ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Adjupanrix suspensie si emulsie pentru emulsie injectabila.

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

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

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

Virus gripal fragmentat, inactivat, care contine antigen” echivalent cu:
A/VietNam/1194/2004 (H5N1) ca tulpina utilizatd (NIBRG-14) 3,75 micrograme””

cultivat pe ou
™ hemaglutinind (HA)

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

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

Flacoanele cu suspensie si emulsie odata amestecate formeaza un recipient multi-doza. Vezi pct. 6.5
pentru numarul de doze din flacon.

Excipienti cu efect cunoscut:
Acest vaccin confine tiomersal 5 micrograme (vezi pct. 4.4).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Suspensie si emulsie pentru emulsie injectabila.

Suspensia este un lichid incolor, usor opalescent.

Emulsia este un lichid laptos omogen, de culoare albicioasa pana la galbuie.
4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Profilaxia gripei in cazul unei pandemii oficial declarate.
Adjupanrix trebuie utilizat conform recomandarilor oficiale.
4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Adulti cu varsta incepdnd 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 sdptamani si pana la
douasprezece luni dupa administrarea primei doze pentru obtinerea eficientei maxime.
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Pe baza datelor foarte limitate, pentru a obtine un rdspuns imun, adultii cu varsta > 80 ani pot necesita
o doza dubla de Adjupanrix la o dati aleasa si, iardsi, dupa un interval de cel putin 3 saptimani (vezi
pct. 5.1).

Copii si adolescenti

Copii cu varsta cuprinsa intre 6 luni si < 36 luni:
O doza de 0,125 ml (este egal cu un sfert din doza pentru adulti per injectie) la o datastabilita.
O a doua doza de 0,125 ml la cel putin trei sdptamani dupa prima doza pentru o eficacitate maxima.

Copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 36 luni si < 18 ani:
O doza de 0,25 ml (este egal cu jumétate din doza pentru adulti per injectie) la o data aleasa.

O a doua doza de 0,25 ml la cel putin trei sdptdmani dupa prima doza pentru o eficacitate maxima.

Copii cu varsta < 6 luni:
Siguranta si eficacitatea Adjupanrix la copiii cu varsta mai micé de 6 luni nu au fost stabilite.

Mod de administrare

Imunizarea trebuie efectuatd prin injectare intramusculara.

Daca se administreaza o doza dubla, injectarea trebuie efectuatd Tn membrul opus, de preferat in
muschiul deltoid sau la nivelul partii antero-laterale a coapsei (in functie de masa musculara).

Pentru instructiuni privind amestecarea medicamentului nainte de administrare, vezi pct. 6.6.
4.3 Contraindicatii

Antecedente de reactii anafilactice (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). Totusi, in cazul unei pandemii, administrarea vaccinului ar putea fi oportuna, cu
conditia ca toate facilitatile necesare resuscitarii sa fie imediat disponibile 1n caz de necesitate.

Vezi pct. 4.4.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Ca si 1n cazul tuturor vaccinurilor injectabile, tratamentul medical adecvat si supravegherea trebuie sa
fie intotdeauna disponibile in caz de eveniment anafilactic rar dupa administrarea vaccinului.

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

Hipersensibilitate

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

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

Trombocitopenie si tulburéri de coagulare




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

Protectie

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.

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

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

Sincopa
Sincopa (lesinul) poate sa apara dupa, sau chiar inaintea oricarei vaccindri, ca un raspuns psihogen la

acul de seringa. Aceasta poate fi insotita de citeva simptome neurologice, cum sunt tulburarea
temporara a vederii, paraestezie si miscari tonico-clonice ale membrelor in timpul recuperarii. Pentru a
preveni ranirea ca urmare a lesinului, este important sa fie luate masuri de precautie.

Narcolepsie
Studiile epidemiologice efectuate cu alt vaccin continand adjuvant AS03 (Pandemrix HIN1, fabricat

in aceeasi locatie ca si Adjupanrix), realizate in cateva tari europene, au indicat un risc crescut de
narcolepsie, Insotita sau nu de cataplexie, la persoanele vaccinate, comparativ cu cele nevaccinate. La
copii/adolescenti (cu varsta de pana la 20 de ani), aceste studii au indicat aparitia a 1,4 pana la 8 cazuri
suplimentare la 100000 de subiecti vaccinati. Datele epidemiologice disponibile cu privire la adulti cu
varsta mai mare de 20 de ani au indicat aproximativ 1 caz suplimentar la 100000 de subiecti vaccinati.
Aceste date sugereaza ca riscul de cazuri suplimentare are tendinta de scadere odata cu cresterea
varstei la vaccinare. Narcolepsia nu a fost observata in studiile clinice cu Adjupanrix, totusi, studiile
clinice nu sunt capabile sa detecteze evenimente adverse foarte rare, cu rate de incidentd la fel de
scazute precum narcolepsia (= 1,1/100 000 persoane-ani).

Copii si adolescenti

Datele clinice obtinute la copii cu varsta mai mica de 6 ani la care s-au administrat doua doze de
vaccin antigripal (H5N1) pentru prevenirea unei pandemii, indica o crestere a frecventei febrei
(maésurata axilar > 38°C) dupa administrarea celei de-a doua doze. Prin urmare, la copiii mici (si
anume cei cu varsta de pana la aproximativ 6 ani) se recomanda post-vaccinare monitorizarea
temperaturii si masuri de reducere a febrei (cum ar fi medicamente antipiretice, daca este necesar din
punct de vedere clinic).

Continut de sodiu si potasiu

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

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

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu exista informatii in ceea ce priveste administrarea concomitenta a Adjupanrix cu alte vaccinuri.
Daca acest lucru este luat in considerare, imunizarea trebuie realizata la nivelul unui alt membru. De

mentionat ca 1n acest caz reactiile adverse pot fi mai intense.

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



Dupa vaccinarea antigripald, au fost observate rezultate fals-pozitive In cazul testarii serologice prin
metoda ELISA pentru evidentierea anticorpilor impotriva virusului imunodeficientei umane tip 1
(HIV-1), a virusului hepatitei C si, in mod special anti-HTLV-1. 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 alaptarea

Sarcina

Péna in prezent nu existd date disponibile cu privire la utilizarea Adjupanrix in timpul sarcinii.

Un vaccin cu adjuvant AS03, care contine HA derivata din vHINI1, a fost administrat la gravide aflate
in fiecare dintre cele trei trimestre de sarcina. In prezent exista informatii limitate cu privire la efectele
vaccindrii obtinute In urma administrarii estimate la mai mult de 200 000 de femei, vaccinate 1n timpul
sarcinii. Nu s-a observat nicio dovada a unui risc crescut de aparitie a efectelor adverse la mai mult de

100 de sarcini urmarite Intr-un studiu clinic prospectiv.

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

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

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

Alaptarea

Adjupanrix poate fi administrat la femeile care alapteaza.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date cu privire la fertilitate.

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

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

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Studiile clinice au evaluat incidenta reactiilor adverse de mai jos, la aproximativ 5000 de subiecti cu
varsta de 18 ani si peste, la care s-au administrat preparate cu vaccin HSN1 continand tulpina
A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) cu cel putin 3,75 micrograme HA/ASO03.

Doua studii clinice au evaluat incidenta reactiilor adverse la aproximativ 824 de copii cu varsta
cuprinsa intre 3 gi < 18 ani cérora li s-a administrat jumatate din doza pentru adulti, 0,25 ml, care
continea tulpina A/Indonesia/2005 (H5N1) cu cel putin 1,9 micrograme HA/AS03.

Trei studii clinice au evaluat incidenta reactiilor adverse la aproximativ 437 de copii cu varsta cuprinsa
intre 6 luni si < 36 luni, cérora li s-a administrat fie jumatate din doza pentru adulti (n=400), 0,25 ml,
fie un sfert de doza pentru adulti, 0,125 ml (n=37).
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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)

Mai jos sunt enumerate reactiile adverse identificate in studiile clinice cu vaccin pentru prevenirea
unei pandemii (vezi pct. 5.1 pentru mai multe informatii referitoare la vaccinurile pentru prevenirea

unei pandemii).

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

gravitatii.

Adulti

Au fost raportate urmatoarele reactii adverse per doza:

Clasificarea pe aparate, Frecventa Reactii adverse
sisteme si organe

Tulburdri hematologice si limfatice Frecvente Limfadenopatie

Tulburéri psihice Mai putin frecvente | Insomnie

Tulburari ale sistemului nervos Foarte frecvente Cefalee

Mai putin frecvente

Ameteli, somnolentd, parestezie

Tulburéri gastro-intestinale

Mai putin frecvente

Simptome gastro-intestinale (cum sunt
greatd, diaree, varsaturi, dureri
abdominale)

Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat

Frecvente

Echimoza la locul de injectare,
hipersudoratie

Mai putin frecvente

Prurit, eruptii cutanate tranzitorii

Tulburari musculo-scheletice si ale
tesutului conjunctiv

Foarte frecvente

Mialgii, artralgii

Tulburéri generale si la nivelul
locului de administrare

Foarte frecvente

Durere, eritem, edem si induratie la
locul de injectare, astenie, febra,

Frecvente

Céldura la locul de injectare §i prurit la
locul de injectare, simptome
asemanatoare gripei, frisoane

Mai putin frecvente

Stare generald de rau

Copii si adolescenti

Au fost raportate urmatoarele reactii adverse per doza:

Copii intre 6 si <36 luni

Datele pentru aceasta grupa de varsta sunt derivate din datele de sigurantd cumulate din 3 studii (D-
PAN-H5N1-013, Q-PAN-H5N1-021 si Q-PAN-H5N1-023).

