PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU
Focetria injek¢ni suspenze v predplnéné injekeni strikacce

Vakcina proti pandemické chiipce (inaktivovany povrchovy antigen, s adjuvans)

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Povrchové antigeny chiipkového viru (hemaglutinin a neuraminiddza)* kmene:
A/California/7/2009 (HIN1)v - varianta kmene (X-181) 7,5 mikrogramd** v 0,5 ml davce

* pomnozeno ve vejcich
** yyjadfeno v mikrogramech hemaglutininu.

Adjuvans MF59C.1 obsahuje:

skvalen 9,75 miligrama
polysorbat 80 1,175 miligramt
sorbitan-trioleat 1,175 miligramt

Vakcina spliiuje pozadavky doporuc¢eni WHO a rozhodnuti EU pro tuto pandemii.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekéni suspenze v predplnéné injekeni stiikacce.

Mléc¢né bila tekutina.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Profylaxe chiipky pfi oficialné vyhlasené pandemické situaci (viz bod 4.2 a 5.1). Vakcinu proti
pandemické chiipce pouzivejte v souladu s oficialnimi doporuc¢enimi.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Doporucené davky zohlediuji dostupna data z probihajicich klinickych studii u zdravych osob, z nichz
vétSina obdrzela jedinou davku piipravku Focetria (kmen HINT1) a z klinickych studii u zdravych
osob, které obdrzely dvé davky jiné verze pripravku Focetria obsahujici HA odvozené z kmene
A/Vietnam/1194/2004 (H5N1).

Udaje o pouziti jedné nebo obou verzi piipravku Focetria (tak jak jsou popsany v bodech 4.8 a 5.1
u nékterych vékovych skupin) jsou omezené (ve vékové skupiné dospéli nad 60 let veku) nebo zcela
chybi (ve vékové skupiné déti mladsi 6 mésicl).

Davkovani:

Dospéli (18-60 let):
Jedna davka 0,5 ml ve zvoleny den.




Udaje o imunogenité ziskané tii tydny po podani piipravku Focetria (HIN1) v klinickych studiich
naznacuji, Ze muze byt dostacujici jedna davka.
Pokud je podavana druha davka, mezi prvni a druhou davkou musi byt interval alespon tfi tydny.

Star$i osoby (>60 let):
Jedna davka 0,5 ml ve zvoleny den.
Druhé davka vakciny musi byt podana po alespon tfitydennim intervalu. Viz bod 5.1.

Déti a dospivajici ve véku 9 az 17 let:

Jedna davka 0,5 ml ve zvoleny den.

Udaje o imunogenité ziskané tii tydny po podani piipravku Focetria v klinickych studiich naznaéuji,
ze muze byt dostacujici jedna davka.

Pokud je podavéna druhé davka, mezi prvni a druhou davkou musi byt interval alespon tfi tydny.

Déti ve véku 3 az 8 let:

Jedna davka 0,5 ml ve zvoleny den.

Udaje o imunogentité ukazuji, Ze dochazi k dalsi imunitni odezvé na druhou davku 0.5 ml podanou po
tiitydennim intervalu.

Pfi pouziti druhé davky je nutno vzit v tvahu udaje uvedené v bod¢ 5.1.

Déti ve véku 6 az 35 mésict:
Jedna davka 0,5 ml ve zvoleny den.
Druha davka vakciny musi byt podana po alespon tfitydennim intervalu.

Déti ve véku do 6 mésict:
Vakcinace pro tuto vékovou skupinu neni v soucasnosti doporucena.

Pro osoby, které dostanou prvni davku ptipravku Focentria, je doporuc¢eno dokoncit o¢kovaci schéma
s vakcinou Focetria (viz bod. 4.4).

Zptisob podani
Imunizace by méla by provedena intramuskularni injekci prednostné do deltového svalu nebo do

anterolateralni ¢asti stehna (v zavislosti na svalové hmot¢).

4.3 Kontraindikace

Anamnéza anafylaktické (tj. zivot ohrozujici) reakce na jakoukoli slozku tohoto ptipravku ¢i stopova
rezidua (vajecné a kufeci proteiny, ovalbumin, kanamycin a neomycin-sulfat, formaldehyd a
cetyltrimethylammonium-bromid (CTAB)) v této vakcing. Pokud je vakcinace povaZzovana za
nezbytnou, je tieba mit pro pfipad potfeby okamzité dostupné resuscitacni prostiedky.

