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

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

VEPACEL suspensie injectabila in flacon multidoza

Vaccin gripal pre-pandemic (H5N1) (virion intreg, inactivat, obtinut din culturi celulare) %\

L 2
2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA K\
1 doza (0,5 ml) contine: \O
Virus gripal (virion Intreg, inactivat) care contine antigen* de tulpina: 0
A/Vietnam/1203/2004 (H5N1) 7,5 micrograme** @
* obtinut pe celule Vero

Flacon multidoza. Pentru numarul de doze din fiecare flacon, vezi pct\gs#"

**  hemaglutinina \@

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1. *

3. FORMA FARMACEUTICA @'

Suspensie injectabila.

Suspensie limpede pana la opalescenta. 0
4.  DATE CLINICE Q

4.1 Indicatii terapeutice
Imunizarea activa impotriva ﬁHSNl al virusului gripal A.

Aceasta indicatie este pe datele de imunogenitate obtinute la subiecti Incepand de la varsta
de 6 luni, ca urmarga istrarii celor doud doze de vaccin preparat cu tulpini din subtipul
HS5NI1 (vezi pet.

Utilizarea gfe1®Waccin ar trebui sa fie in conformitate cu recomandarile oficiale.

4, ’\M@i mod de administrare
2

O bt adolescenti si copii incepand de la varsta de 6 luni:
(Pdoza de 0,5 ml la 0 anumita data.

A doua doza de 0,5 ml trebuie administrata la un interval de cel putin trei saptdmani.

Alta grupa de copii
Nu exista date disponibile privind siguranta si eficacitatea VEPACEL la copii cu varsta mai mica de 6
luni.



Mod de administrare
Imunizarea trebuie efectuatd prin injectare intramusculara in mugchiul deltoid sau la nivelul regiunii
anterolaterale a coapsei, in functie de masa musculara.

Vezi pct. 6.6 pentru instructiunile de administrare.
4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa, la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1 sau la urmele de \
reziduuri (formaldehida, benzonaza, zaharoza, tripsind, proteina de celuld gazda Vero). Totusi, in ®
cazul in care vaccinarea este considerata necesara, facilitatile pentru resuscitare trebuie sa fie imedsat

disponibile, daca sunt necesare (vezi pct. 4.4).

4.4 Atentionari speciale si precautii pentru utilizare é

Acest vaccin poate contine urme de formaldehida, benzonaza, sucroza, tripsind si protgina Wy celulele
gazda Vero, care sunt utilizate in timpul procesului de fabricatie. De aceea, pot apd 1de

hipersensibilitate.
@ trebuie sa fie
11¥frarea vaccinului.

S-au raportat reactii de hipersensibilitate, inclusiv anafilaxie, ca u ilizarii n timpul unei
pandemii de gripa a unui vaccin gripal similar, care contine J1NI1Wrigh intreg, cultivat pe celule
Vero. Astfel de reactii s-au manifestat in cazul unor pacienti qultlple reactii alergice cunoscute,
dar si in cazul unor pacienti fara alergii cunoscute.

Similar altor vaccinuri injectabile, tratamentul i monitorizarea medicala
disponibile imediat 1n cazul rar al aparitiei unei reactii anafilactice dupa

Vaccinarea va fi amanata la pacientii cu afectiuni fe, SWere sau infectii acute.

VEPACEL nu trebuie administrat intravascula

Nu exista date referitoare la administrar EL pe cale subcutanata. De aceea, personalul
medical trebuie sa evalueze benefigiile s1Ngcurile potentiale ale administrarii vaccinului la persoane
cu trombocitopenie sau cu alte tul \de coagulare care ar contraindica administrarea injectabila

i® nu depaseste riscul de singerare.

intramusculara, daca beneficjul got
Raspunsul la vaccin, prin Me anticorpi, poate fi insuficient la pacientii cu deficit imunitar
congenital sau doband

Este posibil ca @Qoanele vaccinate sa prezinte un raspuns imun protector (vezi pct. 5.1).

4.5 Inte j cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nuexifa d egate de administrarea concomitentd a VEPACEL cu alte vaccinuri. Totusi, daca se
Ny Nn area concomitenta cu un alt vaccin, injectarea trebuie efectuata In membre diferite.
8 Thentionat ca reactiile adverse care apar s-ar putea intensifica.

buie evitatd administrarea de imunoglobulina impreuna cu VEPACEL, cu exceptia cazului in care
este necesara in timpul unei urgente medicale, pentru a furniza o protectic imediatd. Daca este necesar,
VEPACEL poate fi administrat in acelasi timp cu imunoglobulina normala sau specifica, in membre
diferite.

Raspunsul imunitar poate fi diminuat daca pacientul este supus unui tratament imunosupresor.
Dupa vaccinarea antigripala, au fost observate rezultate fals pozitive la testele serologice care

utilizeaza metoda ELISA pentru detectarea anticorpilor impotriva virusului imunodeficientei umane
(HIV-1), virusului hepatitei C si mai ales HTLV 1. In aceste cazuri, metoda western blot este negativa.



Aceste rezultate fals pozitive tranzitorii pot fi determinate de formarea de IgM ca raspuns la
administrarea vaccinului.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Siguranta administrarii VEPACEL 1in timpul sarcinii sau alaptarii nu au fost evaluate in cadrul

studiilor clinice.

A/Indonesia/05/2005) nu indica existenta unor efecte nocive directe sau indirecte asupra fertilitatii
femelelor, sarcinii, dezvoltarii embrionului/fetusului, parturitiei sau dezvoltarii post-natale (vezi &
e

Studiile efectuate la animale cu vaccinurile care contin tulpina HSN1 (A/Vietnam/1203/2004 si %\

pct. 5.3). g
Personalul medical trebuie sa evalueze cu atentie potentialele riscuri si beneficii pentru ﬁ t

in parte, inainte de a prescrie VEPACEL.
Se poate avea in vedere utilizarea VEPACEL in timpul sarcinii i alaptarii in cazul Qandemii,
tinand cont de recomandarile oficiale. %

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi u@
\U

VEPACEL are influentd minora asupra capacitatii de a conduce whic@ ¢ a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse . @
a)  Rezumatul profilului de siguranta @\

. Adulti, varstnici si grupe speciale de risc

vaccinurile HSN1) au implicat aproximativ subiecti (cu varsta cuprinsa Intre 18 si 59 de ani
si 60 de ani si peste) si grupuri speciale €1 ¢ aproximativ 300 de persoane fiecare, alcatuite din
subiecti imunocompromisi §i paciew ctiuni cronice. Reactiile adverse observate sunt prezentate

in tabelul de mai jos.
Profilul de siguranta in cazul@)r imunocompromisi si al pacientilor cu afectiuni cronice este
similar cu profilul de sigugffnMoMervat la adulti si varstnici clinic sanatosi.

o Sugari, copii i@scenti

Copii si adolesqgniNgu varsta cuprinsa intre 3 si 17 ani:
Vaccinul l—@ administrat in cadrul unui studiu clinic la 300 de adolescenti cu varsta cuprinsa

Studiile clinice realizate cu vaccinul HSN1 (V%ﬁt' "1 pentru mai multe informatii despre
0

intre 9 gj la 153 de copii cu varsta cuprinsa intre 3 si 8 ani. Incidenta de aparitie si natura
simptogelog dupa prima si a doua vaccinare au fost similare cu cele observate la subiectii adulti si
va nic sanatosi.

si copii cu varsta cuprinsa Intre 6 si 35 de luni:
ccinul H5N1 s-a administrat in cadrul unui studiu clinic la 36 de sugari si copii cu varsta cuprinsa

intre 6 si 35 de luni.

Reactiile adverse observate in cadrul studiului clinic pediatric cu vaccinul HSN1 sunt enumerate mai
jos.

b)  Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse sunt pezentate conform urmatoarelor frecvente:



Foarte frecvente (>1/10)
Frecvente (>1/100 -<1/10)

Mai putin frecvente (=1/1000 -<1/100)

Rare (>1/10000 -<1/1000)
Foarte rare (<1/10000)

Reactii adverse (adulti si varstnici)

Aparate, sisteme §i organe Terminologie MedDRA preferatd Frecventa
INFECTII SI INFESTARI Rino-faringita Frecvente
TULBURARI HEMATOLOGICE | Limfadenopatie Mai putin frecvente
SI LIMFATICE: o
TULBURARI PSIHICE Insomnie Mai putin frecv y
TULBURARI ALE Cefalee Foarte frecven
SISTEMULUI NERVOS Ameteli

Somnolenta
Perturbari senzoriale (parestezie, disestezie, disestezie
orald, hipoestezie, disgeuzie, senzatie de arsurd)
Sincopa
TULBURARI OCULARE Conjunctivita
Iritatie oculara a1 putin frecvente
TULBURARI ACUSTICE Vertij @ Frecvente
SI VESTIBULARE Durere la nivelul urechii \ Mai putin frecvente
Pierdere brusca a auzului Mai putin frecvente
TULBURARI VASCULARE Hipotensiune arteriala e Mai putin frecvente
)]
TULBURARI RESPIRATORII, Dureri orofaringiene ¢ Frecvente
TORACICE SI Tuse \ Frecvente
MEDIASTINALE Dispnee @ Mai putin frecvente
Congestie nazala Mai putin frecvente
Rinoree Mai putin frecvente
Senzatie de uscaciNgg 1®nivelul gatului Mai putin frecvente
TULBURARI Diaree Frecvente
GASTRO-INTESTINALE Varsaturi 0 Mai putin frecvente
Great3 Mai putin frecvente
dothinale Mai putin frecvente
epsi Mai putin frecvente
AFECTIUNI CUTANATE S$I ; idroza Frecvente
ALE TESUTULUI Frecvente
SUBCUTANAT ruptii cutanate tranzitorii Mai putin frecvente
Q Urticarie Mai putin frecvente
TULBURARI Artralgie Frecvente
MUSCULO-SCHE I Mialgie Frecvente
CTIV
ALE S$I Fatigabilitate Foarte frecvente
ULUI DE Febra Frecvente
ADMIN L@E Frisoane Frecvente
C Indispozitie Frecvente

Afectiune asemanatoare gripei

Disconfort la nivelul toracelui

Reactii la nivelul locului de administrare

Durere la nivelul locului de administrare
Induratie la nivelul locului de administrare
Eritem la nivelul locului de administrare
Tumefactie la nivelul locului de administrare
Hemoragie la nivelul locului de administrare
Iritatie la nivelul locului de administrare
Prurit la nivelul locului de administrare
Dificultati de mobilizare a membrului in
care s-a efectuat administrarea

Mai putin frecvente
Mai putin frecvente

Foarte frecvente
Frecvente
Frecvente
Frecvente
Frecvente

Mai putin frecvente
Mai putin frecvente
Mai putin frecvente




Reactii adverse (sugari, copii si adolescenti)