6 si <36 luni




Clasificarea pe aparate,
sisteme si organe

Frecventa

Reactii adverse

Tulburari metabolice si de nutritie

Foarte frecvente

Apetit alimentar scazut

Tulburéri psihice

Foarte frecvente

Iritabilitate/Nervozitate

Tulburari ale sistemului nervos

Foarte frecvente

Somnolenta

Tulburari gastro-intestinale

Foarte frecvente

Simptome gastro-intestinale (cum
sunt diaree §i varsaturi)

Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat

Mai putin frecvente

Eruptie cutanata tranzitorie/eruptie
cutanatd maculara

Mai putin frecvente

Urticarie

Tulburari generale si la nivelul
locului de administrare

Foarte frecvente !

Febra (> 38,0°C)

Foarte frecvente

Durere la locul de injectare

Frecvente

Eritem la locul de injectare

Frecvente

Edem la locul de injectare

Mai putin frecvente

Induratie la locul de injectare

Mai putin frecvente

Crusta la locul de injectare

Mai putin frecvente

Edem la nivelul fetei

Mai putin frecvente

Echimoze la locul de injectare

Mai putin frecvente

Eczema la locul de injectare

Mai putin frecvente

Nodul la locul de vaccinare

'0 frecventd mai mare a febrei a aparut dupa doza a 2-a, comparativ cu doza 1, la fiecare grupa de varsta.

Copii intre 36 luni si <18 ani

Datele pentru aceasta grupa de varsta sunt derivate din datele de sigurantd cumulate din 2 studii (D-
PAN-H5N1-032 si Q-PAN-H5N1-021).

Clasificarea pe
aparate,

Frecventa

Reactii adverse

sisteme si organe

3 si <6 (ani)

6 si <18 (ani)

Tulburari metabolice
si de nutritie

Foarte frecvente

Mai putin frecvente

Apetit alimentar scazut

Tulburari psihice

Foarte frecvente

Mai putin frecvente

Iritabilitate/Nervozitate

Tulburiri ale Foarte frecvente Mai putin frecvente Somnolenta
sistemului nervos Mai putin frecvente Foarte frecvente Cefalee
NR Mai putin frecvente Hipoestezie
NR Mai putin frecvente Ameteala
NR Mai putin frecvente Sincopa
NR Mai putin frecvente Tremor
Tulburari gastro- Frecvente Simptome gastro-
intestinale intestinale (cum sunt
greatd, diaree, varsaturi
si dureri abdominale)
Afectiuni cutanate si Mai putin frecvente Eruptii cutanate
ale tesutului tranzitorii
subcutanat NR Frecvente Hiperhidroza
NR Mai putin frecvente Ulcer cutanat
Tulburari musculo- | Mai putin frecvente Foarte frecvente Mialgie
scheletice si ale NR Mai putin frecvente Rigiditate musculo-
tesutului conjunctiv scheletici




NR Foarte frecvente Artralgie
Tulburari generale si Foarte frecvente Durere la locul de
la nivelul locului de injectare
administrare Frecvente ! Febra (= 38,0°C)
Frecvente Eritem la locul de
injectare
Frecvente Edem la locul de
injectare
Mai putin frecvente Foarte frecvente Fatigabilitate
Mai putin frecvente Frecvente Frisoane
Mai putin frecvente NR Echimoze la locul de
injectare
Mai putin frecvente Prurit la locul de
injectare
NR | Mai putin frecvente Durere axilard

'0 frecventd mai mare a febrei a aparut dupd doza a 2-a, comparativ cu doza 1, in fiecare grupa de varsta.
NR= Nu s-a raportat

Rezultate similare de reactogenitate au fost obtinute intr-un studiu clinic (D-PAN-H5N1-009) care a
fost efectuat la copii cu varsta cuprinsa intre 3 si 5 ani si 6 pana la 9 ani; dintre acestia, 102 subiecti au
primit 2 doze de 0,25 ml de Adjupanrix; in acest studiu febra a fost frecventa, fara crestere a incidentei
observati dupa a doua doza primara. In plus, au fost observate si urmatoarele reactii adverse:
echimoza la locul locul de injectare, tremor si hipersudoratie. Toate cele trei reactii au fost frecvente.

) Supravegherea dupa punerea pe piata

Nu sunt disponibile date de supraveghere dupa punerea pe piatd pentru administrarea Adjupanrix.

Vaccin cu adjuvant AS03 care contine 3,75 neg HA derivata din tulpina A/California/7/2009 (HIN1)

Urmatoarele reactii au fost raportate din experienta dupad punerea pe piatd a vaccinurilor cu adjuvant
ASO03 care contine 3,75 pg HA derivata din tulpina A/California/7/2009 (HIN1):

Tulburéri ale sistemului imunitar
Anafilaxie, reactii alergice

Tulburari ale sistemului nervos
Convulsii febrile

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

Vaccinuri trivalente interpandemice
In plus, urmatoarele 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 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 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 continud 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 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeuticd: Vaccinuri gripale, codul ATC: JO7BB02.

Efecte farmacodinamice

La acest punct este descrisa experienta clinica cu vaccinurile pentru prevenirea unei pandemii.

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

Adulti
Adulti cu varsta cuprinsa intre 18 si 60 de ani
In studiile clinice care au evaluat imunogenitatea vaccinului cu adjuvant AS03 continand 3,75 ug HA

derivata din A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) la subiectii cu varsta intre 18 si 60 de ani, raspunsurile in
anticorpi anti-hemaglutinind (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 de zile
dupa prima | dupi 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%
seroconversie’
Factor de 4,1 39,8 3,1 38,2 54,2
seroconversie’

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



Zrata 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 vaccindrii si 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.

Dupa doud doze administrate la 21 zile sau la 6 luni distantd, 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-HS5N1-002 au fost supravegheati pentru persistenta raspunsului imun.
Ratele de seroprotectie la 6, 12, 24 si 36 de luni dupd administrarea primei doze au fost precum
urmeaza:

Anticorpi anti-HA Raspuns imun la A/Vietnam/1194/2004
6 Iuni dupa prima 12 luni dupa 24 luni dupa 36 luni dupa
doza prima doza prima doza prima doza
N=256 N=559 N=411 N=387
Rata de 40,2% 23,4% 16,3% 16,3%
seroprotectie!

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

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

Anticorpi anti-HA Raspuns imun la A/Indonesia/05/2005
Ziua 21 Ziua 42 Ziua 180
N=140 N=140 N=138
Rata de seroprotectie! 45,7% 96,4% 49,3%
Rata de seroconversie? 45,7% 96,4% 48,6%
Factor de seroconversie® 4.7 95,3 5,2

Irata 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 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 seroconversie: raportul intre valoarea mediei geometrice a titrului (MGT) dupa vaccinare cu MGT pre-
vaccinare.

S-a observat o crestere de 4 ori a titrurilor de anticorpi serici neutralizanti la 79,2% dintre subiecti la
21 de zile dupa prima doza, la 95,8% la 21 de zile dupi a doua doza si la 87,5% la sase luni dupa a
doua doza.

Intr-un al doilea studiu clinic, la 49 de subiecti cu varsta intre 18 si 60 de ani s-au administrat doud
doze de vaccin cu adjuvant AS03 continand 3,75 ug HA derivata din A/Indonesia/05/2005 in zilele 0
si 21. In ziua 42, rata de seroconversie a anticorpilor anti-HA a fost de 98%, la toti subiectii s-a obtinut
seroprotectie si factorul de seroconversie a fost de 88,6. In plus, toti subiectii au avut titruri de
anticorpi neutralizanti de cel putin 1:80.

Raspunsul imun incrucisat determinat de vaccinul cu adjuvant AS03 continand 3.75 pg HA derivata
din A/Vietnam/1194/2004 (H5N1)

Réspunsurile in formarea de anticorpi anti-HA Tmpotriva A/Indonesia/5/2005 dupa administrarea
vaccinului cu adjuvant AS03 continand 3,75 ug HA derivata din A/Vietnam/1194/2004 au fost dupa
cum urmeaza:

| Anticorpi anti-HA | A/Indonesia/05/2005 |
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schema 0, 21 zile schema 0, 6 luni
(D-Pan-H5N1-002) (D-Pan-H5N1-012)
21 de zile dupa 7 zile dupa a doua 21 de zile dupa a
prima doza doza doua doza
N=924 N=47 N=48

Rata de seroprotectie”’ 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;

2rata 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 vaccindrii si 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.

