ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Celvapan zawiesina do wstrzykiwan

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

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

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

* namnazane na komorkach 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 zawiesing.

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 stosowaé zgodnie z Oficjalnymi Zaleceniami.
4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Zalecenia dotyczace dawkowania uwzgledniajg 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, 4.815.1).

Dorosli i osoby w podeszlym 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.
Drugg dawke szczepionki nalezy poda¢ po uptywie co najmniej trzech tygodni.



Dzieci w wieku od 6 do 35 miesiecy

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

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

Dalsze informacje, patrz p. 4.815.1.

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

Sposbéb podawania
Immunizacje¢ nalezy wykonywac poprzez wstrzyknigcie domigsniowe najlepiejw migsien naramienny
lub przednio-boczng cze$¢ uda, w zaleznosci od masy mig$niowe;.

4.3 Przeciwwskazania

Weczesniejsze wystepowanie reakcji anafilaktycznej (tzn. zagrazajacej zyciu), na ktorykolwiek
ze sktadnikoéw lub $sladowe iloSci zanieczyszczen (np. formaldehyd, nukleaza, sacharoza) tej
szczepionki.

Patrz punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

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

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas podawania szczepionki osobom, u ktoérych stwierdzono
nadwrazliwo$¢ (inng niz reakcja anafilaktyczna) na substancje(e) czynna(e), ktorakolwiek
z substancji pomocniczych lub sladowych zanieczyszczen, np. formaldehyd, nukleaza, sacharoza.

Po podaniu szczepionki Celvapan zglaszano reakcje nadwrazliwos$ci, w tym anafilaktyczne (patrz
punkt 4.8). Reakcje takie wystepowaty zard6wno u pacjentdOw z wieloma alergiami w wywiadzie oraz
u pacjentdéw bez znanej alergii.

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

Nalezy przelozy¢ termin szczepienia u pacjentéw z cig¢zka choroba przebiegajaca z goraczka lub ostra
infekcja.

W Zadnym wypadku nie wolno podawac szczepionki Celvapan donaczyniowo.

Brak jest danych dotyczacych podawania szczepionki Celvapan drogg podskorng. Z tego powodu
personel medyczny musi rozwazy¢ korzysci i potencjalne ryzyko zwigzane z podaniem szczepionki
osobom z matoplytkowoscig lub innymi zaburzeniami krzepnigcia krwi, ktore bytyby
przeciwwskazaniami do wstrzykiwan domie$niowych, 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¢ wywolana ochronna odpowiedz immunologiczna
(patrz punkt 5.1).

Brak jest danych dotyczacych bezpieczenstwa, immunogennos$ci lub skutecznosci potwierdzajacych
wymienialno$¢ produktu Celvapan z innymi szczepionkami (HIN1)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 pamigtaé, ze moze nastgpi¢ nasilenie reakcji niepozadanych.

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

Po szczepieniu przeciw grypie mozna otrzymac fatszywie dodatnie wyniki testow serologicznych
przeprowadzanych metoda 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 Ciazailaktacja

Obecnie brak dostepnych danych klinicznych dotyczacych stosowania szczepionki Celvapan

u kobiet w cigzy. Dane uzyskane ze szczepienia kobiet w cigzy za pomocg r6znych inaktywowanych
nieadjuwantnych sezonowych szczepionek nie wskazuja na powstawanie wad rozwojowych lub
toksycznos$¢ dla ptodu lub noworodka.

Badania na zwierzetach z zastosowaniem produktu Celvapan nie wskazuja na toksyczno$¢ w okresie
reprodukcji (patrz punkt 5.3).

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

Celvapan mozna stosowac u kobiet karmigcych piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Niektore dziatania niepozadane wymienione w punkcie 4.8 ,,Dziatania niepozadane” moga wptywac
na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstuge urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

. Badania kliniczne produktu leczniczego Celvapan w wersji zawierajacej szczep H5N1

W badaniach klinicznych produktu leczniczego Celvapan w wersji zawierajacej szczep H5SN1 (patrz
punkt 5.1) u 3576 pacjentow (3116 w wieku pomiedzy 18. a 59. rokiem zycia i 460 w wieku 60 lat

i powyzej) podane dzialania niepozadane byty uznane przez badacza za co najmniej prawdopodobnie
zwigzane ze stosowanym szczepieniem. Wigkszos$¢ z nich byla tagodna w przebiegu, krdotkotrwata

i jakosciowo podobna do reakcji wywotywanych przez szczepionki przeciw grypie. Zanotowano mniej
dziatan niepozadanych po drugiej dawce szczepionki w poréwnaniu z dawka pierwsza. Najczestszym
dzialaniem niepozadanym byt bol w miejscu wstrzykniecia, ktory byt zwykle tagodny.

Dziatania niepozadane z badan klinicznych ze szczepionka modelowa wymieniono ponizej
(wiecej informacji dotyczacych szczepionek modelowych patrz punkt 5.1).



