de ore. Vaccinul amestecat poate fi
pastrat fie la frigider (2°C - 8°C), fie la temperatura camerei (25°C — 30°C). Daca vaccinul
amestecat este pastrat la frigider, trebuie adus la temperatura camerei (pentru o perioada de
minim 15 minute) Tnainte de fiecare extragere.

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

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.

rue de I'Institut 89

B-1330 Rixensart, Belgia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA

EU/1/10/664/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 04 martie 2011
10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate despre acest medicament sunt disponibile pe pagina de web a 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
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A.  FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

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

2323 du parc Technologique Blvd.

Saint-Foy, Quebec,

Canada G1P 4R8

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

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

B-1330 Rixensart

Belgia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA ST UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

Pumarix se poate comercializa doar atunci cand exista o declaratie oficiala OMS/UE in legatura cu
instalarea pandemiei de gripa, Tn conditiile in care detinatorului autorizatiei de punere pe piata pentru
Pumarix ia in considerare tulpina pandemica declarata oficial.

o Eliberarea oficiald a seriei

1n concordanta cu Articolul 114 din Directiva 2001/83/CE, eliberarea oficiala a seriei va fi ficuta de
un laborator de stat sau de un laborator destinat acestui scop.

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

DAPP trebuie sa asigure ca sistemul de farmacovigilenta prezentat in modulul 1.8.1 al Autorizatiei de

punere pe piaté, este implementat si functional inaintea si In timpul existentei medicamentului pe
piata.

DAPP trebuie sa efectueze studiile si activitatile de farmacovigilenta detaliate in Planul de
farmacovigilenta si solicitate ca obligatii specifice.

Planul de management al riscului (PMR)

DAPP trebuie sa efectueze activitatile de farmacovigilenta detaliate in Planul de farmacovigilenta,
conform cu PMR agreat si prezentat in modulul 1.8.2 al Autorizatiei de punere pe piata si cu orice
actualizari ulterioare ale PMR aprobate de Comitetul pentru medicamente de uz uman (CHMP).

Conform recomandarilor CHMP privind Sistemele de management al riscului pentru medicamentele
de uz uman, versiunea actualizata a PMR trebuie depusa in acelasi timp cu urmatorul Raport periodic
actualizat referitor la siguranta (RPAS).

Tn plus, o versiune actualizati a PMR trebuie depusa:
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e  Cand se primesc informatii noi care pot avea impact asupra Specificatiei de siguranta actuale,
Planului de farmacovigilenta sau activitatilor de reducere la minimum a riscului

e 1Indecurs de 60 de zile de la atingerea unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de
reducere la minimum a riscului)

e  Lacererea Agentiei Europene a Medicamentului

RPAS-uri

Tn afara perioadei pandemice, se vor metine periodicitatea si formatul normal al RPAS-ului, cu o
evaluare specifica a EAIS si a potentialelor reactii adverse asociate adjuvantilor. Acesta trebuie sa
includa date din studiile in curs, sau utilizarea curenta, daca este cazul, a tulpinilor "macheta" si orice
date relevante de siguranta referitoare la sistemul adjuvant.

Tn timpul pandemiei (Faza 6 a Planului de pregatire OMS a pandemiei de gripa), vor fi furnizate la 2
saptamani “RPAS-uri simplificate”, insotite de un rezumat al distribuirii vaccinului, conform ghidului
cPMR (doc. de ref. EMEA/32706/2007 pentru pandemie):

In timpul pandemiei, frecventa depunerii rapoartelor periodice actualizate referitoare la
siguranta specificata in Art. 24 al Reglementarilor (CE) Nr. 726/2004 nu va fi adecvata pentru
monitorizarea sigurantei unui vaccin pandemic, pentru care sunt asteptate valori mari de
expunere intr-o perioada scurtd de timp. Aceasta situatie necesita o notificare rapida a
informatiei de siguranta, care ar putea avea cele mai mari implicatii in evaluarea raportului
risc/beneficiu intr-o pandemie. Analiza prompta a informatiilor de sigurantd cumulate, in lumina
extinderii expunerii, va fi cruciald pentru deciziile de inregistrare si protectia populatiei care va
fi vaccinati. In plus, in timpul unei pandemii, resursele necesare pentru o evaluare in aminunt a
rapoartelor periodice actualizate referitoare la siguranta, in formatul definit de Volumul 9a a
Reglementarilor care guverneaza medicamentele, ar putea sa nu fie adecvate unei identificari
rapide a unei noi probleme de siguranta.