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

Subiectii din studiul D-Pan-H5N1-002 au fost supravegheati pentru persistenta anticorpilor anti-HA
impotriva A/Indonesia/5/2005. Ratele de seroprotectie au fost 2,2%, 4,7%, 2,4% si 7,8% 1n lunile 6,
12, 24 si, respectiv, 36.

Intr-un alt studiu (D-Pan-H5N1-007) care a inclus 50 de subiecti cu varsta intre 18 si 60 de ani ratele
de seroprotectie cu anticorpi anti-HA la 21 de zile dupa a 2 a doza de vaccin cu adjuvant AS03
continand 3,75 pg HA derivatd din A/Vietnam/1194/2004, au fost de 20% Importiva
A/Indonesia/5/2005, de 35% Impotriva A/Anhui/01/2005 si de 60% impotriva
A/Turkey/Turkey/1/2005.

Réaspunsuri imune incrucisate determinate de vaccinul cu adjuvant AS03 continand 3,75 ug HA
derivata din A/Indonesia/05/2005 (H5N1)

Dupa doud doze de vaccin cu adjuvant AS03 continand 3,75 ug HA derivata din A/Indonesia/05/2005
administrate in zilele 0 si 21 la 140 de subiecti cu varsta intre 18 si 60 de ani, raspunsurile 1n anticorpi
anti-HA la A/Vietnam/1194/2004 au fost dupa cum urmeaza:

Anticorpi anti-HA Raspunsurile imune la A/Vietnam/1194/2004
Day 21 Day 42
N=140 N=140
Rata de seroprotectie! 15% 59,3%
Rata de seroconversie? 12,1% 56,4%
Factorul de seroconversie? 1,7 6,1

Irata de seroprotectie: proportia de subiecti cu un titru de inhibare a hemaglutinarii (IH) >1:40;

Zrata de seroconversie: proportia de subiecti care au fost fie seronegativi inaintea vaccindrii si au un titru
protector post-vaccinare >1:40, fie au fost seropozitivi Tnaintea vaccinarii §i au un titru crescut de 4 ori;
3factorul de seroconversie: raportul intre valoarea mediei geometrice a titrului (MGT) de anticorpi dupa
vaccinare si MGT pre-vaccinare.

In ziua 180 rata seroprotectiei a fost de 13%.
S-a observat 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 1a 44,9% la

sase luni dupa a doua doza.

Scheme de administrare alternative
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In studiul D-H5N1-012 a fost investigata utilizarea intr-un interval extins, fiind administrate doui doze
de Adjupanrix la un interval de 6 luni sau 12 luni, la un grup de subiecti cu varste cuprinse intre 18 si
60 de ani. La 21 de zile dupa administrarea celei de a doua doze, rata de seroprotectie si rata de
raspuns la vaccin impotriva A/Vietnam/1194/2004 la subiectii la care s-a administrat vaccinul la
interval de 6 luni au fost 89,6% si, respectiv 95,7%. La 21 de zile dupa administrarea celei de a doua
doze, rata de seroprotectie si rata de raspuns la vaccin la subiectii la care s-a administrat vaccinul la
interval de 12 Iuni au fost 92,0% si, respectiv100%.

In acest studiu, au fost observate si raspunsuri imune incrucisate impotriva tulpinii
A/Indonesia/5/2005. La 21 de zile dupa administrarea celei de a doua doze, rata de seroprotectie si rata
de raspuns la vaccin la subiectii la care s-a administrat vaccinul la interval de 6 luni au fost 83,3% si,
respectiv 100%. La 21 de zile dupa administrarea celei de a doua doze, rata de seroprotectie si rata de
raspuns la vaccin la subiectii la care s-a administrat vaccinul la interval de 12 luni au fost 84,0% si,
respectiv100%.

O doza de vaccin cu adjuvant ASO03 continiand 3.75 ug HA derivatd din A/Indonesia/05/2005
administratd dupa una sau doud doze de vaccin cu adjuvant AS03 continind 3.75 ug HA derivati din
A/Vietnam/1194/2004

Intr-un studiu clinic (D-Pan-H5N1-012), la subiecti cu varsta intre 18 si 60 de ani s-a administrat o
doza de vaccin cu adjuvant AS03 continand 3,75 ug HA derivata fie din A/Vietnam/1194/2004, fie din
Indonesia/5/2005, 1a 6 luni dupa primovaccinarea cu una sau doua doze de vaccin cu adjuvant AS03
contindnd 3,75 pg HA derivat din A/Vietnam/1194/2004 in ziua 0 sau in zilele O si, respectiv, 21.
Raspunsurile anti-HA au fost urmatoarele:

Anticorpi anti-HA Impotriva A/Vietnam la 21 de zile Impotriva A/Indonesia la 21 de zile

dupa doza de rapel cu A/Vietnam dupa doza de rapel cu A/Indonesia

N=46 N=49
Dupa Dupa Dupa Dupa a
primovaccinarea | primovaccinarea | primovaccinarea | primovaccinarea
cu o doza cu 2 doze cu o doza cu 2 doze

Rata de 89,6% 91,3% 98,1% 93,9%
seroprotectie!
Rata de 87,5% 82,6% 98,1% 91,8%
seroconversie-rapel’
Factor rapel® 29,2 11,5 55,3 45,6

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

’rata de seroconversie-rapel: proportia de subiecti care au fost fie seronegativi inaintea rapelului si au un titru
protector post-vaccinare >1:40, fie au fost seropozitivi inaintea rapelului si au un titru crescut de 4 ori;
3factorul rapel: raportul intre valoarea mediei geometrice a titrului (MGT) de anticorpi post-rapel si MGT pre-
rapel.

Indiferent daca cu 6 luni in urma s-au administrat ca primovaccinare una sau doua 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 derivatd din A/Vietnam/1194/2004, iar ratele de seroportectie impotriva
A/Vietnam au fost > 90% dupa o doza de vaccin cu adjuvant AS0O3 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
impotriva fiecareia dintre cele doua tulpini, indiferent de tipul HA din vaccin si de numaérul anterior de
doze.

Intr-un alt studiu clinic (D-Pan-H5N1-015), la 39 de subiecti cu varsta intre 18 si 60 ani s-a
administrat o doza de vaccin cu adjuvant AS0O3 continand 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 zilele 0 si 21. Rata de seroprotectie impotriva A/Indonesia
la 21 de zile dupa doza de rapel a fost de 92% si 69,2% 1n ziua 180.
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Intr-un alt studiu clinic (D-Pan-H5N1-038), la 387 de subiecti cu varsta cuprinsa intre 18 si 60 de ani
s-a administrat o doza de vaccin cu adjuvant AS03 continand 3,75 ng HA derivat din
A/Indonesia/5/2005 la 36 luni de la administrarea a doud doze de vaccin continand tulpina
A/Vietnam/1194/2004. Rata de seroprotectie, rata de seroconversie-rapel si factorul rapel impotriva
A/Indonesia/5/2005 la 21 de zile dupa doza de rapel au fost de 100%, 99,7% si, respectiv, 123,8%.

Virstnici (> 60 ani)

In alt studiu clinic (D-Pan-H5N1-010), la 297 de subiecti in varsta > 60 de ani (impirtiti in categorii
dela611a 70, 71 1a 80 si > 80 de ani) li s-a administrat fie o doza unica, fie o doza dubla de vaccin cu
adjuvant AS03 contindnd 3,75 pg HA derivata din A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) la ziua 0 si la ziua
21. In ziua 42, raspunsurile in anticorpi anti-HA au fost dupa cum urmeaz:

Anticorpi anti- Raspuns imun la A/Vietnam/1194/2004 (D42)

HA Intre 61 si 70 de ani Intre 71 si 80 de ani >8() years
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

seroconversie’

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

Zrata de seroconversie: procentul de subiecti care au fost fie seronegativi tnainte de vaccinare si au un
titru protector dupd vaccinare >1:40, sau care au fost seropozitivi inainte de vaccinare si au o crestere
de 4 ori a titrului anticorpilor;

3factor de seroconversie: raportul intre valoarea mediei geometrice a titrului (MGT) dupa vaccinare cu
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 contindnd 3,75 pg HA derivata din A/Vietnam/1194/2004 (H5N1), s-a
observat un raspuns mai bun dupa doud administrari ale unei doze duble de vaccin.

Date foarte limitate de la subiecti seronegativi cu varsta > 80 de ani (N=5) au demonstrat cd niciun
subiect nu a atins rata de seroprotectie dupa doud administrari ale unei doze unice de vaccin cu
adjuvant AS03 continand 3,75 ug HA derivata din A/Vietnam/1194/2004 (HSN1). Cu toate acestea,
dupa doud administrari ale unei doze duble de vaccin, rata de seroprotectie in ziua 42 a fost de 75%.
Subiectii din studiul D-Pan-H5N1-010 au fost supravegheati pentru persistenta rdspunsului imun.
Ratele de seroprotectie la 6, 12 si 24 de luni dupa vaccinare au fost dupd cum urmeaza:

Anticorpi anti-HA Raspuns imun la A/Vietnam/1194/2004
6 luni 12 luni 24 luni
dupa vaccinare dupa vaccinare 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!