Viz bod. 4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Postupujte opatrné, pokud vakcinu podavate osobam se znamou piecitlivélosti (jinou nez
anafylaktickou reakci) na l1é¢ivou latku, na jakoukoli pomocnou latku a na rezidua (vejce a kuieci
protein, ovalbumin, kanamycin a neomycin-sulfat, formaldehyd a cetyltrimethylammonium-bromid
(CTAB)).

Stejné jako u vSech injek¢éné aplikovanych vakcin zajistéte dostupnost vhodné 1ékarské 1é¢by a dohled
pro piipad vyskytu vzacného anafylaktického Soku po podani vakciny.



Pokud to pandemicka situace umoziiuje, imunizace ma byt u pacientd s tézkym horecnatym
onemocnénim nebo akutni infekci odlozena.

Focetria nesmi v zadném piipadé byt podavana intravaskularné.

O subkutannim podani ptipravku nejsou zadné udaje. Je proto nutné zvazit ptinos a potencidlni riziko
podani vakciny u osob trpicich trombocytopenii nebo jakoukoli poruchou krvaceni, ktera by
kontraindikovala aplikaci intramuskularni injekce, a vakcinu aplikovat pouze tehdy, pokud potencialni
prinos riziko krvaceni pievazi.

Protilatkova odpovéd u pacientli s endogenni €i iatrogenni imunosupresi nemusi byt dostatecna.
Pozadovany ochranny u¢inek nemusi byt vyvolan u v§ech o¢kovanych osob (viz bod 5.1).

Bude-li podavana druha davka, je nutné uvést, ze pokud jde o zameénitelnost pfipravku Focetria
s dal$imi pandemickymi vakcinami s kmenem HINT1, nejsou k dispozici zadné udaje o bezpecnosti,
imunogenit€ nebo ucinnosti.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Piipravek Focetria miize byt poddvan soudasné se sezonni vakcinou proti chfipce bez adjuvans. Udaje
o souc¢asném podavani pripravku Focetria (HIN1) se sezoénni subjednotkovou vakcinou proti chiipce
bez adjuvans u zdravych dospélych ve véku 18-60 let nenaznacuji zadné naruseni imunitni odpovédi
na pripravek Focetria. Imunitni odpovéd’ na sezoénni antigeny byla uspokojiva.

Soucasné podavani nebylo spojeno s vyssim vyskytem mistnich nebo systémovych reakei, nez pii
podani vakciny Focetria samotné.

Stejna studie prokazala, ze predchozi podani vakcin proti sezonni chiipce (s adjuvans nebo bez ngj)
dospélym a star$im osobam nenarusuje imunitni odpovéd’ na pripravek Focetria.

Proto tidaje naznacuji, ze Focetria mlize byt soucasn¢ podavana s non-adjuvantni vakcinou proti
sezonni chiipce (pokud jsou injekce aplikovany do opa¢nych koncetin).

Udaje o soucasném podavani pripravku Focetria s jinymi vakcinami nejsou k dispozici.
Pokud je vsak sou¢asné podavani s jinou vakcinou zvazovano, imunizace se provadi do rtiznych
koncetin. Pozor, miize dojit k intenzivnéjsimu projevu nezadoucich ucink.

Po ockovani proti chiipce se mize stat, ze metodou ELISA budou zjistény faleSné pozitivni vysledky
sérologickych testd k detekci protilatek proti viru-1 lidské imunitni nedostate¢nosti (HIV-1), viru
hepatitidy C a zvlast¢ HTLV1. V takovych ptipadech je metoda Western Blot negativni. Tyto
prechodné falesn¢€ pozitivni reakce mohou byt zptisobeny tvorbou IgM jako odpovédi na vakcinaci.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

V soucasnosti nejsou k dispozici zadné udaje o vakciné Focetria v dob¢ t¢hotenstvi. Udaje od
téhotnych Zzen ockovanych riznymi inaktivovanymi sezénnimi vakcinami bez adjuvans nenaznacuji
malformace nebo fetalni ¢i neonatalni toxicitu.

Studie s modelovou (mock-up) vakcinou H5N1 u zvifat nenaznacila reprodukéni toxicitu

(viz bod 5.3). Pouziti vakciny Focetria je mozno zvazovat béhem t¢hotenstvi, pokud takové pouziti je
povazovano za nezbytné, s pfihlédnutim k oficialnim doporucenim.

