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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Prepandrix 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:
A/Indonesia/05/2005 (H5N 1) ca tulpina utilizati (PR8-IBCDC-RG2) 3,75 micrograme™

cultivat pe ou

" hemaglutinind (8\.

Adjuvant AS03 compus din scualen (10,69 miligrame), DL-a-tocoferol (8@6 miligrame) si
polisorbat 80 (4,86 miligrame). 0

Flacoanele cu suspensie si emulsie odata amestecate formeaza un re%ient multi-doza. Vezi pct. 6.5
pentru numarul de doze din flacon. é\‘

Excipient cu efect cunoscut: . @
Vaccinul contine tiomersal 5 micrograme (vezi pct. 4. %

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1. 0

3. FORMA FARMACEUTICA \'0

Suspensie si emulsie pentru emu & ectabila.
r

Suspensia este un lichid incolo opalescent.
Emulsia este un lichid lﬁpto\ gen, de culoare albicioasa pana la galbuie.

@
4. DATE CLII@E

4.1 Indicatii terapeutice

Imunizarea activa impotriva subtipului HSN1 a virusului gripal A.

Aceasta indicatie se bazeaza pe date de imunogenitate de la subiecti sanatosi cu varsta incepand de la
18 ani obtinute in urma administrarii a doua doze de vaccin preparat cu subtipuri de tulpini HSN1
(vezi pct. 5.1).

Prepandrix trebuie folosit conform recomandarilor oficiale.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Adulti cu varsta Tncepand 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 saptamani si pana la
doisprezece luni dupa administrarea primei doze pentru obtinerea eficientei maxime.

Grupe speciale de pacienti:

Pe baza datelor foarte limitate, pentru a obtine un raspuns imun, adultii cu varsta > 80 ani pot necesita
0 doza dubla de Prepandrix la o daté aleasa repetatd dupa un interval de cel putin 3 saptamani (vezi
pct. 5.1).

O schema completa de vaccinare cu Prepandrix consta din administrarea a 2 doze. Tn orice caz, In
eventualitatea unei pandemii de gripa oficial declarate, la persoanele vaccinate anterior cu una sau
doua doze de Prepandrix continand hemaglutinina (HA) derivata dintr-o varianta diferita din acelasi
subtip de virus gripal ca si tulpina pandemica de gripa, se poate administra o singura doza de
Adjupanrix in loc de doua doze cum este necesar in cazul persoanelor nevaccinate anterior.

Copii §i adolescenti \
Siguranta si eficacitatea Prepandrix la copii cu varsta mai mica de 3 ani si la o@si adolescenti cu
varsta cuprinsa intre 10 si 17 ani nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile cgg

La copiii cu varsta cuprinsa intre 3 si 9 ani, sunt disponibile date fz@}mitate cu privire la siguranta
si imunogenitatea 1n cazul administrarii unui vaccin cu adjuvant AS@3"care contine 3,75 pg HA
derivata din tulpina A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) si in cazul @nistrérii unei jumatati de doza din
acelasi vaccin (adica 1,875 pg HA si jumatate din cantitate@@ ljuvant AS03) in ziua 0 si ziua 21.

Vezipct.4.4, 4.8si5.1. .
>
Mod de administrare ,{Q

Imunizarea trebuie efectuata prin injectare im@cularé, de preferat in muschiul deltoid sau la
nivelul partii antero-laterale a coapsei (in gc‘; ¢ de masa musculara).

Daca se administreaza o doza dublé,éﬁtarea trebuie facuta in membrul opus.

Pentru instructiuni privind ame‘,@ea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.

4.3  Contraindicatii 6\C)

Antecedente de rea@naﬁlactice (cu potential letal) la oricare dintre componentele sau urmele
reziduale ale acestui Vaccin (proteine de ou si pui, ovalbumina, formaldehida, gentamicina sulfat si
deoxicolat de sodiu). Vezi pct. 4.4, 4.8 5i 6.1.

Imunizarea trebuie améanata la pacientii cu afectiuni febrile severe sau cu infectii acute.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Sunt necesare precautii in cazul administrarii acestui vaccin la persoanele cu hipersensibilitate
cunoscuta (altele decét reactii anafilactice) la substanta activa, la oricare dintre excipientii enumerati la
punctul 6.1, la tiomersal sau la urmele reziduale continute de vaccin (proteine de ou si pui,

ovalbumina, formaldehida, gentamicina sulfat si deoxicolat de sodiu).

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

Este contraindicata administrarea intravasculara a Prepandrix. Nu exista date cu privire la
administrarea Prepandrix pe cale subcutanata. Din acest motiv, personalul medical trebuie sa evalueze
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beneficiile si potentialele riscuri ale administrarii vaccinului la persoanele cu trombocitopenie sau cu
orice tulburdri de sangerare, care ar putea contraindica administrarea intramusculard, cu exceptia
cazului 1n care beneficiul potential depaseste riscul de sangerare.

Nu exista date 1n ceea ce priveste administrarea vaccinurilor cu adjuvant ASO3 inainte sau dupa alte
tipuri de vaccinuri gripale destinate pentru utilizarea pre-pandemica sau pandemica.

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

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

Sincopa (lesinul) poate sa apard dupa, sau chiar inaintea oricarei vaccindri, ca un raspuns psihogen la
acul de seringa. Aceasta poate fi insotita de cateva simptome neurologice, cum sunt tulburarea
temporara a vederii, paraestezie $i miscari tonico-clonice ale membrelor in timpul recuperarii. Pentru a
preveni ranirea ca urmare a lesinului, este important sa fie luate masuri de precau&i\e'.

Studiile epidemiologice efectuate cu alt vaccin continand adjuvant AS03 (Pan%eﬁix HINI, fabricat
in aceeasi locatie ca si Prepandrix), realizate in cateva tari europene au ingg n risc crescut de
narcolepsie, insotita sau nu de cataplexie, la persoanele vaccinate, com Vv cu cele nevaccinate. La
copii/adolescenti (cu varsta de pana la 20 de ani), aceste studii au indjsaj*aparitia a 1,4 pana la 8 cazuri
suplimentare la 100000 de subiecti vaccinati. Datele epidemiologice@isponibile cu privire la adulti cu
varsta mai mare de 20 de ani au indicat aproximativ 1 caz supl tar la 100000 de subiecti vaccinati.
Aceste date sugereaza ca riscul de cazuri suplimentare are a de scadere odata cu cresterea
varstei la vaccinare. In prezent, nu exista nicio dovada Ce\ dlce faptul ca Prepandrix poate fi
asociat cu un risc de narcolepsie. @(b

Copii si adolescenti 0
Datele clinice obtinute la copii cu varsta mas &é de 6 ani la care s-au administrat doud doze de
Vaccin antigripal (H5N1) pentru preveri nei pandemii sau a infectiei zoonotice (cu tulpini de la

animale), indica o crestere a frecven
doua doze. Prin urmare, la cop|||
recomanda post-vaccinare mo
administrarea de medlcame

rei (masurata axilar > 38°C) dupa administrarea celei de-a
si anume cei cu varsta de pana la aproximativ 6 ani) se

area temperaturii si masuri de reducere a febrei (cum ar fi
ipiretice, dacd este necesar din punct de vedere clinic).

4.5 Interactiuni $ edicamente si alte forme de interactiune

Nu exista informatii t ceea ce priveste administrarea concomitentd a Prepandrix cu alte vaccinuri.
Daca acest lucru este luat Tn considerare, imunizarea trebuie realizata la nivelul unui alt membru. De
mentionat ca 1n acest caz reactiile adverse pot fi mai intense.

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

Dupa vaccinarea antigripald, au fost observate rezultate fals-pozitive 1n 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 Western Blot
a infirmat rezultatele. Reactiile fals-pozitive tranzitorii se pot datora producerii anticorpilor de tip IgM
ca raspuns la vaccinare.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Pana in prezent nu existd date disponibile cu privire la utilizarea Prepandrix Tn timpul sarcinii.
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Un vaccin cu adjuvant AS03, care contine HA derivata din vHIN1, a fost administrat la gravide, aflate
n fiecare dintre cele trei trimestre de sarcina. In prezent existd informatii limitate cu privire la efectele
vaccindrii, obtinute in urma administrarii estimate la mai mult de 200000 de femei, vaccinate Th timpul
sarcinii. Nu s-a observat nicio dovada a unui risc crescut de aparitie a efectelor adverse la mai mult de

100 de sarcini urmarite intr-un studiu clinic prospectiv.

Studiile realizate la animale cu Prepandrix continand tulpina A/Vietnam/1194/2004, nu indica
toxicitate asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

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

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

Alaptarea ‘ /\/(8\.
QO

&'O

>

Prepandrix poate fi administrat la femeile care alapteaza.
Fertilitatea

Nu sunt disponibile date cu privire la fertilitate. \@
4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce Vehicule{ia a folosi utilaje

Unele dintre efectele mentionate la pct. 4.8 ,,Reac‘;i@verse” pot influenta capacitatea de a conduce
vehicule si de a folosi utilaje. 0

4.8 Reactii adverse \Q
Y

Rezumatul profilului de siguranta @Q

Incidenta reactiilor adverse a fi l®ﬂuaté in studiile clinice la aproximativ 5000 de subiecti cu varsta
de 18 ani si peste, carora li,S ministrat Prepandrix continand tulpina A/Vietnam/1194/2004
(H5N1) cu cel putin 3,75 A.

