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AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 2180/2009/01-02 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsulni

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUY
1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULYY

CANTGRIP suspensie injectabild
(Vacein pandemic monovalent, purificat, fragmentat si inactivat)

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

O doz# (0,5 ml) suspensie injectabila contine:

Antigen de virus gripal*, inactivat, echivalent urmitoarei tulplm

Tulpind similard cu A/California/7/2009 (HIN1) (X-179A).uuww 15 pg HA*

Per doza de 0,5 ml
*cultivat pe oud de gilin3, provenite din colectivitdyi de giini sinditoase
**hemaglutinind
Acest vaccin corespunde cu recomandarilor OMS si deciziei UE pentru pandemia de gripd.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pet. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Suspensie injectabili in fioli monodozi.

Vaccinul este un lichid ugor opalescent,

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Profilaxia gripei in cazul unei pandemii declarate oficial (vezi pet. 4.2 i 5.1).
Vaccinul gripal pandemic trebuie utilizat conform recomanddrilor oficiale,
4.2 Doze i mod de administrare

Acest vacein gripal pandemic HIN1 a fost autorizat pe baza datelor obtinute cu vaccinul gripal
sezonier, cdrora li s-au addugat datele preclinice §i ¢linice obtinute cu vaceinul

contindnd antigenul HIN1. Punctul 4 din acest Rezumat al caracteristicilor produsului
urmeazi a fi actualizat in conformitate cu datele suplimentare obtinute.

Pana Tn prezent, existd experientd clinicd limitata cu privire la utilizarea Cantgrip la adulti sandtosi,
incluzind varstnicii §i nu existd date disponibile cu privire la utilizarea la copii, adolescenti si gravide
(vezi pet. 5.1).

Pe baza opiniei expertilor, datele privind munogemtatca §i SIguranm obtinute la adulti pot fi
extrapolate la adolescenti cu varsta de 16 51 17 ani, ;

Decizia de a utiliza Cantgrip la fiecare grupd de varstd prezentatd mai jos, va lua in considerare datele
clinice disponibile cu acest vaccin i caracteristicile patologiei In cadrul pandemiei curente de gripi.
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Dozele recomandate se bazeazi pe datele disponibile in prezent referitoare la imunogenitate, obtinute
Ja trei sAptAmani dupd administrarea unei doze unice de Cantgrip, la un numdr limitat de adulti
sandtosi, incluzind vérstnici.

Doze

Adulll cu varsta cuprinsd inire 18 §i 60 ani

Se recomand3 administrarea unei doze unice de 0,5 ml.

Datele preliminare de imunogenitate obtinute dupi trei siptaméani de la administrarea unei doze unice
Cantgrip Ja un numdr limitat de adulti sin3tosi, cu varsta cuprinsa intre 18 i 60 ani, sugereazi ¢ o
singura dozi este suficientd la aceastd grupé de varsta (vezi pet. 5.1 -

Adolescenti cu vdrsia cuprinsd intre 16 gi 18 ani
Pe baza datelor de la adulti, se recomandi administrarea unei doze unice de 0,5 ml.

Vérsinici (vdrsta peste 60 de ani)

Se recomanda administrarea unei doze unice de 0,5 ml,

Datele preliminare de imunogenitate obtinute dup# trei siiptimani de Ja administrarea Cantgrip la un
numdr limitat de subiecti cu vérsta peste 60 de ani, sugereazi ci o singura dozi este suficientd la
aceasta grupd de virsta (vezi pet. 5.1.).

Copii si adolescenti cu vérsta cuprins intre 10 5i 15 ani
prezent nu este recomandati vaccinarea la aceasta grupd de vérsta,
Vezi pet. 4.8 5 5.1.

Copii cu varsta cuprinsd inire 3 i 9 ani
Tn prezent nu este recomandata vaceinarea la aceasti grupd de varsta.
Vezi pet. 4.8 i 5.1.

Copii cu vdrsta cuprinsdi intre 6 luni si 3 ani
In prezent nu este recomandaté vaccinarea la aceasti grupa de vArsti.

Copii cu varsta sub 6 luni
N prezent nu este recomandati vaccinarea la aceasti grupd de varsti.
Pentru informatii suplimentare, vezi pet. 4.8 5i 5.1.

Mod de administrare

Administrarea trebuie efectuatd prin injectare intramuscularg, de preferat in muschiu) deltoid sau la
nivelul pértii antero-laterale a coapsei (in functie de masa musculard),

8e recomanda administrarea Cantgrip in doza unica,

4.3 Contraindieatii

Antecedente de reactii anafilactice (cu potential letal) la oricare dintre componentele sau urmele
reziduale ale acestui vacein (proteine de ou si pui, ovalbumini, neomicini si zahdr).