Focetria maze byt pouzita u kojicich zen.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nekteré ucinky uvedené v bod¢ 4.8. ,,Nezadouci u¢inky“ mohou ovlivnit schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje.



4.8 Nezadouci u¢inky

. Klinické studie

Nezadouci ucinky, které byly hlaseny, jsou uvedeny podle nésledujicich ¢etnosti:
velmi Casté (= 1/10),

¢asté (= 1/100 az <1/10),

méng Casté (> 1/1 000 az < 1/100),

vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000),

velmi vzacné (< 1/10 000).

V kazdé skupin€ Cetnosti jsou nezadouci ucinky setazeny podle klesajici zavaznosti:

Dospélé a starSi osoby

V probihajici klinické studii byly 131 dospelym osobam a 123 starSim osobam podany dvé davky

7,5 ug pandemické vakciny Focetria (HIN1). Bezpe¢nostni profil pfipravku Focetria byl podobny
bezpecnostnimu profilu modelovych (mock-up) vakcin HSN1. VétSina nezadoucich G¢inkt byla mirné
povahy a kratkého trvani. Incidence pozorovanych symptomt byla v§eobecné nizsi u osob starSich

60 let nez u osob ve veku 18-60 let.

Velmi Casté: bolestivost, indurace a erytém, myalgie, bolesti hlavy, poceni, nevolnost a tinava.

V klinickych studiich s ptipravky rtizného slozeni (HSN3, HON2 a HSN1) bylo pfiblizné 3 400 osob
vystaveno modelové vakcing.

Vétsina reakci byla mirnych, kratkodobého trvani a kvalitativné podobnych reakcim u konven¢nich,
sezonnich vakein proti chiipce. Je obecné uznavano, ze G¢inek adjuvans, zesilujici imunogenitu
ptipravku je spojen s mirn¢ zvySenou Cetnosti mistnich reakci (nejcastéji mirna bolest) ve srovnani
s konven¢nimi vakcinami proti chiipce bez adjuvans. Po druhém ockovani se projevilo méné reakcei
nez po prvnim.

Nezadouci ucinky hlasené z klinickych studii s modelovymi (mock-up) vakcinami jsou uvedeny nize
(viz bod 5.1 dalsi informace o mock-up vakcindch a pripravku Focetria).

Vyskyt symptomut pozorovanych u osob starSich nez 60 let je nizsi ve srovnani s populaci ve véku
18-60 let.

Poruchy nervového systému
Velmi Casté: bolest hlavy
Vzacné: kiece

Poruchy kuize a podkozni tkané
Casté: poceni

Méng casté: koptivka

Vzacné: otékani oci

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Velmi Casté: myalgie
Casté: artralgie

Gastrointestinalni poruchy
Casté: nevolnost




Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté: otok v misté vpichu, bolest v mist¢ vpichu, zatvrdnuti v misté vpichu, zarudnuti v misté
vpichu, tnava, malatnost a ties

Casté: ekchymoéza v misté vpichu a vysoka teplota

Méng casté: onemocnéni podobné chiipce

Vzacné: anafylaxe

Casté nezadouci uéinky obvykle vymizi do 1-2 dni bez 1é&by.

Déti a dospivajici ve véku 6 mésicu az 17 roku

Klinické studie ovéfujici ulinky piipravku Focetria (HIN1)

Udaje o bezpeénosti piipravku po prvni a druhé dévce u déti a adolescentil naznaduji bezpeénostni
profil srovnatelny s modelovou vakcinou proti kmeni HSN1.

Jako nezadouci ucinky v tydnu po ockovani byly u 87 déti ve véku 3 az 8 let a 95 déti a adolescentti ve
véku 9 az 17 let, které obdrzely davku 7,5 ug, hlaseny tyto :

1. injekce 2. injekce

Déti (ve véku 3 az § let) N=87 N=85
Jakykoli nezadouci ti€inek 67 % 61 %
Lokalni 56 % 49 %
Systémovy 32 % 31 %
Horecka > 38 °C/>39 °C/>40 °C 3%/0%/0% 1%/1%/0%
Jakykoli jiny nezaddouci ucinek 13 % 15 %
Dospivajici (9 az 17 let) N=95 N=94
Jakykoli nezadouci ui€inek 67 % 55 %
Lokalni 60 % 49 %
Systémovy 38 % 26 %
Horecka >38 °C/>39 °C/>40 °C 2%/0%/0% 1%/0% /0%
Jakykoli jiny nezaddouci ucinek 11 % 9%

Udaje u déti a dospivajicich ve véku 3 az 17 let naznaduji mirné sniZeni reaktivity po druhé davce, a to
bez zvyseného vyskytu teploty.

