ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus suspensie injectabild in seringd preumpluta

Vaccin gripal zoonotic (H5N8) (antigen de suprafata, inactivat, cu adjuvant)

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Antigene de suprafata ale virusului gripal (hemaglutinind si neuraminidaza)* din tulpina:
Tulpina similara virusului A/Astrakhan/3212/2020 (H5NS8) (CBER-RGS8A) (varianta 2.3.4.4b)
7,5 micrograme**

per doza de 0,5 ml

* cultivat pe oua fertilizate de gdind, provenite din colectivitati de gdini sanatoase
**  exprimat in micrograme hemaglutinina (HA).

Adjuvant MF59C.1 continand per doza de 0,5 ml:

scualen (9,75 mg), polisorbat 80 (1,175 mg), sorbitan trioleat (1,175 mg), citrat de sodiu (0,66 mg) si
acid citric (0,04 mg)

Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus poate contine urme reziduale de ou si proteine de pui,
ovalbumind, kanamicind, sulfat de neomicina, formaldehida, hidrocortizon si bromura de
cetiltrimetilamoniu, care sunt utilizate in timpul procesului de fabricatie (vezi pct. 4.3).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Suspensie injectabila (injectie).
Vaccinul este un lichid alb laptos.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus HSNS este indicat pentru imunizarea activa impotriva virusurilor
gripale A de subtip H5 la adulti cu véarsta de 18 ani si peste (vezi pct. 4.4 51 5.1).

Utilizarea vaccinului trebuie sa fie in conformitate cu recomandarile oficiale.
4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Adulti si varstnici (cu varsta de 18 ani si peste):

Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus HSN8 este administrat intramuscular sub forma unei scheme de
2 doze, a cate 0,5 ml fiecare.
A doua doza trebuie administrata la interval de 3 saptamani dupa prima doza.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus HSN8 la subiecti cu varsta sub 18 ani nu
au fost inca stabilite.




Datele disponibile in prezent cu vaccinul gripal zoonotic HSN1 la subiecti cu varsta cuprinsa
intre 6 luni si 18 ani sunt descrise la pct. 5.1, dar nu se poate face nicio recomandare privind dozele.
Nu sunt disponibile date privind administrarea la copii cu varsta sub 6 luni.

Virstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la persoanele varstnice cu varsta >65 de ani.

Intersanjabilitate
Nu sunt disponibile date care sa sustina intersanjabilitatea Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus HSN8
cu alte vaccinuri H5 monovalente.

Mod de administrare

Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus HSNS trebuie administrat prin injectie intramusculara. Locul de
injectare preferat este muschiul deltoid, in partea superioara a bratului.

Vaccinul nu trebuie administrat in niciun caz intravascular, subcutanat sau intradermic.

Vaccinul nu trebuie amestecat in aceeasi seringa cu alte vaccinuri sau medicamente.

Pentru masurile de precautie care trebuie luate Tnainte de administrarea vaccinului, vezi pct. 4.4.
4.3 Contraindicatii

Antecedente de reactie de tip anafilactic (adica reactie care poate pune viata in pericol) la substanta
activa, la oricare dintre excipienti sau la urme reziduale (ou si proteine de pui, ovalbumina,
kanamicind, sulfat de neomicina, formaldehida, hidrocortizon si bromura de cetiltrimetilamoniu)
continute 1n acest vaccin (vezi pct. 6.1).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

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

Hipersensibilitate si anafilaxie

Sunt necesare masuri de precautie in cazul administrarii acestui vaccin persoanelor cu
hipersensibilitate cunoscuta la substanta activa, la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1 si la
urme reziduale (oua si proteine de pui, ovalbumind, kanamicina, sulfat de neomicina, formaldehida,
hidrocortizon si bromura de cetiltrimetilamoniu).

Ca la toate vaccinurile injectabile, se recomanda observarea atenta timp de 15 minute si trebuie sa
existe Intotdeauna posibilitatea unui tratament medical imediat adecvat in situatiile rare de reactii

anafilactice dupa administrarea vaccinului.

Boala concomitenta

Vaccinarea trebuie aménata la persoanele cu boala febrild acuta sau cu infectie acuta. Prezenta unei
infectii minore si/sau a unei febre usoare nu trebuie sa amane vaccinarea.

Reactii legate de anxietate

Reactiile legate de anxietate, inclusiv reactii vasovagale (sincopa), pot sa apara dupa, sau chiar
inaintea oricarei vaccinari, ca un raspuns psihogen la acul de seringd. Aceasta poate fi insotitd de mai
multe semne neurologice, de exemplu tulburare temporara a vederii, parestezie si miscari tonico-



clonice ale membrelor in timpul recuperarii. Este important sa fie disponibile mijloacele pentru
prevenirea ranirii ca urmare a lesinului.

Trombocitopenie si tulburari de coagulare

Ca si in cazul altor injectii intramusculare, vaccinul trebuie administrat cu precautie la persoanele care
urmeaza un tratament anticoagulant sau la cele cu trombocitopenie sau cu orice tulburare de coagulare
(cum este hemofilia), Intrucat la aceste persoane pot apéarea sangerari sau echimoze in urma
administrarii intramusculare.

Persoane imunocompromise

Raspunsurile anticorpilor la persoanele imunocompromise pot fi insuficiente pentru a asigura protectie
(vezi pct. 5.1).

Durata protectiel

Durata protectiei ca urmare a schemei de vaccinare primara nu este cunoscuta.

Limitari ale eficacitatii vaccinului

Nu s-a stabilit nicio corelatie intre raspunsul imunitar si protectia impotriva gripei A cauzate de
subtipurile HS.

Pe baza raspunsurilor imunitare umorale in urma administrarii a doud doze de vaccin gripal zoonotic
HS5NI1, este posibil ca nu toate persoanele vaccinate sa dezvolte un raspuns imunitar de protectie.

Imunitate cu reactivitate incrucisata

Nu exista date clinice privind reactivitatea incrucisata pentru Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus
HS5NS.

Nu se cunoaste gradul de raspuns imunitar care poate fi declansat la virusurile gripale A(HS) de
subtipuri sau variante diferite de cel al tulpinii vaccinale Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus HSNS,
(vezi pct. 5.1 Informatii din studii non-clinice).

Excipienti

Sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

Potasiu

Acest medicament contine potasiu mai putin de 1 mmol (39 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
potasiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu exista date disponibile privind administrarea concomitentd a Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus
HSNS cu alte vaccinuri. Daca este luata in considerare administrarea concomitenta cu alt vaccin,
injectarea trebuie efectuatd in membre diferite. Trebuie luat in considerare faptul ca reactiile adverse
pot fi mai intense.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina



Nu sunt disponibile date cu privire la utilizarea Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus HSNS in timpul
sarcinii.

S-au obtinut date limitate provenind de la femeile care au ramas gravide in timpul studiilor clinice
efectuate cu vaccin gripal zoonotic HSN1 sau cu vaccinuri pandemice vH1INI1 similare, cu adjuvant
MF59C.1.

Cu toate acestea, se estimeaza ca in timpul pandemiei de gripa HIN1 din 2009 au fost vaccinate in
timpul sarcinii mai mult de 90 000 femei, cu un vaccin pandemic HIN1 similar cu vaccinul gripal
zoonotic HSN1, care contine aceeasi cantitate de adjuvant MF59C.1 ca Zoonotic Influenza Vaccine
Seqirus HSNS.

Evenimentele adverse raportate spontan dupa punerea pe piata si un studiu interventional nu sugereaza
efecte daunatoare directe sau indirecte induse de expunerea la vaccinul HIN1 in timpul sarcinii.

In plus, doua studii observationale mari concepute pentru a evalua siguranta expunerii la vaccinul
HINI in timpul sarcinii nu au indicat rate crescute de diabet gestational, preeclampsie, avorturi, copii
nascuti morti sau cu greutate scazuta la nastere, prematuritate, decese neonatale si malformatii
congenitale 1n randul celor aproximativ 10 000 gravide vaccinate si al copiilor acestora, comparativ cu
grupurile de control nevaccinate.