Daca vaccinarea este considerata ca fiind necesard, trebuic si fie disponibile imediat facilitatile
necesare resuscitarti. ’

4.4 Atentiondri §i precautii speciale pentru utilizare

Sunt necesare precautii in cazul administririi acestui vacein la persoanele cu hipersensibilitate
cunoscutd (alta decét reactiile anafilactice) la substanta activi, la oricare dintre excipienti, la tiomersal
sau la urmele reziduale continute de vaccin (proteine de ou si pui, ovalbumini, neomicini si zahir).

Ca in cazul tuturor vaccinurilor injectabile, intotdeauna trebuie sa fie disponibil un tratament medical

adecvat pentru cazurile rare de reactii anafilactice survenite dupd administrarea vaccinului,



Daci situatia pandemiei permite, vaccinarea trebuie aménati la pacientit cu boli febrile severe sau cu
infectii acure,

Cantgrip nu trebuie administrat in niciun ¢az intravascular.

Nu existd date disponibile cu privire la administrarea Cantgrip pe cale subcutanati. Din acest motiv,
personalul medical trebuie s evalueze beneficiile §i potentialele riscuri ale administririi vaceinului la
persoancle cu trombocitopenie sau cu orice tulburiri de coagulare, care ar putea contraindice
administrarea intramusculard, cu exceptia cazului in care beneficiul potential depageste riscul de
sangerare.

Nu existi date disponibile in ceea ce priveste administrarea vaccinului Cantgrip fnainte sau dup? alte
tipuri de vaccinuri gripale pandemice sau vaceinuri gripale sezoniere.

Réspunsul imun in cazul pacientilor cu imunosupresie endogen sau latrogend poate fi insuficient.
Este posibil ¢a nu toate persoanele vaccinate si dezvolts un raspuns imun protector (vezi pet, 5,1). -

Nu exista date cu privire la sigurant3, imunogenitate sau eficacitate care si sustind schimbul reciproc
al Cantgrip cu alte vaccinuri pandemice HIN1.

Acest vaccin contine tiomersal (un compus organomercuric) cu rol de conservant §i, ca urmare,
existd posibilitatea s3 apari reactii de hipersensibilitate.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu existd informatii Tn ceea ce priveste administrarea concomitenti a Cantgrip cu alte vaccinuri,
Totusi, dac# acest lucru este Juat in considerare, administrarea trebuie efectuati la nivelul unui alt
membru. De mentionat faptul &, in acest caz, reactiile adverse pot fi mai intense.

Réaspunsul imun poate fi diminuat la pacientii care urmeazi un tratament imunosupresor.

Dupa administrarea de vaccinuri gripale au fost observate rezultate fals pozitive ale testelor serologice
care utilizeaza tehnica ELISA pentru detectarea anticorpilor fmpotriva virusului imunodeficientei
umane 1 (HIV-1), virusului hepatitic C i, Tn special, HTLV-1.

Metoda Western Blot a infirmat rezultatele fals pozitive ale testelor serologice ELISA, Reactiile fals
pozitive tranzitorii pot fi determinate de producerca de anticorpi de tip IgM, ca rispuns la
administrarea vaccinului.

4.6 Sarcina si aliptarea
Pénii Tn prezent, nu existd date disponibile cu privire la utilizarea Cantgrip in timpul sarcinii.

Datele obtinute de la gravidele vaccinate cu diferite vaceinuri gripale sezoniere inactivate, nu
sugereaz3 malformatii sau toxicitate fetald sau neonatala.

La animale nu s-au efectuat studii cu Cantgrip cu privire la toxicitatea asupra functiei de reproducere
(vezi pet. 5.3, pentru descrierea datelor preclinice).

Utilizarea Cantgrip poate fi luats in considerare Tn timpul sarcinii, numai dac este absolut necesar,
avind n vedere recomandirile OMS.

Cantgrip poate fi administrat Ia femeile care al&pteaza.
4.7 FEfecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitiitii de a cénduce vehicule i de a folosi utilaje.
Unele dintre reactiile adverse mentionate la pet. 4.8 pot influenta capacitatea de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje. '
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Pacientii trebuie atenfionagi sa fie prudenti atunci cénd conduc vehicule sau folosese utilaje, cu privire
la posibilitatea de aparitie a reactiilor adverse care pot influenfa capacitatea de a conduce vehicule sau
de a folost utilaje.

4.8 Reactii adverse

Reactii adverse observate in studiile clinicg

Mai jos sunt enumerate reactiile adverse identificate n studiile clinice efectuate cu vaccinul Cantgrip

Adulti si vrstnici

Intr-un studiu clinic aflat in desfasurare, 70 de aduli $i 61 de vérstnici au fost expusi unei doze de 15
pg vacein pandemic Cantgrip. Profilul de siguranti al Cantgrip a fost similar cu.cel al vaccinului gripal
sezonier. Cele mai multe reactii adverse au fost usoare si de scurtd durata.