Velmi Casté reakce hlasené u déti a dospivajicich ve veku 3 az 17 let:
Bolest, zatvrdnuti a erytém, nevolnost, bolesti hlavy a inava.

Udaje od 81 déti a adolescent ve véku 12 az 35 mésict, kterym byla podana davka 7,5 pg, ukazuji, ze
béhem tydne po prvnim ockovani hlasilo 68 % osob nejméné jeden nezadouci ucinek libovolného
typu, 49 % osob uvadelo mistni reakce v misté vpichu a 53 % jedinct uvadélo systémové reakce.

Velmi casté reakce hlasené u déti ve veéku 12 az 35 mésict:
Citlivost, zatvrdnuti a erytém, podrazdéni, nezvykly plac, ospalost, prijjem a zmény v jidelnich

navycich.

U 14 % déti ve veéku 12 az 35 mésict byla hlasena horecka (> 38 °C). U jednoho ditéte (1 %) byla
hlasena horecka > 40 °C.

Klinické studie s modelovou vakcinou proti kmeni HSN1




Klinicka studie byla provedena u vakciny H5N1 v kombinaci s adjuvans MF59C.1 u 471 déti ve véku
od 6 mésict do 17 let. Byly podavany dvé davky vakciny obsahujici HSN1 (A/Vietnam/1194/2004)
v davce 7,5 mikrogramii hemaglutininu [HA]/davku s adjuvans MF59C.1 s odstupem tii tydni. Byl

také hodnocen ucinek podani posilovaci davky 12 mésict po druhé davce.

Byla sledovana lokalni a systémova reaktogenita v prub&hu jednoho tydne po podani vakciny. Lokalni

vvvvvv

VétSina systémovych reakei se objevila béhem prvnich tii dni po vakcinaci a tyto reakce byly

pfechodné a mirné.

V téchto v€kovych skupinach byla frekvence reakci na davku vyssi nez u reakei hlasenych

u dospélych a starSich osob. Byla také pozorovana vyssi ¢etnost vyskytu horecky > 39 °C.
Systémové nezadouci ucinky na podanou dédvku hlasené jako velmi Casté ve vékové skuping

od 6 mésict do 35 mesict zahrnovaly podrazdénost, neobvykly plac, ospalost, prijem a zménu
stravovacich navykt. Mezi velmi Casté systémové ucinky u déti pattily bolest hlavy a tnava.

U dospivajicich byly velmi castymi ucinky neklid, myalgie, bolest hlavy, tinava, poceni, nevolnost a

tres.

Vyskyt zadoucich a nezadoucich u¢inkd u subjektl je uveden nize:

1. injekce 2. injekce

Batolata (6-35 mésici) N =145 N =138
Lokalni 47 % 46 %
Systémové 59 % 51 %
Horecka > 38 °C/>39 °C/>40 °C 7%/1%/0% 12%/3%/0%
Jakykoli jiny nezaddouci ucinek 54 % 49 %

Déti (3 aZ 8 roki) N =96 N=93
Lokalni 66 % 58 %
Systémové 32 % 33 %
Horecka > 38 °C/>39 °C/>40 °C 4%/1%/0% 2%/0%/0%
Jakykoli jiny nezaddouci ucinek 36 % 31%
Dospivajici (9 az 17 rokiu) N=93 N=91
Lokalni 81 % 70 %
Systémové 69 % 52 %
Horecka > 38 °C/>39 °C /=40 °C 0% /0% /0% 1%/0%/0%
Jakykoli jiny nezaddouci ucinek 30 % 27 %

° Postmarketingové sledovani

Focetria (HIN1)

Vedle nezadoucich ucinkti zaznamenanych v klinickych zkouskach byly zaznamenény béhem

postmarketingovych zkuSenosti s pfipravkem Focetria HIN1 nésledujici:

Poruchy krve a lymfatického systému

Lymfadenopatie.

Srdecni poruchy
Palpitace, tachykardie.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Astenie.

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Svalova slabost, bolest koncetin




Respiraéni poruchy.
Kasel.

Poruchy ktuize a podkozni tkané
Celkové kozni reakce véetné svédeéni, kopiivky nebo nespecifické vyrazky; angioedém.

Gastrointestinalni poruchy
Poruchy traviciho traktu, jako je nevolnost, zvraceni, bolest bficha a prijem.