Zglaszane dzialania niepozadane wymieniono wedtug nast¢pujacych czegstosci wystepowania.
Bardzo czesto (=1/10)

Czesto (=1/100 do <1/10)

Niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100)

Rzadko (=1/10 000 do <1/1 000)

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Nieznana (cze¢stos¢ nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostepnych danych)

W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania dziatania niepozadane s3 wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Czesto: zapalenie nosa i gardia

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Niezbyt czgsto: limfadenopatia

Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czgsto: bezsenno$¢, niepokdj

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto: bol glowy

Czesto: zawroty glowy

Niezbyt czgsto: sennos¢, zaburzenie czucia, parestezja

Zaburzenia oka
Niezbyt czgsto: zapalenie spojowek

Zaburzenia ucha i blednika
Czesto: zawroty glowy

Niezbyt czgsto: nagla utrata stuchu
Rzadko: bol ucha

Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czgsto: niedocisnienie t¢tnicze

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Czesto: bol gardta i krtani
Niezbyt czgsto: dusznos¢, kaszel, wodnisty wyciek z nosa, przekrwienie nosa, suchos¢ w gardle

Zaburzenia zotadka i jelit
Czesto: objawy zoladkowo-jelitowe (takie jak nudnosci, wymioty, biegunka, bol w gérnej czgsci jamy
brzusznej)

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej
Czgsto: nadmierna potliwosé
Niezbyt czgsto: wysypka, $wiad, pokrzywka

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Czesto: bol stawow i miesni




Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto: bol w miejscu wstrzyknigcia, zmeczenie

Czgsto: goraczka, dreszcze, zte samopoczucie, stwardnienie, rumien, obrzek i krwawienie w miejscu
wstrzykniecia

Niezbyt czgsto: podraznienie w miejscu wstrzykniecia

Rzadko: utrudnienie poruszania konczyna, w ktora podano produkt.

. Badania kliniczne produktu Celvapan (HIN1)v

Dorosli i osoby w podeszlym wieku

W trwajacym badaniu klinicznym dawke 7,5 pg produktu leczniczego Celvapan (HIN1)v podawano
osobom dorostym w wieku od 18 do 59 lat (N= 101) oraz osobom w podesztym wieku powyzej 60
roku zycia (N=101). Dane dotyczace bezpieczenstwa po pierwszym i drugim szczepieniu wskazuja na
podobny profil bezpieczenstwa do uzyskanego po szczepieniu szczepionkami przeciwko grypie
zawierajacymi szczep H5N1, z wyjatkiem bolu w miejscu wstrzyknigcia, ktory zglaszano rzadziej
(czgsto).

Dzieci i mtodziez od 3 do 17 roku zycia

W trwajacym badaniu klinicznym 51 dzieciom i nastolatkom w wieku od 9 do 17 lat oraz 51 dzieciom
w wieku od 3 do 8 lat podano dawke 7,5 pug produktu leczniczego Celvapan (HIN1)v. Czestos¢
wystepowania oraz charakter objawow po pierwszym i drugim szczepieniu byly podobne do
obserwowanych w grupie osob dorostych oraz 0os6b w podesztym wieku, ktore otrzymaty produkt
leczniczy Celvapan.

Bol w miejscu wstrzyknigcia zglaszano czesciej (bardzo czgsto), a bol glowy i zmeczenie zgtaszano
rzadziej (czesto) niz u oséb dorostych. U dzieci w wieku od 3 do 8 lat goragczke (>38°C) zgtaszano z
czgstoscia 7,8% oraz 9,8% odpowiednio po pierwszym i drugim szczepieniu. U dzieci i mlodziezy w
wieku od 9 do 17 lat nie zglaszano goraczki.

Dzieci w wieku od 6 do 35 miesiecy

W trwajacym badaniu klinicznym 52 niemowletom i matym dzieciom w wieku od 6 do 35 miesigcy
podano dawke 7,5 ug produktu leczniczego Celvapan (HIN1)v. Zaburzenia snu zglaszano jako
,.bardzo czesto”, a dodatkowymi objawami zgtaszanymi jako ,,czesto” w tej grupie wiekowej byty
brak taknienia, ptacz, pobudliwo$¢ oraz senno$¢. Goraczke (>38°C) zglaszano z czestoscig 13,4% oraz
11,5% odpowiednio po pierwszym i drugim szczepieniu.

° Monitorowanie dziatah 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:

Czgsto$¢ wystepowania tych reakcji niepozgdanych nie jest znana.

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Reakcja anafilaktyczna*, reakcja nadwrazliwosci

Zaburzenia uktadu nerwowego
Drgawki goraczkowe

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Obrzek naczynioruchowy

*Reakcje takie objawiaty si¢ jako niewydolno$¢ oddechowa, niedocisnienie, tachykardia,
przyspieszony oddech, sinica, gorgczka, zaczerwienie, obrzek naczynioruchowy i pokrzywka.



Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Bol konczyny (w wigkszosci przypadkow zglaszany jako bol ramienia w miejscu wstrzyknigcia)

Zaburzenia og0lne i stany w miejscu podania
Objawy grypopodobne

Pandemiczne badanie obserwacyjne

Wstepne dane dotyczace bezpieczenstwa uzyskane u 240 dzieci (powyzej 5 roku zycia), nastolatkow i
0s6b dorostych wykazaly, ze w ciggu 7 dni od pierwszego szczepienia 37,5% pacjentow zglaszato
reakcje uktadowe, a 25,0% zglaszato reakcje w miejscu wstrzyknigcia. U 53 dzieci w wieku od 6
miesiecy do 5 lat reakcje uktadowe zglaszano u 30,2% pacjentow, a reakcje w miejscu wstrzykniecia u
20,8% pacjentow.