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

In afard de aceasta, 44,8% si respectiv 56,1% dintre subiectii din grupurile de dozi respective au avut
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o crestere de 4 ori a titrurilor de anticorpi serici neutralizanti de la ziua 0 pana la ziua 42, iar 96,6% si
respectiv 100% dintre subiecti au avut un titru de cel putin 1:80 1n ziua 42.

La doudsprezece si la doudzeci si patru de luni dupa vaccinare, titrurile de anticorpi serici neutralizanti
au fost dupa cum urmeaza:

Anticorpi serici Raspuns imun la A/Vietnam/1194/2004
neutralizanti 12 luni dupéd vaccinare 24 luni dupa vaccinare
Doza unica Doza dubla Doza unica Doza dubla

N=51 N=54 N=49 N=54

MGT! 274.8 272.,0 391,0 382,8

Rata de 27.5% 27.8% 36,7% 40,7%

seroconversie’

>1:80° 82,4% 90,7% 91,8% 100%

'Media geometrici a titrului;
’Crestere de 4 ori a titrului anticorpilor serici neutralizanti;
3% de subiecti care prezinti un titru al anticorpilor serici neutralizanti de cel putin 1:80.

La 297 de subiecti cu varsta > 60 de ani ratele de seroconversie §i seroprotectie impotriva
A/Indonesia/5/2005 in ziua 42 dupa doua doze de vaccin cu adjuvant AS03 continand 3,75 pg HA
derivata din A/Vietnam/1194/2004 au fost de 23%, iar factorul de seroconversie a fost de 2,7. Titruri
ale anticorpilor neutralizanti de cel putin 1:40 sau de cel putin 1:80 au fost obtinute la 87% si,
respectiv 67%, din 87 de subiecti testati.

Subiectii din studiul D-Pan-HS5N1-010 la care s-a administrat o singurd doza au fost supravegheati
pentru persistenta anticorpilor anti-HA fmpotriva A/Indonesia/5/2005. Ratele de seroprotectie au fost
16,3% si 4,7% 1n lunile 12 si, respectiv 24. Ratele de seroconversie pentru anticorpii serici
neutralizanti impotriva A/Indonesia/5/2005 au fost 15,7% si 12,2% 1n lunile 12 si, respectiv 24.
Procentul de subiecti care ating titruri de anticorpi serici neutralizanti >1/80 a fost de 54,9% si 44,9%
in lunile 12 si, respectiv 24.

Copii si adolescenti (copii cu virsta cuprinsa intre 6 luni si <18 ani)
Copii cu varsta cuprinsi intre 6 luni si < 36 luni

Intr-un studiu clinic (Q-Pan-H5N1-023), 1a 37 de copii cu varsta cuprinsa intre 6 si < 36 luni s-au
administrat doud doze de 0,125 ml continand tulpina A/Indonesia/2005 H5N1, in zilele 0 si 21.

Ratele de seroconversie pentru raspunsurile imune anti-HA Tmpotriva tulpinii omoloage

(A/Indonesia/05/2005), la aceastd grupa de varsta, in ziua 42 (21 de zile dupa a doua doza) au fost
dupa cum urmeaza:
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Anticorpi anti-HA

Raspuns imun la A/Indonesia/05/2005 (0,125ml)

21 de zile dupa a doua doza (ziua 42)

N'=33
Rata de seroconversie? 100%
Factor de seroconversie® 168,2

!cohorta conform protocolului (ATP) pentru imunogenitate;
%rata de seroconversie: procentul de subiecti care au fost fie seronegativi inainte de vaccinare si care au

un titru de anticorpi protectori dupd vaccinare > 1:40, sau care au fost seropozitivi Inainte de vaccinare si
au o crestere de 4 ori a titrului anticorpilor;
3factor de seroconversie: raportul dintre titrul reciproc de inhibare a hemaglutinarii (IH) post-vaccinare si titrul
reciproc de inhibare a hemaglutinarii (IH) pre-vaccinare (Ziua 0).

La copiii cu varsta cuprinsa intre 6 si < 36 luni care au primit o doza de 0,125 ml (Q-Pan H5N1-023),
100% (N=31) au avut o ratad de raspuns la vaccin pentru A/Indonezia/05/2005, 96,9% (N =32) au avut
o ratd de raspuns la vaccin pentru tulpina heterologa A/Vietnam/1194/2004 si 96,9% (N=32) au avut o

rata de raspuns la vaccin pentru tulpina heterologa A/duck/Bangladesh/19097/2013.

Subiectii Inrolati in Q-Pan-H5N1-023 au fost urmari{i pentru persistenta raspunsului imun anti-HA

impotriva tulpinii omologe A/Indonesia/05/2005 si tulpinilor heterologe A/duck/Bangladesh/19097,
A/Vietnam/1194/2004 si A/gyrfalcon/Washington/41088-6 /2014, dupa 12 luni.
Ratele de seroconversie la 12 luni dupa a doua doza la copiii cu varsta cuprinsa intre 6 si < 36 luni, au

fost dupad cum urmeaza:

Anticorpi 0,125 ml
anti-HA Raspuns imun la Raspuns imun la Raspuns imun la Raspuns imun la
A/Indonesia/05/ A/duck/Bangladesh | A/Vietnam/1194/ A/gyrfalcon/
2005 /19097/2013 2004 Washington/
41088-6/2014
12 luni dupd a doua | 12 luni dupd a doua | 12 luni dupa a doua | 12 luni dupa a doua
doza doza doza doza
N'=33 N'=29 N'=29 N'=29
Rata de 78,8% 20,7% 27,6% 0%
seroconversie 2

!cohorta conform protocolului (ATP) pentru imunogenitate in Ziua 385 (persistentd);
Zrata 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 §i
au o crestere de 4 ori a titrului anticorpilor.

Pentru studiul Q-PAN-H5N1-023, dupa vaccinarea primara cu doua doze de 0,125 ml continand
tulpina A/Indonesia/2005 (HSN1), o doza de rapel din acelasi vaccin Q-H5N1 s-a administrat in luna a
12-a. Raspunsul imun anti-HA impotriva A/Indonezia/05/2005 a fost evaluat la 7 zile dupa doza de
rapel. Ratele de seroconversie sunt dupa cum urmeaza:

Anticorpi 0,125 ml
anti-HA Raspuns imun la Raspuns imun la Raspuns imun la Raspuns imun la
A/Indonesia/05/ A/duck/Bangladesh | A/Vietnam/1194/ A/gyrfalcon/
2005 /19097/2013 2004 Washington/
41088-6/2014
7 zile dupad doza de | 7 zile dupa doza de | 7 zile dupa dozade | 7 zile dupa doza de
rapel rapel rapel rapel
N'=33 N'=29 N'=29 N'=29
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Rata de
seroconversie?

100% 100%

100% 51,7%

!cohorta conform protocolului (ATP) pentru imunogenitate in Ziua 392, dupa doza de rapel;

Zrata 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 §i
au o crestere de 4 ori a titrului anticorpilor.

Copii cu vérsta cuprinsi intre 36 luni si < 18 ani

Intr-un studiu clinic (D-Pan-H5N1-032), la 312 copii cu varsta cuprinsi intre 3 si < 18 ani s-au
administrat doud doze de 0,25 ml continand tulpina A/Indonesia/2005 H5N1 in zilele 0 si 21.
Rezultatul de mai jos este prezentat din grupul in care subiectii au primit 2 doze (D0, D21) de H5N1
Indonezia si 1 doza de rapel (D182) de HSN1 Turcia (1,9ug HA + AS03B), 1 doza (D364) de Havrix.
La douézeci si unu de zile dupd a doua doza (Ziua 42), rdspunsurile imune in ceea ce priveste rata de
seroconversie impotriva tulpinii omoloage au fost prezentate dupd cum urmeaza:

Anticorpi anti- Réspuns imun la Réspuns imun la
HA A/Indonesia/05/2005 A/Turkey/01/2005
21 zile dupd a doua doza 21 zile dupa a doua doza
N'=155 N'=155
351 <10 ani 10 i < 18 ani 351 <10 ani 10 si < 18 ani

N*=79 N*=76 N*=79 N*=76
Rata de 100% 98.7% 100% 97.4%
seroconversie’
Factor de 118.9 78.3 36.2 21.0
seroconversie’

!cohorta conform protocolului (ATP) pentru cohorta imunogenitate in Ziua 42;

2cohorta conform protocolului (ATP) pentru cohorta imunogenitate in Ziua 42, pentru categoria specifici de
varsta,

3rata 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 §i

au o crestere de 4 ori a titrului anticorpilor;

“factor de seroconversie: raportul dintre titrul reciproc de inhibare a hemaglutinarii (IH) post-vaccinare si titrul
reciproc de inhibare a hemaglutinarii (IH) pre-vaccinare (Ziua 0).