Poruchy nervového systému
Bolesti hlavy, zavrate, ospalost, synkopa. Neurologické poruchy, jako je neuralgie, mravenceni, kiece
a neuritida.

Poruchy imunitniho systému
Alergické reakce, anafylaxe vcetné dusnosti, bronchospazmus, laryngealni edém ve vzacnych
ptipadech vedouci k Soku.

Kromé¢ nezadoucich ucinkl hlasenych v ramci postmarketingového sledovani po podani sezénni
trivalentni vakciny u vSech vékovych skupin a po podani sezonni trivalentni vakciny s adjuvans
MF59, ktera mé¢la podobné slozeni jako Focetria (povrchovy antigen, inaktivovavy, s adjuvans
MF59C.1), ktera byla schvalena pro pouziti u star§ich osob nad 65 let véku, byly zaznamenany:

Vzicné:
Ptechodna trombocytopenie.

Velmi vzacné:
Vaskulitida s pfechodnym renalnim postiZzenim a exsudativni erythema multiforme.
Neurologické poruchy, naptiklad encefalomyelitida a Guillain-Barrého syndrom.

4.9 Predavkovani

Nebyl hlasen zadny ptipad predavkovani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Vakcina proti chiipce, ATC kod JO7BB02

Tento 1éCivy ptipravek byl registrovan za ,,vyjime¢nych okolnosti“. Evropska lékova agentura (EMA)
kazdoro¢né vyhodnoti jakékoli ptipadné nové informace tykajici se tohoto piipravku a tento souhrn
udaja o pripravku bude podle potieby aktualizovan.

Modelové vakciny obsahuji chiipkové antigeny jiné, neZ maji v soucasnosti bézné chtipkové viry.
Tyto antigeny lze povazovat za nové, a simuluji tak situaci, kdy je cilova populace pro ockovani
imunologicky naivni. Data ziskana pomoci modelovych vakcin usnadni realizaci vakcina¢ni strategie,
ktera bude pravdépodobné pouzita pro pandemickou vakcinu: tidaje o klinické imunogenite,
bezpecnosti a reaktogenité ziskané touto formou jsou relevantni pro pandemické vakciny.
Klinické studie s ptipravkem Focetria (HIN1) v soucasnosti pfinesly:
Dostupné mnozstvi udajli o bezpecnosti a imunogenite ziskanych po podani jedné nebo dvou
davek ptipravku Focetria (HIN1) zdravym détem a adolescentim ve véku 3-17 let a zdravym
dospélym v¢etné starSich pacientu.



Klinické studie, kde byla verze pripravku Focetria obsahujici HA a odvozena z kmene
A/Vietnam/1194/2004 (HSN1) podana v 1. a 22. den, poskytly:
Udaje o bezpeénosti a imunogenité u zdravych déti a adolescentli ve véku 6 mésicti az 17 let a
u dospélych, v¢etné starSich pacientd.

Imunitni odpovéd’ na piipravek Focetria (HIN1)

- Studie u dospé€lych a starSich osob

Vysledky imunogenity se dvéma davkami 7,5 pg pandemické vakciny Focetria (H1N1) z probihajici
klinické studie provadéné u dospélych a star§ich osob jsou ukazany nize.

Mira séroprotekce™®, mira sérokonverze* a faktor sérokonverze** pro protilatku anti-HA proti A/HIN1
u dospélych a starsSich osob, méteno testem HI byly po podani 7,5 pg pripravku Focetria nasledujici:

Dospéli (18-60 let)

Protilatka 21 dnt po 1. davce (22. den) 21 dni po 2. davce (43 den)
anti-HA

Celkem Séronegativita pred podanim Celkem Séronegativita

N =120 vakeiny N =120 pied podanim

N=46 vakciny
N=46

Mira 96 % (91- 98 % (88-100) 100 % (97-100) 100 % (92-100)
séroprotekc 99)
e (95%
interval
spol.)
GMR (95% 17 (13- 44 (24-80) 23 (17-30) 75 (45-124)
interval 23)
spol.)
Sérokonver | 88 % (81- 98 % (88-100) 95 % (89-98) 100 % (92-100)
ze nebo 93)
vyznamneé
zvyseni
(95%
interval
spol.)