Po drugiej dawce reakcje niepozadane wystepowaty z nizsza czgstoscia.

Bardzo czeste reakcje zgtaszane u dzieci powyzej 5 roku zycia, mtodziezy i dorostych:
Reakcje w miejscu wstrzyknigcia, zmeczenie, bol glowy, bol migséni, objawy ze strony Zotadka i jelit

Bardzo czeste reakcje zglaszane u dzieci w wieku od 6 miesigcy do 5 lat:
Reakcje w miejscu wstrzyknigcia, ospatos$é, pobudliwosé, utrata apetytu.

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.

Obserwowano reakcje alergiczne, w rzadkich przypadkach prowadzace do wstrzasu.

Bardzo rzadko:

Zapalenie naczyn przej$ciowo obejmujace nerki.

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

4.9 Przedawkowanie

Nie zgtoszono zadnego przypadku przedawkowania.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Szczepionki przeciw grypie, kod ATC: JO7BB01

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

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

o Danych dotyczacych immunogenno$ci 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 ktérych 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 0sob dorostych, w tym
u 0s6b 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 (H1N1)v zostata oceniona w dwoch badaniach klinicznych u 0s6b dorostych w
wieku 18 lat i starszych (N=200) i u dzieci oraz mtodziezy w wieku od 3 do 17 lat (N=101),
podawanej wedhug schematu w dniach 0 i 21. Na temat stosowania u niemowlat i matych dzieci w
wieku od 6 do 35 miesiecy (N=65) dostgpne sa dane wstepne.

Dorosli w wieku 18 lat i starsi
Wskaznik seroprotekcji po szczepieniu, wskaznik serokonwersji i wspolczynnik serokonwersji dla

przeciwcial przeciwko hemaglutyninie, oznaczone metoda SRH (Single Radial Hemolysis) u 0s6b
dorostych w wieku od 18 do 59 lat i u 0s6b starszych w wieku 60 lat i powyzej byty nastepujace:

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 3,4 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 3,9 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 byta ujemna lub wzrost o 50% obszaru SRH, jesli

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



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

serokonwersji i wspolczynnik serokonwersji, oznaczone metodg mikroneutralizacji (MN) u dorostych

w wieku od 18 do 59 lat i u 0s6b starszych w wieku 60 lat i powyzej byly nastepujace:

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)
Wspdtczynnik 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

**F%  wzrost $redniej geometrycznej

Dzieci i mlodziez (3—17 rok zycia)

Wskaznik seroprotekcji, wskaznik serokonwersji i wspotczynnik serokonwersji dla przeciwciat
przeciwko hemaglutyninie, oznaczone metodag 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) (78,65 99,2)
Wspdtczynnik 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)
9 do 17 lat N=50 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?
**%  wzrost $redniej geometrycznej



Wskaznik pacjentdw 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 nastepujace:

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=51 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)
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=51 N=34
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)
Wspétczynnik 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
ok >4-krotny wzrost miana MN

*¥*¥*  wzrost $redniej geometrycznej

Niemowleta i dzieci w wieku 635 miesiecy

Wskaznik seroprotekcji, wskaznik serokonwersji i wspotczynnik serokonwersji dla przeciwcial

przeciwko hemaglutyninie, oznaczone metoda SRH (Single Radial Hemolysis) u dzieci w wieku od 6

do 35 miesiecy byly nastepujace:

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 miesiecy N=16 N=15
Wskaznik seroprotekcji* 31,3% 81,3% 33,3% 80,0%
(11,0; 58,7) (54,4, 96,0) (11,8; 61,6) (51,9; 95,7)
Wskaznik serokonwersji** 31,3% 81,3% 33,3% 80,0%
(11,0; 58,7) (54,4, 96,0) (11,8; 61,6) (51,9, 95,7)
Wspotczynnik 2,0 9,2 2,1 9,0
serokonwersji*** (1,1; 3,4) (5,9; 14,5) (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 byta ujemna lub wzrost o 50% obszaru SRH, jesli

wartos$¢ poczatkowa > 4 mm?
**%  wzrost $redniej geometrycznej
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Wskaznik pacjentdw po szczepieniu z mianem przeciwcial neutralizujacych > 40, wskaznik

serokonwersji i wspotczynnik 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 miesiecy N=8 N=8
Wskaznik 25,0% 100% 25,0% 100%
seroneutralizacji* (3,2; 65,1) (63,1; 100,0) (3,2; 65,1) (63,1; 100,0)
Wskaznik 50,0% 100% 50,0% 100%
serokonwersji** (15,7, 84,3) (63,1;100,0) (15,7; 84,3) (63,1; 100,0)
Wspotczynnik 3,0 33,4 3,0 33,4
serokonwersji*** (1,1;7,9) (11,4;98,2) (1,1;7,9) (11,4; 98,2)
12 do 35 miesiecy N=37 N=36
Wskaznik 51,4% 100% 50,0% 100,0%
seroneutralizacji* (34,4;68,1)  (90,5; 100,0) (32,9; 67,1) (90,3; 100,0)
Wskaznik 70,3% 100% 69,4% 100,0%
serokonwersji** (53,0; 84,1) (90,5;100,0) (51,9; 83,7) (90,3; 100,0)
Wspotczynnik 53 94,8 5.4 99,7
serokonwersji*** (3,7;7,8) (60,6; 148.5) (3,6; 8,0) (63,5; 156,3)
* miano MN >1:40
ok >4-krotny wzrost miana MN

*¥*%  wzrost $redniej geometrycznej

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

Immunogenno$¢ szczepionki zawierajacej 7,5 ug nieadjuwantnej 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
0s0b w podesztym wieku byty poréwnywalne z tymi dla produktu leczniczego Celvapan
(HINT)v.

