ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Celvapan zawiesina do wstrzykiwan

Szczepionka przeciw grypie (HIN1)v (caly wirion, namnazany na komédrkach Vero, inaktywowany)
2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Szczepionka przeciw grypie (caty wirion), inaktywowana, zawierajaca antygen szczepu*:

A/California/07/2009 (HIN1)v 7,5 mikrograma**
w dawce 0,5 ml

* namnazane na komoérkach Vero (ciagla linia komoérek pochodzaca od ssakow)
** wyrazana w mikrogramach hemaglutyniny

To jest opakowanie wielodawkowe. Liczba dawek w fiolce: patrz punkt 6.5.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Zawiesina do wstrzykiwan.

Szczepionka jest przezroczysta do opalizujacej, przejrzysta zawiesina.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Profilaktyka grypy wywotywanej przez wirus A(HIN1)v 2009 (Patrz punkt 4.4).
Produkt leczniczy Celvapan nalezy stosowa¢ zgodnie z Oficjalnymi Zaleceniami.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Zalecenia dotyczace dawkowania uwzgledniaja dane uzyskane z trwajacych badan klinicznych u
zdrowych pacjentow, ktorzy otrzymali dwie dawki produktu leczniczego Celvapan (HIN1)v.

Z badan klinicznych uzyskano ograniczone dane dotyczace immunogennosci oraz bezpieczenstwa
stosowania produktu leczniczego Celvapan (HIN1)v u zdrowych dorostych, oséb w podesztym wieku
i dzieci (patrz punkty 4.4, 4.8 1 5.1).

Dorosli i osoby w podesztym wieku
Jedna dawka 0,5 ml w wybranym terminie.
Druga dawke szczepionki nalezy poda¢ po uptywie przynajmniej trzech tygodni.

Dzieci i mtodziez w wieku od 3 do 17 lat
Jedna dawka 0,5 ml w wybranym terminie.
Druga dawke szczepionki nalezy podaé¢ po uptywie co najmniej trzech tygodni.



Dzieci w wieku od 6 do 35 miesigcy

Na temat stosowania u niemowlat i matych dzieci w wieku od 6 do 35 miesigcy dostepne sa
ograniczone dane. Jednak w przypadku rozwazenia koniecznos$ci szczepienia, dawkowanie powinno
by¢ zgodne z zaleceniami dla dzieci w wieku od 3 do 17 lat.

Dzieci ponizej 6 miesigcy
Szczepienie nie jest obecnie zalecane w tej grupie wiekowe.

Dalsze informacje, patrz p. 4.8 1 5.1.

Zaleca sig, aby otrzymujacy pierwsza dawke przy zastosowaniu produktu Celvapan, zakonczyli
szczepienie produktem Celvapan (patrz p. 4.4).

Spos6b podawania
Immunizacj¢ nalezy wykonywac poprzez wstrzyknigcie domig$niowe najlepiejw migsien naramienny
lub przednio-boczna czgs¢ uda, w zaleznosci od masy migsniowe;.

4.3 Przeciwwskazania

Wczesniejsze wystegpowanie reakcji anafilaktycznej (tzn. zagrazajacej zyciu), na ktorykolwiek
ze sktadnikow lub sladowe ilo$ci zanieczyszczen (np. formaldehyd, nukleaza, sacharoza) tej
szczepionki.

Patrz punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Szczepionka moze chroni¢ jedynie przed grypa wywolywana przez szczepy podobne do
A/California/07/2009 (HIN1)v.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas podawania szczepionki osobom, u ktorych stwierdzono
nadwrazliwos$¢ (inna niz reakcja anafilaktyczna) na substancje(e) czynna(e), ktorakolwiek
z substancji pomocniczych lub §ladowych zanieczyszczen, np. formaldehyd, nukleaza, sacharoza.

Po podaniu szczepionki Celvapan zglaszano reakcje nadwrazliwo$ci, w tym anafilaktyczne (patrz
punkt 4.8). Reakcje takie wystepowaty zar6wno u pacjentéw z wieloma alergiami w wywiadzie oraz
u pacjentéw bez znanej alergii.

Tak jak w przypadku wszystkich innych szczepionek podawanych w postaci wstrzyknigcia, nalezy
zapewni¢ mozliwos$¢ udzielenia natychmiastowej pomocy lekarskiej i podjecia odpowiedniego
leczenia w rzadkich przypadkach reakcji anafilaktycznej po podaniu szczepionki.

Nalezy przetozy¢ termin szczepienia u pacjentdOw z ci¢zka choroba przebiegajaca z goraczka lub ostra
infekcja.

W Zadnym wypadku nie wolno podawac szczepionki Celvapan donaczyniowo.

Brak jest danych dotyczacych podawania szczepionki Celvapan droga podskorna. Z tego powodu
personel medyczny musi rozwazy¢ korzysci i potencjalne ryzyko zwiazane z podaniem szczepionki
osobom z matoplytkowoscia lub innymi zaburzeniami krzepnigcia krwi, ktore bytyby
przeciwwskazaniami do wstrzykiwan domigsniowych, chyba Ze przewidywana korzys¢ przewyzsza
ryzyko krwawienia.

U pacjentéw poddawanych leczeniu immunosupresyjnemu lub u 0séb z zaburzeniami odpornosci
odpowiedz na szczepienie moze by¢ niewystarczajaca.



Nie u wszystkich zaszczepionych moze zosta¢ wywotana ochronna odpowiedz immunologiczna
(patrz punkt 5.1).

Brak jest danych dotyczacych bezpieczenstwa, immunogennosci lub skutecznosci potwierdzajacych
wymienialnos$¢ produktu Celvapan z innymi szczepionkami (HINT1)v.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Brak danych dotyczacych podawania szczepionki Celvapan jednocze$nie z innymi szczepionkami.
Jesli jednak rozwaza si¢ podanie innej szczepionki w tym samym czasie, szczepienie nalezy wykonaé
w rozne konczyny. Nalezy pamigtac, ze moze nastapic nasilenie reakcji niepozadanych.

Odpowiedz immunologiczna na szczepienie moze by¢ zmniejszona, jesli pacjent jest poddawany
leczeniu immunosupresyjnemu.

Po szczepieniu przeciw grypie mozna otrzymacé fatszywie dodatnie wyniki testow serologicznych
przeprowadzanych metodgq ELISA dla przeciwciat przeciwko ludzkiemu wirusowi braku odpornosci
HIV-1, wirusowi zapalenia watroby typu C, a zwlaszcza wirusowi HTLV-1. W takich przypadkach,
metoda Western Blot jest negatywna. Te przejSciowo falszywe dodatnie wyniki moga by¢
spowodowane wzrostem miana przeciwcial [gM w odpowiedzi na podanie szczepionki.

4.6 Ciaza i laktacja

Obecnie brak dostepnych danych klinicznych dotyczacych stosowania szczepionki Celvapan

u kobiet w ciazy. Dane uzyskane ze szczepienia kobiet w ciazy za pomoca réznych inaktywowanych
nieadjuwantnych sezonowych szczepionek nie wskazuja na powstawanie wad rozwojowych lub
toksycznos$¢ dla ptodu lub noworodka.

Badania na zwierzg¢tach z zastosowaniem szczepionek zawierajacych szczep

H5N1 (A/Vietnam/1203/2004 oraz A/Indonesia/05/2005) nie wskazuja na toksycznos¢ w okresie
reprodukcji (patrz punkt 5.3).

Mozna rozwazy¢ zastosowanie produktu Celvapan w okresie ciazy, jesli jest to niezbedne, biorac pod
uwagg oficjalne zalecenia.

Celvapan mozna stosowac u kobiet karmigcych piersia.

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Niektore dziatania niepozadane wymienione w punkcie 4.8 ,,Dziatania niepozadane” moga wptywaé
na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugg urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

° Badania kliniczne produktu leczniczego Celvapan (HIN1)v

Dorosli i osoby w podesztym wieku

W badaniu klinicznym podano dawke 7,5 ug produktu leczniczego Celvapan (HIN1)v osobom
dorostym w wieku od 18 do 59 lat (N = 101) oraz osobom powyzej 60 roku zycia (N = 101). Dane o
bezpieczenstwie uzyskane po pierwszym i drugim podaniu szczepionki sugeruja, ze profil
bezpieczenstwa jest podobny do zglaszanego dla szczepionek przeciwko grypie zawierajacych szczep
H5NI.