* méfeno testem HI
** poméry geometrickych primérd HI

Starsi osoby (> 60 let)

Protilatka anti-HA 21 dnti po 1. davce (22. den) 21 dnti po 2. davce (43 den)

Total Séronegativita Celkem Séronegativita
N=117 pred podanim N=117 pred podanim
vakciny vakciny
N=25 N=25
Mira séroprotekce 73 % (64-80) 60 % (39-79) 88 % (81-93) 84 % (64-95)
(95% interval spol.)
GMR (95% interval 4,02 (3,1-5,2) 5,48 (2,82-11) | 6,85(5,36-8,75) 18 (8,9-35)
spol.)

Sérokonverze nebo
vyznamné zvySeni
(95% interval spol.)

43 % (34-52)

60 % (39-79)

62 % (53-71)

84 % (64-95)




e  Studie u déti

Mira séroprotekce®, sérokonverze* a faktor sérokonverze ** pro protilatky anti-HA proti HIN1 u déti
a adolescentti ve véku 9 az 17 let, zjisténé stanovenim HI po podani 7,5 pg ptipravku Focetria byly

nasledujici:

Déti a dospivajici (9-17 let)

Protilatka anti-HA

21 dnil po 1. davce (22. den)

21 dnii po 2. davce (43 den)

Celkem Séronegativita Celkem Séronegativita
N = 88 pred podanim N = 88 pred podanim
vakciny vakciny
N=51 N=51
Mira séroprotekce 97 % (90-99) 94 % (84-99) 99 % (94-100) 98 % (90-100)
(95% interval spol.)
GMR (95% interval 62 (38-100) 102 (60-170) 83 (54-127) 169 (122-235)
spol.)

Sérokonverze nebo
vyznamné zvySeni
(95% interval spol.)

94 % (87-98)

94 % (84-99)

94 % (87-98)

98 % (90-100)

* méfeno stanovenim HI

** poméry geometrického pruméru HI

A Dalsi udaje budou dostupné ze stejné studie.

Udaje o odpovédi na druhou davku podanou po t¥itydennim intervalu ukézaly zvyseni celkové GMT
ze 793 na 1 065 (N = 88) a zvyseni GMT z 522 na 870 u d¢ti, které vykazovaly séronegativitu pii

vstupu do studie (N = 51).

Mira séroprotekce*, mira sérokonverze* a faktor sérokonverze** pro protilatku anti-HA proti HSN1
u déti ve véku 3 az 8 let podle testu HI po podani 7,5 g ptipravku Focetria byly nasledujici:

D¢ti (3-8 let)
Protilatka anti-HA 21 dnti po 1. davce (22. den) 21 dnti po 2. davce (43 den)
Celkem Séronegativita Celkem Séronegativita
N=70 pred podanim N=70 pred podanim
vakciny vakciny
N=48 N=48

Mira séroprotekce
(95% interval spol.)

100 % (95-100)

100 % (93-100)

100 % (95-100)

100 % (93-100)

GMR (95% interval
spol.)

37 (25-55)

50 (32-76)

81 (52-125)

146 (100-212)

Sérokonverze nebo
vyznamné zvySeni
(95% interval spol.)

99 % (92-100)

100 % (93-100)

99 % (92-100)

100 % (93-100)

Udaje o odpovédich na druhou davku podanou po titydennim intervalu ukazaly zvyseni celkové GMT
z 319 na 702 (N = 70) a zvySeni GMT z 247 na 726 u déti, které vykazovaly séronegativitu pii vstupu

do studie (N = 48).

Mira séroprotekce*, mira sérokonverze* a faktor sérokonverze** pro protilatku anti-HA proti HSN1
u déti ve véku 12 az 35 meésich podle testu HI po podani 7,5 pg ptipravku Focetria byly nasledujici:

Protilatka anti-HA

Déti (12-35 mésici)
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Celkem

Séronegativita pied

N =280 podanim vakciny
N=353
Mira séroprotekce (22. den) 99 % (95% interval spol.: | 100 % (95% interval
93-100) spol.: 93-100)
GMR (22. den az 1. den) 29 47 (95% interval spol.:

(95% interval spol.: 17-50)

30-75)

Sérokonverze nebo vyrazné zvySeni (22. den)

89-99)

96 % (95% interval spol.:

100 % (95% interval
spol.: 93-100)

Omezené dostupné udaje o odezvach na druhou davku podanou po tfitydennim intervalu ukazaly
zvySeni celkové GMT z 333 na 976 (N = 871) a zvySeni GMT z 237 na 776 u déti, které vykazovaly
séronegativitu pii vstupu do studie (N = 46).

