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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Vaccin gripal pre-pandemic (H5SN1) (virion fragmentat, inactivat, cu adjuvant) GlaxoSmithKline

Biologicals 3,75 pg suspensie si emulsie pentru emulsie injectabila.
Vaccin gripal pre-pandemic (H5N1) (virion fragmentat, inactivat, cu adjuvant)

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Dupa amestecare, 1 doza (0,5 ml) contine: \
Virus gripal fragmentat, inactivat, care contine antigen” echivalent cu: . <\/2
A/VietNam/1194/2004 (H5N1) ca tulpina utilizata (NIBRG-14) 3,75 microg r®{\

cultivat pe ou @*0

™ hemaglutinina

Adjuvant AS03 compus din scualen (10,69 miligrame), DL—a—tocofer@@ﬁ miligrame) si
polisorbat 80 (4,86 miligrame)

*
Flacoanele cu suspensie si emulsie odata amestecate formeazé@wcipient multi-doza. Vezi pct. 6.5

pentru numarul de doze din flacon. @

Excipienti: Contine tiomersal 5 micrograme 0

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1 \Q

O

3. FORMA FARMACEUTICA ‘\Q
*

Suspensie si emulsie pentru emul Xectabilé.
Suspensia este un lichid incol opalescent.

Emulsia este un lichid alb@ ogen.

4. DATE CLI \

4.1 Indic apeutice

Imunizctivz“l impotriva subtipului HSN1 a virusului gripal A.

A avndicatie se bazeaza pe date de imunogenicitate de la subiecti sanitosi cu varsta incepand de la
18 afi obtinute n urma administrarii a doud doze de vaccin preparat cu A/VietNam/1194/2004

NIBRG-14 (H5N1) (vezi pct. 5.1).

Vaccinul gripal pre-pandemic (H5N1) (virion fragmentat, inactivat, cu adjuvant) GlaxoSmithKline
Biologicals 3,75 ug trebuie folosit conform recomandarilor oficiale.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

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



O a doua doza de 0,5 ml trebuie administrata dupa un interval de cel putin trei saptdmani.

Pe baza datelor foarte limitate, pentru a obtine un raspuns imun, adultii cu varsta > 80 ani pot necesita
o0 doza dubla de Vaccin gripal pre-pandemic (H5N1) (virion fragmentat, inactivat, cu adjuvant)
GlaxoSmithKline Biologicals 3,75 pg (virion fragmentat, inactivat, cu adjuvant) la o data aleasa,
repetatd dupa un interval de cel putin 3 saptdmani (vezi pct. 5.1).

O schema completa de vaccinare cu Vaccin gripal pre-pandemic (H5N1) (virion fragmentat, inactivat,
cu adjuvant) GlaxoSmithKline Biologicals 3,75 pg (virion fragmentat, inactivat, cu adjuvant) consta
din administrarea a 2 doze. In orice caz, in eventualitatea unei pandemii de gripa oficial declarate, la
persoanele vaccinate anterior cu una sau doud doze de Vaccin gripal pre-pandemic (HSN1) (viri
fragmentat, inactivat, cu adjuvant) GlaxoSmithKline Biologicals 3,75 pg (virion fragmentat, i
cu adjuvant), continand hemaglutinind (HA) derivata dintr-o varianta diferita din acelasi
virus gripal ca si tulpina pandemica de gripa, se poate administra o singura doza de Pand
de doua doze cum este necesar in cazul persoanelor nevaccinate anterior.

Nu exista experienta privind utilizarea la copii. @0

x<
Mod de administrare ) @%

Pentru informatii suplimentare, vezi pct. 4.4 si 5.1.

Imunizarea trebuie efectuata prin injectare intramusculara. \
Daca se administreaza o doza dubla, injectarea trebuie fé@h membrul opus.

4.3 Contraindicatii 0

tal) la oricare dintre componentele sau urmele

Antecedente de reactii anafilactice (cu potenti
i(ptli, ovalbumina, formaldehida, gentamicina sulfat si

reziduale ale acestui vaccin (proteine de o

deoxicolat de sodiu). Vezi pct. 4.4, 4.8%i
*

Pacienti cu afectiuni severe febrilﬁwnizarea trebuie améanata.

4.4 Atentionari si preca eciale pentru utilizare

Sunt necesare precau;&()c zul administrarii acestui vaccin la persoanele cu hipersensibilitate
cunoscuta (altele deedt Yeactii anafilactice) la substanta activa, la oricare dintre excipienti, la tiomersal
sau la urmele re i@e continute de vaccin (proteine de ou si pui, ovalbumina, formaldehida,
gentamicind \!@sl deoxicolat de sodiu).

Cain C@Jturor vaccinurilor injectabile, trebuie avut intotdeauna la Indemana un tratament medical
ad, Npentru cazurile rare de reactii anafilactice survenite dupa administrarea vaccinului.

Este contraindicatd administrarea intravasculara sau intradermica a vaccinului gripal pre-pandemic
(H5N1) (virion fragmentat, inactivat, cu adjuvant) GlaxoSmithKline Biologicals 3,75 ng.

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

Réaspunsul imun (formarea de anticorpi) in cazul pacientilor cu imunosupresie endogena sau iatrogena
poate fi diminuat.

Este posibil ca nu toate persoanele vaccinate sd dezvolte un raspuns imun protector (vezi pct. 5.1).



4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Vaccinul gripal pre-pandemic (H5N1) (virion fragmentat, inactivat, cu adjuvant) GlaxoSmithKline
Biologicals 3,75 pg nu trebuie administrat concomitent cu alte vaccinuri. Totusi, daca acest lucru este
indicat, imunizarea trebuie efectuata la nivelul unui alt membru. De mentionat ca 1n acest caz reactiile
adverse pot fi mai intense.

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

Dupa vaccinarea antigripala, au fost observate rezultate fals-pozitive in cazul testarii serologice prin
metoda ELISA pentru evidentierea anticorpilor impotriva virusului imunodeficientei umane tip 1
(HIV-1), a virusului hepatitei C si, in mod special anti-HTLV-1. In aceste cazuri, metoda Wes ot
a infirmat rezultatele. Reactiile fals-pozitive tranzitorii se pot datora producerii anticorpile IgM
ca raspuns la vaccinare. \

4.6  Sarcina si alaptarea 0’\0

Nu existd date referitoare la administrarea vaccinul gripal pre-pandemic (HSN @nrion fragmentat,
inactivat, cu adjuvant) GlaxoSmithKline Biologicals 3,75 pg sau al oric“n@t vaccin care contine
adjuvantul AS03 la femeile gravide. %\,

Studiile la animale nu au evidentiat efecte ddunatoare directe sau 1n@cte asupra fertilitatii, sarcinii,
dezvoltarii embrionare/fetale, nagterii sau dezvoltarii post- nat%i@em pct. 5.3).

Personalul medical trebuie sa evalueze beneficiile si pot@@e riscuri ale administrarii vaccinului la
femeile insarcinate, luand in considerare recomandarile oficiale.

Nu existé date cu privire la utilizarea vaccinulyi gipal pre-pandemic (H5N1) (virion fragmentat,
inactivat, cu adjuvant) GlaxoSmithKline Biolegicals 3,75 pg pe perioada alaptarii. Inainte de
administrarea vaccinului gripal pre-pande i SNI1) (virion fragmentat, inactivat, cu adjuvant)
GlaxoSmithKline Biologicals 3,75 ug Qul alaptarii, trebuie luate in considerare potentialele
beneficii asupra mamei si a riscurile, e este supus sugarul.