Subiectii din D-Pan-H5N1-032 au fost urmariti pentru persistenta raspunsului imun impotriva tulpinii
omologe A/Indonesia/05/2005 si a tulpinii heterologe A/Turkey/01/2005 dupa 6 luni. Ratele de
seroconversie In Ziua 182 la copiii cu varsta cuprinsa intre 3 si < 18 ani, au fost dupa cum urmeaza:

Anticorpi anti- Raspuns imun la Raspuns imun la A/Turkey/01/2005
HA A/Indonesia/05/2005
schema 0, 21 zile schema 0, 21 zile
Ziua 182 Ziua 182
N!=155 N!=155
351 <10 ani 10 i < 18 ani 351 <10 ani 10 i < 18 ani
N>=79 N>=76 N2=79 N>=76

Rata de 83,5% 73,7% 55,7% 40,8%
seroconversie’
Factor de 10,2 8,1 6,2 5,1
seroconversie?
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!cohorta conform protocolului (ATP) pentru cohorta imunogenitate in Ziua 42;

2cohorta conform protocolului (ATP) pentru cohorta imunogenitate in Ziua 42, pentru categoria specificd de
varsta;

3rata de seroconversie: procentul de subiecti care au fost fie seronegativi anterior vaccinarii si care au

un titru de anticorpi protectori post-vaccinare >1:40 sau care au fost seropozitivi anterior vaccinarii §i

au o crestere de 4 ori a titrului anticorpilor;

“factor de seroconversie: raportul dintre titrul reciproc de inhibare a hemaglutindrii (IH) post-vaccinare si titrul
reciproc de inhibare a hemaglutinarii (IH) pre-vaccinare (Ziua 0).

Dupa vaccinarea primara cu doud doze de 0,25 ml continand tulpina A/Indonezia/2005 (H5N1), la
copii cu varsta cuprinsa intre 3 §i < 18 ani din (D -PAN-H5N1-032), a fost administrata o doza de
rapel de D-HS5N1 care contine A/Turcia/2005/HA, in luna a 6-a. Imunogenitatea anticorpilor la post-
rapel impotriva A/Indonesia/05/2005 a fost evaluata la 10 zile (ziua 192) si persistenta anticorpilor la 6
luni (ziua 364) dupd doza de rapel. Ratele de seroconversie si factorii de seroconversie la aceste
momente au fost dupa cum urmeaza:

Anticorpi anti-HA Raspuns imun la A/Indonesia/05/2005"
Ziua 192
N!=127
351 <10 ani 10 si < 18 ani
N?=68 N?=59
Rata de seroconversie’ 100% 100%
Factor de seroconversie® 142,6 94,4
Ziua 364
N3=151
3s1<10ani 10 si < 18 ani
N*=79 N*=72
Rata de seroconversie’ 100% 100%
Factor de seroconversie® 42.4 30,4

cohorta conform protocolului (ATP) pentru imunogenitate in luna 6;

cohorta conform protocolului (ATP) pentru imunogenitate in luna 6, pentru categoria specifica de varsta;
cohorta conform protocolului (ATP) pentru imunogenitate in luna 12;

cohorta conform protocolului (ATP) pentru imunogenitate in luna 12, pentru categoria specifica de varsta;
Srata de seroconversie: procentul de subiecti care au fost fie seronegativi anterior vaccinarii si care au

un titru de anticorpi protectori post-vaccinare >1:40 sau care au fost seropozitivi anterior vaccinarii §i

au o crestere de 4 ori a titrului anticorpilor;

Sfactor de seroconversie: raportul dintre titrul reciproc de inhibare a hemaglutinarii (IH) post-vaccinare si titrul
reciproc de inhibare a hemaglutinarii (IH) pre-vaccinare (Ziua 0).

1
2
3
4

Rezultate similare privind imunogenitatea pentru vaccinarea primara au fost obtinute intr-un studiu
clinic (D-PAN-H5N1-009) efectuat la 102 copii cu varsta intre 3 si 5 si 6 pana la 9 ani carora li s-au
administrat 2 doze de 0,25 ml de Adjupanrix care contine A/Vietnam/ 1194/2004. in plus, acest studiu
a evaluat persistenta impotriva omologului A/Vietnam/1194/2004 pana la 24 de luni dupa a doua doza.
Rata de seroconversie a fost de 38,3% pentru copiii de 3-5 ani si de 22,9% pentru copiii de 6-9 ani in
luna 24. S-au observat, de asemenea, raspunsuri cu anticorpi reactivi Incrucisati impotriva tulpinii
heterologe A/Indonesia/05/2005 si, desi, scdderea a persistat pana la 24 de Iuni dupa a doua doza.

Informatii obtinute din studiile non-clinice:

Capacitatea de a induce protectie impotriva tulpinilor omologe si heterologe a fost evaluata in studii
non-clinice, utilizand modele de expunere la nevastuici.
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In fiecare experiment, patru grupe a cite 6 nevistuici 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 omologd, iar dozele de
15, 7,5, 3,8 sau 1,75 micrograme de HA au fost testate Intr-un experiment de expunere heterologa.
Grupurile de control au inclus nevastuici imunizate numai cu adjuvant, cu vaccin fara adjuvant (15
micrograme HA) sau solutie salina tamponata cu fosfat. Nevastuicile au fost vaccinate in zilele 0 si 21
si expuse intratraheal in ziua 49 la 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, redusa 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 in stare muribunda, dupa trei pana la patru zile de la inceperea expunerii.

Acest medicament a fost autorizat in “conditii exceptionale”.

Aceasta Tnseamna ca din ratiuni stiintifice nu a fost posibila obtinerea informatiilor complete privind
acest medicament.

Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui in fiecare an orice informatii noi disponibile si
acest RCP va fi actualizat, dupd cum va fi necesar.

5.2  Proprietati farmacocinetice
Nu este cazul.
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 dupa doze repetate, toleranta locala,
fertilitatea, toxicitatea embriofetala si postnatala (pana la finalul perioadei de alaptare).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Flaconul cu suspensie:

Polisorbat 80

Octoxinol 10

Tiomersal

Clorura de sodiu (NaCl)
Hidrogenofosfat disodic (Na,HPO4)
Dihidrogenfosfat de potasiu (KH2PO4)
Clorura de potasiu (KCI)

Clorura de magneziu (MgCl»)

Apa pentru preparate injectabile

Flaconul cu emulsie:

Clorura de sodiu (NaCl)
Hidrogenofosfat disodic (Na;HPO4)
Dihidrogenfosfat de potasiu (KH,PO4)
Clorura de potasiu (KCI)

Apa pentru preparate injectabile

Pentru adjuvanti, vezi pct. 2.
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6.2 Incompatibilitati

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

6.3 Perioada de valabilitate

5 ani.

Dupa amestecare, vaccinul trebuie utilizat Tn decurs de 24 de ore. A fost demonstrata stabilitatea

fizico-chimica in timpul utilizdrii, pentru o perioada de 24 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

Un ambalaj contine:

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

- doua cutii contindnd 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
Adjupanrix consta in doud recipiente:

Suspensie: un flacon multidoza care contine antigenul,

Emulsie: un flacon multidoza care contine adjuvantul.

Inainte de administrare, cele doud componente trebuie amestecate.

Instructiuni pentru amestecarea si administrarea vaccinului:

1. Inainte de amestecarea celor doud 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 oricérei particule straine si/sau
modificari de aspect. Daca se observa orice modificari ale aspectului sau sunt prezente particule
straine (incluzand particule de cauciuc din dop), vaccinul nu se amesteca.

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

3. Dupa adéugarea adjuvantului la antigen, amestecul trebuie bine agitat. Vaccinul amestecat este
o emulsie sub forma unui lichid liptos omogen, de culoare albicioasa pani la gilbuie. In cazul
aparitiei unei modificari de culoare, vaccinul nu se administreaza.
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Volumul flaconului de Adjupanrix rezultat dupa amestecare este de cel putin 5 ml. Vaccinul
trebuie administrat conform dozelor recomandate (vezi pct. 4.2).

Flaconul trebuie agitat inainte de fiecare administrare si examinat 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 (incluzand particule de cauciuc din dop),
vaccinul nu se administreaza.

Fiecare doza de 0,5 ml sau 0,25 ml sau 0,125 ml vaccin este aspiratd intr-o seringa cu gradatie
adecvata pentru injectare si administratd intramuscular. Se recomanda atasarea la seringa a unui
ac de calibru de maxim 23-G.

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 depageasca

25°C. Daca vaccinul amestecat este pastrat la frigider, trebuie adus la temperatura camerei
(pentru o perioada de minim 15 minute) Inainte de fiecare extragere.