Informacje z badan nieklinicznych

Skutecznos¢ produktu leczniczego Celvapan zawierajacego szczepy A/HSN1 w ochronie przed
zachorowalno$cia i umieralno$cia oceniono w dwoch badaniach nieklinicznych w modelu narazenia
na zakazenie u fretek.

W pierwszym badaniu szesnascie fretek podzielono na dwie grupy i zaszczepiono w dniach 0.1 21.
dawka 7,5ug szczepionki zawierajacej szczep A/Vietnam/1203/2004 lub szczepionka rzekoma.
Wszystkie fretki w 35. dniu zostaly narazone na zakazenie droga donosowa duza dawka wysoce
zjadliwego wirusa H5N1 szczep A/Vietnam/1203/2004, a nastepnie obserwowano je przez 14 dni.
Fretki zaszczepione dawka 7,5ug szczepionki A/Vietnam/1203/2004 wykazaty wysoki wskaznik
serokonwersji. Szczepionka zawierajaca szczep A/Vietnam/1203/2004 zapewnita ochrong przy
narazeniu na szczep homologiczny, czego dowodem byta petna przezywalnos¢, zmniejszona utrata
masy ciata, mniej wyrazny i krocej utrzymujacy sie wzrost temperatury, mniej znaczacy spadek liczby
limfocytow oraz ograniczenie zapalenia i martwicy w mozgu i opuszce wechowej w grupie
zaszczepionej w porownaniu do zwierzat z grupy kontrolnej. Wszystkie zwierzeta z grupy kontrolnej
zmarly na skutek choroby.
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W drugim badaniu sze$¢dziesiagt sze$¢ fretek podzielono na 6 grup po 11 fretek, ktore nastepnie
zaszczepiono w dniach 0121 dawkami 3,75 pg lub 7,5 pg szczepionki zawierajacej szczep
A/Indonesia lub przeprowadzono szczepienie pozorowane. Fretki narazono na zakazenie droga
donosowg w 35. dniu duzg dawka wirusa H5N1 kladu 2 A/Indonesia/05/2005 lub wirusa H5N1 kladul
A/Vietnam/1203/2004 i obserwowano przez 14 dni. Wykazano, ze szczepionka zawierajaca szczep
A/Indonesia/05/2005 jest skuteczna, dajac 100% przezywalno$¢, zmniejszona czgstos¢ wystgpowania
goraczki, zmniejszong utrate masy ciata, zmniejszone obcigzenie wirusem i zmniejszone zmiany
hematologiczne (leukopenia i limfopenia) w grupach zaszczepionych, po narazeniu na szczep
homologiczny. Podobnie szczepionka zawierajaca szczep A/Indonesia/05/2005 byta skuteczna przy
narazeniu na szczep heterologiczny, wykazujac zalezna od dawki szczepionki przezywalnos¢ w
grupach zaszczepionych w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Podobnie jak przy narazeniu na szczep
homologiczny, szczepienie przeciwko szczepowi heterologicznemu zmniejszyto obcigzenie wirusem
oraz zmniejszyto zmiany hematologiczne (leukopenia) zwigzane z wysoce chorobotworczym
zakazeniem ptasia grypa.

5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne
Nie dotyczy.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach nieklinicznych z zastosowaniem produktu leczniczego Celvapan zawierajacego szczep
HS5NI1 oceniajacych toksyczno$¢ po podaniu wielokrotnym na szczurach wykazano zmiany
aktywnos$ci 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$¢ nie wykazatly szkodliwego
wptywu na ptodno$¢ samic oraz dziatania szkodliwego dla zarodka, ptodu oraz toksycznos¢ przed-
1 pourodzeniows.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Trometamol

Sodu chlorek

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

1 rok
Produkt nalezy zuzy¢ niezwlocznie po pierwszym otwarciu. Jednakze wykazano, ze roztwor
zachowuje stabilno$¢ chemiczng i fizyczng do 3 godzin w temperaturze pokojowe;j.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywaé w lodowce (2°C — 8°C).
Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu, w celu ochrony przed swiattem.
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6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

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

6.6 Szczegdlne Srodki ostroznos$ci dotyczgce usuwania i przygotowania leku do stosowania
Przed uzyciem szczepionka powinna osiggna¢ temperature pokojowa. Przed uzyciem wstrzasnac.
Kazda dawke szczepionki (0,5 ml) pobiera si¢ do strzykawki.

Wszelkie resztki niewykorzystanej szczepionki lub jej odpady nalezy usuna¢ 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

Szczegoélowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej
Agencji ds. Produktéw Leczniczych (EMA) http://www.ema.europa.eu/.
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ANEKS II
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 i1 adres wytworcy substancji 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
o KATEGORIA DOSTEPNOSCI
Produkt leczniczy wydawany na recepte.

o WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Podmiot odpowiedzialny uzgodni z krajami cztonkowskimi Wspdlnoty §rodki utatwiajace
identyfikacje oraz §ledzenie 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 obejmowaé
zaopatrzenie przez podmiot odpowiedzialny kazdego opakowania szczepionki w etykiete
samoprzylepng z nazwa wtasng produktu i numerem serii.