4.7 Efecte asupra capacitagii conduce vehicule si de a folosi utilaje

Unele dintre efectele men@e la pct. 4.8 ,,Reactii adverse” pot influenta capacitatea de a conduce
vehicule si de a folosi btilaj

Reactii %@e

° Studi 1ce

Ingi &reac‘giilor adverse, enumerate mai jos, a fost evaluata in studiile clinice la aproximativ 5000
de s¥biecti cu varsta de 18 ani si peste, carora li s-au administrat preparate continand cel putin 3,75
micrograme HA/ASO3.

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

Foarte frecvente (>1/10)

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

Mai putin frecvente (=1/1.000 si <1/100)
Rare (>1/10.000 si <1/1.000)

Foarte rare (<1/10.000)



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

Tulburari hematologice si limfatice
Frecvente: limfadenopatie

Tulburari psihice
Mai putin frecvente: insomnie

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

Tulburari gastro-intestinale (v

Mai putin frecvente: simptome gastro-intestinale (cum sunt diaree, varsaturi, dureri g@nale,
greata)

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat @'

Frecvente: echimoza la locul de injectare, hipersudoratie @

Mai putin frecvente: prurit, eruptii cutanate tranzitorii é\,

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv . @

Foarte frecvente: artralgii, mialgii ®\

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare §

Foarte frecvente: induratie, edem, durere si roseata la lgcul'de injectare, febra, astenie.

Frecvente: frisoane, simptome aseméanatoare gripei tii la locul de injectare (de exemplu caldura,

prurit).
Mai putin frecvente: stare generala de rau ®\

- % . -
. Supravegherea dupa punerea pe [\@

*

Nu sunt disponibile date de supra, re dupa punerea pe piatad pentru administrarea vaccinului gripal
pre-pandemic (H5N1) (virion ntat, inactivat, cu adjuvant) GlaxoSmithKline Biologicals 3,75
ng.

Urmatoarele reactii a se au fost raportate in cadrul supravegherii dupa punerea pe piatd pentru
vaccinurile trlvalea rpandemice:

lgii, convulsii, trombocitopenie tranzitorie.
Au fost raportate reactii alergice care, in cazuri rare, au condus la soc.

Foarte rare:
Vasculita cu afectare renala tranzitorie.
Afectiuni neurologice, de tip encefalomielita, nevrita si sindrom Guillain Barré.

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



4.9 Supradozaj

Nu s-a raportat nici un caz de supradozaj.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Vaccinuri gripale, codul ATC JO7BBO02.

Raspunsul imun Tmpotriva tulpinii A/Vietnam/1194/2004: é\'

*
In studiile clinice care au evaluat imunogenicitatea vaccinului cu adjuvant AS03 conginé? ug
HA derivata din A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) la subiectii cu varsta intre 18 si 60 @ spunsurile

in anticorpi antihemaglutinina (anti-HA) au fost precum urmeaza: 0
PaN
Anticorpi anti-HA Rispuns imun la A/Vietnam/1194/2004 ‘ _J'
schema 0, 21 zile schen@ luni
21 de zile 21 de zile 21 dezie | 7 upd | 21 dezile
dupa prima | dupi a doua dupa & doza dupa a
doza doza prima doza N=47 doua doza
N=925 N=924 N=553\ N=48
Rata de 44,5% 94,3% 384¢ 89,4% 89,6%
seroprotectie’
Rata de 42,5% 93,7% ~03 2% 89,4% 89,6%
seroconversie’ )
Factor de 4,1 39&\ 3,1 38,2 54,2
seroconversie’ ON

(itru de inhibare a hemaglutinarii (IH) > 1:40;

ti care au fost fie seronegativi anterior vaccindrii §i care au
avut un titru de anticorpi protectoni pgsts¥accinare > 1:40, sau care au fost seropozitivi anterior
vaccindrii si au o crestere de 4 ori(a titfului anticorpilor;

*factorul de seroconversie: ra @ intre valoarea medie geometrice a titrului (MGT) de anticorpi dupa
vaccinare $i MGT pre-vac@e.

Dupa doua doze adr@a‘[e la distanta de 21 zile sau la 6 luni, 96% dintre subiecti au prezentat o
crestere de 4 ori atrulti anticorpilor serici neutralizanti si 98-100% au avut un titru de cel putin 1:80.

'rata de seroprotectie: procentul de subjegt

2 .

rata de seroconversie: procentul de syhbit
g

Urmarirea a Q‘subiecgi cu varsta intre 18 si 60 de ani la care s-au administrat doua doze de vaccin
3 continand 3,75 pg HA derivata din A/Vietnam/1194/2004 (HS5N1) la ziua 0 si la
ziua e a demonstrat ca la 84% s-a obtinut seroprotectie (titru IH >1:40) in ziua 42, in
co@ra,'e cu 54% in ziua 180. S-a observat o crestere de 4 ori a titrurilor de anticorpi serici
neutralizanti fatd de ziua 0 la 85,7% dintre subiecti 1n ziua 42 si la 72% 1n ziua 180.

In alt studiu clinic, la 152 de subiecti in varsta > 60 de ani (stratificati in categorii de la 61 1a 70, 71 la
80 si > 80 de ani) s-a administrat fie o doza unica, fie o doza dubla de vaccin cu adjuvant AS03
continand 3,75 pg HA derivata din A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) 1a 0 si la 21 de zile. in ziua 42,
raspunsurile in anticorpi anti-HA au fost precum urmeaza:



Anticorpi anti- Raéspuns imun la A/Vietnam/1194/2004 (D42)
HA
Intre 61 si 70 de ani Intre 71 si 80 de ani >80 de ani
Doza Doza Doza Doza Doza Doza
unica dubla unica dubla unica dubla
N=91 N=92 N=48 N=43 N=13 N=10
Rata de 84,6% 97,8% 87,5% 93,0% 61,5% 90,0%
seroprotectie’
Rata de 74,7% 90,2% 77,1% 93,0% 38,5% 50,0%
seroconversie’
Factor de 11,8 26,5 13,7 22,4 3,8 7,7 \

“rata de serconversie: procentul de subiecti care au fost fie seronegativi inainte de vacci i au un
titru protector dupa vaccinare >1:40, fie au fost seropozitivi inainte de vaccinare si '&\ stere de 4
ori a titrului anticorpilor;

3factor de serconversie: raportul intre valoarea mediei geometrice a titrului (M pa vaccinare §i
MGT pre-vaccinare. @

ale unei doze unice de
194/2004 (H5N1), s-a
e de vaccin.

seroconversie’ (
'rata de seroprotectie: procentul de subiecti cu titru de inhibare a hemaglutinarii (IH) >1 32’t

Desi s-a obtinut un raspuns imun adecvat in ziua 42 dupa doud admini
vaccin cu adjuvant AS03 continand 3,75 pg HA derivata din A/Vie
observat un raspuns mai bun dupa doud administrari ale unei dd&

Date foarte limitate de la subiecti seronegativi cu varsta > ni (N=5) au demonstrat ca niciun
subiect nu a atins rata de seroprotectie dupa doud administgati ale unei doze unice de vaccin cu
adjuvant ASO3 contindnd 3,75 pg HA derivata din A@tnam/ 1194/2004 (H5N1). Cu toate acestea,
dupa doua administrari ale unei doze duble de VaQ\ ta de seroprotectie in ziua 42 a fost de 75%.

s-au administrat doud doze unice si 69,5% aceia la care s-au administrat doud doze duble la

ziua 0 si ziua 21. . C)\

In plus fata de aceasta, 44,8% si \tiv 56,1% dintre subiectii din grupurile de doza respective au
avut o crestere de 4 ori a titruri ¢ anticorpi serici neutralizanti, de la ziua 0 la ziua 42 iar 96,6% si
respectiv 100% dintre subieCtiu avut un titru de cel putin 1:80 la ziua 42.