La adultii cu Vﬁrst%msé intre 18 si 60 de ani, reactiile adverse raportate cel mai frecvent dupa
vaccinare au fost durere la nivelul locului de injectare (76,6%), dureri musculare (46,8%), oboseala
(43,6%), cefalee (25,3%) si dureri la nivelul articulatiilor (13,5%),

La subiectii cu varsta > 60 de ani, reactia adversa raportata cel mai frecvent dupa vaccinare a fost
durere la nivelul locului de injectare (32,6%).

In studiile clinice in care subiectilor (N=201) li s-a administrat Prepandrix continind 3,75 micrograme
HA/ASO3 tulpina A/Indonesia/05/2005 (H5N1), tipurile si frecventele reactiilor adverse au fost
comparabile cu cele raportate mai jos.

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

Frecventele sunt raportate ca:

Foarte frecvente (>1/10)

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

Mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100)



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

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

Tulburari hematologice si limfatice
Frecvente: limfadenopatie

Tulburari psihice
Mai putin frecvente: insomnia

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

Tulburéri gastro-intestinale X
Mai putin frecvente: simptome gastro-intestinale (cum sunt diaree, varsaturi, d@ abdominale,

greatd) N\
a o

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat 0
Frecvente: echimoza la locul de injectare, hipersudoratie (b'
Mai putin frecvente: prurit, eruptii cutanate tranzitorii L\
Tulburiri musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv » @
Foarte frecvente: artralgii, mialgii (b\

Tulburiri generale si la nivelul locului de administra$e

Foarte frecvente: induratie, edem, durere si r \ila locul de injectare, febra, astenie.

Frecvente: frisoane, simptome aseménéto@gr pei, reactii la locul de injectare (de exemplu caldura,
prurit)

Mai putin frecvente: stare generala d@@h

Nu sunt disponibile date de sugg?%here dupa punerea pe piata pentru administrarea Prepandrix.

*

Urmatoarele reactii au fo C%)rtate din experienta dupa punerea pe piata a vaccinurilor cu adjuvant
ASO03 care contine % A derivata din tulpina A/California/7/2009 (H1N1):
Tulburéri ale sistemutui imunitar

Anafilaxie, reactii alergice

Tulburari ale sistemului nervos
Convulsii febrile

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

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

Rare:
Nevralgii, trombocitopenie tranzitorie.

Foarte rare:
Vasculita cu afectare renald tranzitorie.



Afectiuni neurologice, de tip encefalomielita, nevrita si sindrom Guillain Barré.

Copii si adolescenti

Un studiu clinic (D-H5N1-009) a evaluat reactogenitatea la copii cu varsta cuprinsa intre 3 pana la 5
ani si 6 pand la 9 ani la care s-au administrat fie doua doze echivalente cu doza recomandata la adult
(si anume 0,5 ml), fie doua doze echivalente cu jumatate din doza recomandata la adult (si anume 0,25
ml) (la interval de 21 de zile intre administrari) dintr-un vaccin pentru prevenirea unei pandemii
(H5N1 A/Vietnam/1194/2004 fabricat in Dresda, Germania).

Dupa administrarea fiecirei doze a fost observata o diferenta intre frecventa reactiilor adverse locale si
generale asteptate, aparute dupa administrarea de doze echivalente cu jumatate din doza recomandata
la adult si administrarea de doze echivalente cu doza recomandata la adult. Administrarea celei de a
doua doze echivalente cu jumatate din doza recomandata la adult sau a celei de a doua doze
echivalente cu doza recomandata la adult, nu a dus la cresterea reactogenitatii, cu exceptia frecventei
simptomelor generale, care au fost mai mari dupa administrarea celei de a doua doze, in special

frecventa febrei la copii cu varsta < 6 ani. Frecventa reactiilor adverse per doza t dupa cum
urmeaza: . /1/
R\
Reactii adverse 3-5 ani X\ 69ani
Jumatate de doza Doza intreagd Jumjfage de dozi Doz4 intreaga
Induratie 9,9% 18,6% _ @2,0% 12,2%
Durere 48,5% 62,9% %D 68,0% 73,5%
Eritem 10,9% 196% 90  13,0% 6,1%
Edem 11,9% 24,7% * 14,0% 20,4%
Febra (>38°C) 4,0% 11,3% > 2,0% 17,3%
Febra (>39°C) v
- Frecventa per 2,0% @2% 0% 7,1%
doza
- Frecventa per 3,9% 0\ 10,2% 0% 14,3%
subiect
Somnolentd 7.9% N 13,4% ND ND
Iritabilitate 7,9%-LN7 18,6% ND ND
Pierdere a 6,97 16,5% ND ND
apetitului ‘\C)
alimentar Ab
Frisoane N 1,0% 12,4% 4,0% 14,3%

ND=nu este disponigj®

Tn alte studii clinice Tn care Prepandrix a fost administrat la copii cu varsta cuprinsa intre 6 luni si 17
ani, la copiii cu varsta mai mica de 6 ani a fost observata cresterea frecventei anumitor reactii adverse
(incluzand durere la locul de injectare, eritem si febra) dupa administrarea celei de-a doua doze.

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

Raportarea reactiilor adverse suspectate

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

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 J07BB02.

Efecte farmacodinamice

Rispunsul imun impotriva tulpinii A/Indonesia/05/2005 (H5N1)

Tntr-un studiu clinic (Q-Pan-H5N1-001) in care au fost administrate doua doze de vaccin cu adjuvant
ASO03 continand 3,75 ug HA derivata din A/Indonesia/05/2005 in zilele 0 si 21 la 140 de subiecti cu
varsta intre 18 si 60 de ani, raspunsurile Tn anticorpi antihemaglutinina (anti-HA) au fost precum

urmeaza:
A\

Anticorpi anti-HA Rispuns imun la A/Indonesia/05/2085%"
Ziua 21 Ziua 42 Miua 180
N=140 N=140 xO" N=138
Rata de seroprotectie’ 45,7% 96,4% A 49,3%
Rata de seroconversie’ 45,7% 96,4% __ Y] 48,6%
Factor de seroconversie® 4,7 95,3 x\U 5,2
'rata de seroprotectie: procentul de subiecti cu titru de inhi hemaglutinarii (IH) >1:40;
’rata de serconversie: procentul de subiecti care au fost fi¢ sefonegativi inainte de vaccinare si au un
titru protector dupa vaccinare >1:40, fie au fost seropaziiivi inainte de vaccinare si au o crestere de 4

ori a titrului anticorpilor;
3factor de serconversie: raportul intre valoarea r@iei geometrice a titrului (MGT) dupa vaccinare si
MGT pre-vaccinare. \

S-a observat o crestere de 4 ori a titrurj ¢ anticorpi serici neutralizanti la 79,2% dintre subiecti la
21 de zile dupa prima doza, la 95,8%3d21 de zile dupa a doua doza si la 87,5% la sase Iuni dupa a

doua doza. @

ntr-un al doilea studiu cl (&9 de subiecti cu varsta intre 18 si 60 de ani S-au administrat doua
doze de vaccin cu adjuva&sm contindnd 3,75 ng HA derivata din A/Indonesia/05/2005 in zilele 0
si 21. In ziua 42, rata @broconversie a anticorpilor anti-HA a fost de 98%, la toti subiectii s-a obtinut
seroprotectie si factaral de seroconversie a fost de 88,6. In plus, toti subiectii au avut titruri de
anticorpi neutralizanti de cel putin 1:80.

Administarea unui vaccin cu adjuvant AS03 care contine 3,75 ng HA derivata din tulpina
A/Vietnam/1194/2004 (H5N1)

Copii si adolescenti

Tntr-un studiu clinic (D-Pan-H5N1-009) efectuat la copii cu vérsta cuprinsi intre 3 pana la 5 ani si 6
pana la 9 ani, s-au administrat doua doze, fie doza intreaga (0,5 ml), fie jumatate de doza (0,25 ml)
dintr-un vaccin cu adjuvant AS03 care contine 3,75 pg HA derivata din tulpina A/Vietnam/1194/2004
(H5N1), la ziua 0 si la ziua 21. La ziua 42, raspunsurile in anticorpi anti-HA au fost dupa cum
urmeaza:

Anticorpi Raspuns imun la A/Vietnam/1194/2004
anti-HA
3 pana la 5 ani 6 pana la 9 ani
Jumitate de dozi | Dozi intreagi Jumitate de dozi | Dozad intreaga
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N=49 N=44 N=43 N=43
Rata de 95,9% 100% 100% 100%
seroprotectie’
Rata de 95,9% 100% 100% 100%
.2
seroconversie
Factorul de 78,5 191,3 108,1 176,7
seroconversie®

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

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

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

Subiectii din studiul D-Pan-H5N1-009 au fost supravegheati pentru persisten

nsului imun.