Dziatania niepozadane, ktore wystapity w badaniach klinicznych produktu leczniczego Celvapan
(HINT)v w populacji os6b dorostych i 0s6b w podesztym wieku, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Dziatania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych (HIN1)v

Klasyfikacja uktadow i narzadow Preferowany termin MedDRA Czqstoéél
ZAKAZENIA 1 ZARAZENIA Zapalenie nosa i gardta Czesto
PASOZYTNICZE
ZABURZENIA PSYCHICZNE Bezsennos¢ Czegsto
ZABURZENIA UKLADU Bole glowy Bardzo czgsto
NERWOWEGO Zawroty glowy Czesto
ZABURZENIA OKA Podraznienie oka Czesto
ZABURZENIA UKLADU B0l gardta i krtani Czgsto
ODDECHOWEGO, KLATKI
PIERSIOWEJ I SRODPIERSIA
ZABURZENIA ZOLADKA I JELIT | Bél brzucha Czgsto
ZABURZENIA SKORY I TKANKI Nadmierna potliwo$¢ Czgsto
PODSKORNEJ Wysypka Czesto

Pokrzywka Czesto
ZABURZENIA MIESNIOWO- Bol stawow Czgsto
SZKIELETOWE I TKANKI Bol migsni Czesto
LACZNEJ
ZABURZENIA OGOLNE I STANY Zmegczenie Bardzo czesto
W MIEJSCU PODANIA Goraczka Czesto
Dreszcze Czgsto
Zte samopoczucie Czgsto
Reakcje w miejscu wstrzyknigcia:
e Bl w miejscu wstrzyknigcia Czgsto
e Stwardnienie w miejscu wstrzyknigcia | Czgsto
e Zaczerwienienie skory w miejscu Czgsto
wstrzyknigcia
Obrzegk w miejscu wstrzyknigcia Czesto
e Uposledzenie ruchomos$ci w miejscu Czgsto
wstrzyknigcia

Czgsto$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych oparto na nastgpujacej skali: bardzo czgsto (= 1/10); czgsto
(> 1/100 do < 1/10); niezbyt czgsto (= 1/1000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko

(< 1/10 000)

Dzieci i mtodziez od 3 do 17 roku zycia

W badaniu klinicznym 51 dzieciom i nastolatkom w wieku od 9 do 17 lat oraz 51 dzieciom w wieku
od 3 do 8 lat podano dawkeg 7,5 pg produktu leczniczego Celvapan (HIN1)v. Czgstos¢ wystgpowania
oraz charakter objawow po pierwszym i drugim szczepieniu byty podobne do obserwowanych w
grupie osob dorostych oraz 0séb w podeszlym wieku, ktore otrzymaty produkt leczniczy Celvapan.

Dzieci w wieku od 6 do 35 miesiecy
W badaniu klinicznym 69 niemowlgtom i matym dzieciom w wieku od 6 do 35 miesigcy podano
dawke 7,5 pg produktu leczniczego Celvapan (HIN1)v.

'odzwierciedla najwicksza czesto$é obserwowana w populaciji zdrowych 0sob dorostych lub zdrowych 0séb w
podesztym wieku.



Dziatania niepozadane obserwowane podczas badan klinicznych produktu leczniczego CELVAPAN
(HINT1)v u dzieci zamieszczono w ponizszej tabeli.

Dziatania niepozadane w badaniach klinicznych HIN1v

Klasyfikacja uktadow i Preferowany termin Czgstosé
narzadow MedDRA 9-17 lat 3-8 lat 6—35 miesigcy
ZABURZENIA Zmniejszony apetyt - - Czesto
METABOLIZMU I
ODZYWIANIA
ZABURZENIA Zaburzenia snu - - Bardzo czesto
PSYCHICZNE Niepokdj - Czesto
ZABURZENIA UKLADU | Bél glowy Czesto Czesto Czesto
NERWOWEGO Placz - - Czgsto
Sennos¢ - - Czesto
ZABURZENIA UCHA 1 Zawroty glowy Czesto - -
BLEDNIKA
ZABURZENIA UKLADU | Kaszel - - Czgsto
ODDECHOWEGO,
KLATKI PIERSIOWEJ 1
SRODPIERSIA
ZABURZENIA Bo6l brzucha Czgsto - Czgsto
ZOLADKA I JELIT Nudnosci Czesto - Czesto
Wymioty Czesto Czesto Czesto
Biegunka - Czgsto Czgsto
ZABURZENIA SKORY I | Nadmierna potliwo$é - - Czegsto
TKANKI PODSKORNE] Wysypka - - Czesto
ZABURZENIA Bo6l miesni Czesto - -
MIESNIOWO- Bol w konczynie Czgsto - -
SZKIELETOWE I
TKANKI LACZNE]
ZABURZENIA OGOLNE I | Zmeczenie - Czesto -
STANY W MIEJSCU Goraczka - Czesto Bardzo czesto
PODANIA Dreszcze Czesto Czesto Czesto
Rozdraznienie - - Czesto
Zte samopoczucie - - Czgsto
Reakcje w miejscu
wstrzyknigcia:
e Bol w miejscu Bardzo czesto | Czgsto Czesto
wstrzyknigcia
e Stwardnienie w Czesto Czesto Czesto
miejscu
wstrzyknigcia
e Zaczerwienienie Czesto Czesto Czesto
skéry w miejscu
wstrzyknigcia
e Obrzek w miejscu Czesto Czesto Czesto
wstrzyknigcia

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych oparto na nastgpujacej skali: bardzo czgsto (> 1/10); czgsto
(>.1/100 do < 1/10); niezbyt czgsto (> 1/1000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko

(< 1/10 000)

Pandemiczne badanie obserwacyjne produktu leczniczego Celvapan (HINI1)v

Wstepne wyniki pandemicznego badania obserwacyjnego produktu leczniczego Celvapan (HINI1)v

potwierdzily profil bezpieczenstwa obserwowany w badaniach klinicznych.

Wstepne dane dotyczace bezpieczenstwa uzyskane u 425 dzieci (powyzej 5 roku zycia), nastolatkow i
0s6b dorostych wykazatly, ze w ciagu 7 dni od pierwszego szczepienia 37,9% pacjentow zglaszato
reakcje uktadowe, a 25,4% zglaszato reakcje w miejscu wstrzyknigcia.
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U 91 dzieci w wieku od 6 miesigcy do 5 lat reakcje uktadowe po pierwszym szczepieniu zgtaszano u
35,2% pacjentow, a reakcje w miejscu wstrzyknigcia u 23,1% pacjentow.
Po drugiej dawce reakcje niepozadane wystgpowaty z nizsza czgstoscia.

Bardzo czeste reakcje zglaszane u dorostych:
Reakcje w miejscu wstrzyknigcia, zmegczenie, bol gtowy, bol migsni, bdl stawow, objawy zotadkowo-
jelitowe, nadmierna potliwos$c¢.

Bardzo czeste reakcje zgtaszane u dzieci powyzej 5 roku zycia i mlodziezy:
Reakcje w miejscu wstrzyknigcia, zmgczenie, bol glowy, bol migsni, objawy ze strony zotadka i jelit

Bardzo czeste reakcje zglaszane u dzieci w wieku od 6 miesiecy do 5 lat:
Reakcje w miejscu wstrzyknigcia, ospatosc, pobudliwo$é, utrata apetytu, biegunka.

) Badania kliniczne produktu leczniczego Celvapan w wersji zawierajacej szczep H5N1

Przeprowadzono badania kliniczne produktu leczniczego Celvapan w wersji zawierajacej szczep
HS5N1 (patrz punkt 5.1) u okoto 3500 pacjentéow (w wieku pomiedzy 18. a 60. rokiem zycia i
starszych), a takze w grupach podwyzszonego ryzyka, obejmujacych po okoto 300 pacjentéw o
obnizonej odpornosci i z chorobami przewlektymi.