Ca urmare, imediat ce este declaratd o pandemie (Faza 6 a Planului de pregatire OMS a
pandemiei de gripa) si se utilizeaza vaccinul pandemic, DAPP trebuie sa depuna rapoarte
periodice actualizate referitoare la siguranta, a caror periodicitate si format sunt definite dupa
cum urmeaza:

Frecventa depunerilor

- Ceasul va porni in prima zi de luni dupa livrarea primului lot de vaccin.

- Primul termen de incheiere a primirii informatiilor va fi 14 zile mai tarziu.

- Depunerea raportului nu se va face mai tarziu de ziua 22 (adica in ziua de luni care urmeaza).
- Raportarea se va face la fiecare 2 saptamani, in primele 3 luni de pandemie.

- Periodicitatea va fi revazuta de citre DAPP si de citre (Co-)Raportor la intervale de 3 luni.

Atunci cand CHMP a acceptat ca RPAS-S nu mai este necesar, va fi depus un RPAS complet
acoperind perioada de la data de incheiere a primirii informatiilor ultimului RPAS obisnuit, in
perioada de timp care va fi acceptata de Raportor.

Formatul
Raportul trebuie sa includa urmatorul tabel de date colectate, folosind modelele agreate:

1. Reactii letale sau care pun viata in pericol — pentru fiecare Termen preferat (TP), inclusiv

procentul rapoartelor de deces

Evenimente adverse de Interes Special (TP)

Reactii adverse grave neasteptate (TP)

4. Toate evenimentele aparute la urmatoarele grupe de varsta: 6-23 luni, 2-8 ani, 8-17 ani, 18-60

ani, >60 ani

Toate evenimentele care apar la femeile gravide

6. Toate evenimentele raportate de catre pacientii care au fost introdusi in baza de date pana la
data de incheiere a primirii informatiilor

w

o
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7. O situatie cumulativa a tuturor evenimentelor adverse raportate in timpul perioadei, structurate
in functie de tipul de raportor (pacient sau personal medical), gravitate, grad de asteptare si
daca este spontan sau solicitat.

Prezentarea datelor va lua n considerare urmétoarele recomandari:

- Reactiile grave previzibile vor fi revizuite de DAPP ca parte a procedurilor de identificare a
semnalului si va fi parte a raportului doar daca apare o problema.

- Toate tabelele se vor baza pe numarul de evenimente (prezentate dupa TP, clasificate pe aparate
sisteme si organe [ASO]) si nu pe numarul de cazuri.

- Tabelele de la 1 la 4 se vor baza pe evenimentele raportate doar de catre personalul medical.

- Tntabelul de la 1 la 5, numerele vor fi furnizate din evenimentele primite Tn timpul perioadei de
raportare cat si cumulate.

- Toate tabelele se vor baza pe datele generice si nu pe cele specifice pe produs. Datele specifice pe
produs pot fi evaluate in timpul elaborarii semnalului.

- Dacad este posibil, trebuie furnizata o masura a ratei de raportare relative a semnalelor pentru fiecare
TP raportat (de exemplu Rata de raportare proportionala [RRP], Componenta informatiei [CI] sau
Media geometrica Bayesien empirica [MGBE]; ) aceasta nu este obligatorie, deoarece nu toti
DAPP au inci acesta capacitate.

- Nu este necesara nici o enumerare in linie - aceasta poate fi furnizata in rapoartele de evaluare a
semnalului, dupa cum este cazul.

De asemenea, impreuna cu rapoartele periodice actualizate referitoare la siguranta va fi
prezentat un scurt rezumat , in care vor fi subliniate toate zonele de interes, evenimentele
adverse-semnal vor fi prioritare (daca reactiile sunt multi-semnale) si vor fi furnizate datele la
care se vor depune rapoartele de evaluare complete ale semnalelor. Vor fi furnizate toate
rapoartele de evaluare ale semnalelor, inclusiv cele care ulterior nu au fost identificate ca fiind
semnale.