In ziua 180 ratele de seroprotectie la subich}& arsta >60 de ani au fost 52,9% pentru aceia la care

Raspunsul imun inc \t determinat de vaccinul cu adjuvant AS03 continand 3,75 pg HA derivat din
A/Vietnam/1 194/%@!5N1):

Réspunsuril?%area de anticorpi anti-HA impotriva A/Indonesia/5/2005 dupa administrarea

vaccinului juvant ASO3 continand 3,75 pg HA derivata din A/Vietnam/1194/2004 au fost dupa
CUIM_UL
Algrpi anti-HA A/Indonesia/05/2005

schema 0,21 zile schema 0,6 luni

21 de zile dupd a 7 zile dupa a doua 21 de zile dupd a

doua doza doza doua doza
N=924 N=47 N=48

Rata de seroprotec‘;ie*l 50,2% 74,5% 83,3%
Rata de seroconversie’ 50,2% 74,5% 83,3%
Factor de seroconversie’ 49 12,9 18,5

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



“rata de seroconversie: procentul de subiecti care au fost fie seronegativi anterior vaccindrii si care au
avut un titru de anticorpi protectori post-vaccinare >1:40, sau care au fost seropozitivi anterior

vaccindrii gi au o crestere de 4 ori a titrului anticorpilor:
3factorul de seroconversie: raportul intre valoarea mediei geometrice a titrului (MGT) de anticorpi
dupa vaccinare si MGT pre-vaccinare.

S-a obtinut o crestere de 4 ori a titrului de anticorpi serici neutralizanti impotriva A/Indonesia/5/2005
la >90% dintre subiecti dupa doud doze, indiferent de schema. Dupa doua doze administrate la distanta
de 6 luni toti subiectii au avut un titru de cel putin 1:80.

Intr-un alt studiu care a inclus 50 de subiecti cu varsta intre 18 si 60 de ani ratele de seroprotecti
anticorpilor anti-HA la 21 de zile dupa a 2 a doza de vaccin cu adjuvant AS03 contindnd 3,75
derivata din A/Vietnam/1194/2004, au fost de 20% mpotriva A/Indonesia/5/2005, de 35%

A/Anhui/01/2005 si de 60% mpotriva A/Turkey/Turkey/1/2005.

La 152 de subiecti cu varsta > 60 de ani, ratele de seroconversie si se
A/Indonesia/5/2005 in ziua 42 dupa doud doze de vaccin cu adjuvant AS03
derivat din A/Vietnam/1194/2004 au fost de 23%, iar factorul de seroconver
ale anticorpilor neutralizanti de cel putin 1:40 sau de cel putin 1:8

respectiv 67%, din 87 de subiecti testati.

r Oc‘gie impotriva
gtand 3,75 pg HA

fost de 2,7. Titruri

g\igbst obtinute in 87% si,

&

\\

O dozi de vaccin cu adjuvant AS03 continind 3,75 ug HA deriyat @)A/Indonema/OS/ZOOS

administratd dupa una sau doud doze de vaccin cu adjuvant A

A/Vietnam/1194/2004.

Intr-un studiu clinic, la subiecti cu varsta intre 18 si 6
adjuvant ASO3 continand 3,75 ng HA derivata fie
Indonesia/5/2005, la 6 luni dupa primovacci

ontinand 3.75 ug HA derivata din

mﬁ-a administrat o doza de vaccin cu

ietnam/1194/2004, fie din
na sau doud doze de vaccin cu adjuvant AS03

inarea
continand 3,75 pg HA derivat din A/V ietna\?%4/2004 in ziua 0 sau in zilele O si, respectiv, 21.

Réaspunsurile anti-HA au fost urmétoarele;
L 4
AN

Anticorpi anti-HA

m 21 de zile dupa

Impotriva A@a
¥ u A/Vietnam

Impotriva A/Indonesia 21 de zile dupa
rapel cu A/Indonesia

Fo) N=46 N=49
Dupa Dupa Dupa
pri accinarea | primovaccinarea | primovaccinarea | primovaccinarea
) cu o doza cu 2 doze cu o doza cu 2 doze
Rata de DY 89.6% 91.3% 98,1% 93,9%
seroprotectle \6
Rata de 87,5% 82,6% 98,1% 91,8%
@pel2
29,2 11,5 55,3 45,6

‘Raf

seroconve

Factor @eﬁ

1Re eroprotectie: procentul de subiecti cu titru de inhibare a hemaglutinarii (IH) >1:40;
atayde seroconversie-rapel: procentul de subiecti care au fost fie seronegativi Inaintea rapelului si au

avut un titru protector dupa vaccinare >1:40, fie au fost seropozitivi inainte de rapel si au o crestere de
4 ori a titrului anticorpilor;
*Factor de rapel: raportul intre valoarea mediei geometrice a titrului (MGT) dupi rapel si MGT pre-

rapel.

Indiferent daca cu 6 luni inainte s-au administrat ca primovaccinare una sau doud doze de vaccin,
ratele de seroprotectie impotriva A/Indonesia au fost >80% dupa o doza de vaccin cu adjuvant AS03
continand 3,75 ng HA derivata din A/Vietnam/1194/2004, iar ratele de seroportectie impotriva
A/Vietnam au fost >90% dupa o doza de vaccin cu adjuvant AS03 continand 3,75 pg HA derivata din
A/Indonesia/05/2005. Toti subiectii au dobandit un titru de anticorpi neutralizanti de cel putin 1:80

8




impotriva fiecareia dintre cele doua tulpini, indiferent de tipul HA din vaccin §i de numarul anterior de
doze.

In alt studiu clinic, la 39 de subiecti cu vérsta intre 18 si 60 de ani s-a administrat o doza de vaccin cu
adjuvant ASO3 contindnd 3,75 pg HA derivat din A/Indonesia/5/2005 la 14 luni de la administrarea a
doua doze de vaccin cu adjuvant ASO3 continand 3,75 pg HA derivata din A/Vietnam/1194/2004,
administrate in ziua 0 si ziua 21. Rata de seroprotectie impotriva A/Indonesia la 21 de zile dupa
vaccinarea de rapel a fost de 92% si 69,2% in ziua 180.