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

locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
GlaxoSmithKline Biologicals s.a.

rue de I'Institut 89
B-1330 Rixensart, Belgia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/09/578/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 19 octombrie 2009
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 31 iulie 2019

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate despre acest medicament sunt disponibile pe pagina de web a Agentiei Europene

pentru Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA I

FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI

OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA

MASURILOR POST-AUTORIZARE iN CAZUL
AUTORIZARII iN CONDITII EXCEPTIONALE
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A.  FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

GlaxoSmithKline Biologicals

Filiala a SmithKline Beecham Pharma GmbH & Co. KG
Zirkusstr. 40,

01069 Dresden

Germania

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

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

B-1330 Rixensart

Belgia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

Adjupanrix se poate comercializa doar atunci cand exista o declaratie oficiala OMS/UE 1in legatura cu
instalarea pandemiei de gripa, In conditiile in care detinatorului autorizatiei de punere pe piatd pentru
Adjupanrix ia In considerare tulpina pandemica declarata oficial.

. Eliberarea oficiala a seriei

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

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

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

In afara perioadei de pandemie, periodicitatea si formatul RPAS vor fi mentinute normale, cu o
evaluare specifica a RAIS si a posibilelor reactii adverse determinate de adjuvanti. Aceasta trebuie sa
includa date din studiile in curs, sau de uz curent daca se aplica, ale tulpinilor pentru prevenirea unei
pandemii si orice date de sigurantd relevante referitoare la sistemul adjuvant.

Pentru a monitoriza in mod eficient profilul de siguranta al Adjupanrix in timpul unei pandemii de
gripd HSN1 declarata oficial, GSK Biologicals va pregati RPAS simplificate lunare, insotite de un
rezumat al distributiei vaccinului, asa cum este descris in recomandarile CHMP privind planurile de
FV ale vaccinurilor impotriva gripei pandemice (EMEA/359381/2009). Intocmirea si transmiterea
rapoartelor de siguranta sunt descrise mai jos.

Obiectivele RPAS simplificat
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Obiectivele RPAS simplificat, asa cum sunt indicate de CHMP, includ urmatoarele:

Notificarea autoritatilor de reglementare cu privire la EAR care au fost primite intr-o perioada de
timp prestabilita si care pot avea cele mai mari implicatii pentru raportul risc-beneficiu intr-o
pandemie;

Semnalarea oricarei preocupdri preliminare privind siguranta si prioritizarea acestora pentru o
evaluare ulterioara intr-un interval de timp adecvat.

Frecventa depunerii

Ceasul va porni din prima zi de luni dupa transportul primului lot de vaccin.

Primul punct de blocare a datelor este 28 de zile mai tarziu.

Depunerea raportului nu se va face mai tarziu de ziua 43 (15 zile de la ultimul punct de blocare a
datelor), conform acordului cu Agentia Europeana pentru Medicamente (EMA) 1n timpul
pandemiei de gripa HIN1, deoarece ziua 14 dupa punctul de blocare a datelor va cidea
intotdeauna duminica.

Rapoartele vor fi transmise lunar in primele 6 luni ale pandemiei.

Periodicitatea va fi reevaluata de catre GSK Biologicals si de catre (Co)-Raportor la intervale de 6
luni.

Formatul RPAS-ului simplificat

Raportul va include urmatoarele tabele de date agregate (utilizand formatul specificat in recomandarile
CHMP (EMEA/359381/2009), in ordinea enumeratd mai jos:

1. Un rezumat al tuturor rapoartelor spontane per tard, impartite conform tipului de raport
(confirmat medical sau non-medical) si de gravitate, pentru perioada acoperita de raport si
cumulativ.

2. Un rezumat al tuturor evenimentelor adverse raportate spontan pe CSO, temeni de clasa

superioara (TCS) si termeni preferati (TP), impartite conform tipului de raport (confirmat
medical sau non-medical) si incluzand numarul cazurilor fatale, pentru perioada acoperita
de raport si cumulativ.

3. Reactiile adverse de interes special impartite conform tipului de raport (confirmat medical
sau non-medical). RAIS vor fi definite precum urmeaza:

- Nevrita: TP “Nevrita”

- Convulsii: narrow standardised MedDRA query (SMQ)
“Convulsii”

- Anafilaxie: narrow SMQ “Reactii anafilactice” si narrow
SMQ “Angioedem”

- Encefalita: narrow SMQ “Encefalitd non-infectioasa”

- Vasculita: narrow SMQ “Vasculita”

- Sindrom Guillain-Barré: narrow SMQ “Sindrom Guillain-Barré”

(TP “Poliradiculoneuropatie
demielinizantd inflamatorie cronica” si
“Polineuropatie demielinizantd” vor fi
catalogati in categoria “Demielinizare”).

- Demielinizare : narrow SMQ “Demielinizare” (datorita
faptului ca SGB este de asemenea inclus in
acest SMQ, va fi o suprapunere a numarului de
cazuri pentru aceaste 2 categorii)

- Paralizie Bell: TP “Paralizie Bell”

- Narcolepsie: TP “Narcolepsie”; SMQ
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“Convulsii”, SMQ “Crize convulsive
generalizate dupa imunizare”, SMQ “Boli
-mediate imun/autoimune”

- Hepatita autoimuna: TP “Hepatita autoimuna”, SMQ “Boli

autoimune mediate imun”

- Concentratii crescute ale enzimelor hepatice: TP “Cresterea enzimelor hepatice”,
SMQ “ Investigatii, semne si
simptome legate de ficat”.

- Boli potentiale mediate imun: GSKMQ pIMD

4. Reactii adverse severe nelistate (CSO,TCS si TP) impartite conform tipului de raport
(confirmat medical sau non-medical) si de gravitate, pentru perioada acoperitd de raport si
cumulativ.

5. Toate reactiile adverse spontane grupate pe grupe de varstd, per CSO,TCS si TP, impartite
conform tipului de raport (confirmat medical sau non-medical) si de gravitate, pentru
perioada acoperitd de raport si cumulativ. Urmatoarele grupe de varste vor fi folosite: < 2
ani, 2-8 ani, > 9 ani si varsta necunoscuta.

6. Toate reactiile adverse spontane (CSO,TCS, TP) intalnite la femeile gravide, impartite
conform tipului de raport (confirmat medical sau non-medical) si de gravitate, pentru
perioada acoperitd de raport §i cumulativ.

Urmatoarele principii vor fi respectate la compilarea datelor:

Tabelul 1 din PSUR se va baza pe numarul de rapoarte, in timp ce toate celelalte tabele se vor baza
pe numarul de reactii (prezentate la nivel TP, aranjate dupa CSO si TCS).

Toate tabelele vor avea la baza date generale, nu date specifice produsului, presupunand ca numele
produsului va fi mentionat intr-o proportie semnificativa de cazuri. Datele specifice produsului vor
fi evaluate pe durata evaluarii semnalului.
Termenul “cumulativ”’ desemneaza toate evenimentele adverse de la Inceputul utilizarii vaccinului.
Toate evenimentele non-medicale confirmate vor fi reprezentate de cele introduse in baza de date
GSK la nivel mondial privind siguranta clinicd (denumitd ARGUS) pana la data punctului de

blocare a datelor. Cele neintroduse inca la acea data vor fi raportate in urmatorul RPAS-S.

“Grava” se referd la gravitatea utilizand criterii de reglementare bazate pe rezultate; aceasta
definitie va fi folositd in toate tabelele.

Formularele CIOMS I pentru cazurile letale si rapoartele de SGB vor fi furnizate in anexe.

Un scurt sumar va fi prezentat, n care se va sublinia numarul total de noi EAR de la ultimul RPAS
simplificat si semnalele validate si ariile de Ingrijorare vor fi evidentiate, evaluarea semnalului va fi
prioritizata (in cazul semnalelor multiple) si vor fi furnizate termene adecvate pentru transmiterea unui
raport complet de evaluare a semnalului.

Semnalele care apar la femeile gravide vor fi rezumate intr-un tabel care va include urmatoarele
elemente de date: varsta gestationald la momentul vaccindrii, vérsta gestationald la momentul aparitiei
evenimentului advers, evenimentul advers si rezultatul.

Raportul distributiei vaccinului
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Pentru a situa Intr-un context raportul de siguranta, un sumar al distributiei vaccinului va fi inclus, cu
detalii privind numarul de doze de vaccin distribuite in
i. Statele membre UE pentru perioada de raportat, dupa numarul de lot
ii. Statele membre UE cumulat si
iii. restul tarilor lumii.

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

e  Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeazi si efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

e la modificarea sistemului de management al riscului, in 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).

E. OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA MASURILOR POST-
AUTORIZARE iN CAZUL AUTORIZARII PRIN iN CONDITII
EXCEPTIONALE

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

Descriere Data de finalizare

In timpul pandemiei, solicitantul va colecta datele de In functie de momentul implementarii
siguranta clinica si de eficacitate ale vaccinului vaccinului cu ocazia primului val
pandemic si va depune aceasta informatie la CHMP spre | pandemic

evaluare.

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

25



ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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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

Adjupanrix suspensie si emulsie pentru emulsie injectabila.
Vaccin gripal pandemic (HSN1) (virion fragmentat, inactivat, cu adjuvant).