Avand 1n vedere ca se preconizeaza ca Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus HSNS sa nu fie folosit
intr-o situatie de urgenta, administrarea sa in timpul sarcinii poate fi amanata ca masura de precautie.

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

Alaptarea

Nu sunt disponibile date cu privire la utilizarea Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus HSNS in timpul
alaptarii. Inainte de administrarea Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus HSN8 in timpul alaptarii,
trebuie luate n considerare potentialele beneficii pentru mama si riscurile la care este supus sugarul.
Fertilitatea

Nu exista date privind fertilitatea la om n urma utilizarii Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus HSNS.
Un studiu la iepuri nu a evidentiat efecte toxice ale vaccinului gripal zoonotic HSN1 asupra functiei de
reproducere si dezvoltarii (vezi pct. 5.3).

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

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

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Nu exista date clinice cu Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus contindnd tulpina similara virusului
A/Astrakhan/3212/2020 (H5SNS) (CBER-RG8A) (varianta 2.3.4.4.4b).

Siguranta Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus HSN8 este dedusa din datele de siguranta ale vaccinului
gripal zoonotic HSN1 (cel putin 7,5 micrograme (nug) HA, cu adjuvant MF59C.1) care contine fie
tulpina A/turkey/Turkey/1/2005 (NIBRG 23) (varianta 2.2.1), fie tulpina A/Vietnam/1194/2004
(NIBRG-14) (varianta 1).



Vaccinul antigripal zoonotic Seqirus HSN1 a fost evaluat la adulti sanatosi (18-60 de ani) si la
varstnici sanatosi (peste 60 de ani) dupa schema de vaccinare primara cu administrare a dozelor in
zilele 1, 22 si dupa vaccinarea de rapel.

Incidenta reactiilor adverse a fost evaluata 1n sapte studii clinice la subiecti sanitosi care au inclus
peste 4300 adulti si varstnici carora li s-a administrat vaccin gripal zoonotic H5SN1 (cel putin 7,5 pg
hemaglutinind [HA], cu adjuvant). Au fost investigati 3 872 subiecti cu varsta cuprinsa intre

18 - 60 ani, 365 subiecti cu varsta cuprinsa intre 61 - 70 ani si 89 subiecti cu varsta peste 70 ani.
Profilul de siguranta rezultat in decursul studiilor clinice in care a fost administrat vaccinul gripal
zoonotic HSN1, continand fie tulpina A/turkey/Turkey/1/2005, fie tulpina A/Vietnam/1194/2004, este
similar.

La adultii cu vérsta cuprinsa intre 18 si 60 de ani, cele mai frecvent raportate (>10%) reactii adverse au
fost durere la nivelul locului de injectare (59%), mialgie (34%), cefalee (26%), roseata la nivelul
locului de injectare (24%), oboseala (24%), induratie la nivelul locului de injectare (21%), tumefiere la
nivelul locului de injectare (15%), frisoane (13%) si stare generala de rau (13%).

La subiectii varstnici (>61 de ani), cele mai frecvent raportate (>10%) reactii adverse au fost durere la
nivelul locului de injectare (35%), mialgie (24%), roseata la nivelul locului de injectare (17%), cefalee
(16%), frisoane (12%), oboseala (10%) si stare generala de rau (10%).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Frecventa reactiilor adverse raportate dupa administrarea oricarei doze de vaccinare (adica prima doza,
a doua doza sau doza de rapel) au fost similare si sunt prezentate conform urmétoarei conventii
MedDRA privind frecventa si clasificarii pe aparate, sisteme si organe: foarte frecvente (>1/10);
frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1 000 si <1/100); rare (>1/10 000 si <1/1 000);
foarte rare (<1/10 000).



Tabelul 1. Reactii adverse la medicament

Clasificarea MedDRA pe Foarte Frecvente Rare

aparate, sisteme si organe frecvente (>1/100 si (=1/10 000 si
(=21/10) <1/10) <1/1 000)

Tulburiri ale sistemului Cefalee

nervos

Tulburari gastro-intestinale Greata

Afectiuni cutanate si ale Transpiratie

tesutului subcutanat

Tulburari musculo-scheletice | Mialgie Artralgie

si ale tesutului conjunctiv

Tulburiri generale si la Tumefiere la Echimoza la Anafilaxie

nivelul locului de
administrare

nivelul locului
de injectare,
durere la nivelul

nivelul locului
de injectare,
febra

locului de
injectare,
induratie la
nivelul locului
de injectare,
eritem la nivelul
locului de
injectare,
oboseala, stare
generald de rau,
frisoane

De reguld, majoritatea acestor reactii adverse dispare in 1-2 zile, fara tratament.

Studii clinice la grupe speciale de pacienti

Reactiile adverse la grupe speciale de pacienti au fost evaluate In doua studii clinice, V87 25 si
V87 26, care au inclus subiecti adulti (18 — 60 ani) si varstnici (>61 ani), fie sandtosi, fie cu afectiuni
medicale subiacente (N=294) sau cu afectiuni imunosupresoare (N=295).

In cadrul studiilor V87 25 si V87 26, siguranta vaccinului gripal zoonotic HSN1 la subiectii adulti
sdndtosi si varstnici a fost comparabild cu datele privind siguranta existente, provenite din studii
clinice anterioare. Cu toate acestea, la subiectii imunocompromisi cu varsta cuprinsa intre 18 si 60 ani,
au fost semnalate rate usor mai mari (13,0%) de senzatie de greatd. In plus, atét la subiectii adulti, cat
si la cei varstnici, imunocompromisi sau cu afectiuni medicale subiacente, au fost semnalate rate mai
mari de artralgie (pana la 23,3%).

In cadrul acestor doua studii, au fost inregistrate suplimentar urmitoarele reactii adverse solicitate,
semnalate la toti subiectii carora li s-a administrat vaccin gripal zoonotic H5N1, indiferent de varsta
sau de starea de sdnatate, cu urmatoarele frecvente: diaree (pana la 11,9%), pierdere a poftei de
mancare (pana la 10,9%) si varsaturi (pana la 1,7%). In ambele studii, in randul subiectilor cu afectiuni
medicale subiacente si cu afectiuni imunosupresoare, diareea, pierderea poftei de mancare si
varsaturile au fost semnalate cu o frecventa mai mare, comparativ cu subiectii sdndtosi.



Supravegherea dupa punerea pe piatd

Nu sunt disponibile date provenite din supravegherea de dupa punerea pe piatd, dupa administrarea

Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus HSNS.

S-au raportat urmatoarele evenimente adverse suplimentare in cadrul supravegherii dupa punerea pe
piata, pentru un vaccin pandemic impotriva virusului HIN1, similar cu Zoonotic Influenza Vaccine

Seqirus H5NS, care contine aceeasi cantitate de adjuvant MF59C.1, autorizat pentru administrare la
copii si adolescenti, incepand cu vérsta de 6 luni si peste, la adulti si persoane in varsta:

Tulburari hematologice si limfatice

Limfadenopatie

Tulburari ale sistemului imunitar

Reactii alergice, anafilaxie incluzand dispnee, bronhospasm, edem laringian, care in cazuri rare au
determinat aparitia socului

Tulburari ale sistemului nervos

Cefalee, ameteala, somnolenta, sincopa. Tulburari neurologice cum sunt nevralgia, parestezia,
convulsiile si nevrita

Tulburari cardiace

Palpitatii, tahicardie

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Tuse

Tulburari gastro-intestinale

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

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Reactii cutanate generalizate incluzand prurit, urticarie sau eruptie cutanata nespecifica, angioedem

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Slabiciune musculara, dureri la nivelul extremitatilor

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Astenie

S-au raportat urmatoarele evenimente adverse suplimentare in cadrul supravegherii dupa punerea pe
piata pentru vaccinurile trivalente sezoniere fara adjuvant, la toate grupele de varsta si pentru un
vaccin trivalent sezonier cu adjuvant MF59, din subunititi, autorizat pentru a fi administrat la
persoanele varstnice cu varsta de 65 ani si peste:

Tulburari hematologice si limfatice

Trombocitopenie (in anumite cazuri, numar de trombocite sub 5000/mm?, reversibil)



Tulburari ale sistemului nervos

Tulburari neurologice, cum sunt encefalomielita si sindromul Guillain Barré

Tulburari vasculare

Vasculita ce poate fi asociata cu implicare renala tranzitorie

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Eritem polimorf

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Tumefiere extinsd a membrului la nivelul cdruia se administreaza injectia, cu durata de peste o
sdptdmana, reactie de tip celulita la nivelul locului de injectare (unele cazuri de tumefiere, durere si
eritem extinzandu-se pe o suprafatd de peste 10 cm si avand o durata de peste 1 sdptimana)

Copii si adolescenti

Incidenta reactiilor adverse la vaccin gripal zoonotic HSN1 (A/Vietnam/1194/2004) a fost evaluata
intr-un studiu clinic (V87P6) la copii si adolescenti (cu varsta de la 6 luni la 17 ani). Indiferent de
varstd, reactogenitatea a fost mai crescutd dupa prima doza comparativ cu a doua vaccinare.
Reactogenitatea dupa a treia doza administrata la 12 luni de la prima doza a fost mai ridicatd decat
reactogenitatea dupa prima doza si dupa a doua doza. Procentele subiectilor care au raportat reactii
locale au fost mai ridicate la grupele de varsta mai Tnaintatd, in principal datorita numarului mai
crescut de raportari referitoare la durere. La copiii mici, reactiile locale solicitate raportate cel mai
frecvent au fost eritemul si sensibilitatea; reactiile sistemice solicitate raportate cel mai frecvent au fost
iritabilitatea si plansul neobisnuit. La copii si adolescenti, reactia locala solicitata raportata cel mai
frecvent a fost durerea; reactiile sistemice solicitate raportate cel mai frecvent au fost oboseala si
cefaleea. La toate grupele de varsta procentele de subiecti care au raportat febra au fost scazute.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. 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, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu s-a raportat niciun caz de supradozaj.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: Vaccinuri, vaccin gripal, codul ATC JO7BBO02.

Mecanismul de actiune

Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus HSN8 asigurd imunizarea activa impotriva tulpinii de virus gripal
continute in vaccin. Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus HSN8 induce anticorpi umorali impotriva
hemaglutininelor virusului gripal A de subtip H5. Acesti anticorpi neutralizeaza virusurile gripale.

Valorile specifice ale titrurilor de anticorpi de inhibare a hemaglutinarii (IH) dupa vaccinarea cu
vaccin gripal inactivat nu au fost corelate cu protectia Impotriva virusului gripal, dar titrurile de


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

anticorpi IH au fost utilizate ca masura a eficacitatii vaccinului. Anticorpii Impotriva unui tip sau
subtip de virus gripal confera o protectie limitata sau nu confera protectie impotriva altui tip sau
subtip. Mai mult, anticorpii Impotriva unei variante antigenice a virusului gripal pot sd nu protejeze
impotriva unei noi variante antigenice a aceluiasi tip sau subtip. Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus
HS5NS contine adjuvantul MF59C.1 (MF59), care este conceput pentru a creste si a extinde raspunsul
imunitar specific antigenului si pentru a prelungi durata raspunsului imunitar.

Eficacitate clinicd

Nu exista date clinice pentru Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus continand tulpina similard virusului
A/Astrakhan/3212/2020 (H5N8) (CBER-RG8A) (varianta 2.3.4.4.4b). Rezultatele provenite din
studiile clinice cu vaccinul gripal zoonotic HSN1 contindnd fie tulpina A/turkey/Turkey/1/2005
(NIBRG 23) (varianta 2.2.1), fie tulpina A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) (varianta 1), sunt sintetizate
mai jos.

Raspunsul imunitar la vaccin gripal zoonotic HYNI1 A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) si
A/turkey/Turkey/1/2005 (H5N1)

Adulti (cu varsta cuprinsa intre 18 - 60 ani)

S-a efectuat un studiu clinic de faza II (V87P1) cu vaccin gripal zoonotic H5SN1
(A/Vietnam/1194/2004) la un esantion de 312 adulti sanatosi. S-au administrat doua doze de vaccin
gripal zoonotic H5N1 la interval de 3 saptamani, la un esantion de 156 adulti sanatosi. Imunogenitatea
a fost evaluati la 149 subiecti. In studiul clinic de faza III (V87P13) au fost inrolati 2693 subiecti
adulti, iar la 2566 dintre acestia li s-au administrat doud doze de vaccin gripal zoonotic HSN1
(A/Vietnam/1194/2004) la interval de 3 sdptdmani. Imunogenitatea a fost evaluata la un sub-esantion
(N=197) de subiecti. Intr-un al treilea studiu clinic (V87P11) au fost inrolati 194 subiecti adulti, cirora
li s-au administrat doua doze de vaccin gripal zoonotic HSN1 (A/turkey/Turkey/1/2005) la interval

de 3 sd@ptdmani. Imunogenitatea a fost evaluata la 182 subiecti.

Rata de seroprotectie, rata de seroconversie si factorul de seroconversie pentru anticorpul anti-HA la
H5N1 A/Vietnam/1194/2004 si la HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005 la adulti, masurate prin analiza SRH
(single radial haemolysis — hemoliza radiala unicd), sunt raportate mai jos (Tabelul 2).

Tabelul 2. Raspunsuri imune la HSN1 A/Vietnam/1194/2004 si la
HS5N1 A/turkey/Turkey/1/2005

Studiul V87P1 Studiul V87P13 .

A/Vietnam/1194/2004 | A/Vietnam/1194/2004 | /tuflt(l:ad;;lu‘r]lle;i}mﬂs

Anticorp Anti-HA (SRH) 21 zile dupé a 2-a 21 zile dupé a 2-a 21 zile zu ia 2}-7a doz3
doza doza NI;182
N=149 N=197
Rata de seroprotectie o ) o : o }
(i 95%) 85% (79-91) 91% (87-95) 91% (85-94)
Rata de seroconversie 0 ) 0 ; 0 )
(i 95%)++ 85% (78-90) 78% (72-84) 85% (79-90)
Factorul de seroconversie
(i 95%)%++ 7,74 (6,6-9,07) 4,03 (3,54-4,59) 6 (5,2-6,93)
* Seroprotectie: zona SRH >25 mm?

*#%*  Seroconversia a fost definitd ca o arie SRH >25 mm? pentru subiectii care au fost seronegativi la
momentul initial (arie SRH in ziua 1 <4 mm?) sau ca o crestere semnificativi (de cel putin 50%)
in zona SRH pentru subiectii care au fost seropozitivi la momentul initial (arie SRH 1n ziua 1
>4 mm?)

**%  raporturi ale mediilor geometrice (RMG) ale SRH

Rezultatele la testul de microneutralizare (MN) pentru tulpina omologa A/Vietnam/1194/2004 au
indicat o rata de seroprotectie si o rata de seroconversie intre 67% (60-74) si 85% (78-90) si respectiv
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intre 65% (58-72) si 83% (77-89). Raspunsul imunitar la vaccinare, evaluat prin testul MN,
corespunde rezultatelor obtinute prin analiza SRH.

In studiul V87P11, rezultatele la testul MN pentru tulpina omologa A/turkey/Turkey/1/2005 au indicat
o ratd de seroprotectie de 85% (79-90) si o rata de seroconversie de 93% (89-96). Réspunsul imunitar
la vaccinare, evaluat prin testul MN, corespunde rezultatelor obtinute prin analiza SRH.

Persistenta anticorpilor dupa vaccinarea primara la aceastd populatie a fost evaluata prin testul de
inhibare a hemaglutinarii (IH), analiza SRH si testul MN. in comparatie cu concentratiile de anticorpi
obtinute in ziua 43 dupa incheierea schemelor de vaccinare primard, concentratiile de anticorpi in
ziua 202 erau mai reduse cu 1/5 pana la 1/2 fatd de concentratiile precedente ale acestora.