Va fi inclus un scurt rezumat al distribuirii vaccinului si vor fi furnizate detalii despre numarul
de doze de vaccinuri distribuite Tn:

i) Statele Membre UE dupa numarul de lot, pe perioada de raportare,

i) Statele Membre UE, cumulativ si
iii) restul lumii

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

Nu este cazul.
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. OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA MASURILOR POST-
AUTORIZARE in cazul autorizarii prin aprobare in conditii exceptionale

Aceasta fiind o autorizare Tn ”conditii exceptionale” si in conformitate cu articolul 14(8) al
Regulamentului (CE) nr. 726/2004, DAPP trebuie sa puna in aplicare, in intervalul de timp specificat,
urmatoarele masuri:

Descriere Data de finalizare

Tn timpul pandemiei, solicitantul va conduce un studiu de Protocolul registrului va fi
supraveghere cu privire la siguranta vaccinului in timpul depus ca parte a PMR, in
sarcinii, utilizand Inregistrari dedicate acestui scop. timpul pandemiei

In timpul pandemiei, solicitantul va conduce un studiu In functie de momentul
prospectiv tip cohortd, asa cum a fost identificat in Planul de | implementarii vaccinului cu
farmacovigilenta. ocazia primului val pandemic.
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ANEXA 11

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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CUTII A CATE 25 FLACOANE CARE CONTIN EMULSIE

INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

AMBALAJ CONTINAND 1 CUTIE CU 50 FLACOANE CARE CONTIN SUSPENSIE SI 2

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Pumarix suspensie si emulsie pentru emulsie injectabila
Vaccin gripal pandemic (H5N1) (virion fragmentat, inactivat, cu adjuvant)

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

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

Virus gripal fragmentat, inactivat, care contine antigen echivalent cu:
AJ/Indonesia/05/2005 (H5N1) - tulpina similara utilizata: PR8-IBCDC-RG2
Adjuvant AS03 compus din scualen, DL-a-tocoferol si polisorbat 80

* hemaglutinina

3,75 micrograme™

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Tiomersal

Clorura de sodiu (NaCl)
Hidrogenofosfat disodic (Na,HPO,)
Dihidrogenfosfat de potasiu (KH,PO,)
Clorura de potasiu (KCI)

Apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Suspensie si emulsie pentru emulsie injectabila

50 flacoane: suspensie (antigen)
50 flacoane: emulsie (adjuvant)

Volumul rezultat dupa amestecarea unui flacon cu suspensie (2,5 ml) cu un flacon cu emulsie (2,5 ml)

corespunde la 10 doze de vaccin (5 ml)

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

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

A nu se lasa la vederea si Tndeméana copiilor.

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

Suspensia si emulsia trebuie amestecate inainte de administrare

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. PRECAUTII 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

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/10/664/001

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot:

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
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16. INFORMATII iN BRAILLE

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

CUTIE CU 50 DE FLACOANE CU SUSPENSIE (ANTIGEN)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Suspensie pentru emulsie injectabila pentru Pumarix
Vaccin gripal pandemic (H5N1) (virion fragmentat, inactivat, cu adjuvant)

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Virus gripal fragmentat, inactivat, care contine antigen* echivalent cu:
3,75 micrograme hemaglutinina/doza
*Antigen: A/Indonesia/05/2005 (H5N1) - tulpina similara utilizata: PR8-IBCDC-RG2

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: tiomersal, clorura de sodiu, hidrogenofosfat disodic, dihidrogenfosfat de potasiu, clorura
de potasiu, apa pentru preparate injectabile

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Suspensie cu antigen pentru injectare

50 flacoane: suspensie

2,5 ml per flacon.

Dupa amestecare cu emulsia care contine adjuvant: 10 doze a cate 0,5 ml

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intramusculara.
A se agita inainte de utilizare.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

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

A nu se lasa la vederea si Tndeméana copiilor.

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

Suspensie care va fi amestecata exclusiv cu emulsia care contine adjuvant, tnainte de administrare

‘ 8. DATA DE EXPIRARE
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EXP:

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

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

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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

GSK Biologicals, Rixensart - Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/10/664/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

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

CUTIE CU 25 DE FLACOANE CU EMULSIE (ADJUVANT)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Emulsie pentru emulsie injectabila pentru Pumarix

2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE |

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

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

Excipienti: clorura de sodiu, hidrogenofosfat disodic, dihidrogenfosfat de potasiu, clorura de potasiu,
apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Emulsie care contine adjuvant pentru injectare
25 flacoane: emulsie
2,5mi

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intramusculara.
A se agita inainte de utilizare.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

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

A nu se ldsa la vederea si Tndeméana copiilor.