Aparate, sisteme §i organe Termen preferat Frecventa
MedDRA 6 — 35 luni 3—8ani 9— 17 ani
INFECTII SI INFESTARI Rino-faringita Frecvente Frecvente Frecvente
TULBURARI METABOLICE | Apetit alimentar scizut | Frecvente Mai putin Mai putin
SI DE NUTRITIE frecvente frecvente
TULBURARI PSIHICE Insomnie - - Mai putin
frecvente \
Tulburari ale somnului | Frecvente - -
TULBURARI ALE Ameteli - - Mai putin @0
SISTEMULUI NERVOS frecvente ¢ /v
Cefalee - Frecvente Foarte \
frecvente K
Plans Frecvente - -
Somnolenta Foarte - -
frecvente
Hipoestezie - - aljgutin
ente
TULBURARI OCULARE Iritatie oculara - Mai putin
frecve
TULBURARI ACUSTICE | Vertij - - @ Mai putin
SI VESTIBULARE frecvente
TULBURARI Tuse - O Win Mai putin
RESPIRATORII ente frecvente
TORACICE §I Dureri orofaringiene - recvente Frecvente
MEDIASTINALE *
Rinoree - \ Mai putin Mai putin
% frecvente frecvente
TULBURARI Dureri abdominale - Frecvente
GASTRO-INTESTINALE Greata ecvente Frecvente Frecvente
Varsaturi Frecvente Frecvente Frecvente
Diaree recvente Mai putin Mai putin
\ frecvente frecvente
AFECTIUNI CUTANATE Hiperhidrg Frecvente Mai putin Frecvente
SI ALE TESUTULUI frecvente
SUBCUTANAT Pmr\ - - Mai putin
frecvente
TULBURARI - Frecvente Frecvente
MUSCULO-SCHELETICE 1€ - Frecvente Frecvente
ST ALE TESUTULUI reri la nivelul - - Mai putin
CONJUNCTIV extremitatilor frecvente
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Reactii adverse (sugari, copii si adolescenti)
Aparate, sisteme §i organe Termen preferat Frecventa
MedDRA 6 — 35 luni 3-8 ani 9— 17 ani
TULBURARI GENERALE Durere la locul de Foarte Foarte Foarte
SILA NIVELUL LOCULUI | administrare frecvente frecvente frecvente
DE ADMINISTRARE
Induratie la locul de Frecvente Frecvente Frecvente
administrare
Eritem la locul de Frecvente Frecvente Frecvente
administrare
Tumefactii la locul de Frecvente Frecvente Frecvente o y
administrare
Hemoragie la locul de Frecvente Frecvente Mai putin K
administrare frecveo
Prurit la locul de - Mai putin 1
administrare frecvente recqente
Durere axilara - Mai putin ai putin
frecve frecvente
Oboseala - F ecv@ Frecvente
Febra Foarte \ke Mai putin
frecvente frecvente
Frisoane - Frecvente
*
Iritabilitate Foa \ - -
fre
Stare generala de rau Frecvente Frecvente
Senzatie de frig - Mai putin Mai putin
frecvente frecvente

. Supravegherea dupa punerea pe p@

Nu sunt disponibile date referitos upravegherea dupa punerea pe piatd a VEPACEL.

Celvapan (HIN1)v
Din supravegherea dupa p piata a unui vaccin care contine HIN1 virion intreg, cultivat pe
celule Vero, au fost ra@ urtnatoarele reactii adverse (frecventa acestor reactii adverse nu este

cunoscuti si nu poate atd din datele disponibile):

imunitar: reactii anafilactice, hipersensibilitate

ului nervos: convulsii febrile

si ale tesutului subcutanat: angioedem

lo-scheletice si ale tesutului conjunctiv: dureri la nivelul extremitatilor

Xﬂ gripale sezoniere trivalente
oarele reactii adverse grave au fost raportate din supravegherea dupa punerea pe piata
a JJaccinurilor trivalente interpandemice cultivate pe ou:

Mai putin frecvente: reactii cutanate generale
Rare: nevralgie, trombocitopenie tranzitorie. Au fost raportate reactii alergice care, in cazuri rare, au
dus la soc.

Foarte rare: vasculitd cu implicare renala tranzitorie. Tulburari neurologice, cum sunt encefalomielita,
nevrita si sindromul Guillain Barré.



Raportarea reactiilor adverse suspectate

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

4.9 Supradozaj

Nu s-a raportat niciun caz de supradozaj cu VEPACEL. %\

5.1 Proprietati farmacodinamice

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE K\
Grupa farmacoterapeuticd: vaccinuri gripale, codul ATC JO7BB01 0\

Acest punct descrie experienta clinica cu vaccinul H5N1. @

Vaccinurile pandemice si prepandemice contin antigene gripale, care sunyg di de cele din
virusurile gripale circulante in prezent. Aceste antigene pot fi considerat 19fic ,,noi” si simuleaza
o situatie in care populatia tintd pentru vaccinare este imunologic nai@e ¢ obtinute cu vaccinurile
HS5NI vor sustine o strategie de vaccinare care va fi probabil folosg vaccinul pandemic: datele
despre imunogenitate clinicd, sigurantd si reactogenitate obtjute @\! 1 sunt relevante pentru
vaccinurile pandemice si prepandemice. \

Adulti, varstnici si grupe speciale de risc

Raspunsul imun impotriva tulpinii A/Vietnam/1 203/@5N1 )

In trei studii clinice s-a evaluat imunogenitatea vacqgul® continind tulpina A/Vietnam/1203/2004 la
adulti cu varsta cuprinsa intre 18 si 59 de ani (4g961)%i1 1n doua studii clinice efectuate la subiecti cu
varsta de 60 de ani si peste (N=391), utiliza emi de vaccinare in zilele 0 si 21. In plus,
imunogenitatea a fost evaluata si printr- de faza 11, cu grupuri nespecificate de risc, care au

inclus subiecti imunocompromisi (N=122%gi pacienti cu afectiuni cronice (N=123), in cadrul caruia
s-a utilizat o schema de vaccinare jg\ele

si2l.
Imunogenitatea la adulfi cu ik rinsd intre 18 si 59 de ani (N=961) si la subiecti cu varsta
peste 60 de ani (N=391)

Dupa prima vaccinar entul de subiecti cu titruri de anticorpi neutralizanti > 20 (rata de
seroneutralizare) eroconversie si factorul de seroconversie determinate prin testul de
microneutralizgfe la adulti cu varsta cuprinsa intre 18 si 59 de ani si la subiecti varstnici cu

varsta de 6 ANy s1 peste, au fost urmatoarele:

. 18 — 59 ani 60 de ani si peste
\ 21 de zile dupa 21 de zile dupi
Prima doza A doua doza Prima dozd A doua doza
de seroneutralizare* 44.4% 69,7% 51,9% 69,2%
ata de seroconversie** 32,7% 56,0% 13,3% 23,9%
Factorul de seroconversie*** 3,0 4.5 2,0 2,6

* Titru MN > 20
** > crestere de 4 ori a titrului MN
**%  crestere medie geometrica


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Imunogenitatea la subiecti imunocompromisi (N=122) si la pacienti cu afectiuni cronice (N=123)

Dupa vaccinare, procentul subiectilor cu titruri de anticorpi neutralizanti > 20 (rata de seroneutralizare),
rata de seroconversie si factorul de seroconversie determinate prin testul de microneutralizare (MN) la
subiecti imunocompromisi §i la pacienti cu afectiuni cronice au fost urmatoarele:

Subiecti imunocompromisi Pacienti cu afectiuni cronice
21 de zile dupi 21 de zile dupi \
Prima doza A douadoza  Primadozid A doua doza
Rata de seroneutralizare* 24.8% 41,5% 44,3% 64,2% ®
Rata de seroconversie** 9,1% 32,2% 17,2% 35,0% $
Factorul de seroconversie*** 1,6 2,5 2,3 3,0

* Titru MN > 20

** > crestere de 4 ori a titrului MN O
***  crestere medie geometrica 0\

{i’dspunsul imun Incrucisat fata de tulpini H5N1 inrudite
Intr-un studiu clinic efectuat la adulti cu varsta cuprinsa intre 18 si 59 de ani (N=2 a subiecti
varstnici cu varsta de 60 de ani si peste (N=270) dupa vaccinarea cu tulpina ietnain/1203/2004,

procentul subiectilor cu anticorpi pentru neutralizare incrucisata (rata de& alizare), masurata

prin MN (titru > 20), a fost urmatorul:
18 — 59 ani .s 60 de ani si peste
Tulpiga A/ 71a/05/2005

21 de zile dupa a doua MNga 21 de zile dupa a doua doza
Rata de seroneutralizare* 35,1% 54,8%
* Titru MN > 20

Vaccinarile de rapel heterologe

S-a realizat o vaccinare de rapel cu vaccin e@g cu concentratia de 7,5 pg, formula fard adjuvant,
care contine tulpina A/Indonesia/ 05/200@ ervalul de timp cuprins intre 12 si 24 de luni dupa

o0 vaccinare initiald cu doud doze dyacciNgu tulpina A/Vietnam/1203/2004, in cadrul a trei studii
clinice afectuate la subiecti adul‘;id\sta cuprinsa intre 18 si 59 de ani si la subiecti varstnici cu
varsta peste 60 de ani. S-a regliq¢ o Wccinare de rapel heterologa in intervalul de timp cuprins

intre 12 si 24 de luni si in ca studiu de faza 3, care a inclus subiecti imunocompromisi §i

pacienti cu afectiuni crong

Ratele de seroneutr; i@itm MN > 20) la 21 de zile dupa o vaccinare de rapel cu o doza de 7,5 pg
de vaccin care cggfin&ulpina A/Indonesia/05/2005, efectuata in intervalul de timp cuprins
u

intre 12 si 24 testate pentru tulpini omoloage si heterologe, au fost urméatoarele:

Rata e%butralizare* 18 — 59 ani 60 de ani si peste

¢ tajimpotriva A/Vietnam A/Indonezia A/Vietnam A/Indonezia
el 12 — 24 luni 89,8% 86,9% 82,9% 75,3%
itru MN > 20

%(ata de seroneutralizare* Subiecti imunocompromisi Pacienti cu afectiuni cronice
Testat impotriva A/Vietnam A/Indonesia A/Vietnam A/Indonesia
rapel 12 — 24 luni 71,6% 65,7% 77,5% 70,8%

* Titru MN > 20

De asemenea, a fost evaluata o vaccinare de rapel cu formula fara adjuvant cu tulpina
A/Indonesia/05/2005 7,5 pug, administrata la 12 Iuni dupa o vaccinare initiald cu o singura doza
de vaccin cu tulpina A/Vietnam/1203/2004, la adulti cu varsta cuprinsa intre 18 si 59 de ani.



Ratele de seroneutralizare (titru MN > 20) la 21 de zile dupa o vaccinare de rapel cu o doza de 7,5 pg
de vaccin cu tulpina A/Indonesia/05/2005 dupa 12 luni, testate pentru tulpini omoloage si heterologe,
au fost urmatoarele:

Rata de seroneutralizare*

Testat impotriva A/Vietnam A/Indonesia
Vaccinare de rapel la 12 luni 85,9% 92,9%
* Titru MN > 20
Sugari, copii si adolescenti ®
Raspunsul imunitar fata de tulpina vaccinului A/Vietnam/1203/2004 (H5N1) \$

Intr-un studiu clinic s-a evaluat 1mun0gen1tatea fata de tulpina vaccinului A/Vietnam/1203/20
copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 9 si 17 ani (N=288), la copii cu varsta cuprinsg
intre 3 si 8 ani (N=146) si la sugari si copii cu varsta cuprinsa intre 6 i 35 luni (N=33), 1

de vaccinare in zilele 0 si 21.

Dupa vaccinare, rata de seroneutralizare la subiecti cu titruri de anticorpi neutraliz@o rata de

seroconversie §i factorul de seroconversie determinati prin testul de microne izarc (MN) la sugari,
copii i adolescenti cu varsta cuprinsa intre 6 luni si 17 ani, au fost urma
Testul de 9—17 ani 3—8ani 6 — 35 luni
microncutralizare 21 de zile dupa 21 de zile dup 21 de zile dupa
Prima doza A douadoza Prima d 73 doza Prima doza A douadoza
Rata de seroneutralizare * 52,6% 85,4% 17,1% % 3,0% 68,8%
Rata de seroconversie **  9,1% 31,8% 16,4% 72 2% 9,1% 65,6%
I:ilitorul de seroconversie 1.6 3.1 ) 6.3 1.4 6.8

* titru MN > 20
ok > crestere de 4 ori a titrului MN

*#k%  crestere medie geometrica 0
Vaccinarile de rapel heterologe Q

S-a realizat o vaccinare de rapel ¢ n heterolog cu concentratia de 7,5 ug, care contine tulpina
A/Indonesia/05/2005 A in fo ceutlca care nu contine adjuvant la 12 luni dupa o vaccinare
initiala cu doua doze de va pina A/Vietnam/1203/2004 la copii si adolescenti cu véarsta
cuprinsa intre 9 si 17 ani @ , copii cu varsta cuprinsa intre 3 si 8 ani (N=79) si sugari si copii cu
varsta cuprinsa intre 69 N35 de luni (N=25).