Imunitni odpovéd’ na modelovou vakcinu H5N1:

- Studie u dospé€lych a starSich osob

Byla realizovana klinicka studie s vakcinou H5N1 (s adjuvans MF59C.1) u 486 zdravych dospélych
dobrovolnikli. Provedeny byly dvé vakcinace vakcinou obsahujici HSN1 (A/Vietnam/1194/2004) (7,5
png hemaglutininu [HA]/davku) s adjuvans MF59C.1 v intervalu 3 tydnt.

Mira séroprotekce*, mira sérokonverze* a faktor sérokonverze** pro protilatku anti-HA proti HSN1
A/Vietnam/1194/2004 u dospélych osob, méfeno testem SRH, byly nasledujici:

Protilatka anti-HA

21 dnti po 1. davce

21 dnd po 2. davce

Mira séroprotekce

41 % (95% interval spol.: 33-49)

86 % (95% interval spol.: 79-91)

Mira sérokonverze

39 % (95% interval spol.: 31-47)

85 % (95% interval spol.: 79-91)

Faktor sérokonverze

2,42 (2,02-2,89)

7,85 (6,7-9,2)

* m&feno SRH zkouskou > 25 mm’
** poméry geometrického priméru SRH

Mira séroprotekce*, mira sérokonverze* a faktor sérokonverze** pro protilatku anti-HA proti HSN1
A/Vietnam/1194/2004 u osob starSich 60 let, méfeno SRH zkouskou, byly nasledujici:

Protilatka anti-HA

21 dnii po 1. davce

21 dni po 2. davce

Mira séroprotekce

53 % (95% interval spol.: 42-64)

81 % (95% interval spol.: 71-89)

Mira sérokonverze

45 % (95% interval spol.: 34-56)

71 % (95% interval spol.: 60-81)

Faktor sérokonverze

2,85 (2,22-3,66)

5,02 (3,91-6,45)

* m&feno SRH zkouskou > 25 mm®
** poméry geometrického priméru SRH

Omezené udaje o persistenci protilatek u starSich osob imunizovanych modelovou (mock-up)
vakcinou H5N1 ukazaly, Ze az 50% subjektii vykazovalo séroprotekci po Sesti mésicich.

Zktizena reaktivita vysoce patogennich variant kmene A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) u subjektt ve

véku 18 let a starSich.

U kmene chiipky A/H5N1/turkey/Turkey/05 (NIBRG23; kmen 2.2) s HI, SRH a MN a u kmene
chiipky A/H5N1/Indonesia (kmen 2.1) s HI a MN byly provedeny analyzy imunogenicity u sér
ziskanych 3 tydny po druhé vakcinaci (43. den) a 3 tydny po posilovaci vakcinaci (223. den).

U obou vékovych skupin se odpovedi na heterologni kmeny vysoce zvysily po posilovaci vakcinaci
s modelovou vakcinou u vSech pouzitych analyz.
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e  Studie u déti

Byla provedena klinicka studie s vakcinou HSN1 v kombinaci s adjuvans MF95C.1 u 471 déti ve veéku
od 6 mésict do 17 let. S odstupem tfi tydnii byly podany dvé davky vakciny obsahujici HSN1
(A/Vietnam/1194/2004) v davce 7,5 mikrogramii hemaglutininu [HA]/davku s adjuvans MF59C.1.

Mira séroprotekce™®, mira sérokonverze* a faktor sérokonverze** pro protilatku anti-HA proti HSN1
A/Vietnam/1194/2004 u batolat ve véku od 6 do 35 mésicii podle SRH testu byla nasledujici:

Protilatka anti-HA

21 dnii po 1. davce

21 dnd po 2. davce

Mira séroprotekce

47 % (interval spol.: 38-55)

100 % (interval spol.: 97-100)

Mira sérokonverze

44 % (interval spol.: 36-53)

98 % (interval spol.: 95-100)

Faktor sérokonverze

2,67 (2,24-3,18)

16 (14-18)

* méfeno SRH zkouskou > 25 mm?

** poméry geometrického priméru SRH

Mira séroprotekce®, mira sérokonverze* a faktor sérokonverze** pro protilatku anti-HA proti HSN1
A/Vietnam/1194/2004 u déti ve véku od 3 do 8 let podle SRH testu byla nasledujici:

Protilatka anti-HA

21 dnii po 1. davce

21 dni po 2. davce

Mira séroprotekce

54 % (interval spol.: 44-65)

100 % (interval spol.: 96-100)

Mira sérokonverze

56 % (interval spol.: 45-66)

100 % (interval spol.: 96-100)

Faktor sérokonverze

3,34 (2,74-4,06)

15 (13-17)

* mé&feno SRH zkouskou > 25 mm?