Informatii obtinute din studiile non-clinice:

Capacitatea de a induce protectie impotriva tulpinilor omologe si heterologe a fost evaluata in @'
non-clinice, utilizand modele de expunere la nevastuici. 0\

In fiecare experiment, patru grupe a cate 6 nevastuici au fost imunizate intramuscular vaccin cu
adjuvant AS03, continand HA derivata din HSN1/A/Vietnam/1194/04 (NIBRG-14 %Suzele de 15, 5,
1,7 sau 0,6 micrograme de HA au fost testate intr-un experiment de expunere o \éﬁ, iar dozele de
15,7,5, 3,8 sau 1,75 micrograme de HA au fost testate Intr-un experiment de e@iere heterologa.
Grupurile de control au inclus nevastuici imunizate numai cu adjuvant, cu in fard adjuvant (15
micrograme HA) sau solutie salina tamponata cu fosfat. Nevastuicile a g&wcinate in zilele 0 si 21
si expuse intratraheal in ziua 49 cu o doza letala de H5N1/A/Vietna&4/04 sau de
H5N1/A/Indonesia/5/05 heterolog. Dintre animalele care au primit in cu adjuvant, 87% si
respectiv 96% au fost protejate impotriva expunerii letale om?ﬁxsau heterologe. Difuziunea virala
in tractul respirator superior a fost, de asemenea, redus la api e vaccinate comparativ cu subiectii
de control, ceea ce sugereaza reducerea riscului de transr&viralé. In grupul de control fara
adjuvant, ca si in grupul de control care a primit numasadjivant, toate animalele au decedat sau au
trebuit eutanasiate 1n stare muribunda, dupa trei p?@ atru zile de la inceperea expunerii.

5.2 Proprietiti farmacocinetice ®\
Nu este cazul. ¢ Q

e

5.3 Date preclinice de siguralé\

Datele non-clinice nu au evidentidt nici un risc special pentru om, pe baza studiilor conventionale

farmacologice privind ev a sigurantei, toxicitatea acuta si dupa doze repetate, toleranta locala,
fertilitatea, toxicitatea&br ofetala si postnatald (pana la finalul perioadei de aldptare).

N

6. PRO %TI FARMACEUTICE

g

6.1 K’xcipienﬁlor

Flasgnul cu suspensie:

Polisorbat 80

Octoxinol 10

Tiomersal

Clorura de sodiu (NaCl)
Hidrogenofosfat disodic (Na,HPOy)
Dihidrogen fosfat de potasiu (KH,POy)
Cloruri de potasiu (KCl)

Clorura de magneziu (MgCl,)

Apa pentru preparate injectabile




Flaconul cu emulsie:

Clorura de sodiu (NaCl)
Hidrogenofosfat disodic (Na,HPOy,)
Dihidrogen fosfat de potasiu (KH,PO,)
Clorura de potasiu (KCI)

Apa pentru preparate injectabile

Pentru adjuvanti, vezi pct. 2.
6.2 Incompatibilitati

N

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

medicamente. .
N\
&
O

2 ani.
Dupa amestecare, vaccinul trebuie utilizat in decurs de 24 de ore. A fost demor@ﬁ stabilitatea
fizico-chimica 1n timpul utilizarii, pentru o perioada de 24 de ore la 250@

6.3 Perioada de valabilitate

6.4 Precautii speciale pentru pastrare Q%
*

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

A nu se congela. @'

A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de 1‘.@

6.5 Natura si continutul ambalajului QO

Un ambalaj contine:
- o cutie contindnd 50 flacoane (sticld , prevazute cu dop (cauciuc butilic) a cate 2,5 ml
suspensie (10 doze x 0,25 ml). *
AN

- doua cutii continand fiecare 2 ane (sticla tip I), prevazute cu dop (cauciuc butilic) a cate
2,5 ml emulsie (10 doze x ).

Volumul rezultat dupa ame a unui flacon cu suspensie (2,5 ml) cu un flacon cu emulsie (2,5 ml)
corespunde la 10 doze de«adegin (5 ml).

6.6 Precautii sEet@e pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Vaccinul gri -pandemic (H5N1) (virion fragmentat, inactivat, cu adjuvant) GlaxoSmithKline
Biologicals 1g consta in doua recipiente:

acon multidoza care contine antigenul (suspensia)

: flacon multidoza care contine adjuvantul (emulsia).

Inainte de administrare, cele doud componente trebuie amestecate.

Instructiuni pentru amestecarea si administrarea vaccinului:

1. Inainte de amestecarea celor doud componente, emulsia si suspensia trebuie aduse la
temperatura camerei, agitate si examinate vizual pentru a detecta prezenta oricarei particule
straine si/sau modificari de aspect. Daca se observa orice modificari ale aspectului sau sunt
prezente particule straine, vaccinul trebuie aruncat.

2. Vaccinul se amesteca prin extragerea continutului flaconului care contine emulsia (flaconul A)
cu ajutorul unei seringi si introducerea acestuia in flaconul cu suspensie (flaconul B).
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7.

Dupa adaugarea emulsiei la suspensie, amestecul trebuie bine agitat. Vaccinul amestecat este o
emulsie albicioasa. In cazul aparitiei unei modificari de culoare, vaccinul trebuie aruncat.
Volumul de vaccin gripal pre-pandemic (H5N1) (virion fragmentat, inactivat, cu adjuvant)
GlaxoSmithKline Biologicals 3,75 pg (5 ml) rezultat dupa amestecare corespunde la 10 doze de
vaccin.

Flaconul trebuie agitat inainte de fiecare administrare.

Fiecare doza de 0,5 ml vaccin este aspiratd intr-o seringd pentru injectare.

Acul utilizat pentru aspirare trebuie inlocuit cu un ac adecvat pentru injectarea intramusculara.

rice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

GlaxoSmithKline Biologicals s.a. (‘l

Rue de I'Institut 89 O
B-1330 Rixensart, Belgia 0’\.

8.

NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAT%\@

EU/1/08/478/001 %
9

9.

DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNO TORIZATIEI

Data primei autorizari : 26/09/2008 0

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI \

Informatii detaliate privind acest mediﬁ@ sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a

Medicamentului (EMEA) http://ww\v&@

4

.europa.eu/.

%
&
&
O
S
O
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ANEXA II (b'
PRODUCATORUL SUBSTANT ﬁOGIC ACTIVE SI DETINATORUL
AUTORIZATIEI DE FABRI LLE. RESPONSABIL PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITIILE EMIT@UTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
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A.  PRODUCATORUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI DETINATORUL
AUTORIZATIEI DE FABRICATIE RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

Numele si adresa producatorului substantei biologic active

GlaxoSmithKline Biologicals

Filiala a SmithKline Beecham Pharma GmbH & Co. KG
Zirkusstralie 40, D-01069 Dresden

Germania

Numele si adresa producatorului responsabil pentru eliberarea seriei . <\/Z

89, rue de I’Institut
B-1330 Rixensart @

Belgia
x<

B. CONDITIILE EMITERIT AUTORIZATIEI DE PUNER@’IATA

GlaxoSmithKline Biologicals S.A ,\O

*

° CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZA@‘ SI UTILIZAREA IMPUSE
DEIINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUN@ PIAIA
Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medio@

. CONDITII SAU RESTRICTII CU Pw& LA SIGURANTA SI EFICACITATEA
UTILIZARII MEDICAMENTULU%

Nu este cazul. ’\Q

.\0
Sistemul de farmacovigile @

DAPP trebuie sa se ag §u sistemul de farmacovigilenta, asa cum este descris in versiunea V03

o ALTE CONDITII

(din 19 noiembrie 20 in Modulul 1.8.1 din Cererea de autorizare de punere pe piata, exista si este
functional, inainte% cinul sa fie pus pe piata si atat timp cat vaccinul pus pe piata ramane in uz.

ent al riscului

aza sa efectueze studiile si activititile suplimentare de farmacovigilentd prezentate in
nul de farmacovigilenta, asa cum s-a stabilit in PMRv6 (din martie 2008) din Planul de
m@je nt al riscului prezentat in Modulul 1.8.2 din Cererea de autorizare de punere pe piata

prectun si in orice actualizare ulterioara a acestui PMR , agreatd de CHMP.