Wigkszo$¢ z dziatah niepozadanych byta tagodna w przebiegu, krotkotrwata i jakosciowo podobna do
reakcji wywotywanych przez szczepionki przeciw grypie. Zanotowano mniej dziatan niepozadanych
po drugiej dawce szczepionki w porownaniu z dawka pierwsza. Profil bezpieczenstwa u dorostych
pacjentow w wieku powyzej 60 lat, pacjentow z uposledzona odpornos$cia oraz chorobami
przewlektymi byt zblizony do profilu bezpieczenstwa u zdrowych oséb dorostych w wieku

od 18 do 59 lat, w odniesieniu do wystgpowania i czestosci bardzo czgstych i czgstych dziatan
niepozadanych.

) Monitorowanie dziatan niepozadanych po wprowadzeniu do obrotu

Celvapan (HINI1)v
Po wprowadzeniu do obrotu szczepionek przeciwko grypie u dorostych i dzieci przyjmujacych
Celvapan (HIN1)v zgtaszano nastepujace reakcje niepozadane:

Czesto$¢ wystgpowania tych reakcji niepozadanych nie jest znana.

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Reakcja anafilaktyczna*, reakcja nadwrazliwosci

Zaburzenia uktadu nerwowego
Drgawki goraczkowe
Niedoczulica

Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j
Obrzek naczynioruchowy

*Reakcje takie objawialy si¢ jako niewydolno$¢ oddechowa, niedocis$nienie, tachykardia,
przyspieszony oddech, sinica, goraczka, zaczerwienie, obrzek naczynioruchowy i pokrzywka.

Zaburzenia migSniowo-szkieletowe i tkanki ¥acznej
Bol konczyny (w wigkszosci przypadkow zglaszany jako bol ramienia w miejscu wstrzyknigcia)

Zaburzenia og0lne i stany w miejscu podania
Objawy grypopodobne




Triwalentne szczepionki przeciw grypie sezonowej

Podczas monitorowania po wprowadzeniu do obrotu triwalentnych szczepionek przeciw grypie
sezonowej wytwarzanych przy uzyciu zarodkow kurzych, zglaszano nastepujace dziatania
niepozadane:

Niezbyt czgsto:
Uogolnione reakcje skorne.

Rzadko:
Nerwobole, parestezje, przejsciowa trombocytopenia.

Bardzo rzadko:

Zapalenie naczyn przejsciowo obejmujace nerki.

Zaburzenia neurologiczne, takie jak zapalenie mozgu i rdzenia, zapalenie nerwu i zesp6t Guillain-
Barré.

4.9 Przedawkowanie

Nie zgloszono zadnego przypadku przedawkowania.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Szczepionki przeciw grypie, kod ATC: JO7BBO1

Badania kliniczne produktu leczniczego Celvapan (HIN1)v obecnie dostarczaja:

o Danych dotyczacych immunogennosci uzyskanych trzy tygodnie po podaniu dwoch dawek
produktu leczniczego Celvapan (HIN1)v zdrowym osobom dorostym w wieku 18 lat i
starszym.

. Danych dotyczacych immunogennosci uzyskanych trzy tygodnie po podaniu dwoch dawek

produktu leczniczego Celvapan (HIN1)v zdrowym dzieciom w wieku od 6 miesigcy do 17 lat.

Badania kliniczne, w ktorych wariant produktu leczniczego Celvapan zawierajacy HA uzyskang ze

szczepu A/Vietnam/1203/2004 (HSN1) podawano w dniu 0 i dniu 21 dostarczaja:

o Danych dotyczacych bezpieczenstwa oraz immunogennosci u zdrowych osob dorostych, w tym
u 0sO6b w podesztym wieku

Odpowiedz immunologiczna wobec szczepu A/California/07/2009(HIN1)v

Immunogenno$¢ szczepionki zawierajacej 7,5 pg HA bez adjuwantu pochodzacej ze szczepu
A/California/07/2009 (HIN1)v zostata oceniona w dwodch badaniach klinicznych u os6b dorostych w
wieku 18 lat i starszych (N =200) i u dzieci oraz mtodziezy w wieku od 3 do 17 lat (N = 101),
podawanej wedlug schematu w dniach 0 i 21. Na temat stosowania u niemowlat i matych dzieci w
wieku od 6 do 35 miesigcy (N = 65) dostepne sa dane wstepne.

Dorosli w wieku 18 lat i starsi

Wskaznik seroprotekcji po szczepieniu, wskaznik serokonwersji i wspotczynnik serokonwersji dla
przeciwciat przeciwko hemaglutyninie, oznaczone metoda SRH (Single Radial Hemolysis) u 0os6b
dorostych w wieku od 18 do 59 lat i u 0s6b starszych w wieku 60 lat i powyzej byty nastgpujace:

Metoda SRH Wszyscy pacjenci Seronegatywni pacjenci na
poczatku badania (< 4mm?)
21 dni po 21 dni po
1. dawce 2. dawce 1. dawce 2. dawce
18 do 59 lat N=99 N=33




Wskaznik seroprotekcji* 75,8% 80,8% 69,7% 78,8%
(66,1; 83,8) (71,7, 88,0) (51,3; 84,4) (61,1;91,0)
Wskaznik serokonwersji** 64,6% 70,7% 69,7% 78,8%
(54,4; 74,0) (60,7; 79,4) (51,3; 84,4) (61,1; 91,0)
Wspotczynnik 34 4,1 7,1 9,5
serokonwersji*** (2,8;4,3) (3,3;5,1) (4,5;11,0) (6,5;13,8)
> 60 lat N =101 N=22
Wskaznik seroprotekcji* 76,2% 82,2% 50,0% 63,6%
(66,7; 84,1) (73,3; 89,1) (28,2; 71,8) (40,7, 82,8)
Wskaznik serokonwersji** 28,7% 35,6% 50,0% 63,6%
(20,1; 38,6) (26,4; 45,8) (28,2;71,8) (40,7; 82,8)
Wspotczynnik 1,8 2,0 39 5,6
serokonwersji*** (1,5;2,1) (1,7;2,4) (2,3;6,7) (3,4;9,2)
* obszar SRH > 25 mm?
ok albo obszar SRH 25 mm?, jesli warto$¢ poczatkowa byla ujemna lub wzrost o 50% obszaru SRH, jesli

warto$¢ poczatkowa > 4 mm?
*¥*%  wzrost $redniej geometrycznej

Wskaznik pacjentdow po szczepieniu z mianem przeciwcial neutralizujacych > 40, wskaznik
serokonwersji i wspdlczynnik serokonwersji, oznaczone metoda mikroneutralizacji (MN) u dorostych
w wieku od 18 do 59 lat i u 0s6b starszych w wieku 60 lat i powyzej byly nastgpujace:

Metoda MN Wszyscy pacjenci Seronegatywni pacjenci na
poczatku badania (< 1:10)
21 dni po 21 dni po
1. dawce 2. dawce 1. dawce 2. dawce

18 do 59 lat N =100 N=99 N =39 N =38
Wskaznik 87,0% 98,0% 74,4% 97,4%
seroneutralizacji* (78,8; 92,9) (92,9; 99,8) (57,9; 87,0) (86,2; 99,9)
Wskaznik serokonwersji** 80,0% 86,9% 84,6% 97,4%

(70,8; 87,3) (78,6, 92,8) (69,5;94,1) (86,2; 99,9)
Wspotczynnik 21,3 29,0 28,8 55,3
serokonwersji*** (14,6; 31,2) (20,5; 41,0) (15,2; 54,5) (32,0; 95,6)
> 60 lat N=101 N =34 N =38
Wskaznik 70,3% 82,2% 55,9% 76,3%
seroneutralizacji* (60,4; 79,0) (73,3; 89,1) (37,9; 72,8) (59,8; 88,6)
Wskaznik serokonwersji** 55,4% 71,3% 73,5% 94,7%

(45,2;65,3)  (61,4%;79,9) (55,6;87,1) (82,3, 99,4)
Wspotczynnik 5,0 7,6 7,1 15,0
serokonwersji*** (3,8; 6,6) (5,9;9,9) (4,4;11,3) (10,1; 22,2)
* miano MN > 1:40
ok > 4-krotny wzrost miana MN