Viarstnici (=61 ani)

Rata de seroprotectie, rata de seroconversie si factorul de seroconversie pentru anticorpul anti-HA la
H5N1 (A/Vietnam/1194/2004 si A/turkey/Turkey/1/2005) la subiectii cu varsta de 61 de ani si peste
(un numar limitat de subiecti avea varsta peste 70 de ani; N=123), masurate prin analiza SRH, evaluate
in trei studii clinice, sunt prezentate mai jos (Tabelul 3).

Tabelul 3. Raspunsuri imune la HSN1 (A/Vietnam/1194/2004 si A/turkey/Turkey/1/2005) la
subiecti cu varsta de 61 ani si peste®, masurate prin analiza SRH

Studiul V87P1 Studiul V87P13 Studiul V87P11
A/Vietnam/1194/2004 | A/Vietnam/1194/2004 | A/turkey/Turkey/1/2005
Anticorp Anti-HA (SRH) 21 zile dupa 21 zile dupa 21 zile dupa a 2-a doza
a 2-a doza a 2-a doza N=132¢
N=84* N=210"
Rata de seroprotectie o o 82% (74-88)
(i 95%)* 80% (70-88) 82% (76-87)
Rata de seroconversie o o 70% (61-77)
(1i 95%)** 70% (59-80) 63% (56-69)
Factorul de seroconversie 3,97 (3,36-4,69)
(If 95%)*++ 4,96 (3,87-6,37) 2,9 (2,53-3,31)
2 Cu vérsta cuprinsa intre 62 si 88 ani; ® Cu vérsta cuprinsd intre 61 si 68 ani; ¢ Cu vérsta cuprinsa intre 61
si 89 ani;
* Seroprotectie: arie SRH >25 mm?

ok Seroconversia a fost definitd ca o arie SRH >25 mm? pentru subiectii care au fost seronegativi la

momentul initial (arie SRH in ziua 1 <4 mm?) sau ca o crestere semnificativa (de cel putin 50%) in zona
SRH pentru subiectii care au fost seropozitivi la momentul initial (arie SRH in ziua 1 >4 mm?)
*¥**  RMG ale SRH

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

in studiul V87P11, rezultatele la testul MN pentru tulpina omologa A/turkey/Turkey/1/2005 au indicat
o ratd de seroprotectie de 68% (59-75) si o rata de seroconversie de 81% (74-87). Raspunsul imunitar
la vaccinare, evaluat prin testul MN, corespunde rezultatelor obtinute prin analiza SRH.

Pe baza datelor obtinute din studiile V87P1, V87P11 si V87 13, persistenta anticorpilor dupa
vaccinarea primara la subiecti varstnici, evaluata prin testul [H, analiza SRH si testul MN a scéazut de
la 1/2 1a 1/5 din concentratia acestora dupa vaccinare, in ziua 202, comparativ cu ziua 43 dupa
incheierea schemelor de vaccinare primara. S-a obtinut seroprotectie la 6 luni la un procent de pana
la 50% (N=33) dintre subiectii varstnici cu varsta Intre 62 si 88 ani la care s-a efectuat imunizarea cu
vaccinul gripal zoonotic (H5N1) in cadrul studiului V87P1.

S-a administrat o a treia doza (de rapel) de vaccin gripal zoonotic HSN1 dupa 6 luni sau mai mult de la
vaccinarea primara. Sunt prezentate rezultatele la evaluarea prin analiza SRH.
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Rata de seroprotectie, rata de seroconversie si factorul de seroconversie pentru anticorpul anti-HA la
H5N1 A/Vietnam/1194/2004, masurate prin analiza SRH, sunt prezentate mai jos (Tabelul 4).

Tabelul 4. Réspunsuri imune la HSN1 A/Vietnam/1194/2004, mésurate prin analiza SRH

Studiul Studiul Studiul
V87P1 Adulti V87P2 Adulti V87P1 Varstnici

rapel dupa rapel dupa rapel dupa

a 2-a doza a 2-a doza a 2-a doza
SRH N=71 N=13 N=38
Rata de seroprotectie (Il 95%)* 89% (79-95) 85% (55-98) 84% (69-94)
Rata de seroconversie o o o
(1 95%)** 83% (72-91) 69% (39-91) 63% (46-78)
Factorul de seroconversie
(i 95%)yx++ 5,96 (4,72-7,53) 2,49 (1,56-3.,98) 5,15 (3,46-7,66)

* Seroprotectie: arie SRH >25 mm?

*%*  Seroconversia a fost definitd ca o arie SRH >25 mm? pentru subiectii care au fost seronegativi la
momentul initial (arie SRH in ziua 1 <4 mm?) sau ca o crestere semnificativi (de cel putin 50%)
in zona SRH pentru subiectii care au fost seropozitivi la momentul initial (arie SRH in ziua 1
2
>4 mm®)
**%*  RMG ale SRH

Reactivarea memoriei imunitare pe termen lung prin rapel

Administrarea unei doze unice de vaccin gripal zoonotic HSN1 (A/Vietnam/1194/2004) a indus un
raspuns serologic crescut si rapid la subiectii primovaccinati cu 6—8 ani in urma cu doua doze dintr-un
vaccin surogat H5 diferit, cu aceeasi formuld ca vaccin gripal zoonotic H5SN1, insa contindnd tulpina
H5N3.

Intr-un studiu clinic de faza I (Studiul V87P3), subiectilor adulti cu varsta cuprinsi intre 18 - 65 ani
primovaccinati in urma cu 6-8 ani cu 2 doze de vaccin HSN3 /A/Duck/Singapore/97 cu adjuvant
MF59 1i s-au administrat 2 doze de rapel de vaccin gripal zoonotic HSN1 (A/Vietnam/1194/2004).
Rezultatele obtinute la analiza SRH dupa administrarea primei doze, care sunt similare
primovaccinarii pre-pandemice plus o doza de rapel heterologa unica, au evidentiat rate de
seroprotectie si seroconversie de 100% (74 - 100) si o crestere de 18 ori 1n aria SRH (RMG).

Scheme de vaccinare alternative

Intr-un studiu clinic de evaluare a 4 scheme de vaccinare diferite la 240 subiecti cu varsta cuprinsa
intre 18 si 60 ani, 1n care cea de-a doua doza a fost administrata la 1, 2, 3 sau 6 saptdmani de la prima
doza de vaccin gripal zoonotic HSN1 (A/Vietnam/1194/2004), la toate grupurile schemelor de
vaccinare s-au atins concentratii ridicate de anticorpi, evaluate prin rezultatele la analiza SRH,

dupa 3 saptdmani de la a 2-a vaccinare. Ratele de seroprotectie evaluate prin rezultatele la analiza SRH
s-au incadrat in intervalul cuprins intre 86% si 98%, ratele de seroconversie intre 64% si 90%, iar
RMG intre 2,92 si 4,57. Magnitudinea raspunsului imunitar a fost mai scdzuta in grupul la care s-a
administrat cea de-a 2-a doza 1 sdptdmana mai tarziu si mai ridicata la grupurile cu scheme de
vaccinare bazate pe intervale mai lungi de timp.

Subiecti cu afectiuni medicale subiacente sau cu afectiuni imunosupresoare

Imunogenitatea vaccin gripal zoonotic HSN1 (A/turkey/Turkey/1/2005) la subiecti adulti (18-60 ani) si
varstnici (=61 ani) cu afectiuni medicale subiacente (studiul V87 25) sau cu afectiuni
imunosupresoare (In principal subiecti infectati cu HIV) (studiul V87 26), comparativ cu adulti (18-60
ani) si varstnici (=61 ani) sanatosi, a fost evaluatd in doua studii clinice randomizate, controlate, de
faza I1I (utilizdnd drept comparator un vaccin gripal trivalent sezonier inactivat compus din subunitati,
cu adjuvant MF59, autorizat pentru utilizare la subiecti vrstnici cu varsta de 65 ani si peste). In cadrul
studiilor V87 25 si V87 26, 96 si respectiv 67 subiecti aveau varsta de peste 70 ani. In ambele studii,
imunogenitatea vaccin gripal zoonotic HSN1 a fost demonstrata prin analizele IH, SRH si MN, atat in
urma primei, cat si a celei de-a doua doze.
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Aria medie geometrica, rata de seroprotectie, rata de seroconversie si factorul de seroconversie pentru
anticorpul anti-HA impotriva virusului HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005, masurate prin analize SRH la
21 zile de la administrarea celei de-a doua doze, sunt prezentate mai jos (Tabelul 5).