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

Emulsie care va fi amestecata exclusiv cu suspensia care contine antigen, Thainte de administrare

8. DATA DE EXPIRARE

EXP:
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

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

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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

GSK Biologicals, Rixensart - Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/10/664/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

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

FLACON CU SUSPENSIE

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

Suspensie cu antigen pentru Pumarix

Vaccin gripal pandemic

A/Indonesia/5/2005 (H5N1) - tulpina similara utilizata: PR8-IBCDC-RG2
i.m.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se amesteca cu emulsia care contine adjuvant, inainte de administrare

3. DATA DE EXPIRARE

EXP:
Dupa amestecare: a se utiliza in decurs de 24 de ore si a nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
Data si ora amestecarii:

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

2,5mi
Dupa amestecare cu emulsia care contine adjuvant: 10 doze a cate 0,5 ml

‘ 6. ALTE INFORMATII

A se pastra la 2°C-8°C, a nu se congela, a se proteja de lumina

29



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON CU EMULSIE

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

Emulsie care contine adjuvant pentru Pumarix
i.m.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se amesteca cu suspensia care contine antigen inainte de administrare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

2,5mi

| 6. ALTE INFORMATII

A se pastra la 2°C-8°C, a nu se congela, a se proteja de lumina
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Pumarix suspensie si emulsie pentru emulsie injectabila
Vaccin gripal pandemic (H5N1) (virion fragmentat, inactivat, cu adjuvant)

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest vaccin, deoarece

contine informatii importante pentru dumneavoastra.

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

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

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

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ
orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.

Ce gasiti in acest prospect:

1 Ce este Pumarix si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti inainte de a vi se administra Pumarix
3. Cum se administreaza Pumarix

4 Reactii adverse posibile

5 Cum se pastreaza Pumarix

6 Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Pumarix si pentru ce se utilizeaza

Ce este Pumarix si pentru ce se utilizeaza
Pumarix este un vaccin utilizat la adultii cu varsta de minim 18 ani, pentru a preveni o pandemie de

gripa.

Gripa pandemica este un tip de gripa care apare la intervale care pot varia de la mai putin de 10 ani
pana la mai multe decenii. Se extinde rapid inh lume. Simptomele gripei pandemice sunt asemanatoare
celor ale gripei ,,obisnuite”, dar pot fi mai grave.

Cum actioneazi Pumarix

Cand o persoana este vaccinatda cu Pumarix, sistemul natural de aparare al organismului (sistemul
imunitar) produce substante proprii (anticorpi) pentru apararea impotriva bolii. Niciuna dintre
componentele vaccinului nu poate produce gripa.

Similar tuturor vaccinurilor, este posibil ca Pumarix sa nu protejeze in intregime toate persoanele care
sunt vaccinate.

2. Ce trebuie sa stiti inainte de a vi se administra Pumarix
Pumarix nu trebuie si vi se administreze:

o daca ati avut anterior o reactie alergica instalata brusc, care v-a pus viata in pericol, la oricare
dintre componentele acestui vaccin (enumerate la punctul 6) sau la oricare dintre substantele
care pot fi prezente in cantitati foarte mici, cum sunt: proteine de ou si pui, ovalbumina,
formaldehida sau deoxicolat de sodiu.

- Semnele unei reactii alergice pot include aparitia unei eruptii insotite de mancarime la
nivelul pielii, dificultati la respiratie si umflare a fetei sau a limbii.
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- Totusi, in cazul unei pandemii, administrarea vaccinului poate fi oportuna. Aceasta se
poate realiza cu conditia sa fie disponibil un tratament medical imediat, in cazul aparitiei
unei reactii alergice.

Pumarix nu trebuie sa vi se administreze daca oricare dintre situatiile de mai sus este valabila in cazul
dumneavoastra.

Daca nu sunteti sigur, discutati cu medicul dumneavoastra sau cu asistenta medicala, Tnainte de a vi se
administra acest vaccin.

Atentionari si precautii

Adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale Tnainte de a vi se administra Pumarix:

J daca ati avut orice reactie alergica, alta decat o reactie alergica instalata brusc, care poate pune
viata in pericol, la oricare dintre componentele continute in acest vaccin (enumerate la punctul
6) sau la tiomersal, la proteinele de ou si pui, ovalbumina, formaldehida sau la deoxicolat de
sodiu.

J daca aveti o infectie grava insotita de febrd mare (peste 38°C). In acest caz, vaccinarea va fi
amanata pand cand va simtiti mai bine. O infectie minora, cum este o raceald, nu ar trebui sa
constituie o problema, dar medicul dumneavoastra va va spune daca ati putea fi vaccinat cu

Pumarix.

o dacd aveti afectiuni ale sistemului imunitar, deoarece este posibil ca in acest caz raspunsul
dumneavoastra la vaccin sa fie mai mic.

o daci trebuie sa faceti un test de sadnge pentru a se cauta dovezi ale infectiei cu anumite virusuri.