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

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

. Prawidtowy sposob przygotowania szczepionki przed podaniem.
. Ustalenie priorytetow w zglaszaniu zdarzen niepozadanych, tj. zgonu
i zagrazajacych zyciu dzialan niepozadanych, niespodziewanych, cigzkich

dziatan niepozadanych, zdarzen niepozadanych wymagajacych szczegdlnego
zainteresowania (AESI).
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. Minimum danych przekazywanych w raporcie bezpieczenstwa z indywidualnego
przypadku w celu usprawnienia oceny oraz identyfikacji szczepionki zastosowane;j
u danego pacjenta, co obejmuje nazwe wlasng produktu, wytworcg szczepionki
oraz numer serii.

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

. INNE WARUNKI

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

System monitorowania bezpieczenstwa stosowania lekow

Podmiot odpowiedzialny jest zobowiazany zapewni¢ wdrozenie i funkcjonowanie systemu nadzoru
nad bezpieczenstwem farmakoterapii, jak to zostato opisane w wersji 1.20-2-Celvapan zawartej w
Module 1.8.1. wniosku o dopuszczenie do obrotu, jeszcze przed wprowadzeniem produktu do obrotu
oraz tak dtugo, jak produkt wprowadzony do obrotu bedzie w uzyciu.

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

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 przeprowadzi¢
nastepujacy program badan w wyznaczonym czasie, wyniki badan sg podstawa ciagltego szacowania
profilu korzysé¢/ryzyko.

Obszar Opis Termin
Kliniczny — Podmiot odpowiedzialny zobowigzuje si¢ do Wyniki badan maja by¢
FUM 29 FU2 029.2 | dostarczenia wynikow badan skutecznosci dostarczone w ciggu

przeprowadzonych zgodnie z protokotami badan dwoch tygodni od czasu,
opublikowanymi przez Europejskie Centrum ds. gdy stang si¢ dostepne.

Zapobiegania i Kontroli Choréb (ECDC, ang.
European centre for disease prevention and control).

Biezacy status: Badanie opisowe epidemiologii
(HIN1)v dla réznych grup docelowych i réznego
wieku w Jersey zostanie przeprowadzone przez
EpiConcept na podstawie umowy z ECDC.

Nadzér nad Podmiot odpowiedzialny przeprowadzi Raport koncowy bedzie
bezpieczenstwem prospektywne, kohortowe badanie bezpieczenstwa przedstawiony do: 31
stosowania lekow stosowania z udziatem przynajmniej 9000 pacjentow | pazdziernika 2011.

— FUM 30 w roznych grupach wiekowych, w tym pacjentow ze

zmniejszong odpornoscia zgodnie z protokotem
przedstawionym razem z Planem Zarzadzania
Ryzykiem. Zostang przeprowadzone analizy
obserwacji/oczekiwan.
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Nadzor nad
bezpieczenstwem
stosowania lekoéw
— FUM 31

Podmiot odpowiedzialny zobowigzuje si¢ do
przedstawienia wynikoéw badania w rejestrze
cigzarnych.

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

Jako$¢ — FUM 37

Koncowe raporty badan stabilnosci dla PMVH
(Oczyszczony zbidr wirusa monowalentnego), MVB
(Jatowe partie monowalentne) i pojemnika
koncowego nalezy przedstawi¢, gdy tylko stang si¢
dostepne.

PMVH: 31/10/2012
MVB: 31/12/2012
FCP: 31/05/2011

Kliniczny —
FUM 39

Podmiot odpowiedzialny zobowigzuje si¢ do
dostarczenia raportow koncowych dotyczacych
nastepujacego badania przeprowadzonego u
dorostych:

Badanie 820902 (badanie kliniczne (HIN1)v)
Cze$¢ B (dzien 181)

31/07/2010

Kliniczny —
FUM 40

Podmiot odpowiedzialny zobowigzuje si¢ do
dostarczenia raportow koncowych dotyczacych
nastepujacego badania przeprowadzonego u dzieci:

Badanie 820903 (badanie kliniczne (HIN1)v)
Czes¢ A (dzien 43) immunogenno$¢
Cze$¢ B (dzien 181)

31/07/2010
31/01/2011

Nadzor nad
bezpieczenstwem
stosowania lekow

Podmiot odpowiedzialny zobowigzuje si¢ do
przedstawiania co miesigc raportow obejmujacych:

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

- tabele czestosci wszystkich spontanicznych reakcji
niepozadanych wedlug klasyfikacji uktadow

i narzadow, High Level Term (termindéw wysokiego
poziomu) oraz Preferred Term (terminow
preferowanych), podzielonych wedhug typu raportu
(potwierdzone i niepotwierdzone medycznie) i
obejmujacych liczbe raportéw $miertelnych dla
okresu objetego przez raport oraz zbiorczo.

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

Ponadto podmiot odpowiedzialny zobowigzuje si¢ do
przedstawiania 6-miesi¢cznych okresowych raportéw
o0 bezpieczenstwie stosowania dla produktu
leczniczego autoryzowanego niniejsza decyzja do
czasu dalszego przegladu przez CHMP.