**%  wzrost Sredniej geometrycznej

Utrzymywanie si¢ przeciwciat anty-HA 180 dni po pierwszym szczepieniu, okreslone na podstawie
testu hemolizy radialnej (SRH) oraz metoda mikroneutralizacji (MN) u 0s6b dorostych w wieku

od 18 do 59 lat oraz 0s6b powyzej 60 roku zycia, przedstawia sig nastgpujaco:

Utrzymywanie si¢ Wszyscy pacjenci Seronegatywni pacjenci na
przeciwcial poczatku badania (< 1:10)
Dzien 181 Dzien 181
SRH MN SRH MN

od 18 do 59 lat N =98 N =98 N=33 N=32
Wskaznik 80,6% 94,9% 78,8% 90,6%
seroprotekcji/seroneutrali (71,4;87,9) (88,5;98,3) (61,1;91,0) (75,0;98,0)
zacji*

Wskaznik 68,4% 83,7% 78,8% 96,9%
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serokonwersji** (58,2;,77,4) (74,8;90,4) (61,1;91,0) (83,8;99,9)
Wspodtczynnik 3,6 15,0 8,0 30,0
serokonwersji*** (2,9;4,4) (11,0;20,4) (5,7;11,4) (17,7;50,8)
> 60 lat N =101 N =101 N=22 N =124
Wskaznik 80,2% 79,2% 59,1% 66,7%
seroprotekcji/seroneutrali (71,1;87,5) (68,9;85,8) (36,4;79,3) (44,7;84,4)
zacji*

Wskaznik 30,7% 54,5% 59,1% 83,3%
serokonwersji** (21,9;40,7) (44,2;64,4) (36,4;79,3) (62,6;95,3)
Wspotczynnik 1,8 4,6 4.6 8,9
serokonwersji*** (1,5;2,1) (3,7:5,7) (2,9;,7,3) (5,6;14,0)

* obszar SRH > 25 mm?; miano MN > 1:40;

**  albo obszar SRH > 25 mm?, jesli warto$¢ poczatkowa byta ujemna, albo 50% wzrost obszaru SRH, jesli

warto$¢ poczatkowa >4 mm?; > 4-krotny wzrost miana MN;

**%  wzrost §redniej geometrycznej

Dzieci i mlodziez (3—17 rok zycia)

Wskaznik seroprotekcji, wskaznik serokonwersji 1 wspotczynnik serokonwersji dla przeciwciat
przeciwko hemaglutyninie, oznaczone metoda SRH (Single Radial Hemolysis) u dzieci i mtodziezy w
wieku od 3 do 17 lat byty nastgpujace:

Metoda SRH Wszyscy pacjenci Seronegatywni pacjenci na
poczatku badania (< 4mm?)
21 dni po 21 dni po
1. dawce 2. dawce 1. dawce 2. dawce
3 do 8 lat N =51 N =31
Wskaznik seroprotekcji* 51,0% 88,2% 58,1% 93,5%
(36,6; 65,2) (76,1; 95,6) (39,1; 75,5) (78,6; 99,2)
Wskaznik serokonwersji** 47,1% 88,2% 58,1% 93,5%
(32,9; 61,5) (76,1; 95,6) (39,1; 75,5) (78,6; 99,2)
Wspotczynnik 3,5 8,6 5,8 15,0
serokonwersji*** (2,5;4,9) (6,6; 11,3) (3,9; 8,8) (12,4; 18,1)
9do 17 lat N =150 N =29
Wskaznik seroprotekcji* 80,0% 88,0% 82,8% 93,1%
(66,3; 90,0) (75,7; 95,5) (64,2; 94,2) (77,2, 99,2)
Wskaznik serokonwersji** 74,0% 84,0% 82,8% 93,1%
(59,7; 85,4) (70,9; 92,8) (64,2; 94,2) (77,2; 99,2)
Wspotczynnik 6,8 8,9 9,8 13,8
serokonwersji*** (5,0;9,2) (6,6; 11,9) (6,9; 14,0) (10,3; 18,4)
* obszar SRH > 25 mm?
ok albo obszar SRH 25 mm?, jesli warto$¢ poczatkowa byla ujemna lub wzrost o 50% obszaru SRH, jesli

warto$¢ poczatkowa > 4 mm?
**k%  wzrost Sredniej geometrycznej
Wskaznik pacjentdéw po szczepieniu z mianem przeciwcial neutralizujacych > 40, wskaznik
serokonwersji i wspotczynnik serokonwersji, oznaczone metoda mikroneutralizacji (MN) u dzieci i
mtodziezy w wieku od 3 do 17 lat byly nastgpujace:

Metoda MN Wszyscy pacjenci Seronegatywni pacjenci na
poczatku badania (< 1:10)
21 dni po 21 dni po

1. dawce 2. dawce 1. dawce 2. dawce
3 do 8 lat N=5I N=47
Wskaznik 84,3% 100,0% 83,0% 100,0%
seroneutralizacji* (71,4; 93,0) (93,0; 100,0) (69,2; 92,4) (92,5; 100,0)
Wskaznik 94,1% 100,0% 93,6% 100,0%
serokonwersji** (83,8; 98,8) (93,0; 100,0) (82,5;98,7) (92,5; 100,0)

10



Wspotczynnik 12,9 156,9 13,5 168,2
serokonwersji*** 9,5;17,5 119,4; 206,2 9,7; 18,8 131,1; 215,7
]
9 do 17 lat N =151 N =134
Wskaznik 94,1 % 100,0% 91,2% 100,0%
seroneutralizacji* (83,8; 98,8) (93,0; 100,0) (76,3; 98,1) (89,7, 100,0)
Wskaznik 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
serokonwersji** (93,0; 100,0) (93,0; 100,0) (89,7, 100,0)  (89,7; 100,0)
Wspotczynnik 333 115,6 29,2 137,5
serokonwersji*** (22,2; 50,0) (87,4; 152,8) (17,9; 47,7) (99,5; 189,9)
]

* miano MN > 1:40

e > 4-krotny wzrost miana MN
**k%  wzrost Sredniej geometrycznej

Niemowleta i dzieci w wieku 6—35 miesigecy

Wskaznik seroprotekcji, wskaznik serokonwersji i wspotczynnik serokonwersji dla przeciwciat
przeciwko hemaglutyninie, oznaczone metoda SRH (Single Radial Hemolysis) u dzieci w wieku
od 6 do 35 miesigcy byly nastgpujace:

Metoda SRH Wszyscy pacjenci Seronegatywni pacjenci na
poczatku badania (< 4mm?)
21 dni po 21 dni po
1. dawce 2. dawce 1. dawce 2. dawce
6 do 11 miesigecy N=19 N=15
Wskaznik seroprotekcji* 31,6% 78,9% 33,3% 80,0%
(12,6; 56,6) (54,4, 93,9) (11,8; 61,6) (51,9; 95,7)
Wskaznik serokonwersji** 31,6% 84,2% 33,3% 80,0%
(12,6; 56,6) (60,4; 96,6) (11,8; 61,6) (51,9; 95,7)
Wspotczynnik 1,9 7,6 2,1 9,0
serokonwersji*** (1,2; 3,0) 4,9;11,7) (1,1; 3,7) (5,6; 14,5)
12 do 35 miesigcy N =49 N =40
Wskaznik seroprotekcji* 24.5% 95,9% 20,0% 95,0%
(13,3; 38,9) (86,0; 99,5) (9,1; 35,6) (83,1; 99,4)
Wskaznik serokonwersji** 22,4% 91,8% 20,0% 95,0%
(11,8; 36,6) (80,4; 97,7) (9,1; 35,6) (83,1;99,4)
Wspotczynnik 1,8 11,2 1,8 12,5
serokonwersji*** (1,4; 2,5) (9,3;13.4) (1,3; 2,5) (10,7; 14,5)
* obszar SRH > 25 mm?
ok albo obszar SRH 25 mm?, jesli warto$¢ poczatkowa byla ujemna lub wzrost o 50% obszaru SRH, jesli

warto$¢ poczatkowa > 4 mm?
*¥*%  wzrost $redniej geometrycznej

Wskaznik pacjentow po szczepieniu z mianem przeciwcial neutralizujacych > 40, wskaznik

serokonwersji i wspolczynnik serokonwersji, oznaczone metoda mikroneutralizacji (MN) u dzieci w

wieku od 6 do 35 miesigcy byly nastgpujace:

Metoda MN Wszyscy pacjenci Seronegatywni pacjenci na

poczatku badania (< 1:10)
21 dni po 21 dni po
1. dawce 2. dawce 1. dawce 2. dawce

6 do 11 miesigcy N=17 N=19 N=17 N=19

Wskaznik 35,3% 100% 35,3% 100%

seroneutralizacji* (14,2; 61,7) (82,4; 100,0) (14,2; 61,7) (82,4; 100,0)

Wskaznik 76,5% 100% 76,5% 100%

serokonwersji** (50,1; 93,2) (82,4;100,0) (50,1; 93,2) (82.,4; 100,0)

Wspdtczynnik 60,6 4.5 60,6
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serokonwersji*** 2,7,7,5) (27,9, 131,7) (2,7;7,5) (27,9;131,7)

12 do 35 miesigcy N=49 N=48

Wskaznik 55,1% 100% 54,2% 100,0%
seroneutralizacji* (40,2; 69,3) (92,7; 100,0) (39,2; 68,6) (92,6; 100,0)
Wskaznik 75,5% 100% 75,0% 100,0%
serokonwersji** (61,1; 86,7) (92,7;100,0) (60,4; 86,4) (92,6; 100,0)
Wspotczynnik 6,6 108,0 6,7 112,4
serokonwersji*** (4,6; 9,4) (75,5; 154,5) (4,7;9,6) (78,7; 160,5)
* miano MN > 1:40

ok > 4-krotny wzrost miana MN

**%  wzrost Sredniej geometrycznej

Odpowiedz immunologiczna wobec szczepu A/H5N1 w produkcie leczniczym Celvapan.

Immunogenno$¢ szczepionki bez adjuwantu zawierajacej 7,5 pg HA, pochodzacej ze szczepu
A/Vietnam/1203/2004 zostata oceniona w dwoch badaniach klinicznych u dorostych w

wieku 18 — 59 lat (N = 312) i u 0s6b starszych w wieku 60 lat i powyzej (N = 272) w schemacie
podawania w dniach 01 21.

Wskaznik seroprotekcji, wskaznik serokonwersji i wspotczynnik serokonwersji u dorostych i
0s6b w podesztym wieku byly porownywalne z tymi dla produktu leczniczego Celvapan
(HIN1)v.

Wyniki badania dotyczacego skutecznos$ci szczepionki przeprowadzonego w Jersey

W badaniu porownawczym przypadkow podczas akceji szczepien prowadzonej w Jersey w

latach 2009/2010 oceniono skutecznos¢ szczepionki pandemicznej w zapobieganiu wystapieniu
objawow grypopodobnych z zastosowaniem laboratoryjnego potwierdzenia obecno$ci wirusa
A(HINT) (test negatywnego wyniku badania). Mtodsze dzieci, w wieku od 6 miesigcy do 9 lat,
otrzymaly produkt leczniczy Celvapan, natomiast dzieci starsze, w wieku od 9 do 18 lat, otrzymaly
pandemiczna szczepionke z adiuwantem zawierajaca rozszczepiony wirion. W zadnej z tych grup
dzieci i mlodziezy nie zgtoszono braku skutecznosci szczepionki. Wstgpna skuteczno$¢ jednej dawki
szczepionki pandemicznej u dzieci wynosita 100% (95% CI: 70-100%).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Nie dotyczy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach nieklinicznych z zastosowaniem produktu leczniczego Celvapan zawierajacego szczep
H5NI1 oceniajacych toksycznos$¢ po podaniu wielokrotnym na szczurach wykazano zmiany
aktywnosci enzymow watrobowych oraz stezenia wapnia. Jak dotad tego rodzaju zmian czynnosci
watroby nie zaobserwowano w badaniach klinicznych u ludzi. W badaniach klinicznych z udzialem
ludzi nie oceniano zmian w metabolizmie wapnia.

Badania toksykologiczne u zwierzat dotyczace wptywu na rozrodczo$¢ nie wykazaty szkodliwego
wplywu na ptodno$¢ samic oraz dziatania szkodliwego dla zarodka, ptodu oraz toksycznos¢ przed-
i pourodzeniowa.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Trometamol
Sodu chlorek
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Woda do wstrzykiwan
Polisorbat 80

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodnosci, produktu leczniczego nie wolno mieszac
z innymi lekami.

6.3  Okres waznoSci

2 lata

Produkt nalezy zuzy¢ niezwlocznie po pierwszym otwarciu. Jednakze wykazano, ze roztwor
zachowuje stabilno$¢ chemiczna i fizyczna do 3 godzin w temperaturze pokojowe;.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci przy przechowywaniu

Przechowywac¢ w lodowce (2 °C — 8 °C).

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu, w celu ochrony przed §wiattem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Jedno opakowanie zawiera 20 fiolek wielodawkowych (szklo typu I) po 5 ml zawiesiny (10 dawek
po 0,5 ml) z korkiem z gumy bromobutylowe;j.

6.6  Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Przed uzyciem szczepionka powinna osiagna¢ temperaturg pokojowa. Przed uzyciem wstrzasnac.
Kazda dawke szczepionki (0,5 ml) pobiera si¢ do strzykawki.

Wszelkie resztki niewykorzystanej szczepionki lub jej odpady nalezy usunaé w sposob zgodny
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Baxter AG

Industriestrasse 67

A-1221 Wieden

Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/506/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

04/03/2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej
Agencji ds. Produktow Leczniczych (EMA) http://www.ema.europa.eu/.
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ANEKS IT
WYTWORCA SUBSTANCJI BIOLOGICZNIE CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU
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A.  WYTWORCA SUBSTANCJI BIOLOGICZNIE CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy substancii biologicznie czynnej

Baxter BioScience s.r.0.

Jevany Bohumil 138

CZ-281 63 Kostelec nad Cernymi lesy
Republika Czeska

Baxter AG
Uferstrasse 15
A-2304 Orth/Donau
Austria

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Baxter AG
Uferstrasse 15
A-2304 Orth/Donau
Austria

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
e  KATEGORIA DOSTEPNOSCI
Produkt leczniczy wydawany na recepte.

. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Podmiot odpowiedzialny uzgodni z krajami cztonkowskimi Wspdlnoty srodki utatwiajace
identyfikacje¢ oraz sledzenie szczepionki A/(HIN1)v podanej kazdemu pacjentowi w celu
zminimalizowania wystapienia btedu medycznego i pomocy pacjentowi oraz
pracownikom ochrony zdrowa w zglaszaniu dziatan niepozadanych. Moze to obejmowac
zaopatrzenie przez podmiot odpowiedzialny kazdego opakowania szczepionki w etykiete
samoprzylepna z nazwa wlasna produktu i numerem serii.

. Podmiot odpowiedzialny uzgodni z krajami cztonkowskimi Wspdlnoty procesy
pozwalajace pacjentom oraz pracownikom ochrony zdrowia staty dostep do aktualnych
informacji dotyczacych szczepionki Celvapan.

. Podmiot odpowiedzialny uzgodni z krajami cztonkowskimi Wspodlnoty zabezpieczenie
bezposredniej komunikacji z pracownikami ochrony zdrowia, ktérych dotyczy:

o Prawidlowy sposob przygotowania szczepionki przed podaniem.
o Ustalenie priorytetow w zglaszaniu zdarzen niepozadanych, tj. zgonu
1 zagrazajacych zyciu dziatan niepozadanych, niespodziewanych, ci¢zkich

dziatan niepozadanych, zdarzen niepozadanych wymagajacych szczegdlnego
zainteresowania (AESI).
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o Minimum danych przekazywanych w raporcie bezpieczenstwa z indywidualnego
przypadku w celu usprawnienia oceny oraz identyfikacji szczepionki zastosowanej
u danego pacjenta, co obejmuje nazwe wlasna produktu, wytworce szczepionki
oraz numer serii.

. Jesli zostal wdrozony szczegdlny system informowania, jak nalezy zgtaszaé
dziatania niepozadane.

J INNE WARUNKI

Oficjalne zwolnienie serii
Zgodnie z artykulem 114 Dyrektywy 2001/83/WE ze zmianami, oficjalne zwolnienie serii bedzie
przeprowadzane przez laboratorium panstwowe lub laboratorium wyznaczone w tym celu.