In primele citeva saptaimani dupa vaccinarea cu Pumarix, rezultatele acestor teste ar putea sa nu
fie corecte. Spuneti medicului care v-a recomandat efectuarea acestor teste ca vi s-a administrat
recent Pumarix.

o dacad aveti o problema legata de sangerare sau daca va invinetiti usor.

Daca oricare dintre situatiile de mai sus este valabila in cazul dumneavoastra (sau daca nu sunteti
sigur), spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale, Tnainte de a vi se administra
Pumarix. Aceasta deoarece vaccinarea ar putea fi nerecomandata sau ar putea fi necesar sa fie
amanata.

Lesinul poate sa apara dupa, sau chiar Tnaintea administrarii oricarei injectii. Prin urmare, spuneti
medicului dumneavoastrd sau asistentei medicale daca ati lesinat vreodata in urma administrarii unei
injectii.

Copii si adolescenti:

Daci i se administreaza acest vaccin copilului dumneavoastra, trebuie sa stiti ca reactiile adverse pot fi
mai intense dupa administrarea celei de-a doua doze, in special temperatura peste 38°C. Prin urmare,
dupa administrarea fiecadrei doze se recomandd monitorizarea temperaturii si aplicarea de masuri de
reducere a temperaturii (cum este administrarea paracetamolului sau a altor medicamente care reduc
febra).

Pumarix impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa
luati orice alte medicamente sau daca vi s-a administrat recent orice alt vaccin.

Tn mod special, va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca urmati
orice tratamente (cum sunt tratamente cu corticosteroizi sau chimioterapie pentru cancer) care
afecteaza sistemul imunitar. Pumarix vi se poate administra si in aceste cazuri, dar raspunsul
dumneavoastra la vaccin ar putea sa fie mai mic.
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Pumarix nu este destinat pentru a fi administrat in acelasi timp cu alte vaccinuri. Totusi, daca acest
lucru trebuie realizat, celalalt vaccin trebuie injectat in bratul opus. Orice reactii adverse care ar putea
aparea pot fi mai grave.

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului dumneavoastra pentru recomandari inainte de a vi se administra acest vaccin.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Unele dintre efectele adverse prezentate la pct. 4 ,,Reactii adverse posibile” va pot influenta
capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Este de preferat sa vedeti cum va afecteaza
Pumarix, inainte de a incerca aceste activitati.

Pumarix contine tiomersal
Pumarix contine tiomersal cu rol de prezervant si este posibil sa manifestati o reactie alergica. Spuneti
medicului dumneavoastrd daca aveti orice alergie cunoscuta.

Pumarix contine sodiu si potasiu
Pumarix contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) si mai putin de 1 mmol de potasiu (39 mg) per
doza. Practic ,,nu contine sodiu si potasiu”.

3. Cum se administreaza Pumarix

o Adulti cu varsta peste 18 ani: vi se vor administra doua doze de Pumarix. A doua doza trebuie
administrata dupa un interval de cel putin trei saptamani de la administrarea primei doze.

Daca ati fost vaccinat anterior cu una sau doua doze de vaccin similar HSN1 care contine AS03
o Adulti cu varsta peste 18 ani: vi se va administra o doza de Pumarix.

Utilizarea la copii

Exista informatii limitate cu privire la utilizarea unui vaccin foarte similar cu Pumarix (dar fabricat
printr-un proces diferit) la copii cu varsta cuprinsa intre 3 si 9 ani, la care s-au administrat fie doua
doze echivalente cu doza recomandata la adult, fie doua jumatati din doza recomandata la adult,
administrate la interval de trei saptamani. Nu sunt disponibile informatii cu privire la utilizarea la copii
cu varsta mai mica de 3 ani sau la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa Intre 10 si 17 ani.

Medicul dumneavoastra sau asistenta medicala va vor administra Pumarix.
o Acestia va vor injecta Pumarix sub forma unei injectii intr-un mugchi
o Injectia va fi efectuatd, de regula, 1n partea superioara a bratului.

Daci aveti orice intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui vaccin, intrebati medicul
dumneavoastrd sau asistenta medicala.