Punkt blokady danych dla
pierwszego regularnego
okresowego raportu o
bezpieczenstwie (PSUR):
30 kwietnia 2010 do
przedstawienia do 30
czerwca 2010
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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 komorkach Vero, inaktywowany)

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Szczepionka przeciw grypie (caty wirus), inaktywowana, zawierajgca antygen szczepu*:

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

* namnazane na komoérkach Vero (ciggla 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 trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Do podawania domig$niowego.

Przed podaniem szczepionka powinna osiggna¢ temperature pokojow3.
Przed uzyciem wstrzasnac.

Zawarto$¢ fiolki nalezy zuzy¢ w ciggu 3 godzin od pierwszego otwarcia.

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

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

Nie wstrzykiwaé donaczyniowo.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywac¢ 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 usungé w sposéb 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.

21



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 domig¢$niowo

2. SPOSOB PODAWANIA

Przed uzyciem wstrzasnaé

3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci

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

Zawarto$¢ fiolki nalezy zuzy¢ w ciggu 3 godzin od pierwszego otwarcia.
BAXTER AG

A-1221 Wieden
Austria
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B. ULOTKA DLA PACJENTA

23



ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

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

Nalezy zapoznad si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem szczepionki.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.
Nalezy zwroci¢ sie do lekarza lub pielegniarki, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa
informacja.
Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapig jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza.

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

Informacje wazne przed zastosowaniem szczepionki Celvapan
Jak stosowac szczepionke Celvapan

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac szczepionke Celvapan

Inne informacje

AN

1. CO TO JEST CELVAPAN I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Celvapan jest szczepionka stosowang w celu zapobiegania grypie wywotywanej przez wirus
A(HINT1)v 20009.

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

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM SZCZEPIONKI CELVAPAN
Nie stosowa¢ szczepionki Celvapan

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

Wsrod objawow reakcji alergicznej nalezy wymieni¢ swedzaca wysypke skorng, trudnosci
w oddychaniu, obrzek twarzy Iub jezyka.

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

Kiedy zachowa¢ szczego6lna ostroznos¢ stosujac szczepionke Celvapan

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

o jesli pacjent przechodzi cigzka infekcje z wysoka goraczka (ponad 38°C). Wowcezas podanie
szczepionki zostanie z reguty odtozone do czasu poprawy stanu zdrowia. Drobne infekcje, takie

jak przezigbienie, nie powinny stanowi¢ problemu, ale decyzj¢ o podaniu szczepionki Celvapan
podejmuje lekarz lub pielggniarka.
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o jesli planuje si¢ wykonanie badania krwi w celu oceny zakazenia okreslonymi wirusami.
Wyniki takich badan w ciggu kilku tygodni po przyjeciu szczepionki Celvapan moga by¢
nieprawidtowe. 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¢ poznie;j.

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

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

Stosowanie z innymi lekami

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

Brak informacji dotyczacych podawania szczepionki Celvapan jednoczesnie z innymi szczepionkami.
Jezeli nie mozna tego unikna¢, nalezy szczepionki wstrzykiwa¢ w rozne konczyny. Nalezy pamietac,
ze moze nastgpi¢ nasilenie dziatan niepozadanych.

Ciaza i karmienie piersia

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

Szczepionke mozna stosowaé w okresie karmienia piersia.

Prowadzenie pojazdow i obstuga maszyn

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

3. JAK STOSOWAC SZCZEPIONKE CELVAPAN

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

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

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

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

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

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

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

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

W badaniach klinicznych nad podobna szczepionka wickszos¢ dziatan niepozadanych byta tagodna
1 krotkotrwata. Dzialania niepozadane sg podobne do tych obserwowanych po podaniu szczepionki
przeciw grypie sezonowej. Zanotowano mniej dziatan niepozadanych po drugim szczepieniu w
poréwnaniu z pierwszym. Najczestszym dziataniem niepozadanym byt bol w miejscu wstrzyknigcia,
ktory byt zwykle tagodny.

Czgstos¢ mozliwych dziatan niepozgdanych wymieniono wedtug nastgpujacej konwencji:
bardzo czgsto (dotyczy wigcej niz 1 na 10 pacjentow)

czesto (dotyczy od 1 do 10 pacjentéw na 100)

niezbyt czesto (dotyczy od 1 do 10 pacjentow na 1 000)

rzadko (dotyczy od 1 do 10 pacjentéw na 10 000)

bardzo rzadko (dotyczy mniej niz 1 na 10 000 pacjentow)

Po podaniu szczepionki Celvapan (H5N1) obserwowano nastgpujace dziatania niepozgdane
W trakcie badan klinicznych z zastosowaniem szczepionki Celvapan (H5N1) u dorostych, w tym
0s6b w podesztym wieku, zglaszano nastgpujace dziatania niepozadane:

Bardzo czgsto:
o bol w miejscu wstrzykniecia, bol glowy, uczucie zmeczenia

Czesto:
cieknacy katar lub bol gardta,

zawroty gtowy, zawroty glowy z powodu np. choroby lokomocyjne;j,

nadmierne pocenie,

bole stawow lub migsni,

dreszcze, zle samopoczucie, goragczka,

stwardnienie tkanki, zaczerwienienie, obrzgk lub zasinienie w miejscu wstrzykniecia,
nudnosci, wymioty, biegunka, bol zotadka.