Ratele de serongagalidgre (titru MN > 20) la 21 de zile dupa o vaccinare de rapel cu o doza de 7,5 pg

de vaccin care ¥gnti®e tulpina A/Indonesia/05/2005, testate pentru tulpini omoloage si heterologe, au
fost urmatqfirghy

tralizare * 9—17 ani 3 —-8ani 6 — 35 luni
A/Vietnam  A/Indonesia A/Vietnam  A/Indonesia A/Vietnam  A/Indonesia
94,1% 93,1% 94,7% 97.2% 100,0% 100,0%

Titru MN > 20

Informatii din studii non-clinice

Eficacitatea VEPACEL cu privire la protectia impotriva morbiditatii i mortalitatii induse de infectia
cu doze letale de virus gripal aviar HSN1 cu patogenitate crescuta a fost evaluatd non-clinic intr-un
model de testare la dihori.
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Saisprezece dihori au fost impartiti in doud grupuri si au fost vaccinati in zilele 0 i 21 cu o doza

d 7,5 ug de vaccin A/Vietnam/1203/2004 sau li s-a administrat un vaccin fals. Tuturor dihorilor li s-a
administrat intranazal in ziua 35 o doza mare din tulpina de HSN1 A/Vietnam/1203/2004 cu virulenta
crescuta si au fost monitorizati 14 zile. Dihorii vaccinati cu doza de 7,5 pg a vaccinului
A/Vietnam/1203/2004 au prezentat o ratd crescutd de seroconversie. Vaccinul A/Vietnam/1203/2004
a realizat protectia impotriva infectiei cu tulpina omoloaga, evidentiata prin supravietuirea totala,
pierdere diminuata in greutate, o crestere a temperaturii mai putin pronuntata si pentru o mai scurta
durata, o scadere mai putin marcata a numarului de limfocite i reducerea inflamatiei si necrozei
creierului si a bulbului olfactiv in grupul vaccinat, comparativ cu animalele din grupul martor.

Toate animalele din grupul martor au decedat in urma infectiei. @
2

5.2 Proprietati farmacocinetice

Nu este cazul. \O

Date preclinice de siguranta
In studiile non-clinice au fost observate modificari minore ale valorilor serice ale e@or hepatice si
ale concentratiilor plasmatice ale calciului 1n studii de toxicitate dupa doze repejae efePtuate la sobolani.
Pana 1n prezent, in studiile clinice efectuate la om, nu au fost observate ngod semnificative clinic

ale valorilor serice ale enzimelor hepatice si ale concentratiilor plasmati; cwciului.

oltarii nu indica existenta

unor efecte nocive asupra fertilitaii femelelor, embrionului/fetusu supra dezvoltarii prenatale si

postnatale. \

Studiile la animale privind toxicitatea asupra functiei de reproduc@a

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor 0

Trometamol

Clorura de sodiu

Apa pentru preparate injectabile \

Polisorbat 80 0

6.2 Incompatibilititi Q’&

in absenta studiilor d@yatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioadg{d®galabilitate

2 ani

*
D&\Qdeschidere, vaccinul trebuie utilizat imediat. Totusi, s-a demonstrat stabilitatea chimica si

fi impul utilizarii in decurs de 3 ore, la temperatura camerei.
(¥ 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

O cutie cu 20 de flacoane multidoza (sticla de tip I) continand 5 ml suspensie (10 doze x 0,5 ml) cu
dop (cauciuc bromobutilic).
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6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Vaccinul trebuie lasat sd ajunga la temperatura camerei 1nainte de utilizare. A se agita Tnainte de
utilizare.

A se inspecta vizual suspensia inainte de administrare. In cazul prezentei unor particule si/sau in cazul

unui aspect neobisnuit, vaccinul trebuie eliminat.

Vaccinul contine 10 doze de 0,5 ml.

Fiecare doza de vaccin de 0,5 ml este aspirata intr-o seringa pentru injectare. &

Orice vaccin neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarlle lo

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Ology Bioservices Ireland LTD 0
Wilton Park House @
Wilton Place

Dublin 2 @
D02P447 E\

Ireland

. . S
8. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PI%

EU/1/12/752/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAI@Ei NOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari:17/02/2012

Data ultimei reinnoiri: 04/01/201 7

10. DATA REVIZUIRII &Q‘UI

Informatii detaliate prijggdNcest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente (EMA) /WWWw.ema.europa.eu

fo
6\0
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vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite identificarea
rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sa
raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

VEPACEL suspensie injectabild in seringd preumpluta
Vaccin gripal pre-pandemic (H5N1) (virion intreg, inactivat, obtinut din culturi celulare)

* E
2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA &
1 doza (0,5 ml) contine: \O

Virus gripal (virion Intreg, inactivat) care contine antigen* de tulpina :
A/Vietnam/1203/2004 (H5N1) 7,5 micrograme** @

* obtinut pe celule Vero

**  hemaglutinina \@

Vaccinul este disponibil sub forma de seringd preumplutd cu doza uni&g

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1. *

3. FORMA FARMACEUTICA @'

Suspensie injectabila.

Suspensie limpede pana la opalescenta. 0
4. DATE CLINICE \Q

4.1 Indicatii terapeutice 0
\t@

Imunizarea activa Impotri ului H5N1 al virusului gripal A.

de 6 luni, ca ur ministrarii celor doud doze de vaccin preparat cu tulpini din subtipul

Aceastd indicatie ¢ e%‘[é pe datele de imunogenitate obtinute la subiecti incepand de la varsta
c
HS5N1 (vezi pc@

Utilizaﬁg@ vaccin ar trebui sa fie in conformitate cu recomandarile oficiale.
<
4& ¢ si mod de administrare

ulti, adolescenti si copii incepand de la varsta de 6 luni:
O doza de 0,5 ml la 0 anumita data.
A doua doza de 0,5 ml trebuie administrata la un interval de cel putin trei sdptimani.

Alta grupa de copii

Nu exista date disponibile privind siguranta si eficacitatea VEPACEL la copii cu varsta mai mica de 6
luni.
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Mod de administrare
Imunizarea trebuie efectuatd prin injectare intramusculara in mugchiul deltoid sau la nivelul regiunii
anterolaterale a coapsei, In functie de masa musculara.

Vezi pct. 6.6 pentru instructiunile de administrare.
4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa, la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1 sau la urmele de \
reziduuri (formaldehida, benzonaza, zaharoza, tripsind, proteina de celulda gazda Vero). Totusi, in ®
cazul in care vaccinarea este considerata necesara, facilitatile pentru resuscitare trebuie sa fie imedsat

disponibile, daca sunt necesare (vezi pct. 4.4).

4.4 Atentionari speciale si precautii pentru utilizare é

Acest vaccin poate contine urme de formaldehida, benzonaza, sucroza, tripsind si protgina Wy celulele
gazda Vero, care sunt utilizate in timpul procesului de fabricatie. De aceea, pot apd 1de

hipersensibilitate.
@ trebuie sa fie
11¥frarea vaccinului.

S-au raportat reactii de hipersensibilitate, inclusiv anafilaxie, ca u ilizarii In timpul unei
pandemii de gripa a unui vaccin gripal similar, care contine J1N18righ intreg, cultivat pe celule
Vero. Astfel de reactii s-au manifestat in cazul unor pacienti wultlple reactii alergice cunoscute,
dar si in cazul unor pacienti fara alergii cunoscute.

Similar altor vaccinuri injectabile, tratamentul i monitorizarea medicala
disponibile imediat 1n cazul rar al aparitiei unei reactii anafilactice dupa

Vaccinarea va fi amanata la pacientii cu afectiuni fe SWere sau infectii acute.

VEPACEL nu trebuie administrat intravascula

Nu exista date referitoare la administrar EL pe cale subcutanata. De aceea, personalul
medical trebuie s evalueze benefigiile s1N\gcurile potentiale ale administrarii vaccinului la persoane
cu trombocitopenie sau cu alte tul \de coagulare care ar contraindica administrarea injectabila

i ¥ nu depaseste riscul de singerare.

intramusculara, daca beneficjul got
Raspunsul la vaccin, prin Me anticorpi, poate fi insuficient la pacientii cu deficit imunitar
congenital sau doband

Este posibil ca @Qoanele vaccinate sa prezinte un raspuns imun protector (vezi pct. 5.1).

4.5 Inte j cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nuexifa d egate de administrarea concomitentd a VEPACEL cu alte vaccinuri. Totusi, daca se
Ny xﬂ area concomitenta cu un alt vaccin, injectarea trebuie efectuatd in membre diferite.
8N Thentionat ca reactiile adverse care apar s-ar putea intensifica.

buie evitatd administrarea de imunoglobulina impreuna cu VEPACEL, cu exceptia cazului in care
este necesara in timpul unei urgente medicale, pentru a furniza o protectiec imediatd. Daca este necesar,
VEPACEL poate fi administrat in acelasi timp cu imunoglobulina normala sau specifica, in membre
diferite.

Raspunsul imunitar poate fi diminuat daca pacientul este supus unui tratament imunosupresor.
Dupa vaccinarea antigripala, au fost observate rezultate fals pozitive la testele serologice care

utilizeaza metoda ELISA pentru detectarea anticorpilor impotriva virusului imunodeficientei umane
(HIV-1), virusului hepatitei C si mai ales HTLV 1. In aceste cazuri, metoda western blot este negativa.
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Aceste rezultate fals pozitive tranzitorii pot fi determinate de formarea de IgM ca raspuns la
administrarea vaccinului.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Siguranta administrarii VEPACEL 1in timpul sarcinii sau alaptarii nu au fost evaluate in cadrul

studiilor clinice.

A/Indonesia/05/2005) nu indica existenta unor efecte nocive directe sau indirecte asupra fertilitatii
femelelor, sarcinii, dezvoltarii embrionului/fetusului, parturitiei sau dezvoltarii post-natale (vezi &
e

Studiile efectuate la animale cu vaccinurile care contin tulpina HSN1 (A/Vietnam/1203/2004 si %\

pct. 5.3). g
Personalul medical trebuie sa evalueze cu atentie potentialele riscuri si beneficii pentru ﬁ t

in parte, inainte de a prescrie VEPACEL.
Se poate avea in vedere utilizarea VEPACEL in timpul sarcinii i alaptarii in cazul Qandemii,
tinand cont de recomandarile oficiale. %

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi u@
\U

VEPACEL are influentd minora asupra capacitatii de a conduce whic@ ¢ a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse . @
a)  Rezumatul profilului de siguranta @\

. Adulti, varstnici si grupe speciale de risc

vaccinurile HSN1) au implicat aproximativ subiecti (cu varsta cuprinsa Intre 18 si 59 de ani
si 60 de ani si peste) si grupuri speciale €1 ¢ aproximativ 300 de persoane fiecare, alcatuite din
subiecti imunocompromisi §i paciew ctiuni cronice. Reactiile adverse observate sunt prezentate

in tabelul de mai jos.
Profilul de siguranta in cazul@)r imunocompromisi si al pacientilor cu afectiuni cronice este
similar cu profilul de sigugffn®o®ervat la adulti si varstnici clinic sanatosi.

o Sugari, copii i@scenti

Copii si adolesqgniNgu varsta cuprinsa intre 3 si 17 ani:
Vaccinul % administrat 1n cadrul unui studiu clinic la 300 de adolescenti cu varsta cuprinsa

Studiile clinice realizate cu vaccinul HSN1 Wt' "1 pentru mai multe informatii despre
0

intre 9 g} la 153 de copii cu varsta cuprinsa intre 3 si 8 ani. Incidenta de aparitie si natura
simptogelog dupa prima si a doua vaccinare au fost similare cu cele observate la subiectii adulti si
va nic sanatosi.

si copii cu varsta cuprinsa Intre 6 si 35 de luni:
ccinul H5N1 s-a administrat in cadrul unui studiu clinic la 36 de sugari si copii cu varsta cuprinsa

intre 6 si 35 de luni.