4. Reactii adverse posibile

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

Reactii alergice

Reactii alergice, care ar putea determina o scadere periculoasa a tensiunii arteriale. Daca aceasta nu
este tratatd, poate duce la soc. Medicii dumneavoastra stiu ca aceasta s-ar putea thtdmpla si vor avea
disponibil tratament de urgenta, pregatit pentru a fi utilizat.
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Alte reactii adverse:

Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane
. Durere la nivelul locului unde a fost efectuata injectia
Durere de cap

Senzatie de oboseala

Dureri musculare sau articulare

Frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane

o Inrosire si umflare la nivelul locului unde a fost efectuata injectia
o Febra

. Transpiratii

. Frison

o Diaree, senzatie de rau (greata)

Mai putin frecvente: pot afecta pana la 1 din 100 de persoane

o Reactii la nivelul locului unde a fost efectuata injectia, cum sunt vanitai, un nodul tare,
mancarime, caldura

Umflare a ganglionilor de la nivelul gatului

Senzatie de ameteala

Stare generald de rau

Slabiciune neobisnuita

Stare de rau (varsaturi), dureri de stomac, arsuri la nivelul stomacului

Incapacitate de a adormi

Furnicaturi sau amorteli la nivelul mainilor sau picioarelor

Dificultati la respiratie

Durere Tn piept

Mancéarime, eruptie trecatoare pe piele

Durere la nivelul spatelui sau gatului, rigiditate musculara, spasme musculare, durere la nivelul
picioarelor sau mainilor

Reactii adverse suplimentare la copii

Tn cazul administrarii unei doze de 0,5 ml dintr-un vaccin similar la copii cu vérsta cuprinsi intre 3 si 9
ani, febra a aparut mai frecvent decét in cazul administrarii unei jumatati de doza (0,25 ml de vaccin).
De asemenea, febra a aparut mai frecvent la copiii cu varsta cuprinsi intre 6 si 9 ani, comparativ cu
copiii cu varsta cuprinsa intre 3 si 5 ani. Dupa administrarea celei de a doua doze nu a fost observata
nicio crestere a reactiilor adverse indiferent daca acestora li s-a administrat jumatate din doza
recomandatd la adult sau li s-a administrat doza de adult, cu exceptia anumitor reactii adverse a caror
frecventa a fost mai mare dupa administrarea celei de a doua doze, in special frecventa febrei la copii
cu varsta mai mica de 6 ani.

Tn alte studii clinice efectuate la copii cu varsta cuprinsa intre 6 luni si 17 ani la care s-a administrat un
vaccin similar continand tulpina A/Indonesia/05/2005, la copiii cu varsta mai mica de 6 ani a fost
observata cresterea frecventei anumitor reactii adverse (incluzand durere la locul de injectare, roseata
si febra) dupa administrarea celei de-a doua doze.

Reactiile adverse prezentate mai jos au aparut in urma administrarii vaccinurilor HIN1 care contin

ASO03. Acestea pot sa apara, de asemenea, si in cazul administrarii Pumarix. Daca apare oricare dintre
aceste reactii adverse, va rugadm sa-i spuneti imediat medicului dumneavoastra sau asistentei medicale:
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. Reactii alergice, care ar putea determina o scadere periculoasa a tensiunii arteriale. Daca aceasta
nu este tratatd, poate duce la soc. Medicii sunt avertizati de aceasta posibilitate si au disponibil
tratament medical de urgenta, pentru utilizare in aceste cazuri.

. Convulsii

. Reactii generalizate pe piele, incluzand urticarie (eruptii)

Reactiile adverse prezentate mai jos au aparut in zilele sau saptamanile de dupa vaccinarea cu
vaccinuri administrate in fiecare an pentru a preveni gripa. Acestea pot sa apara, de asemenea, si in
cazul administrarii Pumarix. Daca va apare oricare dintre reactiile adverse prezentate mai jos, va
rugam sa-i spuneti imediat medicului dumneavoastra sau asistentei medicale:

Rare: pot afecta pana la 1 din 1000 de persoane
. Durere severa, cu caracter ascutit sau pulsatil, de-a lungul unuia sau mai multor nervi
J Scédere a numarului de trombocite din sange. Aceasta poate duce la sangerari sau vanatai.

Foarte rare: pot afecta pana la 1 din 10000 de persoane

o Inflamatie a vaselor de sange (vasculitd). Aceasta poate determina eruptii trecitoare pe piele,
dureri de articulatii si probleme ale rinichilor
o Afectiuni ale creierului si ale nervilor, cum sunt inflamatia sistemului nervos central

(encefalomielitd), inflamatia nervilor (nevritd) sau un tip de paralizie denumit ,,Sindrom
Guillain-Barré”.