Niezbyt czgsto:
dretwienie, mrowienie lub ktucie skory

sucho$¢ w gardle

powigkszone wezty chtonne,

bezsenno$¢ (problemy ze snem), niepokoj,

nieprawidtowa percepcja czucia, bolu, ciepta i zimna, nadmierna sennos$¢,
zapalenie spojowek (stan zapalny oka),

nagla utrata stuchu,

obnizone ci$nienie krwi,

dusznosci, kaszel, przekrwienie nosa,

wysypka, $wiad,

podraznienie w miejscu wstrzyknigcia.

Rzadko
o bol ucha, zesztywnienie konczyny

Te dzialania niepozadane zazwyczaj ustepuja w ciggu 1-2 dni bez leczenia. Jesli utrzymujg si¢ dluzej,
NALEZY PORADZIC SIE LEKARZA.
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. Badania kliniczne produktu leczniczego Celvapan (HIN1)v

Wyniki dotyczace bezpieczenstwa po pierwszej i drugiej dawce podanej podczas trwajacych badan
klinicznych produktu leczniczego Celvapan (HIN1)v u 0séb dorostych i 0sob starszych (wiek 18 lat i
starsi) wskazuja na podobny profil bezpieczenstwa do uzyskanego po szczepieniu szczepionkami
przeciw grypie zawierajacymi szczep HSN1. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa uzyskane w innym
trwajacym badaniu produktu leczniczego Celvapan (HIN1)v u dzieci i mtodziezy w wieku 3—17 lat
byly podobne do wynikéw uzyskanych podczas badania z udziatem dorostych i 0so6b starszych. Jednak
w badaniu z udziatem dzieci bol w miejscu wstrzykniecia zglaszano czg$ciej (bardzo czesto) niz u
0s6b dorostych, a bol glowy i zmeczenie zglaszano rzadziej (czgsto) niz u dorostych. U dzieci w
wieku od 3 do 8 lat goraczke po 1.1 2. szczepieniu zglaszano czgsto, ale nie zgtaszano jej u dzieci i
mtodziezy w wieku od 9 do 17 lat.

Podczas badan klinicznych obejmujacych dzieci w wieku od 6 do 35 miesigcy, nastepujace reakcje
wystepowaly bardzo czesto: zaburzenia snu, utrata apetytu, placz, pobudliwos¢ i sennosc.

° Obserwowane podczas programu szczepien przeciwko grypie pandemicznej dziatania
niepozadane wystepujace po podaniu Celvapan (HIN1)v

Dziatania niepozadane wymienione ponizej wystepowaty po podaniu Celvapan (HIN1)v u dorostych
1 dzieci podczas programu szczepien przeciwko grypie pandemiczne;.

Reakcje alergiczne, w tym reakcje anafilaktyczne prowadzace do niebezpiecznego obnizenia ci$nienia
krwi, ktore w przypadku braku leczenia moze prowadzi¢ do wstrzasu.

Napady drgawek gorgczkowych

Bl rak lub nog (w wiekszosci przypadkow zgtaszany jako bol reki, w ktora podano szczepionke)
Objawy grypopodobne

Obrzek tkanki podskorne;.

Pandemiczne badanie obserwacyjne

W trwajacym badaniu bezpieczenstwa z udzialem 240 dzieci (powyzej 5 lat) i 0so6b dorostych oraz 53
dzieci w wieku od 6 miesigcy do 5 lat, nastepujace reakcje niepozadane zglaszano jako bardzo czgste:

Dzieci powyzej 5 roku zycia, mtodziez i dorosli:
Reakcje w miejscu wstrzyknigceia, zmgczenie, bol glowy, bol migsni, rozstrdj zotadka.

Dzieci w wieku od 6 miesiecy do 5 lat:
Reakcje w miejscu wstrzykniecia, ospatosc, pobudliwo$é, utrata apetytu.

) Dzialania niepozadane zwiazane 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 dziatania niepozadane
moga pojawi¢ si¢ po zastosowaniu szczepionki Celvapan.

Niezbyt czgsto:
. uogolnione reakcje skorne obejmujace pokrzywke (wysypka)
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Rzadko:

. Reakcje alergiczne prowadzace do niebezpiecznego spadku cisnienia krwi, ktore nie leczone,
moga prowadzi¢ do wstrzasu. Lekarze sa $wiadomi takiej mozliwosci i dysponuja
natychmiastowym leczeniem w takich przypadkach.

o Silny przeszywajacy lub pulsujacy bol wzdtuz jednego lub wigcej nerwow

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

Bardzo rzadko:

o zapalenie naczyn krwionoénych (zapalenie naczyn krwionoénych, ktoére moze powodowac
zaczerwienienie skory, bol stawow i1 zaburzenia nerek)
o zaburzenia neurologiczne takie jak zapalenie mézgu i rdzenia krggowego (zapalenie

osrodkowego uktadu nerwowego), zapalenie nerwow oraz rodzaj paralizu znany jako zespot
Guillain-Barré

W przypadku wystapienia tych dziatan niepozadanych, nalezy niezwtocznie powiadomic¢ lekarza
lub pielegniarke.

Jesli nasili sie ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza.

5. JAK PRZECHOWYWAC SZCZEPIONKE CELVAPAN

Lek przechowywaé¢ w miejscu niedostepnym 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 §wiattem.