Tabelul 5. Raspunsuri imune la HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005, masurate prin analize SRH la
21 zile de la administrarea celei de-a doua doze

Studiul V87 25
Adulti Adulti Varstnici Varstnici
(20- 60 ani)* (19- 60 ani)? (61-84 ani)* (61-79 ani)*
. . Cu afectiuni Sanatosi Cu afectiuni Sanatosi
élgﬁ;)rp Anti HA medicale N=57 medicale N=57
N=140 N=143
ger;fn‘;‘;?c‘; 31,07 58,02 29,34 27,78
o1 95%)* (27,43-35,19) | (48,74-69,06) | (26,07-33,01) | (22,57-34,18)
iﬁ)gﬁtec e 65.00 89,47 58,74 57.89
(11 95%)* (56,5-72,9) (78,5-96) (50,2-66,9) (44,1-70,9)
:‘eififsversie 72.86 98,25 64,34 66,67
1 95%)* (64,7-80) (90,6-99,96) (55,9-72,2) (52,9-78,6)
(11 95%)+ (2,94-3,77) (5,53-7,83) (2,10-2,66) (2,41-3,64)
Studiul V87 26
Adulti Adulti Varstnici Varstnici
(20- 60 ani)* (18- 59 ani)* (61-84 ani)* (61-91 ani)*
. . Imuno- Sanatosi Imuno- Sanatosi
?Sl;:g())rp Anti HA compromisi N=57 compromisi N=62
N=143 N=139
‘;‘er;il“gglc‘; 26,50 48,58 26.85 23,91
1 95%5) (22,49-31,22) | (40,01-58,99) | (23,01-31,33) | (18,89-30,26)
:‘eiff;)‘:;ec e 60,84 87,72 58,99 53,23
0 95%) (52,3-68.9) (76,3-94.9) (50,3-67,3) (40,1-66)
iiff‘cgl‘:versie 61,54 89,47 64,75 56,45
(11 95%)* (53-69,5) (78,5-96) (56,2-72,7) (43,3-69)
feiit:;:ifresle 3,16 7.10 315 2.83
11 95%)++ (2,69-3,73) (5,85-8,62) (2,70-3,68) (2,24-3,58)

intervalul de varsta efectiv al populatiei inrolate
misurate prin analiza SRH seroprotectie: aria SRH >25 mm?, seroconversie: aria SRH
>25 mm?,pentru subiectii cu o arie SRH <4 mm? la momentul initial, sau o crestere de cel putin

50% a ariei SRH pentru subiectii cu >4 mm?.
** raporturi ale mediilor geometrice ale SRH

Rezultatele celor doua studii clinice referitoare la IH au evidentiat valori mai reduse decat cele
raportate in studiile anterioare. Ratele de seroconversie impotriva tulpinii omologe
A/turkey/Turkey/1/2005 au fost cuprinse intre 37,50% si 43,10% la adulti sanatosi si, respectiv, intre
19,18% si 26,47% la adulti cu afectiuni imunosupresoare sau cu afectiuni medicale subiacente; ratele
de seroconversie au fost cuprinse intre 21,43% si 30,65% la subiecti varstnici sanatosi si intre 24,49%
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si 27,86% la subiecti varstnici cu afectiuni imunosupresoare sau cu afectiuni medicale subiacente. In
ambele studii au fost observate tendinte similare in privinta ratelor de seroprotectie.

Rezultatele testului MN impotriva tulpinii omologe A/turkey/Turkey/1/2005 indica o rata de
seroconversie de 66,67% la adulti sanatosi si respectiv o rata cuprinsa intre 33,57% si 54,14% la adulti
cu afectiuni imunosupresoare sau cu afectiuni medicale subiacente; ratele de seroconversie au fost
cuprinse intre 24,39% si 29,03% la subiecti varstnici sdnatosi si intre 31,65% si 39,42% la subiecti
varstnici cu afectiuni imunosupresoare sau cu afectiuni medicale subiacente. In ambele studii au fost
observate tendinte similare in privinta ratelor de seroprotectie.

Atat in studiul V87 25, cat si in studiul V87 _26, titrurile de anticorpi mai scazute (masurate cu testele
IH, SRH si MN) si ratele de seroprotectie reduse la subiecti adulti si varstnici (cu varsta >61 ani) cu
afectiuni imunosupresoare sau cu afectiuni medicale subiacente, sugereaza ca este posibil ca vaccin
gripal zoonotic HSN1 si nu determine acelasi nivel de protectie Impotriva tulpinii A/HSN1 ca in cazul
adultilor sanatosi (vezi pct. 4.4). Aceste studii au furnizat date limitate privind imunogenitatea la
subiecti cu unele afectiuni medicale subiacente (in special insuficientd renald si boald cardiovasculara
perifericd) si imunosupresoare (in special pacienti primitori de transplant si pacienti sub tratament
oncologic). In aceste studii, titrurile de anticorpi mai scizute si ratele de seroprotectie reduse impotriva
tulpinii omologe H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005 au fost masurate si la subiecti varstnici sdnatosi, in
comparatie cu adultii sanatosi, desi studii anterioare demonstrasera inducerea unor raspunsuri
imunogene suficiente impotriva tulpinilor HSN1 (vezi mai sus pentru informatii despre varstnici).

Date disponibile la copii si adolescenti

S-a efectuat un studiu clinic (V87P6) cu vaccin gripal zoonotic HSN1 (A/Vietnam/1194/2004) la un
esantion de 471 copii si adolescenti, cu varsta cuprinsa intre 6 luni si 17 ani. S-au administrat doua
doze de vaccin gripal zoonotic H5N1 la interval de trei saptamani si o a treia doza dupa 12 luni de la
prima doza. Dupa 3 saptaméani de la a doua vaccinare (ziua 43), la toate grupele de varsta (adica 6—
35 luni, 3-8 ani si 9—17 ani) s-au atins concentratii crescute de anticorpi la tulpina
(A/Vietnam/1194/2004), evaluate prin analiza SRH (single radial haemolysis — hemoliza radiala
unicd) si prin testul de Inhibare a hemaglutinarii (IH), prezentate mai jos (Tabelul 6). In acest studiu
nu s-au observat evenimente adverse (EA) grave.

Tabelul 6. Raspunsuriimune la HSN1 A/Vietnam/1194/2004, masurate prin analizele IH si
SRH la 21 de zile dupa a doua doza la subiectii copii si adolescenti cu varsta de 6 luni pana la
18 ani

Copii mici Copii Adolescenti
(6-<361luni) | (3 -<9 ani) | (9 - <18 ani)
N=134 N=91 N=89
- 97% 97% 89%
L)) (1) 3
% SP (If 95%) Ziua 43 (92.99) 91-90) g
L - 129 117 67
IH RMG intre Ziua 43 si Ziua 1 (109-151) (97-142) (51-88)
- 97% 97% 89%
L)) (1) 3
% SC (If 95%) Ziua 43 (92.90) 91-90) (3090
N=133 N=91 N=90
- 100% 100% 100%
0 0, 3
70 SP (I195%) Ziua 43 (97-100) (96-100) | (96-100)
SRH e - 16 15 14
RMG (11 95%) intre Ziua 43 si Ziua 1 (14-18) (13-17) (12-16)
- 98% 100% 99%
0 0, 3
70 SC (I195%) Ziua 43 (95-100) (96-100) |  (94-100)

SP=seroprotectie
SC=seroconversie
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Rezultatele la testul MN pentru A/Vietnam/1194/2004 indica o rata de seroprotectie de 99%
(11 95%: 94-100), o rata de seroconversie de 1a 97% (I 95%: 91-99) péana la 99% (11 95%: 96-100)
si 0 valoare a RMG de la 29 (I 95%: 25-35) pana la 50 (II 95%: 44-58).