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ orice
posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.

5. Cum se pastreaza Pumarix
Nu lasati acest vaccin la vederea si Tndemana copiilor.

Tnainte de amestecarea vaccinului:
Nu utilizati suspensia si emulsia dupa data de expirare inscrisa pe cutie. Data de expirare se refera la
ultima zi a lunii respective.

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

Dupa amestecarea vaccinului:
Dupa amestecare, vaccinul trebuie utilizat in decurs de 24 de ore si nu trebuie pastrat la temperaturi
peste 30°C.

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 Pumarix

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

A/Indonesia/5/2005 (H5N1) - tulpina similara utilizata: PR8-IBCDC-RG2
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3,75 micrograme** per doza de 0,5 ml

* cultivat pe oua
** exprimat in micrograme hemaglutinind

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

. Adjuvant:
Acest vaccin contine un ,,adjuvant” AS03. Acest adjuvant contine scualen (10,69 miligrame),
DL-a-tocoferol (11,86 miligrame) si polisorbat 80 (4,86 miligrame). Adjuvantii sunt folositi
pentru a imbunatati rdspunsul organismului la vaccin.

° Celelalte componente:
Celelalte componente sunt: tiomersal, clorura de sodiu, hidrogenofosfat disodic,
dihidrogenfosfat de potasiu, clorura de potasiu, apa pentru preparate injectabile

Cum arati Pumarix si continutul ambalajului

Suspensia este opalescentd, translucida pana la aproape alba si poate sedimenta usor.
Emulsia este un lichid albicios, omogen.

Tnainte ca vaccinul s fie administrat, cele doud componente vor fi amestecate impreuna. Vaccinul
amestecat este o emulsie albicioasa.

Un ambalaj Pumarix contine:
° o cutie continand 50 flacoane a cate 2,5 ml suspensie (cu antigen)
o doua cutii continand 25 flacoane a cate 2,5 ml emulsie (adjuvant)

Detiniitorul autorizatiei de punere pe piati si fabricantul

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.
Rue de I’Institut 89

B-1330 Rixensart

Belgia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Tél/Tel: + 32 10 8552 00 Tél/Tel: + 32 10 8552 00
Boarapus Magyarorszag
I'maxcoCmutKnaiin EOOJ] GlaxoSmithKline Kft.

Ten. +359 295310 34 Tel.: + 36-1-2255300

Ceska republika Malta

GlaxoSmithKline s.r.o. GlaxoSmithKline (Malta) Ltd
Tel: + 42022200 11 11 Tel: + 356 21 238131
czmail@gsk.com

Danmark Nederland

GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline BV

TIf: + 45363591 00 Tel: + 31 (0)30 69 38 100
dk-info@gsk.com nlinfo@gsk.com
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Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG

Tel: + 49 (0)89 360448701
produkt.info@gsk.com

Eesti

GlaxoSmithKline Eesti OU
Tel: +372 667 6900
estonia@gsk.com

E\Ldda
GlaxoSmithKline A.E.B.E
TnA: + 30 210 68 82 100

Espana
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 902 202 700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél: +33(0) 139178444
diam@gsk.com

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

island
GlaxoSmithKline ehf.
Simi: +354 530 3700

Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel:+ 390459218111

Kvnpog
GlaxoSmithKiine (Cyprus) Ltd
TnA: +357 2239 70 00

Latvija

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

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB
Tel: +370 5 264 90 00
info.lt@gsk.com
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Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70 20 00
firmapost@gsk.no

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH.
Tel: + 43 1970 75-0
at.info@gsk.com

Polska
GSK Commercial Sp. z o.0.
Tel.: + 48 (22) 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline - Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: + 351 21 412 95 00
FI.PT@gsk.com

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

Slovenija
GlaxoSmithKline d.o.o.
Tel: + 386 (0) 1 280 25 00
medical.x.si@gsk.com

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

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

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

United Kingdom
GlaxoSmithKline UK

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



Acest prospect a fost revizuit in

Acest medicament a fost autorizat in “conditii exceptionale”.

Aceasta inseamna ca din ratiuni stiintifice a fost imposibila obtinerea informatiilor complete privind
acest medicament.