Ratele de seroprotectie la 6, 12 si 24 de luni dupa vaccinare au fost dupa cu eaza:
(&)
Anticorpi anti-HA Raspuns imun la A/Vietna 4/2004
3-5 ani
6 luni 12 lyni, 24 luni
dupa vaccinare dupa ﬁ&are dupa vaccinare
Jumitate Doz Jumjtta@"" Doz Jumitate Doza
de doza intreagd de deza intreagd de doza intreaga
(N=50) (N=29) ‘k@% (N=27) (N=27) (N=26)
Rata de 56,0% 82,8% | \383% 48,1% 38,3% 73,1%
seroprotectie’ R
'rata de seroprotectie: procentul de subiect&\ql\l?ru de inhibare a hemaglutinarii (IH) > 1:40
N\
Anticorpi anti-HA Q ' Raspuns imun la A/Vietnam/1194/2004
R 6-9 ani
Q{Dni 12 luni 24 luni
vaccinare dupa vaccinare dupa vaccinare
! te Doza Jumatate Doza Jumatate Doza
doza intreaga de doza intreaga de doza intreaga
N~ (N=44) (N=41) (N=37) (N=35) (N=37) (N=34)
Rata de 63,6% 78,0% 24,3% 62,9% 24,3% 67,6%
seroprotectie’

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

La ziua 42 si dupa 6, 12 si 24 de luni, raspunsurile in anticorpi neutralizanti au fost dupa cum

urmeaza:

Anticorpi serici

Raspuns imun la A/Vietnam/1194/2004

neutralizanti
3 pana la 5 ani
21 zile dupéd a 6 luni 12 luni 24 luni
doua doza dupa vaccinare | dupa vaccinare | dupa vaccinare
Jumatate Doza Jumatate de Jumatate de Jumatate de
de doza intreaga doza doza doza
N=47 N=42 N=49 N=47 N=47
MGT! 1044,4 4578,3 781,2 238,9 302,5
Rata de 95,6% 97,4% 87,2% 82,2% 80,0%




seroconversie?

> 1:80° 100% 100% 100% 93,6% 95,7%
"Media geometrica a titrului
“Crestere de 4 ori a titrului anticorpilor serici neutralizanti
%% de subiecti care prezinti un titru al anticorpilor serici neutralizanti de cel putin 1:80
Anticorpi serici Raspuns imun la A/Vietnam/1194/2004
neutralizanti
6 pana la 9 ani
21 zile dupéa a 6 luni 12 luni 24 luni
doua doza dupa vaccinare | dupa vaccinare | dupa vaccinare
Jumatate Doza Jumatate de Jumatate de Jumatate de
de doza intreaga doza doza doza
N=42 N=42 N=40 N=36 N=38
MGT! 1155,1 3032,5 756,1 179,4 234,5
Rata de 100% 100% 95,0% 67,6% X, 63,9%
seroconversie’ O
> 1:80° 100% 100% 100% 86,1%\/ 97,4%
"Media geometrica a titrului N

“Crestere de 4 ori a titrului anticorpilor serici neutralizanti

%% de subiecti care prezinta un titru al anticorpilor serici neutraliza

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat tempor
studiilor efectuate cu Prepandrix la unul sau mai multe sub

n vaccin (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utili

@5\0

cel putin 1:80

o

la copii si adolescenti).

%&’gagia de a se depune rezultatele
de copii si adolescenti in infectia

ripala determinati de o tulpina de virus gripal continutdsin vaccin sau asociati unei tulpini continute
grip p grip é‘l{l p

Raspunsul imun incrucisat determinat de Vﬁ@@l

derivata din A/Indonesia/05/2005 (H5N]J\

Dupa doua doze de vaccin cu adjuvan

administrate n zilele 0 si 21 la 140

anti-HA la A/Vietnam/1 194/200@ ost precum urmeaza:
D

ul cu adjuvant AS03 continind 3,75 ng HA

contindnd 3,75 ng HA derivata din A/Indonesia/05/2005
iecti cu varsta intre 18 si 60 de ani, raspunsurile Th anticorpi

Anticorpi anti-HA R Raspuns imun la A/Vietnam/1194/2004

Q) Ziua 21 Ziua 42

R\~ N=140 N=140

Rata de seroprotectioe” 15% 59,3%

Rata de seroconversie® 12,1% 56,4%
Factor de seroconversie® 1,7 6,1

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

’rata de serconversie: procentul de subiecti care au fost fie seronegativi inainte de vaccinare si au un
titru protector dupa vaccinare >1:40, fie au fost seropozitivi inainte de vaccinare si au o crestere de 4
ori a titrului anticorpilor;

3factor de serconversie: raportul intre valoarea mediei geometrice a titrului (MGT) dupa vaccinare si
MGT pre-vaccinare.

In ziua 180, rata de seroprotectie a fost de 13%.
S-a obtinut o crestere de 4 ori a titrurilor de anticorpi serici neutralizanti impotriva A/Vietnam la 49%

din subiecti la 21 de zile dupa prima doza, la 67,3% la 21 de zile dupa a doua doza si la 44,9% la sase
luni dupa a doua doza.
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Réaspunsul imun incrucisat determinat de vaccinul cu adjuvant AS03 care contine 3,75 ng HA
derivata din tulpina A/Vietnam/1194/2004 (H5N1):

La subiectii cu varsta cuprinsa intre 3 pana la 5 ani si 6 pana la 9 ani, la care s-au administrat doua
doze, fie doza intreaga, fie jumatate de doza dintr-un vaccin cu adjuvant ASO3 care contine 3,75 ug
HA derivata din tulpina A/Vietnam/1194/2004 (H5N1), raspunsurile Tn anticorpi anti-HA impotriva
tulpinii A/Indonesia/5/2005 la ziua 42 au fost dupd cum urmeaza:

Anticorpi Raspuns imun la A/Indonesia/5/2005
anti-HA
3 pandla 5 ani 6 pana la 9 ani
Jumatate de doza | Doza intreagd N=44 | Jumatate de dozd | Doza intreaga N=43
N=49 N=43

Rata de 71,4% 95,5% 74,4% 79,1%
seroprotectie’
Rata de 71,4% 95,5% 74,4% 79,1%
seroconversie’ b N
Factorul de 10,7 33,6 12,2 <[, 18,5
seroconversie® A

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

’rata de seroconversie: procentul de subiecti care au fost fie seroneg‘m. ¢ anterior vaccindrii §i care au
prezentat un titru de anticorpi protectori post-vaccinare > 1:40, fj ost seropozitivi anterior
vaccinarii si au prezentat o crestere de 4 ori a titrului anticorpj

3factorul de seroconversie: raportul intre valoarea mediei g trice a titrului (MGT) de anticorpi
dupa vaccinare si MGT pre-vaccinare. (‘b\
Subiectii din studiul D-Pan-H5N1-009 au fost supr!@hea‘;i pentru persistenta raspunsului imun.
Ratele de seroprotectie la 6, 12 si 24 de luni d@accinare au fost dupa cum urmeaza:

S
Anticorpi puns imun la A/Indonesia/5/2005
anti-HA ,’\\gs
o) 3 pana la 5 ani
Luna &N~ Luna 12 Luna 24
Jumatate fb.\ Doza Jumatate Doza Jumatate Doza
de d AN ) intreaga de doza intreaga de doza intreagd
N= N=27 N=47 N=27 N=47 N=26

Rata de g&% 70,4% 36,2% 44,4% 10,6% 53,8%
seroprotectie’

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

Anticorpi Raspuns imun la A/Indonesia/5/2005
anti-HA
6 pana la 9 ani
Luna 6 Luna 12 Luna 24
Jumatate Doza Jumatate Doza Jumatate Doza
de doza intreaga de doza intreaga de doza intreaga
N=42 N=34 N=36 N=35 N=37 N=34

Rata de 4,8% 64,7% 19,4% 42,9% 10,8% 29,4%
seroprotectie’

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

Mai mult, in grupul de copii cérora li s-a administrat o jumatate de doza din vaccin, rata subiectilor cu
un titru al anticorpilor neutralizanti mai mare de 1:80 a ramas ridicata pana la 24 luni de la
administrarea primei doze. Raspunsurile in anticorpi neutralizanti au fost dupa cum urmeaza:
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Anticorpi serici Raspuns imun la A/Indonesia/5/2005
neutralizanti
3 pana la 5 ani 6 pana la 9 ani
Ziva42 | Luna6 | Lunal2 | Luna24 | Ziua42 | Luna6 | Lunal2 | Luna 24

N=46 N=48 N=47 N=47 N=42 N=40 N=35 N=38
MGT? 331,4 242,1 177,7 188,5 412,1 208,4 128,1 146,0
Rata de 95,6% 93,0% 97,9% 97,9% 97,2% 97,3% 94,4% 97,4%
seropozitivitate®
>1:80° 75,6% 72,1% 85,1% 80,9% 88,9% 70,3% 86,1% 81,6%

"Media geometrica a titrului
204 de subiecti care prezinta titruri >1:28

%% de subiecti care prezinta un titru al anticorpilor serici neutralizanti de cel putin 1:80

Scheme de administrare alternative

Tn studiul D-H5N1-012 a fost investigata utilizarea Tntr-un interval extins, fiind
de Prepandrix continind tulpina A/Vietnam/1194/2004 la un interval de 6 |
de subiecti cu varste cuprinse intre 18 si 60 de ani. La 21 de zile dupa admpi
doze, rata de seroprotectie si rata de raspuns la vaccin Tmpotriva A/Vie
care s-a administrat vaccinul la interval de 6 luni au fost 89,6% si, r
administrarea celei de a doua doze, rata de seroprotectie si rata deya

inistrate doua doze
u 12 luni, la un grup

istrarea celei de a doua

s-a administrat vaccinul la interval de 12 luni au fost 92,0% sé ectiv100%.