Informatii din studii non-clinice

Imunogenitate

Imunogenitatea Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus HSNS a fost evaluatd in cadrul unui model la
dihor domestic (Studiul LC-07). Imunogenitatea unei doze unice (12,5 micrograme HA) sau a doua
doze de vaccin cu administrare la un interval de 3 sdptimani, a fost evaluata cu ajutorul unui test IH
standard. Pseudovirusuri care exprima proteine omologe HA si NA:

A/Astrakhan/3212/2020 (H5NS) varianta 2.3.4.4b.

si care exprima proteine heterologe:

A/turkey/Turkey/1/2005 (H5N1) varianta 2.2.1

A/Hubei/1/2010 (H5N1) varianta 2.3.2.1a

A/duck/Bangladesh/19097/2013 (H5N1) varianta 2.3.2.1a

A/duck/Bangladesh/17D1012/2018 (H5N1) varianta 2.3.2.1a

A/American wigeon/South Carolina/22-000345-001/2021 (H5N1) varianta 2.3.4.4b

A/Ezo red fox/Hokkaido/1/2022 (H5N1) varianta 2.3.4.4b
A/chicken/Ghana/AVL-76321VIR7050-39/2021 (H5N1) varianta 2.3.4.4b

M2 IDCDC-RG78 UC (H5N1) varianta 2.3.4.4b

A/duck/Vietnam/NCVD-1584/2012 (H5N1) varianta 2.3.2.1¢

A/Guangdong/18SF020/2018 (H5N6) varianta 2.3.4.4h

au fost utilizate ca antigene pentru Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus H5NS.

Administrarea a doud doze de vaccin la interval de 3 saptamani a indus un raspuns semnificativ al
anticorpilor impotriva tulpinii omologe si a tulpinilor heterologe HSN1 A/American wigeon/South
Carolina/22-000345-001/2021 si A/Ezo red Fox/Hokkaido/1/2022 (H5N1). ambele 1n cadrul aceleiasi
variante 2.3.4.4b a vaccinului. S-a observat o usoara scadere a titrului mediu geometric (TMG), pentru
toate tulpinile, la determinarea efectuatd la interval de 7 saptdmani dupd a doua doza. O vaccinare cu
doza unica a indus titruri de anticorpi IH mai reduse, dar totusi semnificative.

Nu a fost detectata reactivitate incrucisatda (TMG < 1:10) pentru tulpina pseudovirald heterologa
A/chicken/Ghana/AVL-76321VIR7050-39/2021 (H5N1), desi face parte din aceeasi varianta
2.3.4.4.4b a vaccinului.

Nu a fost observata reactivitate incrucisata impotriva tulpinilor pseudovirale H5 din afara variantei
2.3.4.4.4b.

Eficacitate

Eficacitatea la expunerea la virusuri omologe si heterologe fata de tulpinile vaccinului a fost evaluata
prin modelul de expunere la dihor domestic (Studiul 765-N106857). Au fost testate vaccinul vaccin
gripal zoonotic HSN1 (A/Vietnam/1194/2004 varianta 1) si vaccin gripal zoonotic HSN1 (tulpina
virusului A/turkey/Turkey/1/2005 varianta 2.2.1). Animalele au primit una sau doua doze de vaccin
continand 3,75 sau 7,5 micrograme de antigen, urmate de expunerea intranazala, in Ziua 42 dupa cea
de a doua doza de vaccin, la o doza letala de virus A/Vietnam/1203/04.

Toate animalele care au primit doud doze de vaccin gripal zoonotic HSN1 au fost protejate; 94% dintre
animalele care au primit o doza unica de vaccin gripal zoonotic (H5N1) au fost protejate. Un procent
de 87% dintre animalele expuse la un virus heterolog fatd de tulpina vaccinului dupd doua doze de
vaccin au fost protejate, iar o doza unica de vaccin heterolog a protejat 56% dintre animale.

Intr-un studiu similar, expunerea intranazali a fost amanati pana la aproximativ 4 luni dupa
administrarea celei de-a doua doze de vaccin (Studiul 780-N007104). In acest studiu, 100% dintre
animale au fost protejate impotriva expunerii omologe si 81% dintre animale au fost protejate
impotriva expunerii heterologe. Vaccinarea a protejat animalele de expunerea letala chiar si atunci
cand titrurile de anticorpi masurate prin testul IH erau scazute sau nedetectabile.
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In studiul 673-N106850, vaccinul gripal zoonotic HSN1 continand 7,5 micrograme de antigen
(A/Vietnam/1194/2004) a fost imunogen, capabil sa protejeze complet impotriva mortalitatii si sa
reduca difuziunea virald in spaliturile nazale, dupa o expunere omologi letala. In studiul
CBI-PCS-008, vaccinul gripal zoonotic HSN1 continand fie 7,5, fie 15 micrograme de antigen
(A/Vietnam/1194/2004) a fost capabil sa reduca proportia de animale care au difuzat virusul, precum
si cantitatea difuziunii virale, dupa o expunere omologa neletald. Testele serologice au indicat ca
ambele doze au fost imunogene si au indus anticorpi cu reactivitate incrucisata Impotriva
A/turkey/Turkey/1/2005 (Studiul VIV-PCS-001).

A fost testatd, de asemenea, eficacitatea la expunerea la virusul heterolog A/Indonesia/5/2005 (Studiul
2810200). Dihorilor domestici li s-au administrat una sau doua doze de vaccin
(A/Vietnam/1194/2004). Administrarea a doua doze de vaccin a protejat 92% dintre animale, iar
administrarea unei doze unice de vaccin a protejat 50% dintre animale mpotriva expunerii la virusul
A/Indonesia/5/2005. Afectarea pulmonara a fost redusa la grupurile vaccinate. Difuziunea virala si
titrurile virale la nivelul plamanilor au fost, de asemenea, reduse, sugerand ca vaccinarea poate reduce
riscul de transmitere virala.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Nu este cazul.

5.3 Date preclinice de siguranta

Nu sunt disponibile date preclinice de sigurantd pentru Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus HSNS.
Datele non-clinice obtinute cu vaccin gripal zoonotic HSN1 si cu un vaccin gripal sezonier cu adjuvant
MF59C.1 nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale privind
toxicitatea dupa doze repetate, toleranta locala, fertilitatea, toxicitatea asupra functiei de reproducere si
dezvoltarii (pana la finalul perioadei de alaptare).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Clorura de sodiu

Clorura de potasiu (E508)

Dihidrogenofosfat de potasiu (E340)

Fosfat disodic dihidrat (E339)

Clorura de magneziu hexahidrat (E511)

Clorura de calciu dihidrat (E509)

Apa pentru preparate injectabile

Pentru adjuvant, vezi pct. 2.

6.2 Incompatibilitati

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

6.3 Perioada de valabilitate

1 an.
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6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C).

A nu se congela.

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

6.5 Natura si continutul ambalajului

0,5 ml 1n seringa preumpluta (sticla de tip I) cu opritor pentru piston (din cauciuc bromobutilic).
Cutii cu 1 sau 10 seringi preumplute. Fiecare seringa preumpluta contine 1 doza de 0,5 ml.

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

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Vaccinul este furnizat gata de utilizare. A se agita usor nainte de utilizare.

Dupa agitare, aspectul normal al Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus HSNS este cel al unei suspensii
de culoare alb-laptoasa.

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

Orice cantitate de vaccin neutilizata sau material rezidual trebuie eliminata in conformitate cu
reglementarile locale.

7. DEIINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Seqirus S.r.1.

Via del Pozzo 3/A, S. Martino

53035 Monteriggioni (SI)

Italia.