Incidenta simptomelor observate la subiectii cu varsta peste 60 de ani a fost, in general, mai redusi
comparativ cu populatia cu varsta cuprinsa intre 18 §i 60 de ani. '
Evaluarea sigurantei a fost realizatd in primele 3 zile dupi vaccinare.

Reactiile adverse sunt prezentate pe aparate, sisteme si organe §i in functie de frecventd, utilizand
urmétoarea conventie: foarte frecvente (21/10), frecvente (21/100 §i <1/10), mai putin frecvente
(21/1000 §i <1/100), rare (21/10000 §i <1/1000), foarte rare (<1/10000), ¢u frecventd necunoscuta
(care nu poate fi estimati din datele disponibile),

fn cadrul fiecrei grupe de frecvents, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a
gravititii.

Aparate sisteme gi organe Freeventd Frecventi
Adulti (o dozi unici de | Virstnici (0 doza unici de 15
15 pg HAY* pg HAY*
N=70 de subiecti N=61 subiecti
Tulburdiri ale sistemului nervos Frecvente Frecvente
Cefalee
Vertij (ameteli) Frecvente -
Tulburiir oculare
Edem ocular | - Frecvente
Tulburiiri musculo-scheletice si ale
tesutului conjunctiv Frecvente
Artralgii " -
Mialgie Frecvente -
Tulburiiri generale si la nivelul
locului de administrare Foarte frecvente Foarte frecvente
Durere la nivelul locului de
administrare
Simptome asemandtoare gripei Freevente -
Corizi Frecvente Frecvente
Stare subfebrila Frecvente . -
Astenie Frecvents -
Frison Frecvente Frecvente

*tabelul va fi actualizat cu datele provenite de la grupul care include 30 de subiecti la care s-an
administrat 2 doze

Cele mai multe reactii au fost de intensitate ugoard, de scurtd durata si similare din punct de vedere
calitativ cu cele induse de vaceinurile gripale sezoniere conventionale. .

De reguld, reactiile adverse dispar Tn 1-2 zile, fird tratament.

H
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Péni In prezent nu sunt disponibile date din studii clinice efectuate la adolescenti si copii,

Reactii adverse raportate din datele de suptraveghere dupd punerea pe piati:

Urmitoarele reactii adverse au fost raportate in cadrul supravegherii dupa punerea pe piata pentru
vaccinurile trivalente sezoniere:

Tulburéiri hematologice si limfatice

Trombocitopenie tranzitorie, limfadenopatie tranzitorie

Tulburdri ale sistemului imunitar

Reactii alergice, care in cazuri rare au mers pand la soc, angicedem

Tulburari ale sistemului nervos
Nevralgii, parestezii, convulsii febrile, tulburiri neurologice cum sunt: encefalomielite, nevrite si
sindrom Guillain-Barré,

Tulburiiri vasculare .
Vasculite asociate Tn cazuri foarte rare cu disfunctic renala tranzitorie.

Afectiuni cutanate i ale fesutului subcutanat

Reactii cutanate generalizate, incluzénd prurit, urticarie sau eruptii cutanate tranzitorii non-specifice.
Acest vaccin contine tiomersal (un compus organomercuric) cu tol de conservant si, ca urmare,
existd posibilitatea 53 apard reactii de hipersensibilizate.

4.9 Supradozaj

Pané n prezent nu s-a raportat niciun caz de supradozaj.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticsi: vaccin gripal inactivat, codul ATC: J0O7BB02

Seroprotectia este obtinutd, n general, intr-un interval de 2 péni la 3 siptiméni.

Raspunsul imun la adulli cu vérsta cupringa intre 18 si 60 ani si vérstnici cu varsta peste 60 de ani

In studiul ¢linic care a evaluat imunogenitatea vaccinului Cantgrip contindnd antigen de virus gripal,
inactivat, echivalent tulpinii similare cu A/California/7/2009 (HIN1) (X-179A) 15 pg HA,

Efectuat la subiecti sandtogi cu varsta cuprinsd intre 18 s5i 60 de ani si la varstnici cu varsta > 60 de ani,
rispunsurile Tn anticorpi anti-HA au fost dupa cum urmeaza:

1~

Réaspuns imun la tulpina simnilard cu
Anticorpi anti-HA . A/California/7/2009 (HIN1)
N = 70 (18-60 ani) N =61 (>61 ani)
Inainte de vaccinare
MGT (media geometrici a titrurilor) '(Ii 95%) 6,1 (11 95% 4,83-7,37) 7,61 (11 95% 4,47-
' 10,75)
Subiecti cu titru HI 21:40 % ' 7,14 (5/70) 9,8 (6/61)
La 14 zile dupd vaccinare g
Media geometrici a titrurilor (11 95%) la 14 zile 378,67 (I1 95% 164,32- 158,19 (11 95% 80,3-
. 593.02) 236.08)
Factorul de crestere* al MGT dupa 14 zile 62,13 20,78
% scroconversie** dupd 14 zile 91,4 (64/70) 85,2 (52/61)
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% seroprotectie *** dupi 14 zile 92.8 (65/70) 80,2 (55/61)