Tn acest studiu, au fost observate si raspunsuri imune incn{&te impotriva tulpinii
Al/Indonesia/5/2005. La 21 de zile dupa administrare
de raspuns la vaccin la subiectii la care s-a adminis

respectiv 100%. La 21 de zile dupa administrar

71194/2004 la subiectii la
tiv 95,7%. La 21 de zile dupa
uns la vaccin la subiectii la care

1 de a doua doze, rata de seroprotectie si rata
vaccinul la interval de 6 luni au fost 83,3% si,
elei de a doua doze, rata de seroprotectie si rata de

raspuns la vaccin la subiectii la care s-a admini$iwat vaccinul la interval de 12 luni au fost 84,0% si,

respectiv100%. \9\

ntinand 3,75 pg HA derivata din A/Indonesia/05/2005
e de vaccin cu adjuvant ASO3 continidnd 3,75 pg HA

O doza de vaccin cu adjuvant AS
administrata dupa una sau dou
derivata din A/Vietnam/119 4.

Tntr-un studiu clinic (D-P
doza de vaccin cu adj

A/Indonesia/05/20

*

5N1-012), la subiecti cu varsta intre 18 si 60 de ani S-a administrat o
(@t ASO3 continand 3,75 pg HA derivati fie din A/Vietnam/1194/2004, fie din

sase luni dupa primovaccinarea cu una sau doua doze de de vaccin cu adjuvant
ASO03 continand 3,75 pug HA derivata din A/Vietnam/1194/2004 in ziua 0 sau in ziua 0 si respectiv
ziua 21. Raspunsurile anti-HA au fost urmatoarele:

Anticorpi anti-HA Tmpotriva A/Vietnam la 21 de zile | Tmpotriva A/Indonesia la 21 de zile
dupa rapel cu A/Vietnam dupa rapel cu A/Indonesia
N=46 N=49
Dupa Dupa Dupa Dupa
primovaccinarea | primovaccinarea | primovaccinarea | primovaccinarea
CuU o doza cu doua doze Cu o doza cu doua doze
Rata de 89,6% 91,3% 98,1% 93,9%
seroprotectie’
Rata de 87,5% 82,6% 98,1% 91,8%
serconversie- rapel?
Factor de rapel’ 29,2 11,5 55,3 45,6

! rata de seroprotectie: procentul de subiecti cu titru de inhibare a hemaglutinarii (IH) >1:40;
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? rata de serconversie de rapel: procentul de subiecti care au fost fie seronegativi inainte de rapel si au
un titru protector dupa vaccinare >1:40, fie au fost seropozitivi inainte de rapel si au o crestere de 4 ori
a titrului anticorpilor;

3factor de rapel: raportul intre valoarea mediei geometrice a titrului (MGT) dupa rapel si MGT pre-
rapel.

Indiferent daca cu 6 luni Thainte 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 ug HA derivata din A/Vietnam/1194/2004, iar ratele de seroprotectie impotriva
A/Vietnam au fost >90% dupé o doza de vaccin cu adjuvant ASO3 confinand 3,75 ug HA derivata din
A/Indonesia/05/2005. Toti subiectii au atins un titru de anticorpi neutralizanti de cel putin 1:80
impotriva fiecirei dintre cele doud tulpini, indiferent de tipul HA din vaccin si de numarul anterior de
doze.

Tn alt studiu clinic (D-Pan-H5N1-015), la 39 de subiecti cu VArsta intre 18 si 60 de ani s-a administrat
o doza de vaccin cu adjuvant ASO3 continand 3,75 ng HA derivata din A/Indonesia/5/2005 la 14 luni
de la administrarea a doua doze de vaccin cu adjuvant ASO3 continand 3,75 pg erivatd din
A/Vietnam/1194/2004, administrate in ziua 0 si ziua 21. Rata de seroprotecti otriva A/Indonesia
la 21 de zile dupa vaccinarea de rapel a fost de 92% si de 69,2% 1n ziua lé,g\

N

Tntr-un alt studiu clinic (D-Pan-H5N1-038), la 387 de subiecti cu va w)uprinsé intre 18 si 60 de ani
s-a administrat 1 doza de vaccin cu adjuvant AS03 continand 3,75 A derivat din
A/Indonesia/5/2005 la 36 luni de la administrarea a doud doze Q&iocin continand tulpina
A/Vietnam/1194/2004. Rata de seroprotectie, rata de serocqn@@rsie-rapel si factorul rapel impotriva
A/Indonesia/5/2005 1a 21 de zile dupa doza de rapel au f% 100%, 99,7% si, respectiv, 123,8.

Alte informatii .&(b

Raspunsurile Tn anticorpi anti-HA si neutralizﬂb}mpotriva A/Indonesia/05/2005 determinate de

vaccinul cu adjuvant AS03 continand 3,75 A derivata din aceeasi tulpina au fost comparabile cu
raspunsurile imune impotriva A/Vietna 4/2004 determinate de vaccinul cu adjuvant AS03
continand 3,75 pg HA derivata din a 1 tulpind. Prin urmare, datele care au fost generate cu

vaccinul cu adjuvant AS03 contind ,75 ug HA derivata din A/Vietnam/1194/2004 sunt considerate
a fi relevante pentru utilizarea 28 ului cu adjuvant AS03 contindnd 3,75 pg HA derivata din
AlIndonesia/05/2005. . O

N\

derivata din A/Vie 1194/2004 (H5N1) la subiecti cu varsta intre 18 si 60 de ani, raspunsurile in

In studiile clinice car, @Qﬂuat imunogenitatea vaccinului cu adjuvant AS03 continand 3,75 pg HA
anticorpi anti-hemagEEtininﬁ (anti-HA) au fost precum urmeaza:

Anticorpi anti-HA Raspuns imun la A/Vietnam/1194/2004
schema 0, 21 zile schema 0, 6 luni
(D-Pan-H5N1-002) (D-Pan-H5N1-012)
21 de zile 21 de zile 21 dezile | 7ziledupa | 21 dezile
dupa prima | dupa a doua dupa a doua doza dupa a
doza doza prima doza N=47 doua doza
N=925 N=924 N=55 N=48
Rata de 44.5% 94,3% 38,2% 89,4% 89,6%
seroprotectie’
Rata de 42,5% 93,7% 38,2% 89,4% 89,6%
seroconversiet?
Factor de 4,1 39,8 3,1 38,2 54,2
seroconversiet®

! rata de seroprotectie: procentul de subiecti cu titru de inhibare a hemaglutinarii (IH) > 1:40;
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?rata de seroconversie: procentul de subiecti care au fost fie seronegativi anterior vaccindrii si care au
un titru de anticorpi protectori post-vaccinare > 1:40, sau care au fost seropozitivi anterior vaccinarii si
au avut o crestere de 4 ori a titrului anticorpilor;

3factorul de seroconversie: raportul intre valoarea medie geometrice a titrului (MGT) de anticorpi
anterior vaccindrii si MGT pre-vaccinare.

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

Subiectii din studiul D-Pan-H5N1-002 au fost supravegheati pentru persistenta raspunsului imun.
Dupa administrarea primei doze, ratele de seroprotectie in lunile 6, 12, 24 si 36 au fost dupa cum
urmeaza:

Anticorpi anti-HA Raspuns imun la A/Vietnam/1194/2004
6 Iuni dupa 12 luni dupa 24 luni dupa 36 luni dupa
administrarea administrarea administrarea administrarea
primei doze primei doze primei dozqé\ primei doze
N=256 N=559 N=411 N=387
Rata de 40,2% 23,4% 16.3%" 16,3%
seroprotectie’ R\

! rata de seroprotectie: procentul de subiecti cu titru de inhibare a h

Tn alt studiu clinic (D-Pan-H5N1-010), la 297 de subiecti cu v,
dela 61 la70, 71 la 80 si > 80 de ani) s-a administrat fie o
adjuvant AS03 continand 3,75 ug HA derivata din A/Vi
In ziua 42, raspunsurile Tn anticorpi anti-HA au fost

utindrii (IH) > 1:40

&> 60 de ani (stratificati In categorii
unica, fie o doza dubla de vaccin cu
1194/2004 (H5N1) 1a 0 si la 21 de zile.
urmeaza:

Anticorpi anti- Raspuns imun@A'/V ietnam/1194/2004 (Z42)
HA R
Intre 61 si 70 de ani_ N\ Intre 71 si 80 de ani >80 de ani
Doza Do '\)’ Doza Doza Doza Doza
unica d unica dubla unica dubla
N=91 _@ N=48 N=43 N=13 N=10
Rata de 84,6% _(7)97.8% 87,5% 93,0% 61,5% 90,0%
seroprotectie’ A
Rata de 74 N 90,2% 77,1% 93,0% 38,5% 50,0%
seroconversie” | N\
Factor de 11,8 26,5 13,7 22,4 3,8 7,7
seroconversie®

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

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

Desi s-a obtinut un raspuns imun adecvat in ziua 42 dupa doud administrari ale unei doze unice de
vaccin cu adjuvant AS03 continand 3,75 pg HA derivata din A/Vietnam/1194/2004 (H5N1), s-a
observat un raspuns mai bun dupa doua administrari ale unei doze duble de vaccin.