Agentia Europeanda a Medicamentului va revizui in fiecare an orice informatii noi disponibile despre
acest medicament si acest prospect va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

Alte surse de informatii

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

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:
Pumarix consta din doua recipiente:

Suspensie: flacon multidoza care contine antigenul,

Emulsie: flacon multidoza care contine adjuvantul.

Inainte de administrare, cele doud componente trebuie amestecate.

Instructiuni pentru amestecarea si administrarea vaccinului:

1. Tnainte de amestecarea celor doua componente, emulsia (adjuvantul) si suspensia (antigenul)
trebuie aduse la temperatura camerei (pentru o perioadd de minim 15 minute). In flaconul cu
suspensie pot fi observate sedimente de culoare albicioasa; aceste sedimente fac parte din
aspectul normal al suspensiei. Emulsia are un aspect albicios.

2. Fiecare flacon trebuie agitat i examinat vizual pentru a detecta prezenta oricarei particule
straine (altele decat sedimentele de culoare alba descrise mai sus) si/sau modificari de aspect.
Dacd se observa orice modificiri ale aspectului sau sunt prezente particule straine (incluzand
particule de cauciuc din dop), vaccinul trebuie aruncat.

3. Vaccinul se amesteca prin extragerea intregului continut al flaconului care contine adjuvantul cu
ajutorul unei seringi cu capacitate de 5 ml si introducerea acestuia in flaconul care contine
antigen. Se recomanda atagarea la seringd a unui ac de calibru 23-G. Totusi, in cazul in care nu
este disponibil un ac de aceastd dimensiune, se poate utiliza un ac de calibru 21-G. Flaconul
care contine adjuvantul trebuie mentinut Intors invers, pentru a ugura extragerea intregului

continut.

4. Dupa adaugarea adjuvantului la antigen, amestecul trebuie bine agitat. Vaccinul amestecat este
o emulsie albicioasd. In cazul aparitiei unei modificéri de culoare, vaccinul trebuie aruncat.

5. Volumul flaconului de Pumarix rezultat dupa amestecare este de cel putin 5 ml. Vaccinul

trebuie administrat conform schemei terapeutice recomandate (vezi pct. 3 "Cum se
administreaza Pumarix”).

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

7. Fiecare doza de vaccin de 0,5 ml este extrasa intr-o seringd pentru injectare cu capacitatea de 1
ml si administratd intramuscular. Se recomanda atasarea la seringa a unui ac de calibru de
maxim 23-G.

8. Dupa amestecare, vaccinul trebuie utilizat in decurs de 24 de ore. Vaccinul amestecat poate fi
pastrat fie la frigider (2°C - 8°C), fie la temperatura camerei (25°C — 30°C). Daca vaccinul
amestecat este pastrat la frigider, trebuie adus la temperatura camerei (pentru o perioada de
minim 15 minute) Tnainte de fiecare extragere.
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Vaccinul nu trebuie administrat intravascular.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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ANEXA IV

CONCLUZII STIINTIFICE SI JUSTIFICARI PENTRU O VARIATIE LA TERMENII
AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
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Concluzii stiintifice

Luénd Tn considerare raportul de evaluare al Comitetului de farmacovigilenta pentru evaluarea
riscului (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee = PRAC) cu privire la RPAS-ul pentru
Pumarix, concluziile stiintifice ale PRAC sunt urmatoarele:

In legaturi cu riscul de febra identificat la copii (< 6 ani), PRAC nu este de acord cu DAPP privind
faptul ca RCP-ul aprobat in UE contine informatii adecvate cu privire la aceasta avertizare legata de
sigurantd. Fiind un risc identificat, trebuie sa fie inclusa o atentionare adecvata la punctul 4.4. Mai
mult, punctul 4.8 trebuie revizuit astfel incat sa reflecte datele de reactogenitate obtinute din trei
studii pediatrice D-Pan H5N1-009, -013 si -032.

Prin urmare, pe baza datelor disponibile referitoare la aparitia febrei la copii, PRAC a considerat ca
au fost justificate modificarile la informatiile despre produs.

CHMP este de acord cu concluziile stiintifice ale PRAC.

Justificari pentru o variatie la termenii Autorizatiei de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice referitoare la Pumarix, CHMP considera ca raportul beneficiu-risc al
medicamentului, continand ca substanta activa fractii de antigen purificat din virionul fragmentat,
inactivat A/Indonesia/05/2005 (H5N1)/PR8-IBCDC-RG2, este favorabil pentru modificarile propuse

la informatiile despre produs.

CHMP recomanda variatia la termenii Autorizatiei de punere pe piata.
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