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA
EU/1/23/1761/001

EU/1/23/1761/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 09 octombrie 2023

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

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

FABRICANTII SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE
PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTII SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor substantei biologic active

Seqirus Vaccines Ltd

Gaskill Road, Speke, Liverpool
L24 9GR

Marea Britanie

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Seqirus Netherlands B.V.
Paasheuvelweg 28
1105BJ Amsterdam
Olanda

B. CONDITIH SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.
. Eliberarea oficiala a seriei

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

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referintd si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la
articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicata pe portalul web european privind medicamentele.

Depunerea de RPAS-uri cand Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus este folosit in timpul unei pandemii
de gripa:

In caz de pandemie, frecventa anuali a prezentirii RPAS-urilor se poate s nu fie adecvati pentru
monitorizarea din punct de vedere al sigurantei vaccinului pandemic pentru care se asteaptd valori
ridicate de expunere intr-o perioada scurtd de timp. O astfel de situatie necesitd aducerea rapida la
cunostintd a informatiilor privind siguranta, care ar putea avea cele mai mari implicatii asupra
echilibrului beneficiu-risc In caz de pandemie. Analiza prompta a informatiilor cumulate privind
siguranta, In lumina limitelor de expunere, va fi cruciald pentru deciziile de reglementare si pentru
protejarea populatiei care urmeaza sa fie vaccinata.

Ca urmare, imediat ce este declaratd o pandemie si se utilizeaza vaccinul zoonotic, Detinatorul

autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna mai des RPAS-uri simplificate, cu
o periodicitate definita in Planul de management al riscului (PMR).
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D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE
A MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activititile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

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

Dacé data pentru depunerea RPAS coincide cu data pentru actualizarea PMR, acestea trebuie depuse
in acelasi timp.
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ANEXA IIT

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

CUTIE DIN CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus suspensie injectabild in seringd preumpluta.
Vaccin gripal zoonotic (HSNS) (antigen de suprafatd, inactivat, cu adjuvant)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

O doza de 0,5 ml contine: Antigene de suprafata ale virusului gripal (hemaglutinina si neuraminidaza),
cultivat pe oua fertilizate de gdina, provenite din colectivitati de giini sanatoase, din tulpina:

Tulpina similara virusului A/Astrakhan/3212/2020 (HSNS) (CBER-RGS8A) (varianta 2.3.4.4b)
7,5 micrograme hemaglutinina

Adjuvant: MF59C.1, emulsie de tip ulei-in-apd care contine scualen, drept faza uleioasa, stabilizata
cu polisorbat 80, sorbitan trioleat, citrat de sodiu si acid citric.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Clorura de sodiu

Clorura de potasiu (E508)
Dihidrogenofosfat de potasiu (E340)
Fosfat disodic dihidrat (E339)

Clorura de magneziu hexahidrat (E511)
Clorura de calciu dihidrat (ES09)

Apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Suspensie injectabila.

1 seringd preumpluta (0,5 ml)
10 seringi preumplute (0,5 ml)

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

A se administra intramuscular la nivelul muschiului deltoid.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

A se agita usor 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 indemana copiilor.
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| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra seringa preumpluta in cutia de carton pentru a fi protejata 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.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Seqirus S.r.1.

Via del Pozzo 3/A, S. Martino
53035 Monteriggioni (SI)
Italia.

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/xxxxxx EU/1/23/1761/001-001 1 seringa preumpluta
EU/xxxxxx EU/1/23/1761/001-002 10 seringi preumplute

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE ‘

| 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE |

| 16. INFORMATII iN BRAILLE |

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille
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‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

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

ETICHETA PENTRU SERINGA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus
Injectie

Vaccin gripal zoonotic (HSN8)

Lm.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

Intramusculara

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

0,5 ml

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

Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus suspensie injectabili in seringi preumpluta
Vaccin gripal zoonotic (HSN8) (antigen de suprafata, 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-vd medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale.

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

Ce gasiti n acest prospect:

Ce este Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte de a vi se administra Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus
Cum se administreazd Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus

Continutul ambalajului si alte informatii

A

1. Ce este Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus si pentru ce se utilizeaza

Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus este un vaccin destinat utilizarii la adulti, incepand cu varsta de 18
ani, indicat pentru administrare in contextul focarelor de virusuri gripale zoonotice (provenite de la
pasari), In scopul prevenirii gripei cauzate de virusurile gripale A apartinand subtipului HS.

Ocazional, virusurile gripale zoonotice infecteaza omul si pot cauza boli, de la infectia usoara a cailor
respiratorii (cu febra si tuse) la evoluarea rapida la pneumonie severa, sindrom de de detresa
respiratorie acuta, soc sau chiar deces. La om, infectarea este cauzatd indeosebi de contactul cu
animalele infectate, insd aceasta nu se raspandeste cu usurintd de la o persoand la alta.

Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus este indicat, de asemenea, pentru administrarea in situatiile in care
se preconizeaza o posibild pandemie, determinatd de aceeeasi tulpina sau de o tulpind similara.

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

2. Ce trebuie sa stiti inainte de a vi se administra Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus

Nu trebuie sa vi se administreze Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus:

. daca ati prezentat anterior o reactie alergica brusca, care pune viata In pericol, la oricare dintre
componentele Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus (prezentate la pct. 6) sau la oricare dintre
substantele care ar putea fi prezente sub forma de urme, dupa cum urmeaza: ou si proteine de
pui, ovalbumind, formaldehida, kanamicina si sulfat de neomicina (antibiotice), hidrocortizon
sau bromura de cetiltrimetilamoniu (CTAB). Semnele unei reactii alergice pot include eruptii pe
piele insotite de mancarimi, dificultati la respiratie si umflare a fetei sau a limbii. Cu toate
acestea, intr-o situatie de pandemie, vi se poate recomanda s fiti vaccinat(a) cu Zoonotic
Influenza Vaccine Seqirus, cu conditia ca n cazul unei reactii alergice sa fie disponibil imediat
tratament medical adecvat.
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Atentiondri si precautii
Inainte sa vi se administreze acest vaccin, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale

. daca ati prezentat o reactie alergica la oricare dintre componentele vaccinului, la ou si proteine
de pui, ovalbumina, formaldehida, kanamicina si sulfat de neomicina (antibiotice),
hidrocortizon, sau bromura de cetiltrimetilamoniu (CTAB) (vezi pct. 6 Informatii suplimentare);

o daca aveti o infectie severa, cu febra (mai mult de 38 °C). Daca acest lucru este valabil in cazul
dumneavoastra, administrarea vaccinului va fi, de obicei, amanata pana va simtiti mai bine.
O infectie minora, cum este raceala, nu trebuie sa constituie o problema, insa medicul
dumneavoastra sau asistenta va va spune daca ati putea fi vaccinat sau nu cu Zoonotic Influenza
Vaccine Seqirus;

o daca aveti probleme legate de sangerari sau va apar vanatai cu usurinta.

Lesinul poate sé apara dupa, sau chiar naintea oricérei injectii. Prin urmare, spuneti medicului sau
asistentei medicale daca ati lesinat la administrarea anterioara a unei injectii.

Este posibil ca Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus sd nu asigure o protectie totala la toate persoanele
vaccinate, mai ales la persoanele varstnice si la cei cu un sistem imunitar slabit, cum sunt pacientii cu
HIV sau pacientii cu probleme medicale pre-existente de lunga durata, de exemplu diabet, boala de
plamani sau probleme cardiace. Spuneti medicului dacé aveti un sistem imunitar slabit sau o problema
medicala pre-existenta de lunga durata.

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

Copii

Copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 6 luni si 17 ani

Exista experienta limitata privind utilizarea la copii cu varsta cuprinsa intre 6 luni si 17 ani. In prezent
vaccinarea nu este recomandata la aceastd grupa de varsta.

Copii cu varsta sub 6 luni
In prezent vaccinarea nu este recomandata la aceasta grupa de varsta.

Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice
alte medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala sau daca vi s-a administrat
recent orice alt vaccin.