Date foarte limitate de la subiecti seronegativi cu varsta >80 de ani (N=5) au demonstrat ca niciun
subiect nu a atins rata de seroprotectie dupa doua administrari ale unei doze unice de vaccin cu
adjuvant AS03 continand 3,75 ug HA derivata din A/Vietnam/1194/2004 (H5N1). Cu toate acestea,
dupa doua administrari ale unei doze duble de vaccin, rata de seroprotectie in ziua 42 a fost de 75%.

14




Subiectii din studiul D-Pan-H5N1-010 au fost supravegheati pentru persistenta raspunsului imun.
Ratele de seroprotectie la 6, 12 si 24 de luni dupa vaccinare au fost dupa cum urmeaza:

Anticorpi anti-HA Raspuns imun la A/Vietnam/1194/2004
6 luni dupa vaccinare 12 luni dupa vaccinare 24 luni dupa vaccinare
Doza Doza Doza Doza Doza Doza
unica dubla unica dubla unica dubla
(N=140) (N=131) (N=86) (N=81) (N=86) (N=81)
Rata de 52,9% 69,5% 45,3% 44.4% 37,2% 30,9%
seroprotectie’

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

Tn plus fata de aceasta, 44,8% si respectiv 56,1% dintre subiectii din grupurile de doza respective au
avut o crestere de 4 ori a titrurilor de anticorpi serici neutralizanti, de la ziua O la ziua 42 iar 96,6% si
respectiv 100% dintre subiecti au avut un titru de cel putin 1:80 la ziua 42. X,

La douasprezece si la doudzeci si patru de luni dupa vaccinare, titrurile de at@rpi serici neutralizanti
au fost dupa cum urmeaza: O
N

Anticorpi serici Rispuns imun la A/V ietr}@q194/2004
neutralizanti ~
12 luni dupa vaccinare X 24 luni dupa vaccinare
Doza unica Doza dubla @« Doza unica Doza dubla

N=51 N=54 * N=49 N=54
MGT' 274,8 27240 391,0 382,8
Rata de 27,5% 2748% 36,7% 40,7%
seroconversie? O
> 1:80° 82,4% « \.090,7% 91,8% 100%
"Media geometrica a titrului N\

“Crestere de 4 ori a titrului anticorpighci neutralizanti

%% de subiecti care prezinti un titru ticorpilor serici neutralizanti de cel putin 1:80

Informatii obtinute din studiile{@ -clinice:

Capacitatea de a induce ctie Tmpotriva tulpinilor omologe si heterologe a fost evaluata in studii
non-clinice, utilizan ele de expunere la nevastuici.

Tn fiecare experiment, patru grupe a cate 6 nevastuici au fost imunizate intramuscular cu un vaccin cu
adjuvant AS03, continand HA derivata din HSN1/A/Vietnam/1194/04 (NIBRG-14). Dozele de 15, 5,
1,7 sau 0,6 micrograme de HA au fost testate intr-un experiment de expunere omologa, iar dozele de
15, 7,5, 3,8 sau 1,75 micrograme de HA au fost testate Tntr-un experiment de expunere heterologa.
Grupurile de control au inclus nevastuici imunizate numai cu adjuvant, cu vaccin fara adjuvant (15
micrograme HA) sau solutie salind tamponata cu fosfat. Nevastuicile au fost vaccinate in zilele 0 si 21
si expuse intratraheal in ziua 49 cu o doza letald de HSN1/A/Vietnam/1194/04 sau de
H5N1/A/Indonesia/5/05 heterolog. Dintre animalele care au primit vaccin cu adjuvant, 87% si
respectiv 96% au fost protejate impotriva expunerii letale omologe sau heterologe. Difuziunea virala
in tractul respirator superior a fost, de asemenea, redus la animalele vaccinate comparativ cu subiectii
de control, ceea ce sugereaza reducerea riscului de transmitere virald. In grupul de control fara
adjuvant, ca si In grupul de control care a primit numai adjuvant, toate animalele au decedat sau au
trebuit eutanasiate n stare muribunda, dupa trei pand la patru zile de la inceperea expunerii.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Nu este cazul.
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5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat nici un risc special pentru om, pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea acuta si dupd doze repetate, toleranta locala,
fertilitatea, toxicitatea embriofetala si postnatald (pana la finalul perioadei de aldptare). Studiile de
toxicitate asupra functiei de reproducere au fost realizate utilizand Prepandrix cu tulpina
A/Vietnam/1194/2004.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Flaconul cu suspensie:

Polisorbat 80

Octoxinol 10

Tiomersal . /1/(8\'
\\

Clorura de sodiu (NaCl)

Hidrogenofosfat disodic (Na,HPO,) \O
Dihidrogen fosfat de potasiu (KH,PO,) 0
Clorura de potasiu (KCI) (b'
Clorura de magneziu (MgCl,) \@

Apa pentru preparate injectabile

Flaconul cu emulsie: (b\
Cloruri de sodiu (NaCl) @
Hidrogenofosfat disodic (Na,HPO,) 0
Dihidrogen fosfat de potasiu (KH,PO,) \(\

Cloruri de potasiu (KCI)
Apa pentru preparate injectabile \'0

Pentru adjuvanti, vezi pct. 2. ®®

6.2 Incompatibilitati |
L

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

6.3 Perioada de valabilitate

5 ani.

Dupa amestecare, vaccinul trebuie utilizat in decurs de 24 de ore. A fost demonstrata stabilitatea
fizico-chimica in timpul utilizarii, pentru o perioada de 24 de ore la 25°C.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

A nu se congela.

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

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa amestecare, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului
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Un ambalaj contine:

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

- douai cutii continind fiecare 25 flacoane (sticla tip I), prevazute cu dop (cauciuc butilic) a cate
2,5 ml emulsie.

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

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Prepandrix consta in doua recipiente:
Suspensie: flacon multidoza care contine antigenul

Emulsie: flacon multidoza care contine adjuvantul.

Inainte de administrare, cele doud componente trebuie amestecate.

Instructiuni pentru amestecarea si administrarea vaccinului: \/1:0'

1. Inainte de amestecarea celor doua componente, emulsia (adjuvam@l suspensia (antigenul)
trebuie aduse la temperatura camerei (pentru o perioada de mi minute); fiecare flacon
trebuie agitat si examinat vizual pentru a detecta prezen‘;a orichzei particule straine si/sau
modificari de aspect. Daca se observa orice modificari aisf ectului sau sunt prezente particule
straine (incluzand particule de cauciuc din dop), vac% ebuie aruncat.

2. Vaccinul se amesteca prin extragerea intregului centiuit al flaconului care contine adjuvantul cu
ajutorul unei seringi cu capacitate de 5 ml si intr; erea acestuia in flaconul care contine
antigen. Se recomanda atasarea la seringa a @ac de calibru 23-G. Totusi, in cazul in care nu
este disponibil un ac de aceasta dimensiune, s¢ poate utiliza un ac de calibru 21-G. Flaconul
care contine adjuvantul trebuie men‘;in@rs invers pentru a usura extragerea intregului
continut.

3. Dupa adaugarea adjuvantului la a@n, amestecul trebuie bine agitat. Vaccinul amestecat este
0 emulsie sub forma unui lichi tos omogen, de culoare albicioasi pani la gilbuie. In cazul
aparitiei unei modificari de re, vaccinul trebuie aruncat.

4, Volumul flaconului de P drix rezultat dupa amestecare este de cel putin 5 ml. Vaccinul
trebuie administrat ¢co dozelor recomandate (vezi pct. 4.2).

5. Flaconul trebuie a ainte de fiecare administrare si examinat vizual pentru a detecta
prezenta orica @ icule strdine si/sau modificari de aspect. Daca se observa orice modificari
ale aspectulw sunt prezente particule straine (incluzand particule de cauciuc din dop),
vaccinul trebufe aruncat.