Reactiile adverse observate n cadrul studiului clinic pediatric cu vaccinul HSN1 sunt enumerate mai
jos.

b)  Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse sunt pezentate conform urmatoarelor frecvente:
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Foarte frecvente (>1/10)
Frecvente (>1/100 -<1/10)

Mai putin frecvente (=1/1000 -<1/100)

Rare (>1/10000 -<1/1000)
Foarte rare (<1/10000)

Reactii adverse (adulti si varstnici)

Senzatie de uscaciNgg 1®nivelul gatului

Aparate, sisteme §i organe Terminologie MedDRA preferatd Frecventa
INFECTII SI INFESTARI Rino-faringita Frecvente
TULBURARI HEMATOLOGICE | Limfadenopatie Mai putin frecvente
SI LIMFATICE: o
TULBURARI PSIHICE Insomnie Mai putin frecv y
TULBURARI ALE Cefalee Foarte frecven
SISTEMULUI NERVOS Ameteli

Somnolenta

Perturbari senzoriale (parestezie, disestezie, disestezie

orald, hipoestezie, disgeuzie, senzatie de arsura)

Sincopa
TULBURARI OCULARE Conjunctivita

Iritatie oculara a1 putin frecvente
TULBURARI ACUSTICE SI Vertij @ Frecvente
VESTIBULARE Durere la nivelul urechii \ Mai putin frecvente

Pierdere brusca a auzului Mai putin frecvente
TULBURARI VASCULARE Hipotensiune arteriala e Mai putin frecvente

)]

TULBURARI RESPIRATORII, Dureri orofaringiene ¢ Frecvente
TORACICE SI MEDIASTINALE | Tuse \ Frecvente

Dispnee @ Mai putin frecvente

Congestie nazala Mai putin frecvente

Rinoree Mai putin frecvente

Mai putin frecvente

TULBURARI
GASTRO-INTESTINALE

Varsaturi

Diaree 0
Greata
dothinale
epsi

Frecvente

Mai putin frecvente
Mai putin frecvente
Mai putin frecvente
Mai putin frecvente

AFECTIUNI CUTANATE SI
ALE TESUTULUI

Frecvente
Frecvente

N\

%,

Afectiune asemanatoare gripei

Disconfort la nivelul toracelui

Reactii la nivelul locului de administrare

Durere la nivelul locului de administrare
Induratie la nivelul locului de administrare
Eritem la nivelul locului de administrare
Tumefactie la nivelul locului de administrare
Hemoragie la nivelul locului de administrare
Iritatie la nivelul locului de administrare
Prurit la nivelul locului de administrare
Dificultati de mobilizare a membrului in
care s-a efectuat administrarea

SUBCUTANAT ruptii cutanate tranzitorii Mai putin frecvente
Q Urticarie Mai putin frecvente

TULBURARI Artralgie Frecvente

MUSCULO-SCHE @I Mialgie Frecvente

ALE TESUTUL

CONJUNCTI

TULBURA ERALE SI Fatigabilitate Foarte frecvente

LANIV, CULUI DE Febra Frecvente

AlgM]| Frisoane Frecvente

Indispozitie Frecvente

Mai putin frecvente
Mai putin frecvente

Foarte frecvente
Frecvente
Frecvente
Frecvente
Frecvente

Mai putin frecvente
Mai putin frecvente
Mai putin frecvente
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Reactii adverse (sugari, copii si adolescenti)

Aparate, sisteme §i organe Termen preferat Frecventa
MedDRA 6 — 35 luni 3—8ani 9— 17 ani
INFECTII SI INFESTARI Rino-faringita Frecvente Frecvente Frecvente
TULBURARI METABOLICE | Apetit alimentar scazut | Frecvente Mai putin Mai putin
SI DE NUTRITIE frecvente frecvente
TULBURARI PSIHICE Insomnie - - Mai putin
frecvente \
Tulburari ale somnului | Frecvente - -
TULBURARI ALE Ameteli - - Mai putin @0
SISTEMULUI NERVOS frecvente ¢ /v
Cefalee - Frecvente Foarte \
frecvente K
Plans Frecvente - -
Somnolenta Foarte - -
frecvente
Hipoestezie - - aljgutin
ente
TULBURARI OCULARE Iritatie oculara - Mai putin
frecve
TULBURARI ACUSTICE | Vertij - - @ Mai putin
SI VESTIBULARE frecvente
TULBURARI Tuse - O Win Mai putin
RESPIRATORII ente frecvente
TORACICE §I Dureri orofaringiene - recvente Frecvente
MEDIASTINALE *
Rinoree - \ Mai putin Mai putin
% frecvente frecvente
TULBURARI Dureri abdominale - Frecvente
GASTRO-INTESTINALE Greata ecvente Frecvente Frecvente
Varsaturi Frecvente Frecvente Frecvente
Diaree recvente Mai putin Mai putin
\ frecvente frecvente
AFECTIUNI CUTANATE Hiperhidrg Frecvente Mai putin Frecvente
SI ALE TESUTULUI frecvente
SUBCUTANAT Pmr\ - - Mai putin
frecvente
TULBURARI - Frecvente Frecvente
MUSCULO-SCHELETICE 1€ - Frecvente Frecvente
ST ALE TESUTULUI reri la nivelul - - Mai putin
CONJUNCTIV extremitatilor frecvente

Lo
O
N\
O

<
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Reactii adverse (sugari, copii si adolescenti)
Aparate, sisteme §i organe Termen preferat Frecventa
MedDRA 6 — 35 luni 3-8 ani 9— 17 ani
TULBURARI GENERALE Durere la locul de Foarte Foarte Foarte
SILA NIVELUL LOCULUI | administrare frecvente frecvente frecvente
DE ADMINISTRARE
Induratie la locul de Frecvente Frecvente Frecvente
administrare
Eritem la locul de Frecvente Frecvente Frecvente
administrare
Tumefactii la locul de Frecvente Frecvente Frecvente o y
administrare
Hemoragie la locul de Frecvente Frecvente Mai putin K
administrare frecveo
Prurit la locul de - Mai putin 1
administrare frecvente recqente
Durere axilara - Mai putin ai putin
frecve frecvente
Oboseala - F ecv@ Frecvente
Febra Foarte \ke Mai putin
frecvente frecvente
Frisoane - Frecvente
*
Iritabilitate Foa \ - -
fre
Stare generala de rau Frecvente Frecvente
Senzatie de frig - Mai putin Mai putin
frecvente frecvente

. Supravegherea dupa punerea pe p@

Nu sunt disponibile date referitos upravegherea dupa punerea pe piatd a VEPACEL.

Celvapan (HIN1)v
Din supravegherea dupa p piata a unui vaccin care contine HIN1 virion intreg, cultivat pe
celule Vero, au fost ra@ urtnatoarele reactii adverse (frecventa acestor reactii adverse nu este

cunoscuta si nu poate atd din datele disponibile):

imunitar: reactii anafilactice, hipersensibilitate

ului nervos: convulsii febrile

si ale tesutului subcutanat: angioedem

lo-scheletice si ale tesutului conjunctiv: dureri la nivelul extremitatilor

Xﬂ gripale sezoniere trivalente
oarele reactii adverse grave au fost raportate din supravegherea dupa punerea pe piata
a JJaccinurilor trivalente interpandemice cultivate pe ou:

Mai putin frecvente: reactii cutanate generale
Rare: nevralgie, trombocitopenie tranzitorie. Au fost raportate reactii alergice care, in cazuri rare, au
dus la soc.

Foarte rare: vasculitd cu implicare renala tranzitorie. Tulburari neurologice, cum sunt encefalomielita,
nevrita si sindromul Guillain Barré.
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Raportarea reactiilor adverse suspectate

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

4.9 Supradozaj

Nu s-a raportat niciun caz de supradozaj cu VEPACEL. &

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE K\
5.1 Proprietati farmacodinamice 0\0

Grupa farmacoterapeutica: vaccinuri gripale, codul ATC JO7BB01 %

Acest punct descrie experienta clinica cu vaccinul HSN1.

Vaccinurile pandemice si prepandemice contin antigene gripale, care supf W™ de cele din
virusurile gripale circulante in prezent. Aceste antigene pot fi consida@ ene ,,noi” si simuleaza
o situatie in care populatia tinta pentru vaccinare este imunologic i &Mftcle obtinute cu vaccinurile
HS5NI vor sustine o strategie de vaccinare care va fi probabikfolog@ntru vaccinul pandemic: datele
despre imunogenitate clinica, siguranta si reactogenitate ob‘;ir%:u 5N1 sunt relevante pentru

vaccinurile pandemice si prepandemice.

Adulti, varstnici si grupe speciale de risc
Raspunsul imun impotriva tulpinii A/Vietnam/1205/8Q0MNH5N1)
In trei studii clinice s-a evaluat imunogenitateassccin lui continand tulpina A/Vietnam/1203/2004 la

adulti cu varsta cuprinsa intre 18 si 59 de an®&§QN=W1) si In doua studii clinice efectuate la subiecti cu
varsta de 60 de ani si peste (N=391), utijfa chemi de vaccinare in zilele 0 si 21. In plus,
imunogenitatea a fost evaluata si pgntr-uMgtudiu de faza III, cu grupuri nespecificate de risc, care au
inclus subiecti imunocompromisi 22) si pacienti cu afectiuni cronice (N=123), in cadrul caruia
i[®c 0si2l.

s-a utilizat o schema de Vacc'nax
Imunogenitatea la adulti % cuprinsd intre 18 si 59 de ani (N=961) si la subiecti cu vdrsta

A

peste 60 de ani (N=39

Dupa prima vacci centul de subiecti cu titruri de anticorpi neutralizanti > 20 (rata de

seroneutralizar e seroconversie si factorul de seroconversie determinate prin testul de
microneutraMe N) la adulti cu varsta cuprinsa intre 18 si 59 de ani si la subiecti varstnici cu
varsta d i si peste, au fost urmatoarele:
18 — 59 ani 60 de ani si peste
21 de zile dupa 21 de zile dupa
Prima doza A doua doza Prima dozd A doua doza
ata de seroneutralizare* 44,4% 69,7% 51,9% 69,2%
Rata de seroconversie** 32,7% 56,0% 13,3% 23,9%
Factorul de seroconversie*** 3,0 4.5 2,0 2,6

* Titru MN > 20
** > crestere de 4 ori a titrului MN
***  crestere medie geometrica
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Imunogenitatea la subiecti imunocompromisi (N=122) si la pacienti cu afectiuni cronice (N=123)

Dupa vaccinare, procentul subiectilor cu titruri de anticorpi neutralizanti > 20 (rata de seroneutralizare),
rata de seroconversie si factorul de seroconversie determinate prin testul de microneutralizare (MN) la
subiecti imunocompromisi §i la pacienti cu afectiuni cronice au fost urmatoarele:

Subiecti imunocompromisi Pacienti cu afectiuni cronice
21 de zile dupa 21 de zile dupi \
Prima doza A douadoza  Primadozid A doua doza
Rata de seroneutralizare* 24,8% 41,5% 44,3% 64,2% ®
Rata de seroconversie** 9,1% 32,2% 17,2% 35,0% $
Factorul de seroconversie*** 1,6 2,5 2,3 3,0

* Titru MN > 20

** > crestere de 4 ori a titrului MN O
***  crestere medie geometrica 0\

{i’dspunsul imun Incrucisat fata de tulpini H5N1 inrudite
Intr-un studiu clinic efectuat la adulti cu varsta cuprinsa intre 18 si 59 de ani (N=2 a subiecti
varstnici cu varsta de 60 de ani si peste (N=270) dupa vaccinarea cu tulpina ietnain/1203/2004,

procentul subiectilor cu anticorpi pentru neutralizare incrucisata (rata de& alizare), masurata

prin MN (titru > 20), a fost urmatorul:
18 — 59 ani .s 60 de ani si peste
Tulpiga A/ 71a/05/2005