System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktow leczniczych

Podmiot odpowiedzialny musi zapewnic, ze system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktéw leczniczych, przedstawiony w Module 1.8.1 wniosku o dopuszczenie do obrotu, jest
zorganizowany i bedzie prawidtowo funkcjonowat przed i po dopuszczeniu produktu leczniczego do
obrotu.

Sktadnie PSUR:
Podmiot odpowiedzialny powinien sktada¢ co 6 miesigcy uproszczone raporty okresowe o
bezpieczenstwie, o ile CHMP nie zdecyduje inacze;j.

Plan Zarzqdzania Ryzykiem

Podmiot odpowiedzialny zobowiazuje si¢ do prowadzenia badan oraz dodatkowych dziatan z zakresu
monitorowania bezpieczenstwa stosowania lekow zgodnie z Planem Monitorowania Bezpieczenstwa
Stosowania lekow, jak to zostato przyjete w wersji 002 (z dnia 2 wrze$nia 2009) Planu Zarzadzania
Ryzykiem (PZR) przedstawionej w module 1.8.2. wniosku o dopuszczenie do obrotu oraz w kolejnych
aktualizacjach PZR uzgodnionych z CHMP.

Srodki podjete po zakoriczeniu rejestracji

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu powinien przeprowadzié
nast¢pujacy program badan w wyznaczonym czasie, wyniki badan sa podstawa ciagtego szacowania
profilu korzysé/ryzyko.
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Obszar Opis Termin
Nadzor nad Podmiot odpowiedzialny przeprowadzi Raport koncowy bedzie
bezpieczenstwem prospektywne, kohortowe badanie bezpieczenstwa | przedstawiony

stosowania lekow
FUM 30

stosowania z udziatem przynajmniej

9000 pacjentow w réznych grupach wiekowych, w
tym pacjentéw ze zmniejszona odpornoscia
zgodnie z protokotem przedstawionym razem z
Planem Zarzadzania Ryzykiem. Zostana
przeprowadzone analizy obserwacji/oczekiwar.

do: 31 pazdziernika 2011.

Nadzor nad
bezpieczenstwem
stosowania lekoéw
FUM 31

Podmiot odpowiedzialny zobowiazuje si¢ do
przedstawienia wynikow badania w rejestrze
cigzarnych.

Wyniki nalezy dostarczy¢ z
kolejnym okresowym
raporcie o bezpieczenstwie
(PSUR).

Jakos¢ FUM 37 Koncowe raporty badan stabilnosci dla PMVH PMVH: 31/10/2012
(Oczyszczony zbidr wirusa monowalentnego), MVB: 31/12/2012
MVB (Jatowe partie monowalentne) i pojemnika FCP: 31/05/2011
koncowego nalezy przedstawic, gdy tylko stana si¢
dostepne.
Kliniczny FUM 40 | Podmiot odpowiedzialny zobowiazuje si¢ do
dostarczenia raportow koncowych dotyczacych
nastepujacego badania przeprowadzonego u dzieci:
Badanie 820903 (badanie kliniczne (HIN1)v)
Cze$¢ B (dzien 181) + Czes¢ C (do dnia 381) 31/07/2011
Nadzér nad Podmiot odpowiedzialny zobowiazuje si¢ do Punkt blokady danych dla
bezpieczenstwem przedstawiania co miesiac raportOw obejmujacych: | pierwszego regularnego

stosowania lekow

- tabelg czgstosci wszystkich spontanicznych
przypadkow na kraj, podzielonych wedhug typu
raportu (potwierdzone i niepotwierdzone
medycznie) i cigzkos$ci dla okresu objgtego przez
raport oraz zbiorczo.

- tabelg czgstosci wszystkich spontanicznych
reakcji niepozadanych wedtug klasyfikacji
uktadéw i1 narzadow, High Level Term (terminoéw
wysokiego poziomu) oraz Preferred Term
(terminéw preferowanych), podzielonych wedtug
typu raportu (potwierdzone i niepotwierdzone
medycznie) i obejmujacych liczbe raportow
$miertelnych dla okresu objetego przez raport oraz
zbiorczo.

- listg dziatan niepozadanych bedacych
przedmiotem szczegdlnego zainteresowania
(zdefiniowanych w zaleceniach CHMP
[EMEA/359381/2009]) zgtaszanych z krajow
Europejskiego Obszaru Gospodarczego.

Podmiot odpowiedzialny zobowiazuje sig do
przedstawiania 6-miesigcznych okresowych
raportOw o bezpieczenstwie stosowania dla
produktu leczniczego autoryzowanego niniejsza
decyzja do czasu dalszego przegladu przez CHMP.

okresowego raportu o
bezpieczenstwie

(PSUR): 30 kwietnia 2010 do
przedstawienia

do 30 czerwca 2010

18




ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE KARTONOWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Celvapan zawiesina do wstrzykiwan
Szczepionka przeciwko grypie (HIN1)v (caly wirion, namnazany na komoérkach Vero, inaktywowany)

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Szczepionka przeciw grypie (caty wirus), inaktywowana, zawierajaca antygen szczepu™:

A/California/07/2009 (HIN1)v 7,5 mikrograma**
w dawce 0,5 ml

* namnazane na komoérkach Vero (ciagla linia komoérek pochodzaca od ssakow)
** wyrazana w mikrogramach hemaglutyniny

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Trometamol,
sodu chlorek,
woda do wstrzykiwan,
polisorbat 80.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawiesina do wstrzykiwan
20 fiolek wielodawkowych (10 dawek na fiolke — 0,5 ml na dawke)

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

Do podawania domig$niowego.

Przed podaniem szczepionka powinna osiagna¢ temperaturg pokojowa.
Przed uzyciem wstrzasnac.

Zawartos$¢ fiolki nalezy zuzy¢ w ciagu 3 godzin od pierwszego otwarcia.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.
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7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nie wstrzykiwa¢ donaczyniowo.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu, w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposoéb zgodny
z lokalnymi przepisami.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Baxter AG
Industriestrasse 67
A-1221 Wieden
Austria

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/506/001

13. NUMER SERII

Nr serii

14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Przyjeto uzasadnienie braku podania informacji Brajlem.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

OZNAKOWANIE FIOLKI ZAWIERAJACEJ 10 DAWEK

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Celvapan zawiesina do wstrzykiwan
Szczepionka przeciwko grypie (HIN1)v (caly wirion, namnazany na komoérkach Vero, inaktywowany)

Do stosowania domige$niowo

2. SPOSOB PODAWANIA

Przed uzyciem wstrzasnaé

3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

4. NUMER SERII

Nr serii

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

Fiolka wielodawkowa (10 dawek po 0,5 ml na fiolke)

6. INNE

Zawartos$¢ fiolki nalezy zuzy¢ w ciagu 3 godzin od pierwszego otwarcia.

BAXTER AG
A-1221 Wieden
Austria
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

CELVAPAN zawiesina do wstrzykiwan
Szczepionka przeciw grypie (HIN1)v
(caty wirion, namnazany na komorkach Vero, inaktywowany)

Nalezy zapoznad sig z trescia ulotki przed zastosowaniem szczepionki.

Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby mac ja ponownie przeczytac.

Nalezy zwroci¢ sig do lekarza lub pielegniarki, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa
informacja.

Jesli nasili si¢ ktérykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiadomic lekarza.

Spis tresci ulotki

Sk wd=

1.

Co to jest Celvapan i w jakim celu si¢ go stosuje

Informacje wazne przed zastosowaniem szczepionki Celvapan
Jak stosowac szczepionkg Celvapan

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac szczepionke Celvapan

Inne informacje

CO TO JEST CELVAPAN I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Celvapan jest szczepionka stosowana w celu zapobiegania grypie wywolywanej przez wirus
A(HINT)v 2009.

Gdy pacjent otrzyma szczepionkg, jego uktad immunologiczny (naturalny system obronny organizmu)
wytworzy wlasna ochrong (przeciwciata) przeciwko chorobie. Zaden ze sktadnikoéw szczepionki nie
powoduje grypy.

2.

INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM SZCZEPIONKI CELVAPAN

Nie stosowa¢ szczepionki Celvapan

jesli kiedykolwiek wystapita nagla, zagrazajaca zyciu reakcja alergiczna na ktorykolwiek
sktadnik szczepionki Celvapan lub ktorakolwiek substancjg, ktora moze by¢ obecna w ilosciach
sladowych, tj: formaldehyd, nukleaza, sacharoza.

Wsrdod objawow reakcji alergicznej nalezy wymieni¢ swedzaca wysypke skorna, trudnosci

w oddychaniu, obrzek twarzy lub jezyka.

W przypadku watpliwosci, nalezy porozmawiac z lekarzem lub pielggniarka przed
szczepieniem.

Kiedy zachowac¢ szczegdlng ostroznos¢ stosujac szczepionke Celvapan

jezeli kiedykolwiek wystapita reakcja alergiczna inna niz nagla zagrazajaca zyciu reakcja
alergiczna na ktorykolwiek ze sktadnikow zawartych w tej szczepionce, na formaldehyd,
nukleaze lub sacharoze (patrz p. 6 Inne informacje).

jesli pacjent przechodzi cigzka infekcje z wysoka goraczka (ponad 38 °C). Wowczas podanie
szczepionki zostanie z reguly odtozone do czasu poprawy stanu zdrowia. Drobne infekcje, takie
jak przezigbienie, nie powinny stanowi¢ problemu, ale decyzjg o podaniu szczepionki Celvapan
podejmuje lekarz lub pielegniarka.
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o jesli planuje si¢ wykonanie badania krwi w celu oceny zakazenia okreslonymi wirusami.
Wyniki takich badan w ciagu kilku tygodni po przyjeciu szczepionki Celvapan moga by¢
nieprawidlowe. Lekarza zlecajacego te badania nalezy poinformowac o przyjeciu szczepionki
Celvapan.

W kazdym z powyzszych przypadkéw NALEZY POINFORMOWAC LEKARZA LUB
PIELEGNIARKE, poniewaz szczepionka moze nie by¢ zalecana lub nalezy ja poda¢ pozniej.

Nalezy poinformowac lekarza lub pielggniarke nalezy poinformowac o zaburzeniach krwawienia lub
czestym powstawaniu siniakow.

Po podaniu szczepionki Celvapan zgtaszano reakcje alergiczne (w tym anafilaktyczne) (patrz
punkt 4 ,,Mozliwe dziatania niepozadane™).

Stosowanie z innymi lekami

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielggniarce o wszystkich przyjmowanych obecnie lub ostatnio
lekach, wlacznie z lekami wydawanymi bez recepty i innymi szczepionkami.

Brak informacji dotyczacych podawania szczepionki Celvapan jednoczesnie z innymi szczepionkami.
Jezeli nie mozna tego uniknac, nalezy szczepionki wstrzykiwac¢ w rozne konczyny. Nalezy pamigtaé,
ze moze nastapi¢ nasilenie dzialan niepozadanych.

Cigza i karmienie piersia

Nalezy poinformowac lekarza o ciazy, o podejrzeniu cigzy lub planowaniu ciazy. Nalezy omowic¢
z lekarzem czy mozna podac¢ szczepionke Celvapan.

Szczepionke mozna stosowac w okresie karmienia piersia.

Prowadzenie pojazdow i obsluga maszyn

Niektore dziatania niepozadane, wymienione w punkcie 4 ,,Mozliwe dzialania niepozadane”,
moga wptywaé na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugi maszyn.

3.  JAK STOSOWAC SZCZEPIONKE CELVAPAN

Lekarz lub pielggniarka poda szczepionkg zgodnie z oficjalnymi zaleceniami.
Szczepionka bedzie wstrzyknigta do migsnia (zazwyczaj w ramig).

Doro$li i osoby w podeszlym wieku
Podana zostanie dawka szczepionki (0,5 ml).
Druga dawka szczepionki powinna by¢ podana po przerwie co najmniej trzech tygodni.

Dzieci 1 mtodziez w wieku od 6 miesigcy do 17 lat
W koniecznych przypadkach, gdy pacjent w wieku dziecigcym wymaga szczepienia, otrzyma jedna

dawke szczepionki 0,5 ml 1 druga dawke 0,5 ml po uptywie przynajmniej trzech tygodni.

Dzieci w wieku ponizej 6 miesigcy
Szczepienie nie jest obecnie zalecane w tej grupie wiekowe;.

W przypadku podania szczepionki Celvapan jako pierwszej dawki, w celu zakonczenia cyklu
szczepienia zaleca si¢ podanie szczepionki Celvapan (a nie innej szczepionke przeciwko (HIN1)v).
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4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, szczepionka Celvapan moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego
one wystapia.

Po podaniu szczepionki moga wystapi¢ reakcje uczuleniowe, w rzadkich przypadkach prowadzace
do wstrzasu. Lekarze sa swiadomi tego ryzyka i sa przygotowani do leczenia w nagtych wypadkach.

) Badania kliniczne produktu leczniczego Celvapan (HIN1)v

Czesto$¢ wymienionych ponizej mozliwych dziatan niepozadanych okreslono przy uzyciu
nastgpujacej konwencji:

Bardzo czgsto (dotyczy wigeej niz 1 na 10 pacjentéw)

Czesto (dotyczy od 1 do 10 pacjentow na 100)

Niezbyt czgsto (dotyczy od 1 do 10 pacjentéw na 1000)

Rzadko (dotyczy od 1 do 10 pacjentdow na 10 000)

Bardzo rzadko (dotyczy mniej niz 1 pacjenta na 10 000)

Doroéli i osoby w podesztym wieku

Przedstawione ponizej dziatania niepozadane wystapity w czasie badan klinicznych produktu
leczniczego Celvapan (HIN1)v prowadzonych u 0s6b dorostych, w tym u 0s6b w podesztym wieku.
W badaniach klinicznych wigkszos¢ dziatan niepozadanych byta tagodna i krotkotrwata.

Bardzo czesto:
. Bol glowy
. Zmeczenie

Czesto:

Cieknacy katar i bol gardta

Bezsennos$¢ (problemy ze snem)

Zawroty glowy

Podraznienie oka

Bol zotadka

Nadmierna potliwosé

Wysypka, pokrzywka

Bol stawow 1 migsni

Goraczka, dreszcze, ogolne zte samopoczucie

Bol, zaczerwienienie, opuchlizna lub twardy guzek w miejscu wstrzyknigcia, ograniczona
ruchomos¢ reki, na ktorej wykonano wstrzyknigcie

Dzieci i mtodziez od 6 miesiagca do 17 lat

W badaniu klinicznym czgsto$¢ i rodzaj dziatan niepozadanych po pierwszym i drugim wstrzyknigciu
byly zasadniczo zblizone do obserwowanych u 0s6b dorostych i 0s6b w podesztym wieku, ktore
przyjety produkt leczniczy Celvapan. Zaobserwowano jednak pewne rdznice w czestosci i rodzaju
dziatan niepozadanych. U dzieci i mtodziezy szczegdlnie czgsto obserwowano bol glowy, zawroty
glowy (uczucie wirowania), kaszel, nudno$ci, wymioty, biegunke, bol rak lub noég i zmeczenie.

Dodatkowo w grupie wickowej od 9 do 17 lat bardzo czegsto wystgpowat bol w miejscu wstrzyknigcia.

U dzieci w wieku od 6 do 35 miesigcy bardzo czgsto obserwowano zaburzenia snu oraz goraczke,
natomiast czg¢sto wystepowato zmniejszenie apetytu, niepokoj, rozdraznienie, ptacz i sennos¢.

Pandemiczne badanie obserwacyjne produktu leczniczego CELVAPAN (HIN1)v

Wyniki badan klinicznych dotyczacych szczepionki wprowadzonej do obrotu potwierdzity profil
bezpieczenstwa obserwowany w badaniach klinicznych.
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Bardzo czeste reakcje zglaszane u dorostych i dzieci w wieku powyzej 5 lat:
Reakcje w miejscu wstrzyknigcia, zmeczenie, bol gtowy, bol migsni, objawy zotadkowo-jelitowe,
nadmierna potliwos¢é.