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

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

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

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.
rue de I'Institut 89
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B-1330 Rixensart, Belgia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/08/453/002

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 14 mai 2008

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 28 Noiembrie 2017

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

N
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul, ntiei Europene
pentru Medicamente http://www.ema.europa.eu/. N\
S
¥
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ANEXA 11

S
FABRICANTUL SUBSTANTEI @LOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL RESPONS ENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RES&IQTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE COND SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE

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

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

GlaxoSmithKline Biologicals

Filialda a SmithKline Beecham Pharma GmbH & Co. KG
ZirkusstraBe 40, D-01069 Dresden

Germania

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

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

B-1330 Rixensart

Belgia

>
{(1/
B. CONDITII SAU RESTRICTI PRIVIND FURNIZAREA SI X@LIZAREA

N

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala. @'

xQ

. Eliberarea oficiali a seriei ®%

Tn conformitate cu articolul 114 din Directiva 2001/8 /@f eliberarea oficiala a seriei va fi facuta de
un laborator de stat sau de un laborator destinat ac cop.

(\\‘»

C. ALTE CONDITII SI CERINTE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

W

o Rapoarte periodice actualiz@ivind siguranta

Cerintele depunerii rapoartelorsesiodice actualizate privind siguranta acestui medicament sunt
prezentate in lista de date de(fgferinta a Uniunii (lista EUDR) mentionata la articolul 107¢ alineatul
(7) din Directiva 2001/83& si orice actualizari ulterioare publicate pe portalul web european privind
medicamentele.

D. CONDITII&RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

DAPP trebuie sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR-ul
aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare
aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o La cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o La modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

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

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

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

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

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

X\

Virus gripal fragmentat, inactivat, care contine antigen echivalent cu: K("

A/Indonesia/05/2005 (H5NT1) ca tulpina utilizata (PR8-IBCDC-RG2) &"75 micrograme”

Adjuvant AS03 compus din scualen, DL-a-tocoferol si polisor@o

)

hemaglutinina . @

N
0

3. LISTA EXCIPIENTILOR \°

AN
N\
Polisorbat 80 \Q

Octoxinol 10 Q\'Q
Tiomersal
%)

Clorura de sodiu (NaCl)
Hidrogenofosfat disodic (Na;
Dihidrogen fosfat de potasju 2POy)

Cloruri de potasiu (KCI)

Clorurd de magneziu 2)
Apa pentru prepar: jectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Suspensie si emulsie pentru emulsie injectabila

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

Volumul rezultat dupa amestecarea unui flacon cu suspensie (2,5 ml) cu un flacon cu emulsie (2,5 ml)
corespunde la 10 doze a céate 0,5 ml vaccin.

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intramusculara
A se agita Tnainte de utilizare
23



A se citi prospectul Tnainte de utilizare

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

A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor.

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

Suspensia si emulsia trebuie amestecate nainte de administrare

8. DATA DE EXPIRARE

EXP: LL/AAAA #5)
%

9.  CONDITI SPECIALE DE PASTRARE R

A se pastra la frigider \@
A nu se congela

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumza

0

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND EI\gINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIA R REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
N

A se elimina 1n conformitate cu regl tarile locale

&

11. NUMELE SI ADRESADETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
N\

GlaxoSmithKline Bi als s.a.
Rue de I’Institut 8

B-1330 Rixensart, Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/08/453/002

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot:

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

24



‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille

‘ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare 2D care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC: N\

. >
N R

3P
@‘b
Q)é\
>
&
O
\(\
o~
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

CUTIE CU 50 DE FLACOANE CU SUSPENSIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Suspensie pentru emulsie injectabila pentru Prepandrix
Vaccin gripal prepandemic (H5N1) (virion fragmentat, inactivat, cu adjuvant)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Virus gripal fragmentat, inactivat, care contine antigen® echivalent cu

*Antigen: A/Indonesia/05/2005 (H5N1) ca tulpina utilizata (PR8-IBCDC-

| o N
3,75 micrograme hemaglutinind/doza . ,‘/@
®

AN
3. LISTA EXCIPIENTILOR 20

Excipienti:

Polisorbat 80 . @6
Octoxinol 10 (b\
Tiomersal (Q
Clorura de sodiu 0
Hidrogenofosfat disodic (\

Dihidrogen fosfat de potasiu \

Clorura de potasiu \9

Clorura de magneziu Q
Apa pentru preparate injectabile ®®

+ Cy

| 4. FORMA FARMAEBUTICA SI CONTINUTUL
N

%)

Suspensie injectab antigene

50 flacoane: suspensie

2,5 ml per flacon

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

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

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

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

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

Suspensie pentru amestecare exclusiv cu emulsia cu adjuvant, Thainte de administrare

8. DATA DE EXPIRARE

EXP: LL/AAAA

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider

A nu se congela X

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina . /1/@
QO

Q)
10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDIQ*)VIENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUAL@ROVENITE DIN ASTFEL

DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL x@
11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI‘@?RIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
GSK Biologicals, Rixensart — Belgia (\0
12. NUMARUL(ELE) AUTORIZ@I DE PUNERE PE PIATA
EU/1/08/453/002 @Q
(\C)@

13.  SERIA DE FABRIOATIE

U
Lot: \&

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptatd pentru neincluderea informatiei in Braille
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

CUTIE CU 25 FLACOANE EMULSIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Emulsie pentru emulsie injectabila pentru Prepandrix

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE |

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

X
40
| 3. LISTA EXCIPIENTILOR \v |
o
Excipienti: 05\'
Clorura de sodiu
Hidrogenofosfat disodic \@

Dihidrogen fosfat de potasiu @
Clorura de potasiu . @
Apa pentru preparate injectabile (&

<

O
4. FORMA FARMACEUTICA ST CONMNUTUL

O

Emulsie injectabild cu adjuvant QA

25 flacoane: emulsie @Q

2,5ml (Q
“‘C)@

5.  MODUL SI CALEA{CAILE) DE ADMINISTRARE

4]
Administrare intra ulara

A se agita Tnainte de utilizare
A se citi prospectul Tnainte de utilizare

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

A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor.

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

Emulsie pentru amestecare exclusiv cu suspensia cu antigen, Thainte de administrare

8. DATA DE EXPIRARE
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EXP: LLIAAAA

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

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

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

X
11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE RUNERE PE PIATA

N . QY
GSK Biologicals, Rixensart - Belgia o\g)

>

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE@JATA
o

)

EU/1/08/453/002 . @

N
{Q‘b

13.  SERIA DE FABRICATIE ‘\\

Lot: 0\(\\/
DQ

[14.  CLASIFICARE GENERARX PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

N \C)@

| 15. INSTRUCTIUNLOE UTILIZARE
\&,

N

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

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

FLACON CU SUSPENSIE

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

Suspensie cu antigen pentru Prepandrix
Al/Indonesia/05/2005 (H5N1) ca tulpina utilizata (PR8-IBCDC-RG2)
i.m.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se amesteca cu emulsia cu adjuvant, Tnainte de administrare . (b'
Y
\O

3. DATA DE EXPIRARE A\}
‘O
EXP \{@
Dupa amestecare: A se utiliza in decurs de 24 de ore si a nu Qp stra la temperaturi peste 25°C.
Data si ora amestecarii: .
4. SERIA DE FABRICATIE A
Ny
Lot 0\
N
5. CONTINUTUL PE MASKNWOLUM SAU UNITATEA DE DOZA
2,5ml . 0(0.

Dupa amestecare cu emé@\tu adjuvant: 10 doze a cate 0,5 ml

6. ALTE INFORMATII

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

Emulsie cu adjuvant pentru Prepandrix
i.m.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

B . N\

A se amesteca cu suspensia cu antigen Tnainte de administrare . /@
QO
xO
3. DATA DE EXPIRARE R
‘O
EXP \Q
)
.9
4. SERIA DE FABRICATIE o
s
Lot QQ
D\ :
5. CONTINUTUL PE MASA, VQAIM SAU UNITATEA DE DOZA
2

25ml (Q

O

6. ALTE INFO

J
A se pastra la 2°C-8%C; a nu se congela, a se proteja de lumina
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Prospect: Informatii pentru utilizator

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

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

contine informatii importante pentru dumneavoastra.

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

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

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

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

Ce gasiti in acest prospect:

1 Ce este Prepandrix si pentru ce se utilizeaza X
2. Ce trebuie sa stiti nainte sa vi se administreze Prepandrix . /1/(0
3. Cum se administreaza Prepandrix &\

4 Reactii adverse posibile \O

5 Cum se pastreaza Prepandrix 0

6 Continutul ambalajului si alte informatii @'

%
2N

1. Ce este Prepandrix si pentru ce se utilizeaza ‘\Q
Ce este Prepandrix si pentru ce se utilizeazi @
Prepandrix este un vaccin utilizat la adulti cu varsta incepand de la 18 ani. Se intentioneaza a fi

administrat Tnainte sau in timpul urmatoarei p. ii de gripd, pentru preventia gripei provocata de

tipul de virus H5N1. AN
O

apare la intervale care pot varia de la mai putin de 10 ani
xtinde rapid Tn lume. Simptomele gripei pandemice sunt
uite”, dar pot fi mai grave.

Gripa pandemica este un tip de gripa
pana la mai multe decenii. Aceast
asemanatoare celor ale gripei ,

Cum actioneaza Prepanﬁs)

Cand o persoana est v@yinati cu Prepandrix, sistemul natural de aparare al organismului (sistemul
imunitar) produce nte proprii (anticorpi) pentru apararea impotriva bolii. Nici una dintre
componentele vaccinului nu poate produce gripa.