21 de zile dupa a doua MNga 21 de zile dupa a doua doza
Rata de seroneutralizare* 35,1% 54,8%
* Titru MN > 20

Vaccinarile de rapel heterologe
S-a realizat o vaccinare de rapel cu vaccin heteMyog cu concentratia de 7,5 pg, formula fara adjuvant,
care contine tulpina A/Indonesia/05/2005 l E tegPalul de timp cuprins intre 12 i 24 de luni dupa

o vaccinare initiald cu doud doze de vac ulpina A/Vietnam/1203/2004, in cadrul a trei studii
clinice afectuate la subiecti adulti g varstNguprinsa intre 18 si 59 de ani si la subiecti varstnici cu
varsta peste 60 de ani. S-a realizat(\:inare de rapel heterologa in intervalul de timp cuprins
intre 12 si 24 de luni si in ca l@tudiu de faza 3, care a inclus subiecti imunocompromisi i
pacienti cu afectiuni croniceK
Ratele de seroneutrali Nu MN >20) la 21 de zile dupa o vaccinare de rapel cu o doza de 7,5 ug
de vaccin care contj @na A/Indonesia/05/2005, efectuata in intervalul de timp cuprins

1,8gstate pentru tulpini omoloage si heterologe, au fost urmatoarele:

cWralizare™ 18 — 59 ani 60 de ani si peste
potriva A/Vietnam A/Indonezia A/Vietnam A/Indonezia
elJ 2 — 24 luni 89,8% 86,9% 82,9% 75,3%

ata de seroneutralizare* Subiecti imunocompromisi Pacienti cu afectiuni cronice
Testat Tmpotriva A/Vietnam A/Indonesia A/Vietnam A/Indonesia
rapel 12 — 24 luni 71,6% 65,7% 77,5% 70,8%

* Titru MN > 20

De asemenea, a fost evaluata o vaccinare de rapel cu formula fara adjuvant cu tulpina
A/Indonesia/05/2005 7,5 pg, administratd la 12 luni dupa o vaccinare initiald cu o singura doza de
vaccin cu tulpina A/Vietnam/1203/2004, la adulti cu varsta cuprinsa intre 18 si 59 de ani.

20



Ratele de seroneutralizare (titru MN > 20) la 21 de zile dupa o vaccinare de rapel cu o doza de 7,5 pg
de vaccin cu tulpina A/Indonesia/05/2005 dupa 12 luni, testate pentru tulpini omoloage si heterologe,
au fost urmatoarele:

Rata de seroneutralizare*
Testat impotriva A/Vietnam A/Indonesia
Vaccinare de rapel la 12 luni 85,9% 92,9%
* Titru MN > 20

Sugari, copii si adolescenti @
L 2

Raspunsul imunitar fata de tulpina vaccinului A/Vietnam/1203/2004 (H5N1)

Intr-un studiu clinic s-a evaluat imunogenitatea fata de tulpina vaccinului A/Vietnam/1203/20

copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 9 si 17 ani (N=288), la copii cu varsta cuprinsg

intre 3 si 8 ani (N=146) si la sugari si copii cu varsta cuprinsa intre 6 i 35 luni (N=33), 1 seema
de vaccinare in zilele 0 si 21.

Dupa vaccinare, rata de seroneutralizare la subiecti cu titruri de anticorpi neutraliz@o, rata de

seroconversie §i factorul de seroconversie determinati prin testul de microne izarc (MN) la sugari,
copii i adolescenti cu varsta cuprinsa intre 6 luni si 17 ani, au fost urma !

Testul de 9-17 a}ni ] 3-8 agi ] 6-35 l}mi ]
microneutralizare 21.de zile dupa 21. de zile dup, 21 de zile dupa

Prima doza A douadozia Prima dgzi ogh dozd Prima doza A douadoza
Rata de seroneutralizare * 52,6% 85,4% 17,1% 72,9% 3,0% 68,8%
Rata de seroconversie **  9,1% 31,8% 16,4% \72,2% 9,1% 65,6%
Factorul de 1,6 31 2 @' 6,3 14 6,8

seroconversie ***
* titru MN > 20
ok > crestere de 4 ori a titrului MN

*#k%  crestere medie geometrica 0
Vaccinarile de rapel heterologe Q

S-a realizat o vaccinare de rapel ciga®gin heterolog cu concentratia de 7,5 pg, care contine tulpina
A/Indonesia/05/2005 A in fo ceutica care nu contine adjuvant la 12 luni dupa o vaccinare
initiala cu doua doze de va pina A/Vietnam/1203/2004 la copii si adolescenti cu véarsta
cuprinsa intre 9 si 17 ani @ , copii cu varsta cuprinsa intre 3 si 8 ani (N=79) si sugari si copii cu
varsta cuprinsa intre 6@ SN35 de luni (N=25).

Ratele de serongagalidgre (titru MN > 20) la 21 de zile dupa o vaccinare de rapel cu o doza de 7,5 pg
de vaccin care ¥gnti¥e tulpina A/Indonesia/05/2005, testate pentru tulpini omoloage si heterologe, au
fost urmatqfirghy

tralizare ¥ 9 — 17 ani 3 —8ani 6 — 35 luni
A/Vietnam  A/Indonesia A/Vietnam  A/Indonesia A/Vietnam  A/Indonesia
94,1% 93,1% 94,7% 97.2% 100,0% 100,0%

Titru MN > 20

Informatii din studii non-clinice

Eficacitatea VEPACEL cu privire la protectia impotriva morbiditatii i mortalitatii induse de infectia
cu doze letale de virus gripal aviar HSN1 cu patogenitate crescuta a fost evaluatd non-clinic intr-un
model de testare la dihori.
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Saisprezece dihori au fost impartiti in doud grupuri si au fost vaccinati in zilele 0 i 21 cu o doza

d 7,5 ug de vaccin A/Vietnam/1203/2004 sau li s-a administrat un vaccin fals. Tuturor dihorilor li s-a
administrat intranazal in ziua 35 o doza mare din tulpina de HSN1 A/Vietnam/1203/2004 cu virulenta
crescuta si au fost monitorizati 14 zile. Dihorii vaccinati cu doza de 7,5 pg a vaccinului
A/Vietnam/1203/2004 au prezentat o ratd crescutd de seroconversie. Vaccinul A/Vietnam/1203/2004
a realizat protectia impotriva infectiei cu tulpina omoloaga, evidentiata prin supravietuirea totala,
pierdere diminuata 1n greutate, o crestere a temperaturii mai putin pronuntata si pentru o mai scurta
durata, o scadere mai putin marcata a numarului de limfocite i reducerea inflamatiei si necrozei
creierului si a bulbului olfactiv in grupul vaccinat, comparativ cu animalele din grupul martor.

Toate animalele din grupul martor au decedat in urma infectiei. @
2

5.2 Proprietati farmacocinetice

Nu este cazul. O
5.3 Date preclinice de siguranta 0\

In studiile non-clinice au fost observate modificari minore ale valorilor serice ale e@tor hepatice si
ale concentratiilor plasmatice ale calciului 1n studii de toxicitate dupa doze repejae efePtuate la sobolani.

Pana 1n prezent, in studiile clinice efectuate la om, nu au fost observate ngod semnificative clinic
ale valorilor serice ale enzimelor hepatice si ale concentratiilor plasmati; cwciului.

unor efecte nocive asupra fertilitatii femelelor, embrionului/fetusu asupra dezvoltarii prenatale si

postnatale. \

Studiile la animale privind toxicitatea asupra functiei de reproduc@ oltarii nu indica existenta

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor 0

Trometamol

Clorura de sodiu

Apa pentru preparate injectabile \

Polisorbat 80 0

6.2 Incompatibilititi Q’&

in absenta studiilor d@yatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.

6.3 Perioadgfd&galabilitate

2 ani @
L 4
6. utii speciale pentru pastrare

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

6.5 Natura si continutul ambalajului
O cutie cu 1 seringd preumpluta cu doza unica (sticla de tip I) continand 0,5 ml suspensie injectabila,

prevazuta cu piston cu dop fard continut de latex (cauciuc halogen-butilic), fara ace.
Ambealaj cu 20 de flacoane
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6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Vaccinul trebuie lasat sd ajunga la temperatura camerei 1nainte de utilizare. A se agita Tnainte de
utilizare.

A se inspecta vizual suspensia nainte de administrare. In cazul prezentei unor particule si/sau in cazul
unui aspect neobisnuit, vaccinul trebuie eliminat.

Dupa indepaértarea capacului seringii, se atagseazd acul imediat si se indeparteaza protectia acului

inainte de administrare. %\
Dupa atasarea acului, vaccinul trebuie administrat imediat.

Orice vaccin neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile 6&\

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA 0\
Ology Bioservices Ireland LTD @
Wilton Park House

Wilton Place @
Dublin 2 \
D02P447 6
Ireland @

2

8. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE

EU/1/12/752/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SA@Z NNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari:17/02/2012 Q
Data ultimei reinnoiri: 04/0 1/20170

10. DATA REVIZUI ULUI
Informatii detaliate p acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente (E ://Www.ema.europa.eu.

fo
6\0
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XNIEI(LOR) BIOLOGIC
TIT) RESPONSABIL(I)

FABRICANTUL(FABRICANTII)
ACTIVE SI FABRICANTUL (F
PENTRU ELIBERAREA SE

CONDITII SAU RESTRIQ1I
SI UTILIZAREA

ALTE COND]KS ERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE

VIND PRIVIND FURNIZAREA

PE PIATA

CONDI QESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFIC EDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) substantei(lor) biologic active

Baxter BioScience s.r.0.
Jevany Bohumil 138
CZ-281 63 Kostelec nad Cernymi lesy

Republica Ceha %\
Baxter AG

Uferstrasse 15 \

A-2304 Orth/Donau :K

Austria

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei 0\

Baxter AG @»
Uferstrasse 15

A-2304 Orth/Donau @
Austria E\

B.  CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND PRIVIND FU@AREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala (vezj \I: Rezumatul caracteristicilor
produsului, pct. 4.2).

. Eliberarea oficiala a seriei

in conformitate cu articolul 114 din Directi@SyCE, eliberarea oficiala a seriei va fi facuta de
un laborator de stat sau de un laborator (€S cestui scop.

C. ALTE CONDITII SI Cl@ ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. Rapoartele periodjfe ¥gtifalizate privind siguranta

Detinatorul autorizati§ggfe punere pe piatd depune pentru acest medicament rapoarte periodice

ta, conform cerintelor din lista de date de referinta si frecvente de

ndemiei, frecventa depunerii RPAS specificatd in Art. 24 al Reglementarilor (CE)

004 nu va fi adecvata pentru monitorizarea sigurantei unui vaccin pandemic, pentru care sunt
te valori mari de expunere intr-o perioada scurtd de timp. Aceasta situatie necesitd o notificare
ida a informatiei de sigurantd, care ar putea avea cele mai mari implicatii Tn evaluarea raportului
risc/beneficiu In cursul unei pandemii. Analiza prompta a informatiilor de siguranta cumulate, in
lumina extinderii expunerii, va fi cruciala pentru deciziile de inregistrare si protectie a populatiei care
va fi vaccinata. In plus, in timpul unei pandemii, resursele necesare pentru o evaluare in amanunt

a RPAS-urilor, in formatul definit de Volumul 9a a Reglementarilor care guverneaza medicamentele
ar putea sd nu fie adecvate unei identificari rapide a unei noi probleme de siguranta.
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Ca urmare, imediat ce este declarata o pandemie si se utilizeaza vaccinul prepandemic, DAPP trebuie
sd depuna mai des rapoarte periodice actualizate referitoare la siguranta, simplificate, a caror
periodicitate si format sunt definite in “Recomandarile 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
oricaror actualizari ulterioare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A \
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR) &

DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilenta necesare |

detaliate in PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe pia
orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in rapo, 1ciu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta%& reducere la minimum
a riscului).