La 21 de zile dupd vaccinare

TMG la 21 de zile (I 95%) 525,01 (1195% 242,41- | 305,78 (11 95% 177,48-
807,61) , 434,08)

Factorul de crestere al MGT dupi 21 de zile 86,14 40,17

% seroconversie dupd 21 de zile 94,3 (66/70) 95,1 (58/61)

% seroprotectie dupi 21 de zile 94,3 (66/70) 98,4 (60/61)

* factorul de crestere: raportul intre valoarea mede; geometrice a titrurilor (MGT) de anticorpi dupa
vaccinare §i MGT pre-vaccinare.

** seroconversie: procentul de subiecti care au fost fie seronegativi anterior vaceindrii i care au
prezentat un titru de anticorpi protectori post-vaceinare 2 1:40, fie au fost seropozitivi anterior
vaceindrii §i au o prezentat o crestere de 4 ori a titrului anticorpilor;

*** seroprotectie : procentul de subiecti cu titru de inhibare a hemaglutinirii (IH) > 1:40

Mediile geometrice ale titrurilor IH determinate Ja 14 sau 21 de zile au fost ma mari la grupa de varsts
18-60 ani (378,67, respectiv 525,01) comparativ cu persoanele cu vérsta peste 60 de ani (158,19,
respectiv 305,78). De notat faptul ¢4, inainte de imunizare nu s-a constat nicio diferenta semnificativa
intre MGT din cele doui grupuri de studiu. .

Este In desfagurare o extensie a studiului clinie mentionat mai sus, care include un subgrup de 30
subiecti (15 adulfi cu véarsta cuprinsi intre 18 $1 60 de ani §i 15 vérstnici cu varsta peste 60 de ani) cu
privire la imunogenitatea indusa de administrarea a 2 doze contfinénd antigen de virus gripal, inactivat,
echivalent tulpinii similare cu A/California/7/2009 (HINT) (X-179A) 15 pg HA (schemi de
administrare in ziua 0 i in ziua 21). Majoritatea acestor subiecti, testati inainte de vaccinare, nu au
avut anticorpi anti-hemaglutinini (anti-HA) detectabili impotriva tulpinilor HIN1, Pand in prezent, nu
sunt disponibile date din acest studiu,

5.2 Proprietiti farmacocinetice
Nu este cazul.
5.3 Date preclinice de siguranti

Capacitatea de a induce seroprotectie impotriva tulpinii omologe a fost evalvata in studii efectuate la
soarece si dihor. Grupurile de control au inclus animale neimunizate sau Ja care s-a administrat numai
ser fiziologic sau solvent pentru vacein gripal, vacein gripal sezonier (corespunzitor sezonului 2009 —
2010) sau numai cu componenta A/HIN| umani — VR — 148 (A/Brisbane/39/07) (15 ug HA).

Loturi de cite 10 soareci Balb/c au fost imunizate cu 30, 15 sau 7.5 pg HA A/California/7/2009
(tulpina reasortantd X179A) sau cu 15, respectiv 7,5 ug HA IVR - 148,

Loturi de céte 5 dihori (Mustella putorius) au fost imunizate cu 15 pg HA Cantgrip, cu IVR = 148 sau
Cu vacein gripal sezonier,

Aceste studii au demonstrat ci seroprotectia cea mai buni s-a obtinut dup# administrarea unei doze
unice de 15 ug HA A/California/7/2009 (tulpina reasortanti X1 79A).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Tiomersal

Solutie tampon salina care contine
Clorurd de sodiu
Fosfat monoacid de sodiu dihidrat
Fosfat monopotasic
Aldehida formica
Apa pentru preparate injectabile.




6.2 Incompatibilitigi

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte médicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

1an

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A se piistra la frigider (2°C-8°C).

A nu se congela,

A se tine fiola in ambalajul original, pentru a fi protejata de lumind.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu o fiold monodoza din sticld incolord a 0,5 ml suspensie injectabild
Cutie cu 50 fiole monodozi din sticld incolora a cite 0,5 m] suspensie injectabila

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduunrilor i alte instrucﬁuni de manipulare

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

Vaceinul trebuie adus la temperatura camerei inainte de administrare. A se agita inainte de utilizare,
pentru omogenizarea suspensiei.

Vaccinul nu se va utiliza Tn cazul unor modificari ale aspectului (modificari de culoare, prezenta de
corpi strain, ete.).
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