Similar altor vaccinuri, Prepandrix poate sa nu protejeze complet toate persoanele vaccinate.

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte si vi se administreze Prepandrix
Prepandrix nu trebuie si vi se administreze:

o daci ati avut vreodata o reactie alergica instalata brusc, care pune viata in pericol, la oricare
dintre componentele acestui vaccin (enumerate la punctul 6) sau la orice altceva care poate fi
prezent in cantitati foarte mici, cum ar fi: la proteine de ou si pui, ovalbumina, formaldehida,
gentamicina sulfat (un antibiotic) si deoxicolat de sodiu. Semnele unei reactii alergice pot
include aparitia unei eruptii insotite de mancarime la nivelul pielii, dificultati respiratorii si
umflarea fetei sau a limbii.
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. daca aveti o infectie grava cu temperaturd mare (mai mult de 38°C). Daca va aflati in aceasta
situatie, atunci vaccinarea trebuie amanata pana cand va simtiti mai bine. O infectie minora cu
ar fi o rdceald nu ar trebui sa fie o problema, dar medicul dumneavoastra va va sfatui daca ati
putea fi vaccinat cu Prepandrix.

Nu trebuie sa vi se administreze Prepandrix daca v aflati in oricare dintre situatiile mai sus
mentionate.

Daca nu sunteti sigur, discutati cu medicul dumneavoastra sau cu asistenta medicala inainte sa utilizati
acest vaccin.

Atentionari si precautii

Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu asistenta medicala inainte de a vi se administra
Prepandrix:

o daca ati avut orice reactie alergica, alta decat o reactie alergica instalata brysc, care poate pune
viata in pericol, la oricare dintre componentele acestui vaccin (enumerate
tiomersal, la oud sau la proteine de pui, ovalbumina, formaldehida, ge
antibiotic) sau la deoxicolat de sodiu

o dacd aveti probleme cu sistemul imunitar, deoarece raspunsul @avoastré la vaccin poate fi
diminuat.

o daca trebuie sa faceti un test de singe pentru a se cauta d e@éle infectiei cu anumite virusuri.
In primele cateva saptimani dupa vaccinarea cu Prepa X@ rezultatele acestor teste ar putea sa
nu fie corecte. Spuneti medicului care a cerut sa fa%este testari ca v-ati vaccinat recent cu
Prepandrix. ¢

. daca aveti o problema legata de sangerare sau a Invinetiti usor.

Lesinul poate sa apara dupa, sau chiar inaintea inistrarii oricarei injectii. Prin urmare, spuneti

medicului dumneavoastra sau asistentei me{@e daca ati lesinat vreodatd in urma administrarii unei
injectii. ’\9

Daca oricare dintre situatiile de mai ste valabila in cazul dumneavoastrd (sau daca nu sunteti
sigur), spuneti medicului dumne ra sau asistentei medicale, Tnainte de a vi se administra

Prepandrix. Acest lucru este n% I deoarece vaccinarea ar putea fi nerecomandata sau ar putea fi
necesar s fie amnatd. ()

Copii si adolescenti: @

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

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

Tn mod special, spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca urmati orice tratamente
(cum sunt tratamente cu corticosteroizi sau chimioterapie pentru cancer) care afecteaza sistemul
imunitar. Prepandrix vi se poate administra si in aceste cazuri, dar raspunsul dumneavoastra la vaccin
ar putea sa fie mai mic.

Prepandrix nu este destinat pentru a fi administrat in acelasi timp cu alte vaccinuri. Totusi, daca acest
lucru trebuie realizat, celalalt vaccin se va injecta in celalalt brat. Reactiile adverse care pot aparea pot
fi mai grave.
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Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului dumneavoastra pentru recomandari inainte de a vi se administra acest vaccin.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

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

Prepandrix contine tiomersal
Prepandrix contine tiomersal ca i conservant si este posibil sa aveti o reactie alergica. Spuneti
medicului dumneavoastra daca aveti orice alergie cunoscuta.

Prepandrix contine sodiu si potasiu
Prepandrix contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) si mai putin de 1 mmol de potasiu (39 mg)
intr-o doza. Practic ,,nu contine sodiu si potasiu”. (b'

. <1/

3. Cum se administreaza Prepandrix 0\§>
o Tncepand cu varsta de 18 ani: se vor administra doua doze de %pandrix. A doua doza ar trebui
administratd dupa o perioada de cel putin trei sdptamani na la doisprezece luni de la

administrarea primei doze. @

o Dupa vérsta de 80 de ani: vi se pot administra d \Injectii duble de Prepandrix. Prima serie de
doua injectii trebuie administrata la o data al@si celelalte doua injectii trebuie administrate,
de preferintd, 3 saptdmani mai tarziu. 0

Utilizarea la copii Q\Q

Tntr-un studiu clinic efectuat la copii rsta cuprinsa intre 3 si 9 ani s-au administrat fie doud doze

echivalente cu doza recomandata 1t (0,5 ml), fie doud doze echivalente cu jumatate din doza

recomandata la adult (0,25 ml) -un vaccin similar continand tulpina A/Vietnam/1194/2004.
Medicul dumneavoastra Va\ ¢ doza corespunzatoare pentru copilul dumneavoastra.

Medicul dumneavc@@ asistenta medicala va vor administra Prepandrix.

o Acestia va vor administra Prepandrix sub forma unei injectii intr-un muschi.
o Injectia va fi efectuatd, de reguld, in partea superioara a bratului.
. Cele doua injectii vi se vor administra in brate diferite.

Dacd aveti orice intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui vaccin, adresati-va medicului
dumneavoastra sau asistentei medicale.

4, Reactii adverse posibile

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

Reactii alergice
Reactii alergice, care pot determina o scadere periculoasa a tensiunii arteriale. Dacd aceasta nu este
tratata, poate duce la soc. Medicii dumneavoastra stiu ca s-ar putea intdmpla acest lucru si vor avea
disponibil tratament de urgenta, pregétit pentru a fi utilizat.
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Alte reactii adverse:

Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane

. Senzatie de oboseala

Durere de cap

Durere, roseatd, umflare sau nodul tare la nivelul locului unde a fost administrata injectia
Febra

Dureri musculare sau articulare

Frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane
o Caldura, mancarime sau invinetire la nivelul locului unde a fost administrata injectia

. Transpiratii abundente, frison, simptome asemanétoare gripei
. Umflarea ganglionilor de la gat, sub brat sau din zona inghinala.
Mai putin frecvente: pot afecta pana la 1 din 100 de persoane X,
. Furnicaturi sau amorteli ale mainilor sau picioarelor @.
. Senzatie de ameteala {(1/
. Somnolenta \O
. Insomnie 0
° Diaree, varsaturi, dureri de stomac, greata @
. Mancarime, eruptie trecatoare pe piele \Q
o Stare generala de rdu @%
>
Reactii adverse suplimentare la copii @

Tntr-un studiu clinic, efectuat la copii cu Vﬁrst@ﬁinsé intre 3 si 9 ani, s-au administrat fie douad doze
de adult (0,5 ml), fie doua jumatati din do&e omandata la adult (0,25 ml) dintr-un vaccin similar
continand tulpina A/Vietnam/1194/200 cventa reactiilor adverse a fost mai mica in grupul de
copii la care s-a administrat jumatate oza recomandata la adult. Dupa administrarea celei de a
doua doze nu a fost observata nici stere a reactiilor adverse indiferent daca copiilor li s-a
administrat jumatate din doza . andata la adult sau li s-a administrat doza de adult, cu exceptia
anumitor reactii adverse a cd ecventd a fost mai mare dupa administrarea celei de a doua doze, Tn
special frecventa febrei 1 fl cu varsta mai mica de 6 ani.

Tn alte studii cIinic@are Prepandrix a fost administrat la copii cu varsta cuprinsa intre 6 luni si 17
ani, la copiii cu varsta mai mica de 6 ani a fost observata cresterea frecventei anumitor reactii adverse
(incluzénd durere la locul de injectare, roseata si febra) dupa administrarea celei de-a doua doze.

Reactiile adverse prezentate mai jos au aparut in urma administrarii vaccinurilor HIN1 care contin
AS03. De asemenea, acestea pot sa apara si in cazul administrarii Prepandrix. Daca apare oricare
dintre aceste reactii adverse, va rugam sa-i spuneti imediat medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale:

. Reactii alergice, care pot determina o scidere periculoasd a tensiunii arteriale. Daca aceasta nu
este tratatd, poate duce la soc. Medicii sunt avertizati de aceasta posibilitate si au disponibil
tratament medical de urgenta, pentru utilizare in aceste cazuri.

. Convulsii

. Reactii generalizate pe piele, incluzand urticarie (eruptii)

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

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

o Afectiuni ale creierului si ale nervilor, cum sunt inflamatia sistemului nervos central
(encefalomielitd), inflamatia nervilor (nevritd) sau un tip de paralizie denumit ,,Sindrom
Guillain-Barre”.

o Inflamatie a vaselor de sange (vasculita). Aceasta poate determina eruptii trecitoare pe piele,
dureri de articulatii si probleme ale rinichilor.