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

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

Virus gripal fragmentat, inactivat, care contine antigen echivalent cu:
A/VietNam/1194/2004 (H5N1) ca tulpina utilizata (NIBRG-14) 3,75 micrograme”
Adjuvant AS03 compus din scualen, DL-a-tocoferol si polisorbat 80

hemaglutinina

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Polisorbat 80

Octoxinol 10

Tiomersal

Clorura de sodiu (NaCl)
Hidrogenofosfat disodic (Na,HPO4)
Dihidrogenfosfat de potasiu (KH2PO4)
Clorura de potasiu (KCI)

Clorura de magneziu (MgCl»)

Apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Suspensie si emulsie pentru emulsie injectabila

50 flacoane: suspensie

50 flacoane: emulsie

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

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

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

28



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

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

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

Suspensia si emulsia trebuie amestecate inainte de administrare

8. DATA DE EXPIRARE

EXP:

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

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

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

A se elimina in conformitate cu reglementdrile locale

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/09/578/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
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16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptatd pentru neincluderea informatiei in Braille

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

<cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.>

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN

30



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR
CUTIE CU 50 DE FLACOANE CU SUSPENSIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Suspensie pentru emulsie injectabild pentru Adjupanrix

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Virus gripal fragmentat, inactivat, care contine antigen echivalent cu
3,75 micrograme hemaglutinind/doza
* Antigen: A/VietNam/1194/2004 (H5N1) ca tulpina utilizatd (NIBRG-14)

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti:

Polisorbat 80

Octoxinol 10

Tiomersal

Clorura de sodiu
Hidrogenofosfat disodic
Dihidrogenfosfat de potasiu
Clorura de potasiu

Clorura de magneziu

Apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Suspensie injectabila cu antigen

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 inainte de utilizare
A se citi prospectul inainte de utilizare

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
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Suspensie pentru amestecare exclusiv cu emulsia cu adjuvant, inainte de administrare

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

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

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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

GSK Biologicals, Rixensart - Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/09/578/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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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 injectabilad pentru Adjupanrix

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE ‘

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

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

Excipienti:

Clorura de sodiu
Hidrogenofosfat disodic
Dihidrogenfosfat de potasiu
Clorura de potasiu

Apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Emulsie injectabild cu adjuvant
25 flacoane: emulsie
2,5ml

S. 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 VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

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

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

8. DATA DE EXPIRARE
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EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

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

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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

GSK Biologicals, Rixensart - Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/09/578/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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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

Adjupanrix

A/VietNam/1194/2004 (H5N1) ca tulpina utilizata (NIBRG-14)
im.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se amesteca cu emulsia cu adjuvant, Tnainte de administrare

3. DATA DE EXPIRARE

EXP
Dupa amestecare: A se utiliza in decurs de 24 de ore si a nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
Data si ora amestecarii:

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

2,5ml
Dupa amestecarea cu emulsia cu 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
Adjupanrix
im.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se amesteca cu suspensia cu antigen inainte de administrare

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

2,5ml

6. ALTE INFORMATII

A se pastra la 2°C-8°C, a nu se congela, a se proteja de lumina.
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B. PROSPECTUL
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Adjupanrix suspensie si emulsie pentru emulsie injectabila
Vaccin gripal pandemic (HSN1) (virion fragmentat, inactivat, cu adjuvant)

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest vaccin deoarece
contine informatii importante pentru dumneavoastra.

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

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

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

. Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ

orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect:

Ce este Adjupanrix si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stifi inainte sd vi se administreze Adjupanrix
Cum se administreaza Adjupanrix

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Adjupanrix

Continutul ambalajului si alte informatii

AN ol S N

1. Ce este Adjupanrix si pentru ce se utilizeaza

Ce este Adjupanrix si pentru ce se utilizeaza
Adjupanrix este un vaccin utilizat profilaxia gripei Intr-o situatie de pandemie declarata oficial.

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

Cum actioneaza Adjupanrix

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

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

2.  Ce trebuie sa stiti inainte s vi se administreze Adjupanrix

Adjupanrix nu trebuie sa vi se administreze
o Dacai ati avut vreodata o reactie alergica instalatd brusc, care pune viata in pericol, la oricare
dintre celelalte componente ale acestui vaccin (enumerate la pct. 6) sau la orice altceva care
poate fi prezent in cantitati foarte mici, cum ar fi: proteine de ou si pui, ovalbumina,
formaldehida, gentamicina sulfat (un antibiotic) sau deoxicolat de sodiu.
- Semnele unei reactii alergice pot include aparitia unei eruptii insotite de mancarime la
nivelul pielii, dificultati la respiratie si umflarea fetei sau a limbii.
- Totusi, in cazul unei pandemii, administrarea vaccinului poate fi oportuna. Aceasta se
poate realiza cu conditia sa fie disponibil un tratament medical imediat, in cazul aparitiei
unei reactii alergice.
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Nu trebuie sa vi se administreze Adjupanrix daca va 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 medicald Tnainte de a vi se administra Adjupanrix

. daca ati avut orice reactie alergica, alta decat o reactie alergica instalata brusc, care poate pune
viata in pericol, la oricare dintre componentele Adjupanrix (enumerate la pct. 6) sau la
tiomersal, la oua si la proteine de pui, ovalbumina, formaldehida, gentamicina sulfat (antibiotic)
sau la deoxicolat de sodiu.

. daci aveti o infectie grava insotitd de febrd mare (peste 38°C). in acest caz, vaccinarea va fi
amanata pana cand va simtiti mai bine. O infectie minora, ca de exemplu o raceald, nu ar trebui
sd constituie o problema, dar medicul dumneavoastra va va spune daca ati putea fi vaccinat cu

Adjupanrix.

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

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

In primele cateva saptimani dupd vaccinarea cu Adjupanrix, rezultatele acestor teste ar putea si
nu fie corecte. Spuneti medicului care a cerut sa faceti aceste testdri ca v-ati vaccinat recent cu
Adjupanrix.

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

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

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

Copii cu varsta < 6 ani

Daca copilului dumneavoastra i se administreaza acest vaccin, trebuie sa fiti constient 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 recomanda monitorizarea temperaturii i aplicarea de
masuri de reducere a temperaturii (cum este administrarea paracetamolului sau a altor medicamente
care reduc febra).

Adjupanrix impreunai 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.

In 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. Adjupanrix vi se poate administra si In aceste cazuri, dar raspunsul dumneavoastra la vaccin
ar putea sa fie mai mic.

Adjupanrix nu este destinat pentru a fi administrat in acelasi moment cu alte vaccinuri. Totusi, daca
acest lucru trebuie realizat, celdlalt vaccin se va injecta in celalalt brat. Reactiile adverse care pot

aparea pot fi mai grave.
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Sarcina si aldptarea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa raimaneti 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
Adjupanrix, inainte de a incerca sa efectuati aceste activitati.

Adjupanrix contine tiomersal
Adjupanrix contine tiomersal ca si conservant si este posibil sa aveti o reactie alergica. Spuneti
medicului dumneavoastrd daca aveti orice alergie cunoscuta.

Adjupanrix contine sodiu si potasiu
Adjupanrix 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”.

3. Cum se administreazi Adjupanrix

Adulti cu varsta de 18 ani si peste

o Incepand cu varsta de 18 ani: vi se vor administra doud doze de Adjupanrix (fiecare a cate 0,5
ml). A doua doza trebuie administratda dupa o perioada de cel putin trei saptimani si pana la
douaprezece luni dupa prima doza.

o Incepand cu varsta de 80 ani: puteti primi doua injectii duble de Adjupanrix. Primele doua
injectii trebuie administrate la o data aleasa iar celelalte doud injectii ar trebui administrate,
preferabil, dupa 3 saptamani.

Copii cu varsta cuprinsa intre 6 luni si < 36 luni

Copilului dumneavoastra i se vor administra doua doze de Adjupanrix (fiecare a cate 0,125 ml, este

egald cu un sfert din doza pentru adulti per injectie). A doua doza va fi administrata, de preferat, la cel

putin trei saptdmani dupa prima doza.

Copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 36 luni si < 18 ani

Copilului dumneavoastra i se vor administra doud doze de Adjupanrix (fiecare a cate 0,25 ml, este

egald cu jumatate din doza pentru adulti per injectie). A doua doza va fi administrata, de preferat, la

cel putin trei saptdmani dupa prima doza.

Medicul dumneavoastra sau asistenta medicald va vor administra Adjupanrix.

J Acestia va vor administra Adjupanrix sub forma unei injectii intr-un muschi.
o Injectia va fi efectuatd, de regula, in partea superioara a bratului.
J In cazul administrarii a doua injectii, acestea vi se vor administra in brate diferite.

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

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

persoanele. Urmatoarele reactii adverse pot sd apara in urma administrarii acestui medicament:
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Reactii alergice

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

Alte reactii adverse:
Reactii adverse care au aparut la adultii cu varsta > 18 ani

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

o Durere de cap

Senzatie de oboseald

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

Dureri musculare sau articulare

Frecvente: pot afecta mai putin de 1 din 10 persoane

. Caldura, mancarime sau invinetire la nivelul locului unde a fost administrata injectia
. Transpiratii abundente, frison, simptome asemanatoare gripei
. Umflarea ganglionilor de la gat, sub brat sau din zona inghinala.