Nie zamrazac.

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

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapyta¢

farmaceutg co zrobi¢ z lekami, ktérych si¢ juz nie potrzebuje. Takie postepowanie pomoze chronié
srodowisko.
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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 komoérkach Vero (ciagla linia komérek 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 opalizujgcej, 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

Wytworca:

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

odpowiedzialnego, podanego ponizej:

Belgié/Belgique/Belgien

Baxter Belgium SPRL

Bd. de la Plaine/Pleinlaan 5
B-1050 Brussel/Bruxelles/Briissel
Tél/Tel: +322 650 1711

bbarapus

TII bakctep A/l

Oyn. "bearapus" 45

busnec Llentsp "bearapus Taysp”
Odwuc 2, et. 2

1404 Codus

Tei.: + 359 2 9808482

Ceska republika
Baxter Czech spol.s r.o.
Opletalova 55

CZ-110 00 Praha 1
Tel.: +420 225774111

Danmark

Baxter A/S
Gydevang 43
DK-3450 Allered
TIf: + 45 48 16 64 00

Deutschland

Baxter Deutschland GmbH
Edisonstral3e 4

D-85716 UnterschleiBheim
Tel: +49 89 31701-0

Eesti

AS Oriola

Kungla 2

EE-76505 Saue

Tel.: +372 6 515 100

EALada

Baxter (Hellas) E.ILE.

EBvapyov Maxapiov 34& ABnvodmpov
HMovmoin

GR-163 41 Abnva

TnA.: +30-210-99 87 000

Espaiia

Baxter S.L.

Pouet de Camilo, 2

E- 46394 Ribarroja del Turia (Valencia)
Tel: +34 96 2722800
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Luxembourg/Luxemburg
Baxter Belgium SPRL

Bd. de la Plaine/Pleinlaan 5
B-1050 Bruxelles/Briissel
Tél/Tel: +322 650 1711

Magyarorszag
Baxter Hungary Kft
Népfiird6 u. 22.
H-1138 Budapest
Tel.: +361 202 19 80

Malta

Baxter Healthcare Ltd

Wallingford Road, Compton Newbury
Berkshire RG20 7QW - UK

Tel.: + 44 1635 206345

Nederland

Baxter B.V.
Kobaltweg 49
NL-3542 CE Utrecht
Tel: + 31 30 2488911

Norge

Baxter AS
Gjerdrumsvei 11
N-0484 Oslo

TIf: + 47 22 58 4800

Osterreich

Baxter Healthcare GmbH
Stella-Klein-Low-Weg 15
A-1020 Wien

Tel.: +43 1711200

Polska

Baxter Polska Sp. z o.0.
ul. Kruczkowskiego 8
PL-00-380 Warszawa
Tel.: + 48 22 4883 777

Portugal

Baxter Médico Farmacéutica Lda

Sintra Business Park

Zona Industrial da Abrunheira, Edificio 10
P-2710-089 Sintra

Tel: +351 21 9252500



France

Baxter SAS

6 Avenue Louis Pasteur
F-78310 Maurepas

Tél: + 33 1 3461 5050

Ireland

Baxter Healthcare Ltd

Unit 7 Deansgrange Industrial Estate
IRL-Blackrock, Dublin

Tel: + 44 1635 206345

island

Icepharma hf.
Lynghalsi 13

IS-110 Reykjavik
Simi: + 354 540 80-00

Italia

Baxter S.p.A.

Piazzale dell’Industria, 20
1-00144 Roma

Tel: +39 06 324911

Kvnpog

Baxter (Hellas) E.ILE.

EBvdapyov Makapiov 34 & ABnvoddpov
HAo0moAn

GR-163 41 ABnva

TnA.: +30-210-99 87 000

Latvija

Baxter AG Latvijas filiale
Dzelzavas iela 117

LV 1021 RIGA

Tel.: +371 67784784

Lietuva

UAB TAMRO atstovybé
S. Zukausko g. 29-1
LT-09129 Vilnius

Tel.: +370 5269 16 91
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Romania

FARMACEUTICA REMEDIA S.A.
78 Metalurgiei Blv., 4th district
041836 Bucharest, ROMANIA

Tel.: +40-21-321 1640

Slovenija

Baxter d.o.o.

Zelezna cesta 18

1000 Ljubljana

Tel.: +386 1420 16 80

Slovenska republika
Baxter AG, o. z.
Dubravska cesta 2
SK-841 04 Bratislava
Tel: +421 2 59418455

Suomi/Finland

Baxter Oy

PL 270

Valimotie 15 A
FIN-00381 Helsinki
Puh/Tel: + 358 9 8621111

Sverige

Baxter Medical AB
Box 63

S-164 94 Kista

Tel: + 46 8 6326400

United Kingdom

Baxter Healthcare Ltd

Wallingford Road, Compton Newbury
Berkshire RG20 7QW - UK

Tel: + 44 1635 206345



Data zatwierdzenia ulotki: {MM/RRRR}

Szczegotowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji ds.
Produktéow Lekéw (EMA) http://www.ema.europa.eu/.

Ponizsze informacje przeznaczone sa wylacznie dla personelu medycznego lub pracownikow
shuzby zdrowia:

Przed podaniem szczepionka powinna osiaggnaé¢ temperature pokojowa, a fiolkg nalezy silnie
wstrzasnac.

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

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