Rare: pot afecta pana la 1 din 1000 de persoane
o Durere severa ascutita sau pulsatila de-a lungul unuia sau mai multor nervi
o Scadere a numarului de trombocite din singe. Aceasta poate duce la sdngerari sau vanatai

Raportarea reactiilor adverse

Dacia manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ orice
posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti ra eactiile adverse
direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este menti in Anexa V. Raportand
reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare nd siguranta acestui

medicament. 0’\,

5. Cum se pastreaza Prepandrix
Nu lasati acest vaccin la vederea si Tndemana copiilor. ‘\®
Tnainte de amestecarea vaccinului:

Nu utilizati suspensia si emulsia dupa data de ex@are inscrisa pe cutie. Data de expirare se refera la
ultima zi a lunii respective. \(\

A se pastra la frigider (2°C — 8°C). \'0
A se pastra in ambalajul original pe fi protejat de lumina.

A nu se congela. ((\

Dupi amestecarea vacci u'(b
Dupa amestecare, vaccin buie pastrat la frigider (2°C — 8°C) si utilizat in decurs de 24 de ore.

Nu aruncati niciun cament 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 Prepandrix

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

A/Indonesia/05/2005 (H5N1) ca tulpina utilizatd (PR8-IBCDC-RG2)
3,75 micrograme** per doza de 0,5 ml

* cultivat pe oua
** exprimat in micrograme hemaglutinina

o Adjuvant:
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Vaccinul contine un ,,adjuvant” AS03. Acest adjuvant contine scualen (10,69 miligrame), DL-
a-tocoferol (11,86 miligrame) si polisorbat 80 (4,86 miligrame). Adjuvantul este utilizat pentru
a Tmbunatati raspunsul organismului la vaccin.

Celelalte componente:

Celelalte componente sunt: polisorbat 80, octoxinol 10, tiomersal, clorurd de sodiu,
hidrogenofosfat disodic, dihidrogenfosfat de potasiu, clorura de potasiu, clorura de magneziu,
apa pentru preparate injectabile

Cum arata Prepandrix si continutul ambalajului

Suspensia este un lichid incolor, usor opalescent.
Emulsia este un lichid laptos omogen de culoare albicioasa pana la galbuie.

Inainte ca vaccinul si fie administrat, cele doui componente vor fi amestecate impreuna. Vaccinul
amestecat este o emulsie sub forma unui lichid laptos omogen de culoare albicioegs\é'pénﬁ la galbuie.

Un ambalaj de Prepandrix contine: N (1/

o cutie continand 50 flacoane a cate 2,5 ml suspensie (antigen) K
doua cutii continand cate 25 flacoane a céate 2,5 ml emulsie (adj Q

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul (b'

xQ

GlaxoSmithKline Biologicals s.a. ®%
Rue de I’Institut 89 X
B-1330 Rixensart

N
Belgia »{Q(b

N

Pentru orice informatii referitoare la acest vao@s, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe pia%

Belgique/ Belgié/Belgien

Q Lietuva

GlaxoSmithKline Pharmaceutica‘t&gﬂn.v. GlaxoSmithKline Lietuva UAB

Tel/Tel: + 32 10 8552 00

T'makcoCmutKnai

@ Tel: +370 5 264 90 00
‘\Q info.lt@gsk.com

S

Ji GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.

Boarapus §® Luxembourg/Luxemburg
034

Ten. +359 29531

Tel/Tel: + 32 10 85 52 00

Ceska republika Magyarorszag
GlaxoSmithKline s.r.o. GlaxoSmithKline Kft.
Tel: + 4202220011 11 Tel.: + 36-1-2255300
cz.info@gsk.com

Danmark Malta

GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline (Malta) Ltd
TIf: + 4536 3591 00 Tel: + 356 21 238131
dk-info@gsk.com

Deutschland Nederland
GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG GlaxoSmithKline BV
Tel: + 49 (0)89 360448701 Tel: + 31 (0)30 69 38 100
produkt.info@gsk.com nlinfo@gsk.com
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Eesti Norge

GlaxoSmithKline Eesti OU GlaxoSmithKline AS
Tel: +372 667 6900 TIf: + 47 22 70 20 00
estonia@gsk.com
E)ada Osterreich
GlaxoSmithKline A.E.B.E GlaxoSmithKline Pharma GmbH.
TnA: +30 210 68 82 100 Tel: + 43 (0)1 970750

at.info@gsk.com
Espafia Polska
GlaxoSmithKline, S.A. GSK Services Sp. z 0.0.
Tel: + 34 902 202 700 Tel.: + 48 (22) 576 9000
es-ci@gsk.com
France Portugal
Laboratoire GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline - Produtq%ﬁarmacéuticos, Lda.
Tél: +33(0) 13917 84 44 Tel: + 35121 412 95 00/1/
diam@gsk.com FI.PT@gsk.com Q\

xO

Hrvatska Romania 0
GlaxoSmithKline d.0.0. GlaxoSmithKIfite" (GSK) SRL
Tel.: + 385 (0)1 6051999 Tel: +40 (Q@ 3028 208

9
effa
SmithKline d.o.o.
T+ 386 (0) 1280 25 00

Ireland Sl
GlaxoSmithKline (Ireland) Ltd

Tel: + 353 (0)1 495 5000

0 edical.x.si@gsk.com
Island \Q Slovenska republika
Vistor hf. \'0 GlaxoSmithKline Slovakia s.r.o.
Simi: +354 535 7000 Q Tel.: +421(0)248 26 11 11
((\g recepcia.sk@gsk.com
Italia . 0(0' Suomi/Finland
GlaxoSmithKline S.p.A. AN GlaxoSmithKline Oy
Tel:+ 39 (0)45 9218 @) Puh/Tel: + 358 10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com
Kbnpog Sverige
GlaxoSmithKline (Cyprus) Ltd GlaxoSmithKline AB
TnA: +357 2239 70 00 Tel: + 46 (0)8 638 93 00
gskcyprus@gsk.com info.produkt@gsk.com
Latvija United Kingdom
GlaxoSmithKline Latvia SIA GlaxoSmithKline UK
Tel: + 371 67312687 Tel: +44 (0)800 221 441
Iv-epasts@gsk.com customercontactuk@gsk.com

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu
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Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Prepandrix consta din doua recipiente:
Suspensie: flacon multidoza care contine antigenul,
Emulsie: flacon multidoza care contine adjuvantul.

Inainte de administrare, cele doud componente trebuie amestecate.

Instructiuni pentru amestecarea si administrarea vaccinului:

1.

Inainte de amestecarea celor doui componente, emulsia (adjuvantul) si suspensia (antigenul)
trebuie aduse la temperatura camerei (pentru o perioada de minim 15 minute); fiecare flacon
trebuie agitat si examinat vizual pentru a detecta prezenta oricarei particule straine si/sau
modificari de aspect. Dacd se observa orice modificari ale aspectului sau sunt prezente particule
straine (incluzand particule de cauciuc din dop), vaccinul trebuie aruncat.

Vaccinul se amestecd prin extragerea ntregului continut al flaconului car *bn‘;ine adjuvantul cu
ajutorul unei seringi cu capacitate de 5 ml si introducerea acestuia in flaoiul care contine
antigen. Se recomanda atasarea la seringa a unui ac de calibru 23-G Ot si, in cazul in care nu

este disponibil un ac de aceastda dimensiune, se poate utiliza un a; alibru 21-G. Flaconul
care contine adjuvantul trebuie mentinut intors invers pentru a extragerea intregului
continut.

Dupa adaugarea adjuvantului la antigen, amestecul trebw’%me agitat. Vaccinul amestecat este o
emulsie sub forma unui lichid liptos omogen de culo% icioasa pana la galbuie. In cazul
aparitiei unei modificari de culoare, vaccinul trebuie ¥stincat.
Volumul flaconului de Prepandrix rezultat dupa %stecare este de cel putin 5 ml. Vaccinul
trebuie administrat conform dozelor recoma vezi pct. 3 ,,Cum se administreaza

Prepandrix™).

Flaconul trebuie agitat Tnainte de fiecar@inistrare si examinat vizual pentru a detecta
prezenta oricarei particule straine si/Sau thodificari de aspect. Daca se observa orice modificari
ale aspectului sau sunt prezente @le straine (incluzand particule de cauciuc din dop),
vaccinul trebuie aruncat. %

Fiecare doza de 0,5 ml vaccg @a‘te aspirata intr-o seringa pentru injectare cu capacitatea de 1 ml
si administrata intramus@ Se recomanda atasarea la seringd a unui ac de calibru de maxim
23-G. R

Dupa amestecare, %&’ul trebuie utilizat Tn decurs de 24 de ore. Vaccinul amestecat poate fi
pastrat fie la frigi 2°C - 8°C), fie la temperatura camerei, care nu trebuie sa depageasca
25°C. Daca %nul amestecat este pastrat la frigider, trebuie adus la temperatura camerei
(pentru o pericada de minim 15 minute) Thainte de fiecare extragere.

Vaccinul nu trebuie administrat intravascular.

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