Conform recomandarilor CHMP privind Sistemele de management al riscului pentru medicamentele
de uz uman, un Plan actualizat de gestionare a riscului trebuie furnizat in acelasi timp cu Raport
periodic actualizat referitor la sigurantd (RPAS) .

In plus, trebuie depus un PMR actualizat :

e (Céand sunt primite noi informatii acestea putdnd avea impact asupra specificatiei de siguranta,
actuale, Planului de farmacovigilenta sau activitatii de reducere la minimum a riscului.

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

e [acererea EMEA
13



In afara perioadelor de pandemie, va fi mentinuti periodicitatea si formatul RPAS.

Depunerea de RPAS-uri cand vaccinul gripal pre-pandemic (HSN1) (virion fragmentat, inactivat, cu
adjuvant) GlaxoSmithKline Biologicals 3,75 pg este folosit in timpul pandemiei de gripa:

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

Ca urmare, imediat ce este declarata o pandemie (Faza 6 a Planului global OMS d &atire pentru

pandemia de gripa) si se utilizeaza vaccinul prepandemic, DAPP trebuie sa dep ﬁai des rapoarte

periodice actualizate referitoare la siguranta, simplificate, a céror periodicitate ${f0rmat sunt definite

in “Recomandarile CHMP pentru informatiile de baza ale Planului de ent al riscului pentru

vaccinurile gripale obtinute din virusuri cu potential de a declansa o p ¢ si destinate utilizarii In
lizari ulterioare.

afara contextului dosarului de baza” (EMEA/49993/2008) si oricar

*
Eliberarea oficiala a seriei : conform Art. 114 Directiva 2001/ , seria eliberata va fi realizata de
un laborator local sau de catre un laborator desemnat pent& scop.

14
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

AMBALAJ CONTINAND 1 CUTIE CU 50 FLACOANE SUSPENSIE SI 2 CUTII CU 25
FLACOANE EMULSIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Vaccin gripal pre-pandemic (H5N1) (virion fragmentat, inactivat, cu adjuvant) GlaxoSmithKlin
Biologicals 3,75 pg suspensie si emulsie pentru emulsie injectabila. %\,

Vaccin gripal pre-pandemic (HSN1) (virion fragmentat, inactivat, cu adjuvant). N /@
.\ \

2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE }\\)

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

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

A/VietNam/1194/2004 (H5N1) ca tulpina utilizata (NIBRG-141 @%75 micrograme’

polisorbat 80 (4,86 miligrame)

hemaglutinina 0

Adjuvant AS03 compus din scualen (10,69 miligrame), DL& \ferol (11,86 miligrame) si

3.  LISTA EXCIPIENTILOR >

N
Polisorbat 80 \

*
Octoxinol 10 6\
Tiomersal @
Clorura de sodiu (NaCl)
Hidrogenofosfat disodic (@’04)
Dihidrogen fosfat de Msi (KH,POy,)
Clorura de potasiu l%

Clorura de magnews gCly)
Apa pentru atate injectabile

HQ)

4.4/ YFORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

A\

Suspensie si emulsie pentru emulsie injectabild

50 flacoane A: suspensie
25 flacoane B: emulsie

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

1 doza = 0,5 ml

17



5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

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

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

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

,w’b

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NEﬁi}sRRA(E)

Suspensia si emulsia trebuie amestecate Tnainte de administrare 0
8. DATA DE EXPIRARE R\
EXP: LL/AAAA . @
9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE &‘
N

A se pastra la frigider 0
A nu se congela Q
A se pastra in ambalajul original pentru a fi @at de lumina

L 4
N\
10. PRECAUTII SPECIALEé; D ELIMINAREA MEDICAMENTELOR

NEUTILIZATE SAU A RIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE@ A ESTE CAZUL

O

11. NUMELE SLQRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
NI

‘ 12. !NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/08/478/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

18



14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille

19



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE CU 50 FLACOANE SUSPENSIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

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

Biologicals 3,75 pg suspensie pentru emulsie injectabild
Vaccin gripal pandemic (H5N1) é\,
*
&
2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE r\\
\J
Virus gripal fragmentat, inactivat, care contine antigen echivalent cu 0
A/VietNam/1194/2004 (H5N1) ca tulpina utilizatd (NIBRG-14) @mlcrograme*
hemaglutinina é\'
. <
3. LISTA EXCIPIENTILOR A(b‘

)
Polisorbat 80

Octoxinol 10 0
Tiomersal Q
Clorura de sodiu (NaCl) \
Hidrogenofosfat disodic (Na,HPOy) @'
Dihidrogen fosfat de potasiu (KH,PO,) Q

Clorura de potasiu (KCI) .

Clorura de magneziu (MgCl,) \

Apa pentru preparate inj ectabi@

N

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Suspensie pent @lsie injectabila
50 ﬂacoanev@\sie

Ng

5. DUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

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

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

A nu se lasa la Indemana si vederea copiilor.
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7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Suspensie pentru amestecare exclusiv cu emulsia inainte de administrare

8. DATA DE EXPIRARE ‘

EXP: LL/AAAA

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE WX %

A se pastra la frigider

A nu se congela 0’\0

A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina

oA
10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDIC TELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUAL VENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

*

A se elimina In conformitate cu reglementarile locale &

N
11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULMMUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

\‘
GlaxoSmithKline Biologicals s.a. @»\
Rue de I’Institut 89 .
B-1330 Rixensart, Belgia \Q

'\C)
12. NUMARUL(ELE) AU@NZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/08/478/001 @
N\
BN

‘ 13. SERIA DR‘QBRICATIE
NI
Lot: KO0

‘ 14. ECLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE |

| 16. INFORMATII iN BRAILLE |

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE CU 25 FLACOANE EMULSIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI ‘

Emulsie pentru emulsie injectabila pentru vaccin gripal pre-pandemic (H5N1) (virion fragmentat,
inactivat, cu adjuvant) GlaxoSmithKline Biologicals 3,75 pg \
A0

Ad

¥

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE AV |

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

(o 2
3.  LISTA EXCIPIENTILOR RN

\?]
Clorura de sodiu (NaCl) . @
Hidrogenofosfat disodic (Na,HPOy,) @}

Dihidrogen fosfat de potasiu (KH,PO,)
Clorura de potasiu (KCI) @

Apa pentru preparate injectabile 0

O

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONJYNUTUL

(o
Emulsie pentru emulsie injectabild ’\Q

25 flacoane: emulsie 6\()

5.  MODUL SI CALEA{GXTLE) DE ADMINISTRARE

A3
Administrare intram@&aré
A se agita inainte ilizare
A se citi prosp ainte de utilizare

fa\
6. ?AIIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
STRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la Indemana si vederea copiilor.

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

Emulsie pentru amestecare exclusiv cu suspensia Tnainte de administrare

8. DATA DE EXPIRARE
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EXP: LL/AAAA

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 A
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

A se elimina 1n conformitate cu reglementarile locale. 05\0

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DBI}%ERE PE PIATA

\
GlaxoSmithKline Biologicals s.a. é\'
Rue de I'Institut 89 . @

B-1330 Rixensart, Belgia @

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

)
EU/1/08/478/001 QO
N\

P .

13. SERIA DE FABRICATIE “\\*
"
Lot: 6\

~Q

| 14.  CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament elibe@azé de prescriptie medicala.