Mai putin frecvente: pot afecta mai putin de 1 din 100 de persoane
Furnicaturi sau amorteli ale mainilor sau picioarelor
Somnolenta

Senzatie de ameteala

Diaree, varsaturi, dureri abdominale, greata

Mancarime, eruptie trecatoare pe piele

Stare generala de rau

Insomnie

Reactii adverse care au aparut la copiii cu varsta cuprinsa intre 6 si <36 luni

Foarte frecvente: acestea pot aparea la mai mult de 1 din 10 doze de vaccin
* Simptome gastro-intestinale (cum sunt diaree si varsaturi)

* Scaderea poftei de mancare

» Somnolenta

* Durere la locul de injectare

* Febra

» Iritabilitate/nervozitate

Frecvente: acestea pot apirea in pana la 1 din 10 doze de vaccin
* Inrosire si umflare la locul de injectare

Mai putin frecvente: acestea pot aparea in pani la 1 din 100 de doze de vaccin
* Nodul (dur), crusta, vanatai si eczeme la locul de injectare

» Umflarea fetei

* Eruptii trecatoare pe piele, inclusiv pete rosii

* Urticarie

Reactii adverse care au aparut la copiii cu varsta cuprinsa intre 3 si < 6 ani

Foarte frecvente: acestea pot apiarea la mai mult de 1 din 10 doze de vaccin
* Scaderea poftei de mancare
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» Somnolenta
* Durere la locul de injectare
« Iritabilitate/nervozitate

Frecvente: acestea pot apirea in pana la 1 din 10 doze de vaccin

 Simptome gastro-intestinale (cum ar fi greata, diaree, varsaturi si dureri abdominale)
* Febra

« Inrosire si umflare la locul de injectare

Mai putin frecvente: acestea pot aparea in pani la 1 din 100 de doze de vaccin
* Durere de cap

* Eruptii trecatoare pe piele

* Dureri musculare

* Senzatie de oboseala

* Frisoane

* Vanatai si mancarimi la locul de injectare

Reactii adverse care au aparut la copiii cu varsta cuprinsd intre 6 si < 18 ani

Foarte frecvente: acestea pot aparea cu mai mult de 1 din 10 doze de vaccin
* Durere de cap

* Dureri musculare

* Dureri articulare

* Durere la locul de injectare

* Senzatie de oboseala

Frecvente: acestea pot apirea in pana la 1 din 10 doze de vaccin

 Simptome gastro-intestinale (cum ar fi greata, diaree, varsaturi si dureri abdominale
* Transpiratie excesiva

* Febra

« Inrosire si umflare la locul de injectare

* Frisoane

Mai putin frecvente: acestea pot apéarea in pana la 1 din 100 de doze de vaccin
* Scaderea poftei de mancare

» [ritabilitate/nervozitate

» Somnolenta

* Amorteala

* Ameteala

* Lesin

* Tremuraturi

* Eruptii trecétoare pe piele

* Ulceratii la nivelul pielii

* Rigiditate musculo-scheletica

* Mancérime la locul de injectare
* Durere la nivelul axilei

La copiii cu varsta cuprinsa intre 3 si 9 ani au fost observate si urmatoarele reactii adverse: vanatai,
frisoane si transpiratie crescuta.

Reactiile adverse prezentate mai jos au aparut in urma administrarii vaccinurilor HIN1 care contin
ASO03. De asemenea, acestea pot sd apara si In cazul administrarii Adjupanrix. Daca apare oricare
dintre aceste reactii adverse, va rugam sa-i spuneti imediat medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale:
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. Reactii alergice, care pot determina o scadere periculoasa a tensiunii arteriale. Daca aceasta nu
este tratatd, poate duce la soc. Medicii sunt avertizati de aceasta posibilitate si au disponibil
tratament medical de urgenta, pentru utilizare in aceste cazuri.

o Convulsii

o Reactii generalizate pe piele, incluzand urticarie (eruptii)

Reactiile adverse enumerate mai jos au aparut in zilele sau saptamanile de dupa vaccinarea cu
vaccinuri administrate in fiecare an pentru a preveni gripa. De asemenea, acestea pot sa apara si in
cazul administrarii Adjupanrix. 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 mai putin de 1 din 10000 de persoane

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

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

Rare: pot afecteaza mai putin de 1 din 1000 de persoane
o Durere severa ascutitd sau pulsatild de-a lungul unuia sau mai multor nervi
o Scadere a numarului de trombocite din sange. Aceasta poate duce la sangerari sau vanatai

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Adjupanrix

Nu lasati acest vaccin la vederea si Indeména copiilor.

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.

Dupa amestecarea vaccinului:

Dupa amestecare, vaccinul trebuie utilizat in decurs de 24 de ore si nu trebuie pastrat la temperaturi
peste 25°C.

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

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Adjupanrix

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

A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) ca tulpind utilizata (NIBRG-14)
3,75 micrograme** per doza de 0,5 ml

* cultivat pe oud
** exprimat in micrograme hemaglutinina

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

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

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

Cum arata Adjupanrix si continutul ambalajului

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

Inainte de administrarea vaccinului, cele doud componente trebuie amestecate. Vaccinul amestecat
este o emulsie sub forma unui lichid laptos omogen de culoare albicioasa pana la gélbuie.

Un ambalaj de Adjupanrix contine:
. o cutie continand 50 flacoane a cite 2,5 ml suspensie (antigen)
. doua cutii contindnd 25 flacoane a cate 2,5 ml emulsie (adjuvant)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

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

B-1330 Rixensart

Belgia

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

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals SA/NV GlaxoSmithKline Biologicals SA

Tél/Tel: +32 10 85 52 00 Tel: +370 80000334

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Biologicals SA GlaxoSmithKline Pharmaceuticals SA/NV
Ten. + 359 80018205 Tél/Tel: +32 10 85 52 00

Ceska republika Magyarorszag

GlaxoSmithKline s.r.o. GlaxoSmithKline Biologicals SA

Tel: +42022200 11 11 Tel.: + 36 80088309

cz.info@gsk.com
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Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: +4536 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0)89 360448701
produkt.info@gsk.com

Eesti
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +372 8002640

EALada
GlaxoSmithKline Movonpocomn A.E.B.E
TmA: +30 210 68 82 100

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 900 202 700

es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél: + 33 (0) 139 17 84 44
diam@gsk.com

Hrvatska
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel.: + 385 800787089

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Ltd
Tel: + 353 (0)1 495 5000

sland
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel:+ 39 (0)45 7741

Kvnpog
GlaxoSmithKline Biologicals SA
TnA: + 357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline Biologicals SA
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Malta
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: + 356 80065004

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: + 31 (0)33 2081100

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH.
Tel: + 43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Polska

GSK Services Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (22) 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline - Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: +351 21 41295 00
FL.PT@gsk.com

Roménia
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +421 800500589

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 10 30 30 30

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

United Kingdom (Northern Ireland)

GlaxoSmithKline Biologicals SA



Tel: + 371 80205045 Tel: +44 (0)800 221 441
customercontactuk@gsk.com

Acest prospect a fost revizuit in

Acest medicament a fost autorizat in “conditii exceptionale”.

Aceasta Inseamna ca din ratiuni stiintifice nu a fost posibila obtinerea informatiilor complete privind
acest medicament.

Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui in fiecare an orice informatii noi disponibile si
acest prospect va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

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

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:
Adjupanrix constd din doua recipiente:

Suspensie: un flacon multidoza care contine antigenul,

Emulsie: un flacon multidoza care contine adjuvantul.

Inainte de administrare, cele doud componente trebuie amestecate.

Instructiuni pentru amestecarea si administrarea vaccinului:

1. Inainte de amestecarea celor doud 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. Daca se observa orice modificari ale aspectului sau sunt prezente particule
straine (incluzand particule de cauciuc din dop), vaccinul nu se amesteca.

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

3. Dupa adéugarea adjuvantului la antigen, amestecul trebuie bine agitat. Vaccinul amestecat este
o emulsie sub forma unui lichid liptos omogen de culoare albicioasa pani la galbuie. In cazul
aparitiei unei modificari de culoare, vaccinul nu se administreaza.

4, Volumul flaconului de Adjupanrix rezultat dupa amestecare este de cel putin 5 ml. Vaccinul
trebuie administrat conform dozelor recomandate (vezi pct. 3 ,,Cum se administreaza
Adjupanrix”).

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

6. Fiecare doza de 0,5 ml sau 0,25 ml sau 0,125 ml vaccin este aspirata intr-o seringa cu gradatie
adecvata pentru injectare si administratd intramuscular. Se recomanda atasarea la seringd 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 s depaseasca
25°C. Daca vaccinul amestecat este pastrat la frigider, trebuie adus la temperatura camerei
(pentru o perioada de minim 15 minute) Tnainte de fiecare extragere.
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http://www.emea.europa.eu/

Vaccinul nu trebuie administrat intravascular.

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