Bardzo czeste dziatania niepozadane zglaszane u dzieci w wieku od 6 miesiecy do 5 lat:
Reakcje w miejscu wstrzyknigeia, senno$¢, rozdraznienie, utrata apetytu, biegunka

) Badania kliniczne produktu leczniczego Celvapan w wersji zawierajacej szczep H5N1

Przeprowadzono badania kliniczne produktu leczniczego Celvapan w wersji zawierajacej szczep
HS5N1 u okoto 3500 pacjentow (w wieku od 18 do 60 lat i powyzej), a takze w grupach
podwyzszonego ryzyka, obejmujacych po 300 pacjentéw z ostabionym systemem immunologicznym i
z chorobami przewlektymi.

Wicgkszos¢ z tych reakcji byta tagodna i krotkotrwata, podobnie jak w przypadku szczepionek
przeciwko grypie sezonowej. Po drugiej dawce szczepionki ilo$¢ reakcji niepozadanych byta mniejsza
niz w przypadku pierwszej dawki. Profil bezpieczenstwa u zdrowych oso6b dorostych powyzej 60 roku
zycia, pacjentdw z obnizona odporno$cia i chorobami przewlektymi byt zblizony do profilu
bezpieczenstwa u zdrowych 0sob dorostych w wieku od 18 do 59 lat.

° Dzialania niepozadane zwiazane ze stosowaniem produktu leczniczego Celvapan (HIN1)v po
wprowadzeniu produktu na rynek

Podczas stosowania produktu leczniczego Celvapan (HIN1)v u oséb dorostych i dzieci w czasie
programu szczepien pandemicznych przeciwko grypie obserwowano nastepujace dzialania
niepozadane.

Reakcje alergiczne, w tym prowadzace do niebezpiecznego obnizenia ci$nienia krwi, ktore
nieleczone moze prowadzi¢ do wstrzasu.

Napady drgawkowe wywotane goraczka

Zmniejszona wrazliwos¢ skory

Bl rak lub nog (w wigkszosci przypadkow zglaszany w przypadku reki, w ktora podano
szczepionkg)

Objawy grypopodobne

Opuchlizna tkanki znajdujacej si¢ bezposrednio pod skora.

° Dzialania niepozadane zwigzane ze szczepionkami przeciwko grypie podawanymi rutynowo
kazdego roku

Dziatania niepozadane wymienione ponizej, wystepowaly po kilku dniach lub tygodniach po
rutynowym, corocznym szczepieniu szczepionkami przeciw grypie. Te dzialania niepozadane
moga pojawic si¢ po zastosowaniu szczepionki Celvapan.

Niezbyt czesto:

o uogodlnione reakcje skorne obejmujace pokrzywke (wysypka)

Rzadko:

o Silny przeszywajacy lub pulsujacy bol wzdtuz jednego lub wigcej nerwow

. Obnizenie liczby ptytek krwi, co moze powodowaé¢ krwawienie lub powstawanie siniakow

Bardzo rzadko:

J zapalenie naczyn krwiono$nych (zapalenie naczyn krwiono$nych, ktére moze powodowac
zaczerwienienie skory, bol stawow i zaburzenia nerek)
. zaburzenia neurologiczne takie jak zapalenie mézgu i rdzenia krggowego (zapalenie

osrodkowego uktadu nerwowego), zapalenie nerwow oraz rodzaj paralizu znany jako zespo6t
Guillain-Barré
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W przypadku wystapienia tych dziatan niepozadanych, nalezy niezwtocznie powiadomi¢ lekarza
lub pielggniarke.

Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych Iub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiadomic¢ lekarza.

5.  JAK PRZECHOWYWAC SZCZEPIONKE CELVAPAN

Lek przechowywaé w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac szczepionki Celvapan po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na opakowaniu
zewngtrznym. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien danego miesigca.

Przechowywa¢ w lodowce (2 °C — 8 °C).

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu, w celu ochrony przed §wiatlem.

Nie zamrazac.

Zawartos$¢ fiolki nalezy zuzy¢ w ciagu 3 godzin od pierwszego otwarcia.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute co zrobi¢ z lekami, ktérych si¢ juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera szczepionka Celvapan

Substancja czynna:

Szczepionka przeciw grypie (caty wirion), inaktywowana, zawierajaca antygen szczepu™:

A/California/07/2009 (HIN1)v 7,5 mikrograma**
w dawce 0,5 ml

* namnazane na komorkach Vero (ciagla linia komorek pochodzaca od ssakow)
** hemaglutynina

Inne sktadniki:

Inne sktadniki leku to: trometamol, sodu chlorek, woda do wstrzykiwan, polisorbat 80.

Jak wyglada Celvapan i co zawiera opakowanie

Celvapan jest przezroczystym do opalizujacej, przejrzystym ptynem.

Jedno opakowanie szczepionki Celvapan zawiera 20 fiolek wielodawkowych po 5 ml zawiesiny
do wstrzykiwan (10 dawek).

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu:

Baxter AG

Industriestrasse 67

A-1221 Wieden
Austria
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Wytworca:

Baxter AG
Uferstrasse 15
A-2304 Orth/Donau
Austria
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W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwroci¢ si¢ do przedstawiciela podmiotu

odpowiedzialnego, podanego ponize;j:

Belgié/Belgique/Belgien
Baxter Belgium SPRL
Tel/Tel: +322 650 1711

bbarapus
TII bakctep Al
Teit.: + 359 2 9808482

Ceska republika
Baxter Czech spol.s r.o.
Tel.: +420 225774111

Danmark
Baxter A/S
TIf: +45 48 16 64 00

Deutschland
Baxter Deutschland GmbH
Tel: +49 89 31701-0

Eesti
AS Oriola
Tel.: +3726 515 100

EALGoo
Baxter (Hellas) E.ILE.
TnA.: +30-210-99 87 000

Espaiia
Baxter S.L.
Tel: + 34 96 2722800

France
Baxter SAS
Tél: +33 13461 5050

Ireland
Baxter Healthcare Ltd
Tel: + 44 1635 206345

island
Icepharma hf.
Simi: + 354 540 80-00

Italia
Baxter S.p.A.
Tel: +39 06 324911

Kvunpog
Baxter (Hellas) E.ILE.
TnA.: +30-210-99 87 000
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Luxembourg/Luxemburg
Baxter Belgium SPRL
Tél/Tel: +32 2 650 1711

Magyarorszag
Baxter Hungary Kft
Tel.: +361 202 19 80

Malta
Baxter Healthcare Ltd
Tel.: +44 1635 206345

Nederland
Baxter B.V.
Tel: +31 30 2488911

Norge
Baxter AS
TIf: + 47 22 58 4800

Osterreich
Baxter Healthcare GmbH
Tel.: +43 1711200

Polska
Baxter Polska Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 4883 777

Portugal
Baxter Médico Farmacéutica Lda
Tel: +351 219252500

Romania
FARMACEUTICA REMEDIA S.A.
Tel.: +40-21-321 1640

Slovenija
Baxter d.o.o.
Tel.: +386 1420 16 80

Slovenska republika
Baxter AG, o. z.
Tel: + 421 2 59418455

Suomi/Finland
Baxter Oy
Puh/Tel: + 358 9 8621111

Sverige
Baxter Medical AB
Tel: + 46 8 6326400



Latvija
Baxter AG Latvijas filiale
Tel.: +371 67784784

Lietuva
UAB TAMRO atstovybé
Tel.: +370 52 691 690
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United Kingdom
Baxter Healthcare Ltd
Tel: + 44 1635 206345



Data zatwierdzenia ulotki: {MM/RRRR}

Szczegoétowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji ds.
Produktow Lekow (EMA) http://www.ema.europa.eu/.

Ponizsze informacje przeznaczone sa wylacznie dla personelu medycznego lub pracownikéw
stuzby zdrowia:

Przed podaniem szczepionka powinna osiagnac temperature pokojowa, a fiolka nalezy silnie
wstrzasnac.

Zawartos$¢ fiolki nalezy zuzy¢ w ciagu 3 godzin od pierwszego otwarcia.
Kazda dawke szczepionki (0,5 ml) pobiera si¢ do strzykawki.
Szczepionki nie nalezy podawa¢ donaczyniowo.

Wszelkie resztki niewykorzystanej szczepionki lub jej odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny
z lokalnymi przepisami.
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