Np@‘CTIUNI DE UTILIZARE

!INFORMATII iN BRAILLE

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

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

Flacon A

Vaccin gripal pre-pandemic (HSN1) (virion fragmentat, inactivat, cu adjuvant) GlaxoSmithKli \

Biologicals 3,75 pg suspensie pentru emulsie injectabila ?b

i.m. {<\/
xO

2. MODUL DE ADMINISTRARE R\

A se amesteca cu Flaconul B Tnainte de administrare @

3. DATA DE EXPIRARE . O

EXP
Dupa amestecare: a se utiliza in decurs de 24 de ore si a n&éstra la temperaturi mai mari de 25°C.
Data si ora amestecarii: 0

O

4. SERIA DE FABRICATIE ®\» )
Lot (’)\Q
*
P\

| 5.  CONTINUTUL PE M@MOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

10 doze (2,5 ml) @
D

(6. ALTE INKORMATII

0\/
O
Qﬂ
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI
FLACON CU EMULSIE

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

Flacon B

Emulsie pentru emulsie injectabila pentru vaccin gripal pre-pandemic (H5N1) (virion fragment, \
inactivat, cu adjuvant) GlaxoSmithKline Biologicals 3,75 pg . @
im. <\/

2. MODUL DE ADMINISTRARE A\\V

A se amesteca cu Flaconul A Tnainte de administrare

3. DATA DE EXPIRARE . D

EXP @

4. SERIA DE FABRICATIE N,

N
;\Q(O

|5. CONTINUTUL PE MAsgbﬁIM SAU UNITATEA DE DOZA
A

10 doze (2,5 ml) @

&

| 6.  ALTE INFORMATII

>

%\J
&0&}
<
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Vaccin gripal pre-pandemic (H5N1) (virion fragmentat, inactivat, cu adjuvant)
GlaxoSmithKline Biologicals 3,75 pg suspensie si emulsie pentru emulsie injectabila
Vaccin gripal pandemic (H5N1) (virion fragmentat, inactivat, cu adjuvant)

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

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

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

- Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoan

- Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adver
nementionatd in acest prospect, va rugam sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau

farmacistului. K
in acest prospect gasiti: @
1. Ce este vaccinul gripal pre-pandemic (H5N1) (virion fragmentat, inactiv?b\bdjuvant)

GlaxoSmithKline Biologicals 3,75 pg si pentru ce se utilizeaza
2. Inainte sa vi se administreze vaccinul gripal pre-pandemic (HSN !@n fragmentat, inactivat,

cu adjuvant) GlaxoSmithKline Biologicals 3,75 ug
3. Cum se administreaza vaccinul gripal pre-pandemic (H5N1) @ fragmentat, inactivat, cu

adjuvant) GlaxoSmithKline Biologicals 3,75 ug R

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza vaccinul gripal pre-pandemic (HS rion fragmentat, inactivat, cu
adjuvant) GlaxoSmithKline Biologicals 3,75 ng

6. Informatii suplimentare 0

1. Ce este vaccinul gripal pre-pandemi 5N1) (virion fragmentat, inactivat, cu
adjuvant) Glaxosmithkline Biologi ,75 ug si pentru ce se utilizeaza

*
Vaccinul gripal pre-pandemic (HSN1 \ﬁon fragmentat, inactivat, cu adjuvant) GlaxoSmithKline
Biologicals 3,75 ug este un vacci \ﬁzat la adulti cu varsta incepand de la 18 ani. Se intentioneaza a
fi administrat Tnainte sau in ti matoarei pandemii de gripa, pentru preventia gripei provocata de
tipul de virus H5N1. Gripa ica este un tip de gripa care survine la intervale cuprinse intre 10
ani si cateva decenii. Ace@ extinde rapid in lume. Simptomele gripei pandemice sunt
asemanatoare celor zﬂé\g{ip 1,,0bisnuite”, dar de obicei sunt mai severe.

Cand o persoand @Vaccinaté cu vaccin gripal pre-pandemic (H5N1) (virion fragmentat, inactivat, cu
adjuvant) G 1thKline Biologicals 3,75 pg, sistemul imunitar (sistemul natural de aparare al
organismul produce substante proprii pentru apararea Impotriva bolii (anticorpi). Nici una dintre
compo e vaccinului nu poate produce gripa.

Si r altor vaccinuri, vaccinul gripal pre-pandemic (H5N1) (virion fragmentat, inactivat, cu
adjuvant) GlaxoSmithKline Biologicals 3,75 ug poate sa nu protejeze complet toate persoanele
vaccinate.
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2. inainte si vi se administreze Vaccinul gripal pre-pandemic (H5N1) (virion
fragmentat, inactivat, cu adjuvant) Glaxosmithkline Biologicals 3,75 ng

Vaccinul gripal pre-pandemic (HSN1) (virion fragmentat, inactivat, cu adjuvant)
GlaxoSmithKline Biologicals 3,75 pg nu trebuie utilizat daca:

o ati avut vreodatd o reactie alergica instalatd brusc, care pune viata in pericol, la oricare dintre
componentele vaccinului gripal pre-pandemic (H5N1) (virion fragmentat, inactivat, cu
adjuvant) GlaxoSmithKline Biologicals 3,75 ug (acestea sunt enumerate la sfarsitul
prospectului) sau oricare dintre substantele care pot fi prezente in cantititi minime, cum ar’&rla

proteine de ou si pui, ovalbumina, formaldehida, gentamicina sulfat (un antibiotic) si d at
de sodiu. Semnele unei reactii alergice pot include aparitia unei eruptii insotite de maficagiime la
nivelul pielii, dificultati respiratorii si umflarea fetei sau a limbii. K

o daca aveti o infectie severa cu temperatura mare (mai mult de 38°C). Daca @Sﬂa‘gi in aceasta
situatie, atunci vaccinarea trebuie amanata pana cand va simtiti mai bine ectie minora cu
ar fi o raceald nu ar trebui sa fie o problema, dar medicul dumneavoastré‘&va sfatui daca puteti
fi vaccinat cu vaccin gripal pre-pandemic (HSN1) (virion fragme%@activat, cu adjuvant)
GlaxoSmithKline Biologicals 3,75 pg. %

Nu utilizati Vaccinul gripal pre-pandemic (HSN1) (virion fragm nt@nactivat, cu adjuvant)
GlaxoSmithKline Biologicals 3,75 pg daca va aflati in oricar%e situatiile mai sus mentionate.
Daca nu sunteti sigur, discutati cu medicul dumneavoastré& farmacistul inainte sa utilizati acest

vaccin.

Aveti grija deosebita cand utilizati vaccinul gri -pandemic (H5N1) (virion fragmentat,
inactivat, cu adjuvant) GlaxoSmithKline Bi% als 3,75 pg:

o daca ati avut un alt tip de reactle a decat o reactie instalata brusc, care pune viata in
pericol, la oricare dintre comp e vaccinului, la tiomersal, la oud sau la proteine de pui,
ovalbumind, formaldehida, &:lna sulfat (un antibiotic) sau la deoxicolat de sodiu (vezi
pct. 6. Informatii suplimen

. daca aveti probleme cu ul imunitar, deoarece raspunsul dumneavoastra la vaccin poate fi
diminuat.

o daca trebuie sa faccti uh test de sdnge pentru a se cauta dovezi ale infectiei cu anumite virusuri.
i x:?lptéméni dupa vaccinarea cu vaccinul gripal pre-pandemic (H5N1) (virion

In primele cat

fragmentat &vat, cu adjuvant) GlaxoSmithKline Biologicals 3,75 ng, rezultatele acestor

teste ar a nu fie corecte. Spuneti medicului care a cerut sa faceti aceste testari ca v-ati

Vacm% ent cu vaccin gripal pre-pandemic (H5N1) (virion fragmentat, inactivat, cu
GlaxoSmithKline Biologicals 3,75 pg.

altor medicamente sau vaccinuri
am sa spuneti medicului dumneavoastra daca luati sau ati luat recent orice alte medicamente,
1nclus1V dintre cele eliberate fara prescriptie medicald, sau daca vi s-a administrat recent orice alt
vaccin.