Daca data pentru depunerea RPAS-ului coincide cu data pe twtuallzarea PMR-ului, acestea trebuie
depuse in acelasi timp.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE - FLACON CU 10 DOZE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

VEPACEL suspensie injectabild in flacon multidoza
Vaccin gripal pre-pandemic (H5N1) (virion intreg, inactivat, obtinut din culturi celulare)

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 doza (0,5 ml) contine:

A/Vietnam/1203/2004 (H5N1) 7,5 micrograme

Virus gripal (virion Intreg, inactivat) care contine antigen de tulpina: 20

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Trometamol
Clorura de sodiu .

Apa pentru preparate injectabile

Polisorbat 80 %\

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTIN

Suspensie injectabila 0
20 flacoane multidoza
(10 doze a 0,5 ml per flacon) \

| 5.  MODUL SI CALEACN DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul 1 utilizare.
Administrare intra P 28

ajunga la temperatura camerei inainte de utilizare.

A ENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

ke

% nu se ldsa la vederea i indemana copiilor.

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

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

29



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 1n conformitate cu reglementarile locale. \O

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUN PIATA

Ology Bioservices Ireland LTD @
Wilton Park House \
Wilton Place

Dublin 2 6
D02P447 @

Ireland ’\

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PL{ENPE PIATA

EU/1/12/752/001 0
13. SERIA DE FABRICAIIE\ E

Lot ,\Q

| 14.  CLASIFICAR RALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE |

15. INST§§;NI DE UTILIZARE |
* -

1 ATII iN BRAILLE |

are acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

30



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE - SERINGA PREUMPLUTA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

VEPACEL suspensie injectabild in seringd preumpluta
Vaccin gripal pre-pandemic (H5N1) (virion intreg, inactivat, obtinut din culturi celulare)

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 doza (0,5 ml) contine:

A/Vietnam/1203/2004 (H5N1) 7,5 micrograme

Virus gripal (virion Intreg, inactivat) care contine antigen de tulpina: 20

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Trometamol
Clorura de sodiu .

Apa pentru preparate injectabile

Polisorbat 80 @\

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTIN

Suspensie injectabila 0
1 seringd preumpluta (0,5 ml) Q

5. MODUL SI CALEA

A se citi prospectul inaink@ 1zare.
Administrare intramu \

Vaccinul trebuie 13 t@]ngé la temperatura camerei inainte de utilizare.
A se agita inainjpade W§lizare.

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

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 Tn 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 1n conformitate cu reglementarile locale. K\

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE 5 éTA ‘

Ology Bioservices Ireland LTD %
Wilton Park House
Wilton Place

Dublin 2 5@
DO02P447
Ireland

. &

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNE@IATA

EU/1/12/752/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot %

| 14. CLASIFICARE G PRIVIND MODUL DE ELIBERARE ‘

| 15. INSTRUCF@E UTILIZARE |

11 N BRAILLE |

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

ETICHETA A FLACONULUI CU 10 DOZE

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

VEPACEL suspensie injectabila . &

Vaccin gripal pre-pandemic (H5N1)
LM.

2.  MODUL DE ADMINISTRARE 3 é ‘
A se agita inainte de utilizare. %

3. DATA DE EXPIRARE

EXP
Dupa prima deschidere, a se utiliza imediat (in maxim 3 orel

4. SERIA DE FABRICATIE @
Lot Q

5. CONTINUTUL PE MASA, V AU UNITATEA DE DOZA

Flacon multidoza (10 doze a 0,5 6\

6. ALTE INFORMANII

Lo
O
N\
O
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE
PRIMARE MICI

ETICHETA - SERINGA PREUMPLUTA CU DOZA UNICA

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

VEPACEL suspensie injectabila . &

Vaccin gripal pre-pandemic (H5N1)
LM.

2.  MODUL DE ADMINISTRARE 3 é ‘
A se agita inainte de utilizare. %

3. DATA DE EXPIRARE

EXP @
L 2
4.  SERIA DE FABRICATIE @

Lot

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOL UNITATEA DE DOZA |

Seringa pre-umpluta (0,5 ml)

| 6. ALTE INFORMATI |

o)

Lo
O
N\
O
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MINIMUM DE INFORMATII ATASATE PE CUTIA FLACONULUI MULTIDOZA SI A
SERINGII PREUMPLUTE

ETICHETE AUTOCOLANTE (1 ETICHETA AUTOCOLANTA PER DOZA)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

VEPACEL

2. SUBSTANTA ACTIVA

A/Vietnam/1203/2004 (H5N1) \

3. DATA DE EXPIRARE

EXP @
2

4. SERIA DE FABRICATIE %
L

Lot \

5. ALTE INFORMATII

Logo Ology Bioservices Ireland Ltd 0
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Prospect: Informatii pentru utilizator
VEPACEL suspensie injectabila
Vaccin gripal pre-pandemic (H5N1) (virion intreg, inactivat, obtinut din culturi celulare)

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

a reactiilor adverse.

contine informatii importante pentru dumneavoastra. ¢

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest vaccin deoarec%%

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

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

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sa

medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate Tn acest prospec, t. 4.
Ce gasiti in acest prospect: @
1. Ce este VEPACEL si pentru ce se utilizeaza \
2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa vi se administreze VEPACEL 6
3. Cum se administreazd VEPACEL
4, Reactii adverse posibile .
5. Cum se pastreaza VEPACEL \
6. Continutul ambalajului si alte informatii ®
1. Ce este VEPACEL si pentru ce se utilizeaz
VEPACEL este un vaccin recomandat pe il#Pare la persoane cu varsta de 6 luni si peste. Este

destinat administrarii inainte de instalaragu oarei pandemii de gripa, pentru a preveni gripa
cauzata de virusurile de tipul H5SN

Gripa pandemica este un tip gg
nivel mondial. Simptomele
mai severe.

apare o datd la cateva decenii si care se raspandeste rapid la
demice sunt similare celor ale gripei obisnuite, dar de obicei sunt

Céand vaccinul este gdg#hiftrat unei persoane, sistemul sdu imunitar (sistemul natural de apéarare al
organismului) vggicONe sa produca o protectie proprie (anticorpi) impotriva bolii. Niciuna dintre
componentele §gccMy1lui nu poate declansa gripa.

Simila@@ccinurilor, este posibil ca VEPACEL sa nu poata proteja complet toate persoanele

\¢ ct'\
O
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze VEPACEL
Nu trebuie sa vi se administreze VEPACEL

- daca ati avut anterior o reactie alergica severa la oricare dintre componentele VEPACEL
(acestea sunt prezentate la sfarsitul prospectului — pct. 6) sau la oricare dintre substantele ce pot
fi prezente ca urme reziduale (cantitate foarte micd): formaldehida, benzonaza, sucroza, tripsina,
proteind din celulele gazda Vero. \
Semnele unei reactii alergice pot include eruptie trecatoare pe piele, respiratie dificila si umflare
a fetei sau a limbii. Totusi, in cazul unei pandemii, este posibil sa vi se recomande administrarea ®
vaccinului, cu conditia ca, in cazul unei reactii alergice, tratamentul medical corespunzator s $

fie disponibil imediat. K
Daca nu sunteti sigur, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale inaint@e

administra acest vaccin.
Atentionari si precautii %0
Inainte de vaccinare adresati-va medicului dumneavoastra

- daca aveti o infectie severa, cu temperatura crescuta (peste 38°C). st lucru este valabil
in cazul dumneavoastra, atunci vaccinarea va fi in mod normal a na cand va veti simti
mai bine. O infectie minora, de exemplu o raceald, nu ar trebui inte o problema, dar

medicul dumneavoastra este cel mai in masura sa va sfatuia #@puteti totusi sa fiti vaccinat
cu VEPACEL. .

- dacd ati avut anterior reactii alergice la oricare dintre cdggponentele vaccinului (vezi pct. 6 de la
sfarsitul prospectului) sau la urmele reziduale (for d, benzonaza, sucroza, tripsina,

proteind din celulele gazda Vero). S-au raportat
brusc, care au pus viata in pericol (anafilaxie
HIN1 similar, administrat in timpul unei pan
cazul unor pacienti cu multiple reactii alaggice
alergii cunoscute.
- daca aveti un raspuns imun sredu plu din cauza unor terapii imunosupresoare, cum

sunt tratamentul cu corticostgroizi chimioterapia pentru cancer.
- daca aveti probleme de sa sau faceti vanatai cu usurinta.

n
Daca va este necesar un test §a pentru a depista dovezi de infectie cu anumite virusuri in primele

ergice, inclusiv reactii alergice aparute
are a utilizarii unui vaccin gripal
de gripa. Astfel de reactii s-au manifestat in
noscute, dar si in cazul unor pacienti fara

sdptamani dupa vaccinare ACEL, este posibil ca rezultatul testului sd nu fie corect. Spuneti
medicului care solicit3, ca ati fost vaccinat recent cu VEPACEL.

1strat niciodata intravenos.
iSponibile privind utilizarea subcutanata a VEPACEL.

Vaccinul nu trebuyj
Nu existd inforghiat\

In oricar, ceste situatii, SPUNETI MEDICULUI DUMNEAVOASTRA SAU ASISTENTEI
MEDIQALR Teoarece este posibil ca vaccinarea sa nu fie recomandata sau sa fie necesara o amanare
a

CEL impreuna cu alte medicamente
a rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent sau
urmeaza sa luati orice alte medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicald, sau
daca ati fost vaccinat recent cu orice alt vaccin.
Nu exista informatii legate de administrarea VEPACEL cu alte vaccinuri. Totusi, daca aceasta situatie

nu poate fi evitata, celalalt vaccin nu trebuie injectat in bratul 1n care s-a administrat VEPACEL.
Trebuie sa stiti ca reactiile adverse care apar s-ar putea intensifica.
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Daca luati alte medicamente care reduc imunitatea fata de infectii sau urmati orice alt tip de tratament
care influenteaza sistemul imunitar (de exemplu radioterapia), VEPACEL poate fi administrat in
continuare, dar raspunsul dumneavoastra la vaccin poate fi slab.

VEPACEL nu trebuie administrat 1n acelasi timp cu imunoglobuline. Totusi, daca aceasta situatie nu
poate fi evitata, imunoglobulinele nu trebuie injectate in bratul in care s-a administrat VEPACEL.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

adresati-va medicului pentru recomandari inainte de a utiliza VEPACEL.

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida, @

2
Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor K\

VEPACEL poate s va influenteze capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi u‘®

3. Cum se administreaza VEPACEL %

Medicul dumneavoastra sau asistenta medicala va vor administra vaccin ”r@armitate cu
recomandarile oficiale.
u

Vaccinul va fi injectat in muschiul superior al bratului (muschiul delt% n partea superioara
a coapsel, in functie de masa musculara. In nici un caz vaccinul n e dministrat intr-o vena.

. . . ) R A .. . ) R .
Sugari, copii si adolescenti cu varsta cuprinsi intre 6 luni si 1%ani s1 adulti cu varsta de 18 ani si peste:
Se va administra o doza de 0,5 ml. A doua doza de 0,5 ml 1®administratd la un interval de cel
putin trei sdptamani.