In cazul in care nu se poate evita administrarea Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus in acelasi timp cu
alte vaccinuri, vaccinurile trebuie administrate in membre diferite. In astfel de cazuri, trebuie sa fiti
avertizat(d) cu privire la faptul ca reactiile adverse pot fi mai intense.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alédptati, credeti cd ati putea fi gravida sau intentionati sa raméaneti gravida,
adresati-va medicului sau asistentei medicale pentru recomandari inainte de a vi se administra acest
vaccin. Medicul dumneavoastra trebuie s evalueze beneficiile si riscurile potentiale ale administrarii
acestui vaccin.

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

Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus contine sodiu si potasiu.
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Acest vaccin contine mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine

sodiu”.

Acest vaccin contine potasiu mai putin de 1 mmol (39 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
potasiu”.

3. Cum se administreaza Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus

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

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

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

Existd experienta limitata privind utilizarea la varstnici cu varsta peste 70 ani.

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

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus poate provoca reactii adverse, cu toate ca
nu apar la toate persoanele.

Dupa vaccinare pot sa apara reactii alergice si acestea pot fi severe. Medicii cunosc aceasta posibilitate
si au la indemana tratamentul de urgenta necesar in astfel de cazuri. Solicitati asistentd medicala de
urgenta daca prezentati oricare dintre urmatoarele semne sau simptome ale unei reactii alergice severe:
dificultati la respiratie, umflare, ameteli, batai rapide ale inimii, transpiratie si pierdere a constientei.

Reactiile adverse prezentate mai jos au aparut in cazul administrarii unui vaccin similar cu Zoonotic
Influenza Vaccine Seqirus, bazat pe un virus similar (H5N1), in timpul studiilor clinice la adulti,
inclusiv véarstnici si copii. Aceste reactii adverse pot sa apara in cazul Zoonotic Influenza Vaccine
Seqirus:

Reactii adverse rezultate din studiile clinice la adulti cu varsta de 18 ani si peste, inclusiv varstnici:
Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):
Durere la nivelul locului de injectare

Intarire a pielii la nivelul locului de injectare

Inrosire la nivelul locului de injectare

Umflare la nivelul locului de injectare

Dureri musculare

Dureri de cap

Oboseala

Stare generala de rau

Frisoane

Frecvente (pot afecta pand la 1 din 10persoane):

o Invinetire la nivelul locului de injectare
o Dureri ale articulatiilor

o Febra si greata

o Transpiratie
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Rare (pot afecta pand la 1 din 1 000 persoane):
o Anafilaxie (reactii alergice severe)

Aceste reactii adverse dispar in 1-2 zile, fird tratament. Totusi, dacd acestea persisti, ADRESATI-VA
MEDICULUI DUMNEAVOASTRA.

Reactii adverse la persoanele cu probleme medicale pre-existente de lunga duratd, cum sunt diabet,
boali de plaméni sau probleme cardiace si cu sistem imunitar slabit (imunocompromisi), cum sunt
pacientii cu HIV

S-au raportat frecvent great, dureri ale articulatiilor, diaree si pierdere a poftei de mancare. in plus,
s-au raportat frecvent varsaturi.

Reactii adverse din studii clinice la copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 6 luni si 17 ani)
Reactiile adverse generale raportate foarte frecvent la grupa de varsta cuprinsa intre 6 si 35 luni au fost
inrosirea la nivelul locului de injectare, durerile musculare, iritabilitatea si plansul neobignuit.
Reactiile raportate foarte frecvent la grupa de varsta cuprinsa intre 36 luni si 17 ani au fost durerea,
durerile de cap si oboseala.

Alte reactii adverse observate dupa utilizarea de rutina:

Reactiile adverse prezentate mai jos au aparut in zilele sau saptaméanile ulterioare administrarii unui alt
vaccin bazat pe un virus similar (HIN1). Aceste reactii adverse pot aparea si la Zoonotic Influenza
Vaccine Seqirus.

o Reactii generalizate la nivelul pielii, incluzand
. mancérime
o urticarie (papule)
o eruptie pe piele sau umflarea pielii si a mucoaselor
o angioedem (umflare anormala a pielii, de obicei in jurul ochilor, umflare a buzelor,

limbii, mainilor sau picioarelor, din cauza unei reactii alergice)

° Probleme intestinale, cum sunt
o greata
. varsaturile
o durerile abdominale
. diareea
o Dureri de cap, ameteala, somnolenta, lesin
. Tulburari neurologice cum sunt
. durerea ascutitd sau pulsatorie severa de-a lungul unuia sau mai multor nervi
o furnicaturi
o convulsii
. nevrita (inflamare a nervilor)

o Ganglioni umflati, palpitatii (batai neregulate sau puternice ale inimii), tahicardie (bati ale
inimii mai rapide decat este normal), sldbiciune, durere la nivelul extremitatilor, tuse si astenie
(slabiciune neobisnuita)

o Reactii alergice cu posibilitatea de aparitie a senzatiei de lipsa de aer, a respiratiei suieratoare,
a umflarii gatului sau care pot conduce la scaderea periculoasa a tensiunii arteriale, care, daca

nu sunt tratate, pot determina aparitia socului.

Datele provenite de la copii si adolescenti sugereaza o usoara descrestere a reactiilor adverse dupa
administrarea celei de-a doua doze de vaccin, fard o crestere a frecventei reactiilor de febra.
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In plus, reactiile adverse enumerate mai jos au aparut in zilele sau saptdmanile de dupa vaccinarea cu
vaccinuri administrate in mod obisnuit in fiecare an pentru a preveni gripa sezonierd. Aceste reactii
adverse pot sd apara si In cazul administrarii Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus.

o Numar mic de trombocite in sange, care poate determina sangerarea sau Invinetirea.

o Vasculita (inflamatie a vaselor de sdnge, care poate determina o eruptie pe piele, dureri ale
articulatiilor si probleme ale rinichilor)

o Eritem polimorf (un tip de reactie alergica la nivelul pielii care apare ca raspuns la
medicamente, infectii sau boli)

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

o Umflare, durere si inrosire la nivelul locului de injectare, pe o suprafatd de peste 10 cm si cu
durata de peste o saptamana (reactie de tip celulitad la nivelul locului de injectare)

o Umflare extinsa a membrului la nivelul céruia se administreaza injectia, cu durata de peste o
sdptamana

Raportarea reactiilor adverse

Daca 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.

5. Cum se pastreaza Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus

Nu lasati acest vaccin la vederea si indeména copiilor.

Nu utilizati Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe eticheta.
Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C).

A nu se congela.

A se pastra seringa preumpluta in ambalajul original pentru a fi protejata de lumina.

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

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus

- Substanta activa:
Antigene de suprafata ale virusului gripal (hemaglutinina si neuraminidaza)* din tulpina:

Tulpina similara virusului A/Astrakhan/3212/2020 (HSNS) (CBER-RG8A) (varianta 2.3.4.4b)
7,5 micrograme™**
per doza de 0,5 ml

* cultivat pe oua fertilizate de géina, provenite din colectivitati de giini sandtoase
**  exprimat in micrograme hemaglutinina.

- Adjuvant MF59C.1:
Vaccinul contine per 0,5 ml 9,75 mg scualen, 1,175 mg polisorbat 80, 1,175 mg sorbitan
trioleat, 0,66 mg citrat de sodiu si 0,04 mg acid citric.
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- Celelalte componente:
Celelalte componente sunt: clorura de sodiu, clorura de potasiu, dihidrogenofosfat de potasiu,
fosfat disodic dihidrat, clorura de magneziu hexahidrat, clorura de calciu dihidrat si apa pentru
preparate injectabile. Vezi pct. 2 - Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus contine sodiu si potasiu.

Cum arata Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus si continutul ambalajului

Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus este o suspensie injectabila in seringa preumpluta.
Suspensia este un lichid alb laptos.
Este furnizata intr-o seringa gata de utilizare, care contine o doza unicé de 0,5 ml pentru injectare.

Ambalaje cu 1 sau 10 seringi preumplute.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sé fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Seqirus S.r.l.

Via del Pozzo 3/A, S. Martino

53035 Monteriggioni (SI)

Italia.

Fabricantul

Seqirus Netherlands B.V.
Paasheuvelweg 28
1105BJ Amsterdam
Olanda

Acest prospect a fost revizuit in

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