Nu existd date cu privire la utilizarea vaccinului gripal pre-pandemic (H5SN1) (virion fragmentat,
inactivat, cu adjuvant) GlaxoSmithKline Biologicals 3,75 pg in acelasi timp cu alte vaccinuri. Astfel,
vaccinul gripal pre-pandemic (H5N1) (virion fragmentat, inactivat, cu adjuvant) GlaxoSmithKline
Biologicals 3,75 pg nu este conceput pentru a fi administrat in acelasi moment cu alte vaccinuri.
Totusi, daca acest lucru nu poate fi evitat, celdlalt vaccin se va injecta in celalalt brat. Reactiile adverse
care pot aparea pot fi mai severe.
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Daca luati orice medicamente care scad imunitatea la infectii sau daca urmati orice fel de alt tratament
(cum este radioterapia) care va influenteaza sistemul imun, vaccinul gripal pre-pandemic (HSN1)
(virion fragmentat, inactivat, cu adjuvant) GlaxoSmithKline Biologicals 3,75 ug se poate totusi
administra, dar raspunsul la vaccinare poate fi redus.

Sarcina si alaptarea

Nu exista informatii cu privire la utilizarea vaccinul gripal pre-pandemic (H5N1) (virion fragmentat,
inactivat, cu adjuvant) GlaxoSmithKline Biologicals 3,75 pg in timpul sarcinii. Medicul
dumneavoastra trebuie sa evalueze beneficiile si riscurile potentiale ale administrarii vaccinului in
cazul in care sunteti gravidd. Va rugdm sa spuneti medicului dumneavoastra daca sunteti/ati putea fi
gravida sau daca intentionati sa deveniti gravida.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor . /\(@
Unele dintre efectele mentionate la pct. 4 ,,Reactii adverse posibile” pot influenta capacit(& ea
conduce vehicule si de a folosi utilaje. @

Informatii importante privind unele componente ale vaccinului gripal pre-, Qmic (H5N1)
(virion fragmentat, inactivat, cu adjuvant) GlaxoSmithKline Biologicals 3,%1g

Acest medicament contine tiomersal (un conservant) si este posibil sa a\q{'@eac‘gie alergica la acesta.

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) si %u‘gin de 1 mmol de potasiu

(39 mg) intr-o doza, adica practic ,,nu contine sodiu si potasiu”.\@

3. Cum se administreaza Vaccinul gripal pre-pan ic’(H5N1) (virion fragmentat,
inactivat, cu adjuvant) Glaxosmithkline Bioh&ic s 3,75 ng

Vi se vor administra doud doze de vaccin gripal p@ndemic (H5N1) (virion fragmentat, inactivat, cu
adjuvant) GlaxoSmithKline Biologicals 3,75(§A doua doza ar trebui administrata dupa o perioada
de cel putin trei saptdmani dupa prima doza

L 4
Daca sunteti 1n varsta de peste 80 ani §1 s¢ pot administra doud injectii duble de Vaccin gripal pre-
pandemic (H5N1) (virion fragme af\nactivat, cu adjuvant) GlaxoSmithKline Biologicals 3,75 pg.
Prima serie de douad injectii tre ministratd la o data aleasa, iar celelalte doua injectii trebuie
administrate, de preferinta, mani mai tarziu.

Medicul sau asistenta Y& va administra vaccinul gripal pre-pandemic (H5N1) (virion fragmentat,
inactivat, cu adjuvanQ axoSmithKline Biologicals 3,75 pg ca o injectie intramusculara in partea
superioara a bra accinul nu trebuie injectat niciodata intr-o vena sau in piele. Injectiile duble vi
se vor admini brate diferite.

Daca a 1ce Intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui produs, adresati-va medicului
duQ astrd sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, vaccinul gripal pre-pandemic (H5N1) (virion fragmentat, inactivat, cu
adjuvant) GlaxoSmithKline Biologicals 3,75 pg poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la
toate persoanele.

Reactiile adverse enumerate mai jos au aparut in zilele sau saptimanile de dupa vaccinarea cu
vaccinuri administrate in fiecare an pentru a preveni gripa. Aceste reactii adverse pot aparea la
Vaccinul gripal pre-pandemic (H5N1) (virion fragmentat, inactivat, cu adjuvant) GlaxoSmithKline
Biologicals 3,75 pg:
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Foarte rare (acestea pot aparea la pana la 1 din 10,000 doze de vaccin)

o Inflamatia temporara a creierului si a nervilor determinand durere, slabiciune si paralizie care se
poate raspandi in corp.
o Ingustarea sau blocarea vaselor de sange cu afectarea rinichilor

Rare (acestea pot apéirea la pana la 1 din 1,000 doze de vaccin)

. Reactii alergice ducand la o scadere periculoasa a tensiunii arteriale, care, dacd nu sunt tratate,
pot duce la colaps, coma si deces

e Convulsii \'

o Durere severa ascutitd sau pulsatila de-a lungul unuia sau mai multor nervi @

o Scaderea numarului de trombocite din sange care poate duce la sdngerari sau vanat (\/

Mai putin frecvente (acestea pot apérea la pani la 1 din 100 doze de vaccin) s\Q
. Reactii generalizate pe piele incluzand urticaria (eruptii)

Daca apar oricare dintre aceste reactii adverse, va rugdm si-i spuneti imediat medicului
dumneavoastra sau farmacistului. \'

Reactiile adverse enumerate mai jos au aparut la Vaccinul gripal pr %emic (H5NT1) (virion
fragmentat, inactivat, cu adjuvant) GlaxoSmithKline Biological$3,75ug in timpul studiilor clinice:

Foarte frecvente (acestea pot apare la mai mult de 1 di %ze de vaccin):
e  Oboseala t [:

Durere de cap

Durere, roseata, umflare sau nodul dur la lo jectarii

Febra

Dureri musculare sau articulare @»\
A
Frecvente (acestea pot apare pana l@dm 10 doze de vaccin):
. Caldura, mancarime sau inv \ a locul injectarii
e  Transpiratii abundente, fij imptome asemanatoare gripei
@é‘c, sub brat sau din zona inghinala.

e  Umflarea ganglionil@
Mai putin frecvente (acestea pot apare pana la 1 din 100 doze de vaccin):
Furnicaturi sa rteli ale mainilor sau picioarelor

Ameteli %
Somno @
Dijefe varsdaturi, dureri de stomac, greata

Q/l carime, eruptie trecitoare pe piele
tare generala de rau

Aceste reactii dispar de obicei in 1-2 zile, fara tratament.

e 6 o o o o o
p—t
=3
[72]
Q

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

5. Cum se pastreaza Vaccinul gripal pre-pandemic (H5N1) (virion fragmentat,
inactivat, cu adjuvant) Glaxosmithkline Biologicals 3,75 pg

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.
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Inainte de amestecarea vaccinului:
Nu utilizati suspensia si emulsia dupa data de expirare inscrisd pe cutie. Data de expirare se refera la
ultima zi a lunii respective.