4 Reactii adverse posibile Q
Ca toate medicamentele, acest medicam@ provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate

persoanele. \
In studiile clinice realizate la ad@r stnici, majoritatea reactiilor adverse au fost usoare si de

scurtd durata. Reactiile adver n general, similare cu cele induse de vaccinurile gripale. Dupa
a doua vaccinare au apa wOWine reactii adverse in comparatie cu cele survenite in urma primei
vaccinari. Reactia adveusd 8ga mai frecventa a fost durerea la locul injectarii, care, de obicei, a fost
usoara. @

In studiile clini foSt raportate urmatoarele reactii adverse la adulti si varstnici.

afecteazd mai mult de 1 din 10 pacienti):
locul injectarii

ilitate (senzatie de oboseald)

o ureri de cap

&cven‘[e (afecteaza intre 1 si 10 pacienti din 100):

secretii nazale abundente si dureri in gat
vertij (senzatie de invartire)

dureri la nivelul gurii si gatului

tuse

diaree

transpiratii abundente

mancarime

dureri articulare sau musculare
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febra

frisoane

stare generala de rau

tesuturi indurate, inrosire, umflaturi sau vanatai la locul injectarii
sensibilitate redusa, anormala

Mai putin frecvente (afecteaza intre 1 si 10 pacienti din 1000):

glande tumefiate

insomnie (dificultati la adormire) ®\
ameteli $

somnolenta

conjunctivitd (o inflamatie la nivelul ochilor), iritatie la nivelul ochilor K\
durere la nivelul urechii O
tensiune arteriald mica, senzatie de lesin (sincopa) \
respiratie dificila

congestie nazald sau secretii nazale abundente

git uscat %
varsaturi

eruptie trecatoare pe piele, urticarie

disconfort la nivelul pieptului @
afectiune asemanatoare gripei .
tasi

reactii la nivelul locului de injectare, de exemplu iri ?%ﬁncéﬁmi, echimoze sau amorteala la

greatd @
dureri la nivelul stomacului, stomac deranjat E\

nivelul bratului
pierdere brusca a auzului

In studiile clinice efectuate la sugari, copii si adolescNgti, incidenta si natura simptomelor dupa prima
si cea de-a doua vaccinare au fost similare cy ceWgaparute in cazul adultilor si varstnicilor.

a)

Intr-un studiu clinic au fost rapoﬂ@ﬁtoarele reactii adverse la copii cu varsta cuprinsa
intre 6 si 35 de luni.

Foarte frecvente (afecteaza r@e 1 din 10 pacienti):

somnolenta
durere la locul inj e@
febra @
iritabilitate

zanntre 1 si 10 pacienti din 100):

secrdiyhYeale abundente si dureri in gat

ancare scazuta

ari ale somnului

nset

greata

varsaturi

diaree

transpiratii mai abundente decat de obicei

zone Intarite, inrosire, umflaturi sau vanatai la locul injectarii
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b)

In studiile clinice au fost raportate urmatoarele reactii adverse la copii cu varsta cuprinsa

intre 3 si 8 ani.

Foarte frecvente (afecteaza mai mult de 1 din 10 pacienti):

durere la locul injectarii

Frecvente (afecteaza intre 1 si 10 pacienti din 100):

secretii nazale abundente si dureri in gat

dureri de cap

durere la nivelul gurii si gatului

greata

varsaturi

dureri la nivelul articulatiilor sau muschilor

zone Intarite, inrosire, umflaturi sau vanatai la locul injectarii
fatigabilitate (senzatie de oboseald)

febra

stare generala de rau

Mai putin frecvente (afecteaza intre 1 si 10 pacienti din 1000):

(¢}
~

poftd de mancare scazuta
iritatie la nivelul ochilor

tuse
secretii nazale abundente .

diaree \
transpiratii mai abundente decat de obicei

mancarimi la nivelul locului de injectare

dureri 1n zona sub-bratului

senzatie de frig

In studiile clinice au fost raportate le reactii adverse la adolescenti cu varsta cuprinsa

intre 9 si 17 ani.

Foarte frecvente (afecteaza mai @1 din 10 pacienti):

dureri de cap
durere la locul inject3 &

secretii naz nte si dureri in gat
durere la pigglUNgurii si gatului

Frecvente (afecteaza i@e y 10 pacienti din 100):

eri la nivelul articulatiilor sau muschilor

one intdrite, inrosire sau umflaturi la locul injectarii
fatigabilitate (senzatie de oboseald)

frisoane

stare generala de rau

Mai putin frecvente (afecteaza intre 1 si 10 pacienti din 1000):

poftd de mancare scazuta
insomnie (tulburari ale somnului)
ameteli

sensibilitate redusa, anormala
vertij (rau de miscare)
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tuse

secretii nazale abundente

diaree

mancarime

dureri la nivelul extremitatilor

vanatai la la locul injectarii

mancarimi la nivelul locului de injectare
dureri in zona sub-bratului

febra ®\
senzatie de frig $

Nu sunt disponibile date referitoare la supravegherea dupa punerea pe piatd a VEPACEL. K\

Reactii adverse observate in cazul administrarii unui vaccin gripal similar (Celvapan) x
Reactiile adverse prezentate mai jos au aparut in cazul administrarii unui vaccin gripal siitNa

(Celvapan) la adulti si copii, in cursul programului de vaccinare impotriva gripei pa icgHINI:

. reactii alergice, inclusiv reactii anafilactice care au dus la o scadere periculofsz¥snsiunii
arteriale care, In cazul netratarii, poate duce la soc.

. convulsii cauzate de febra &

. dureri la nivelul bratelor si/sau picioarelor (in majoritatea cazurilo& ortate ca dureri in
bratul in care a fost administrat vaccinul) 6

° umflare a tesutului situat sub piele Q
Reactii adverse observate la vaccinurile gripale obisnuite, acf inistrate anual

In zilele sau saptamanile dupa vaccinarea cu vaccinuri grinuite, administrate anual pentru

prevenirea gripei, au aparut reactiile adverse prezentat @l of” Aceste reactii pot aparea si la
VEPACEL.

. reactii generalizate la nivelul pielii, in§ustYwrticarie (eruptii pe piele)

Mai putin frecvente (afecteaza intre 1 si 10 paE nti di 1000):

Rare (afecteaza intre 1 si 10 pacieng din W 00U):

. reactii alergice care au dus | cadere periculoasa a tensiunii arteriale care, in cazul netratarii,
poate duce la soc. Medicigeu aceasta posibilitate i au la dispozitie un tratament de urgenta
pentru asemenea cazuri

. durere pulsatila sa
. numar scazut d

1 severe pe traseul unuia sau mai multor nervi
ocite, care poate duce la sdngerari sau vanatai

Foarte rare (afec putin de 1 pacient din 10 000):
. vasculit atie a vaselor de sange, care poate duce la eruptii pe piele, dureri articulare si
prob

. t T eurologice, cum sunt encefalomielita (inflamare a sistemului nervos central), nevrita
¢ flajnare a nervilor) si un tip de paralizie cunoscut ca sindromul Guillain-Barré

area reactiilor adverse

&cé manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. Cum se pastreaza VEPACEL
Nu lasati acest medicament la vederea si Indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe eticheta. Data de expirare se
refera la ultima zi a lunii respective.

A se pistra la frigider (2°C - 8°C). \

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

A nu se congela. ®
’\$

Dupa prima deschidere, vaccinul trebuie utilizat imediat (in maxim 3 ore).

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmagys @ A
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protej are% .

6. Continutul ambalajului si alte informatii @

Ce contine VEPACEL \®

- Substanta activa este

1 doza (0,5 ml) contine:

Virus gripal (virion intreg, inactivat), care contine antjgen a@iné*:
A/Vietnam/1203/2004 (H5N1) 7,5 micrograme** \

* obtinut pe celule Vero

** hemaglutininad

- Celelalte componente sunt

Trometamol
Clorura de sodiu 0
Apa pentru preparate injectabile

Polisorbat 80. Q
Cum arata VEPACEL si c@balajului

VEPACEL se prezinta su
flacon) in ambalaj cu arle.

e suspensie injectabild in flacon multidoza (10 doze de 0,5 ml per

Suspensia este li na la opalescenta.

Detinétor% jzatiei de punere pe piata
Nawothrapgiltics UK Limited
1

EEN Street
2
2P447
reland

Fabricantul

Baxter AG
Uferstrasse 15
A-2304 Orth/Donau
Austria
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Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente (EMA): http://www.ema.europa.eu/.

Flacon multidoza (10 doze a 0,5 ml per flacon)

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii: %\
L \$

Vaccinul trebuie ldsat sd ajunga la temperatura camerei 1nainte de utilizare. A se agita Tnainte b&

utilizare. \
Dupa agitare, vaccinul este o suspensie limpede pana la opalescenta.

Inainte de administrare, inspectati vizual suspensia pentru a nu prezenta particule straingsm(s odificari
ale aspectului fizic. In cazul in care observati una dintre cele doua situatii, vaccinu ic eliminat.

Vaccinul nu trebuie administrat intravascular. @

Orice vaccin neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in confo u reglementarile locale.
Dupd prima deschidere, flaconul trebuie utilizat in maxim 3 gre. @

Fiecare doza de vaccin de 0,5 ml este aspirata intr-o serin%\_\ injectare.
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Prospect: Informatii pentru utilizator
VEPACEL suspensie injectabila
Vaccin gripal pre-pandemic (H5N1) (virion intreg, inactivat, obtinut din culturi celulare)

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

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de 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 a51st
medicale.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau a
medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate 1n acest prospect. V

Ce gisiti in acest prospect:

Ce este VEPACEL si pentru ce se utilizeaza \@

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa vi se administreze VEPACEL
Cum se administreazd VEPACEL

Reactii adverse posibile @
Cum se pastreaza VEPACEL .

Continutul ambalajului si alte informatii i \

VEPACEL este un vaccin recomandat pentru uMzare la persoane cu varsta de 6 luni si peste. Este
destinat administrarii inainte de instalarea gtoJtei pandemii de gripd, pentru a preveni gripa
cauzata de virusurile de tipul H5N1.

Sk w =

1. Ce este VEPACEL si pentru ce se utilizea,

Gripa pandemica este un tip de grixapare o data la cateva decenii si care se raspandeste rapid la
nivel mondial. Simptomele ggi @emice sunt similare celor ale gripei obisnuite, dar de obicei sunt
mai severe. g&

Céand vaccinul este adps Qmei persoane, sistemul sdu imunitar (sistemul natural de aparare al
organismului) va inceNgsgproduca o protectie proprie (anticorpi) impotriva bolii. Niciuna dintre
componentele vggEin®1 nu poate declansa gripa.

Similar tut‘% inurilor, este posibil ca VEPACEL sa nu poata proteja complet toate persoanele

vaccina
0\
2 e trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze VEPACEL

@ trebuie sa vi se administreze VEPACEL

- daca ati avut anterior o reactie alergica severa, la oricare dintre componentele VEPACEL
(acestea sunt prezentate la sfarsitul prospectului — pct. 6) sau la oricare dintre substantele ce pot
fi prezente ca urme reziduale (cantitate foarte micd): formaldehida, benzonaza, sucroza, tripsina,
proteind din celulele gazda Vero.

Semnele unei reactii alergice pot include eruptie trecatoare pe piele, respiratie dificild si umflare
a fetei sau a limbii. Totusi, in cazul unei pandemii, este posibil sd vi se recomande administrarea
vaccinului, cu conditia ca, in cazul unei reactii alergice, tratamentul medical corespunzator sa
fie disponibil imediat.
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Daca nu sunteti sigur, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale inainte de a vi se
administra acest vaccin.

Atentionari si precautii

Inainte de vaccinare adresati-vd medicului dumneavoastr
- daca aveti o infectie severa, cu temperatura crescuta (peste 38°C). Daca acest lucru este valabil \
in cazul dumneavoastra, atunci vaccinarea va fi in mod normal aménata pana cand va veti simgi
mai bine. O infectie minora, de exemplu o raceald, nu ar trebui sa reprezinte o problema, dar ®
medicul dumneavoastra este cel mai in masura sa va sfatuiasca daca puteti totusi sa fiti vacoen:
cu VEPACEL. \
- daci ati avut anterior reactii alergice la oricare dintre componentele vaccinului (vezi pctg &a
sfarsitul prospectului) sau la urmele reziduale (formaldehida, benzonaza, sucroza, tg @

proteind din celulele gazda Vero). S-au raportat reactii alergice, inclusiv reactii ale
HINI similar, administrat in timpul unei pandemii de gripa. Astfel de reactﬁ@ ifestat in

brusc, care au pus viata in pericol (anafilaxie), ca urmare a utilizarii unui vaccinggri
cazul unor pacienti cu multiple reactii alergice cunoscute, dar si in cazul un nti fara
alergii cunoscute.

- dacd aveti un raspuns imun sredus, de exemplu din cauza unor ter@supresoare, cum

sunt tratamentul cu corticosteroizi sau chimioterapia pentru cancer?
- daca aveti probleme de sangerare sau faceti vanatai cu usurinta.

Dacé va este necesar un test de sdnge pentru a depista dovezj de i€l cu anumite virusuri in primele
saptamani dupa vaccinarea cu VEPACEL, este posibil ca re tul testului s nu fie corect. Spuneti
medicului care solicita testul ca ati fost vaccinat recent cu EL.

Vaccinul nu trebuie administrat niciodata intraveno
Nu exista informatii disponibile privind utilizarea s8gcu™nata a VEPACEL.

In oricare dintre aceste situatii, SPUNETI B@JLUI DUMNEAVOASTRA SAU ASISTENTEI
MEDICALE, deoarece este posibil ca v. s nu fie recomandata sau sa fie necesara o amanare
a acesteia.

VEPACEL impreuni cu alx‘e @ente

Va rugam sa spuneti medj i neavoastra sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent sau
urmeaza sa luati orice ditamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala, sau
daca ati fost vaccinat cu orice alt vaccin.

Nu existd inforgiafNJegate de administrarea VEPACEL cu alte vaccinuri. Totusi, daca aceasta situatie
nu poate fi g celalalt vaccin nu trebuie injectat in bratul 1n care s-a administrat VEPACEL.
reactiile adverse care apar s-ar putea intensifica.

Trebuie g2

DN NaMte medicamente care reduc imunitatea fata de infectii sau urmati orice alt tip de tratament
fienteaza sistemul imunitar (de exemplu radioterapia), VEPACEL poate fi administrat in

are, dar raspunsul dumneavoastra la vaccin poate fi slab.

;EPACEL nu trebuie administrat in acelasi timp cu imunoglobuline. Totusi, daca aceasta situatie nu
poate fi evitata, imunoglobulinele nu trebuie injectate n bratul in care s-a administrat VEPACEL.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-vd medicului pentru recomandari inainte de a utiliza VEPACEL.
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Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

VEPACEL poate sa va influenteze capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

3.

Cum se administreaza VEPACEL

Medicul dumneavoastra sau asistenta medicald va vor administra vaccinul in conformitate cu

a coapsel, in functie de masa musculara. In nici un caz vaccinul nu trebuie administrat intr-o vena.e

recomandarile oficiale. \
Vaccinul va fi injectat in muschiul superior al bratului (muschiul deltoid) sau in partea superioara $

Se va administra o doza de 0,5 ml. A doua doza de 0,5 ml trebuie administrata la un inte

putin trei saptimani. 0

4.

Reactii adverse posibile %

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii advers L@ ca nu apar la toate
persoanele. Q&

In studiile clinice realizate la adulti si varstnici, majoritatea reactiilo @au fost usoare si de scurta
durata. Reactiile adverse sunt, in general, similare cu cele inguse cinurile gripale. Dupa a doua
vaccinare au aparut mai putine reactii adverse in comparatie &le survenite in urma primei vaccinari.
Reactia adversa cea mai frecventa a fost durerea la locul igfCINI®, care, de obicei, a fost usoara.

In studiile clinice au fost raportate urmatoarele reacig

Frecvente (afecteaza intre 1

e la adulti si varstnici.

durere la locul injectarii

fatigabilitate (senzatie de obosealg
dureri de cap

@wi din 100):
1

eri In gat

Foarte frecvente (afecteaza mai mult de 1 dir@cie ti):

secretii nazale abund

vertij (senzatie de NE
dureri la nivelu i1y gatului
tuse @
diaree
transpaab®ndente
mén%

o Jfren culare sau musculare

oane

stare generala de rau
tesuturi indurate, inrosire, umflaturi sau vanatai la locul injectarii
sensibilitate redusa, anormala

Mai putin frecvente (afecteaza intre 1 si 10 pacienti din 1000):

glande tumefiate

insomnie (dificultati la adormire)

ameteli

somnolenta

conjunctivitd (o inflamatie la nivelul ochilor), iritatie la nivelul ochilor
durere la nivelul urechii
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tensiune arteriald mica, senzatie de lesin (sincopa)
respiratie dificila

congestie nazala

gat uscat

varsaturi

greata

dureri la nivelul stomacului, stomac deranjat
eruptie trecitoare pe piele, urticarie

disconfort la nivelul pieptului

afectiune asemanatoare gripei . @

reactii la nivelul locului de injectare, de exemplu iritatie, mancarimi, echimoze sau amortea
nivelul bratului

. pierdere brusca a auzului O

In studiile clinice efectuate la sugari, copii si adolescenti, incidenta si natura simptome]or rima
si cea de-a doua vaccinare au fost similare cu cele aparute in cazul adultilor si Vérs%

a) Intr-un studiu clinic au fost raportate urmatoarele reactii adverse la copii cu v
intre 6 si 35 de luni.

a cuprinsa

Foarte frecvente (afecteazd mai mult de 1 din 10 pacienti): 6\

. somnolenta

. durere la locul injectarii @
< *

. febra \

. iritabilitate

Frecvente (afecteaza intre 1 si 10 pacienti din 100):

. secretii nazale abundente si dureri in gat

. poftd de mancare scazuta

. tulburari ale somnului 0

. planset Q

. greata

. varsaturi \

. diaree Q

. transpiratii mai abu M at de obicei

. zone intdrite, inrosMg, uMflaturi sau vanatai la locul injectarii

b)  Instudiile ¢ ost raportate urmatoarele reactii adverse la copii cu varsta cuprinsa

Jfecteaza mai mult de 1 din 10 pacienti):

Foarte frecflc
C ocul injectarii

[ ] 01"

F (afecteaza intre 1 si 10 pacienti din 100):

ecretii nazale abundente si dureri in gat
@ dureri de cap

durere la nivelul gurii si gatului

greata
varsaturi
dureri la nivelul articulatiilor sau muschilor
zone Intdrite, inrosire, umflaturi sau vanatai la locul injectarii
febra
stare generala de rau
fatigabilitate (senzatie de oboseald)

48



Mai putin frecvente (afecteaza intre 1 si 10 pacienti din 1000) :
pofta de mancare scazuta

iritatie la nivelul ochilor

tuse

secretii nazale abundente

diaree

transpiratii mai abundente decat de obicei

mancarimi la nivelul locului de injectare

dureri In zona sub-bratului %\
senzatie de frig $

g

(¢]
~

In studiile clinice au fost raportate urmitoarele reactii adverse la adolescenti cu varsta cupn@
intre 9 si 17 ani.

. dureri de cap

. durere la locul injectarii %

Frecvente (afecteaza intre 1 si 10 pacienti din 100):

secretii nazale abundente si dureri in gat \@

Foarte frecvente (afecteazd mai mult de 1 din 10 pacienti): 0\

durere la nivelul gurii si gatului

dureri de stomac

greata . . @
varsaturi \
transpiratii mai abundente decat de obicei

dureri la nivelul articulatiilor sau muschilor

zone intarite, inrosire sau umflaturi la locul i ar1

fatigabilitate (senzatie de oboseald)

frisoane

stare generala de rau

Mai putin frecvente (afecteaza intr%@ien‘gi din 1000) :

pofta de mancare scazuta
insomnie (tulburari al ul)

ameteli
sensibilitate redusaNgnoMmala
vertij (rdu de m@

tuse
secretii aBundente

diare
ma gb
. % nivelul extremitatilor
X ai la la locul injectarii
ncarimi la nivelul locului de injectare

dureri in zona sub-bratului
febra

o senzatie de frig

Nu sunt disponibile date referitoare la supravegherea dupa punerea pe piata a VEPACEL.

Reactii adverse observate in cazul administrarii unui vaccin gripal similar (Celvapan)

Reactiile adverse prezentate mai jos au aparut in cazul administrarii unui vaccin gripal similar

(Celvapan) la adulti si copii, in cursul programului de vaccinare Tmpotriva gripei pandemice HIN1:

. reactii alergice, inclusiv reactii anafilactice care au dus la o scadere periculoasi a tensiunii
arteriale care, In cazul netratarii, poate duce la soc.
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° convulsii cauzate de febra

. dureri la nivelul bratelor si/sau picioarelor (in majoritatea cazurilor fiind raportate ca dureri in
bratul in care a fost administrat vaccinul)
. umflare a tesutului situat sub piele

Reactii adverse observate la vaccinurile gripale obisnuite, administrate anual
In zilele sau saptamanile dupa vaccinarea cu vaccinuri gripale obignuite, administrate anual pentru
prevenirea gripei, au aparut reactiile adverse prezentate mai jos. Aceste reactii pot aparea si la

Mai putin frecvente (afecteaza intre 1 si 10 pacienti din 1000): *
. reactii generalizate la nivelul pielii, inclusiv urticarie (eruptii pe piele) K
Rare (afecteaza intre 1 si 10 pacienti din 10 000): Q
. reactii alergice care au dus la o scadere periculoasa a tensiunii arteriale care, in ca arii,

poate duce la soc. Medicii cunosc aceasta posibilitate si au la dispozitie un trataygntYe urgenta
pentru asemenea cazuri.

. durere pulsatild sau junghiuri severe pe traseul unuia sau mai multor nervi
. numar scazut de trombocite, care poate duce la sangerari sau vanatai @
Foarte rare (afecteaza mai putin de 1 pacient din 10 000): \
. vasculita (inflamatie a vaselor de sange, care poate duce la e iele, dureri articulare si
probleme cu rinichii)
. tulburari neurologice, cum sunt encefalomielita (inflafhgre a mului nervos central), nevrita
Nromul Guillain-Barré

(inflamare a nervilor) si un tip de paralizie cunoscu‘@
Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresatizvd meWjcului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice reactii adverse nementi in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sj national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, p ntribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pﬁstreazz‘l§
Nu lasati acest medic@ vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati ace ment dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe etichetd. Data de expirare se
refera la ulti i 2 Winii respective.

A sgpj gider (2°C - 8°C).

Aqge ﬂ ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
A&ongela.

@‘ aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
ncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine VEPACEL

- Substanta activa este
1 doza (0,5 ml) contine:
Virus gripal (virion intreg, inactivat), care contine antigen de tulpina*:
A/Vietnam/1203/2004 (H5N1) 7,5 micrograme**
* obtinut pe celule

** hemaglutinina ®
2
- Celelalte componente sunt K\

Trometamol

Clorura de sodiu O

Apa pentru preparate injectabile \

Polisorbat 80. 0
Cum arata VEPACEL si continutul ambalajului @

VEPACEL se prezinta sub forma de suspensie injectabild intr-o seringa @é.
1

1 cutie cu o seringa preumpluta care contine o doza unica de 0,5 ml SL@ 1njectabild, cu piston
fara latex (halogeno-butil-cauciuc) fara ace. @
L 2

Suspensia este limpede, pana la opalescenta.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata @

Ology Bioservices Ireland LTD
Wilton Park House
Wilton Place

Dublin 2 0
D02P447

Ireland \
Fabricantul \0

Baxter AG @Q

Uferstrasse 15

A-2304 Orth/Don

Austria

Acest [§os a fost revizuit in {LL/AAAA}

A @ e de informatii

@orma‘;ii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
edicamente (EMA): http://www.ema.europa.eu/.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sdnatatii:

Vaccinul trebuie lasat sd ajunga la temperatura camerei inainte de utilizare. A se agita inainte de
utilizare.
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Dupa agitare, vaccinul este o suspensie limpede pana la opalescenta.

Inainte de administrare, inspectati vizual suspensia pentru a nu prezenta particule straine si/sau
modificari ale aspectului fizic. In cazul in care observati una dintre cele doua situatii, vaccinul trebuie
eliminat.

Vaccinul nu trebuie administrat intravascular.

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

administrare. .

Dupa indepartarea capacului seringii, atasati acul imediat si indepartati protectia acului Tnainte de &

Dupa atasarea acului, vaccinul trebuie administrat imediat.
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