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

Dupé amestecarea vaccinului:
Dupa amestecare, vaccinul trebuie pastrat la temperaturi sub 25°C si utilizat in decurs de 24 de 0

Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere. Im@
farmacistul cum sa eliminati medicamentele care nu va mai sunt necesare. Aceste masur juta la

protejarea mediului.
6. Informatii suplimentare @'

Ce contine vaccinul gripal pre-pandemic (H5N1) (virion fragment%‘&%lvat cu adjuvant)
GlaxoSmithKline Biologicals 3,75 ng

. Substanta activa: \
Dupa amestecare, o doza (0,5 ml) contine 3,75 micr&% hemaglutinina de la urmatoarea

tulpina de virus gripal:
A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) QQ

o Adjuvant:
Flaconul cu emulsie contine un ,,a% (AS03). Acest compus contine scualen (10,69
miligrame), DL-a-tocoferol (11 iligrame) si polisorbat 80 (4,86 miligrame). Adjuvantul

este utilizat pentru a 1mbunétx a$punsul organismului la vaccin.

o Celelalte componente:
Celelalte componen “polisorbat 80, octoxinol 10, tiomersal, clorura de sodiu (NaCl),
hidrogenofosfat disadi® (Na,HPO,), dihidrogenfosfat de potasiu (KH,POy), clorurd de potasiu
(KCI), clorur@agneziu (MgCl,), apa pentru preparate injectabile

Cum arata vac;' gripal pre-pandemic (H5N1) (virion fragmentat, inactivat, cu adjuvant)

GlaxoSmit Biologicals 3,75 ng si continutul ambalajului

Un am @16 vaccin gripal pre-pandemic (H5N1) (virion fragmentat, inactivat, cu adjuvant)

A@ ithKline Biologicals 3,75 pg contine:
cutie continand 50 flacoane a cate 2,5 ml suspensie (antigen) pentru 10 doze

doua cutii contindnd cate 25 flacoane a cate 2,5 ml emulsie (adjuvant) pentru 10 doze

Suspensia este un lichid incolor, ugor opalescent.
Emulsia este un lichid albicios omogen.

Inainte de administrare, cele doud componente trebuie amestecate. Vaccinul amestecat este o emulsie
albicioasa.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si producitorul

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

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentantii locali ai
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline s.a./n.v. GlaxoSmithKline s.a./n.v.

Tél/Tel: +32 2 656 21 11 Tél/Tel: +322 65621 11

Bbbarapus Magyarorszag é\'
TakcoCmutKaits EOOJ GlaxoSmithKline Kft. . /\/
Ten.: + 359 2 953 10 34 Tel.: + 36-1-2255300 K\
Ceska republika Malta @
GlaxoSmithKline s.r.o. GlaxoSmithKline Malta 0

Tel: +4202220011 11 Tel: +356 21 238131 @'
gsk.czmail@gsk.com @

Danmark Nederland %

GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKl Vv

TIf: +45 36 3591 00 Tel: + 31 69 38 100
dk-info@gsk.com nlinfo om

Deutschland rg?

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG oSmithKline AS

Tel: +49 (0)89 360448701 If: + 472270 20 00

produkt.info@gsk.com ®\ firmapost@gsk.no

Eesti ’\ Osterreich
GlaxoSmithKline Eesti OU . 0 GlaxoSmithKline Pharma GmbH.
Tel: +372 667 6900 6\ Tel: + 43 1 970 75-0
estonia@gsk.com @ at.info@gsk.com
E)AGda (Q Polska
GlaxoSmithKline A. E GSK Commercial Sp. z 0.0.
TnAi: +30210 688% Tel.: + 48 (22) 576 9000
Espaiia Portugal
GlaxoSmitl-Qe, S.A. Smith Kline & French Portuguesa, Produtos
Tel: + 02 700 Farmacéuticos, Lda.
.com Tel: +351 21 412 95 00
FIL.PT@gsk.com
France Romaéania
Laboratoire GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline (GSK) SRL
Tél: +33 (0) 13917 84 44 Tel: +40 (0)21 3028 208
diam@gsk.com www.gsk.ro
Ireland Slovenija
GlaxoSmithKline (Ireland) Ltd GlaxoSmithKline d.o.o.
Tel: + 353 (0)1 4955000 Tel: + 386 (0) 1 280 25 00

medical.x.si@gsk.com
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Island Slovenska republika

GlaxoSmithKline ehf. GlaxoSmithKline Slovakia s.r.o.

Simi: +354-530 3700 Tel: +421 (0)24826 11 11
recepcia.sk@gsk.com

Italia Suomi/Finland

GlaxoSmithKline S.p.A. GlaxoSmithKline Oy

Tel:+39 0459218111 Puh/Tel: + 358 10 30 30 30

Finland.tuoteinfo@gsk.com

Kbmpog Sverige \
GlaxoSmithKline Cyprus Ltd GlaxoSmithKline AB ®
TnA: + 3572239 70 00 Tel: +46 (0)8 638 93 00 o<\/

info.produkt@gsk.com

Latvija United Kingdom @
GlaxoSmithKline Latvia SIA GlaxoSmithKline UK 0
Tel: + 371 6312687 Tel: + 44 (0)808 100 999

lv-epasts@gsk.com customercontactuk%@

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB . @
Tel. +370 5 264 90 00 N
info.lt@gsk.com &
Acest prospect a fost aprobat in

Informatii detaliate privind acest medicament un!%ponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMEA): http://www.emeai%ﬁie

=

\ 4
L 4

Urmatoarele informatii sunt destinate@}ai medicilor si personalului medical:

Vaccinul gripal pre-pandemic (virion fragmentat, inactivat, cu adjuvant) GlaxoSmithKline
Biologicals 3,75 pg consta di a recipiente:

Flacon A: un flacon multidoza care contine antigenul (suspensia),

Flacon B: un flacon Mdo 4 care contine adjuvantul (emulsia).

Inainte de admi '%e, cele doud componente trebuie amestecate.

Instmctiuniétru amestecarea si administrarea vaccinului:

1. &:mte de amestecarea celor doud componente, emulsia si suspensia trebuie aduse la
temperatura camerei, agitate si examinate vizual pentru a detecta prezenta oricarei particule
straine si/sau modificari de aspect. Daca se observa orice modificari ale aspectului sau sunt
prezente particule straine, vaccinul trebuie aruncat.

2. Vaccinul se amesteca prin extragerea continutului flaconului care contine emulsia (Flacon B) cu
ajutorul unei seringi si introducerea acestuia in flaconul cu suspensie (Flacon A).
3. Dupa adaugarea emulsiei la suspensie, amestecul trebuie bine agitat. Vaccinul amestecat este o

emulsie albicioasa. In cazul aparitiei unei modificari de culoare, vaccinul trebuie aruncat.
4. Volumul de vaccin gripal pre-pandemic (H5N1) (virion fragmentat, inactivat, cu adjuvant)
GlaxoSmithKline Biologicals 3,75 pg (5 ml) rezultat dupa amestecare corespunde la 10 doze

de vaccin.
5. Flaconul trebuie agitat inainte de fiecare administrare.
6.  Fiecare doza de 0,5 ml vaccin este aspiratd intr-o seringé pentru injectare.
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7. Acul utilizat pentru aspirare trebuie inlocuit cu un ac adecvat pentru injectarea intramusculara.
Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat In conformitate cu reglementérile locale.
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