** poméry geometrického priméru SRH

Mira séroprotekce*, mira sérokonverze* a faktor sérokonverze** pro protilatku anti-HA proti HSN1
A/Vietnam/1194/2004 u dospivajicich ve véku od 9 do 17 let podle SRH testu byla nasledujici:

Protilatka anti-HA

21 dnti po 1. davce

21 dnti po 2. davce

Mira séroprotekce

59 % (interval spol.: 48-69)

100 % (interval spol.: 96-100)

Mira sérokonverze

57 % (interval spol.: 46-67)

99 % (interval spol.: 94-100)

Faktor sérokonverze

3,87 (3,25-4,61)

14 (12-16)

* mé&feno SRH zkouskou > 25 mm?

** poméry geometrického priméru SRH

« Podpurné studie

U dvoudavkovych studii dostavalo 78 dospé€lych osob modelovou vakcinu (H5N3 nebo HIN2) s
adjuvans. Dv¢ davky vakciny s kmenem H5NS (A/Duck/Singapore/97) byly podany ve 3 riiznych
davkach (7,5; 15 a 30 ng HA/davku) s odstupem tfi tydnt.
Vzorky séra byly testovany porovnanim s piivodnim H5N3 a také fadou izolatd HSNI.
Sérologicka odezva ziskana zkouskami SRH ukazala, ze 100 % osob doséahlo séroprotekce a 100%
sérokonverze po dvou injekcich 7,5 pg. Také se zjistilo, Ze vakcina s adjuvans vyvolala protilatky,
které zktizenym zpisobem chranily proti kmentim H5N1, izolovanym v letech 2003 a 2004, které

vykazuji urcity antigenovy posun v porovnani s pvodnimi kmeny.

Dvé davky vakciny, obsahujici kmen HIN2 (A/chicken/Hong Kong/G9/97) byly podany ve 4 riznych
davkach (3,75; 7,5; 15 a 30 pug HA/davku) v intervalu ¢tyt tydni. Sérologické odezvy, ziskané testy
hemaglutina¢ni inhibice (HI), ukazaly, ze 92% osob dosahlo séroprotekce a 75% sérokonverze po

dvou injekcich 7,5 pg.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
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Neuplatiuje se.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané s modelovou vakcinou (vakcina HSN1 s adjuvans MF59C.1) a se sezénni
vakcinou obsahujici adjuvans MF59C.1 na zaklad€ konvencnich farmakologickych studii ti¢innosti,
toxicity po opakovaném podavani, reprodukcni a vyvojové toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko
pro clovéka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny

Chlorid draselny

Dihydrogenfosforecnan draselny

Dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného

Hexahydrat chloridu hote¢natého

Dihydréat chloridu vapenatého

Citronan sodny

Kyselina citronova

Voda na injekci

Informace o adjuvans viz bod 2.

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s zadnymi
dalSimi l1écivymi ptipravky.

6.3 Doba pouZitelnosti
1 rok.
6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C). Chrante pfed mrazem. Uchovavejte v pivodnim obalu, aby
byl ptipravek chranén pred svétlem.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

0,5 ml v ptedplnéné injekeni sttikacee (sklo typu I) s pistovou zatkou (bromobutylova pryz). Baleni po
1 a 10 kusech.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Vakcina by méla pred pouzitim dosahnout pokojové teploty. Pied pouzitim jemné protiepejte.
Vsechna nepouzita vakcina nebo odpad musi byt zlikvidovany v souladu s mistnimi pozadavky.
7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.l. — Via Fiorentina, 1 — Siena, Italie.
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8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/07/385/001
EU/1/07/385/002

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

2. kvéten 2007

10. DATUM REVIZE TEXTU

02/2010

Podrobné informace o tomto pfipravku jsou uveiejnény na webovych strankach Evropské 1ékové
agentury (EMA): http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZEV PRIPRAVKU
Focetria injekéni suspenze ve vicedavkovém baleni

Vakcina proti pandemické chiipce (inaktivovany povrchovy antigen, s adjuvans)

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Povrchové antigeny chiipkového viru (hemaglutinin a neuraminiddza)* kmene:
A/California/7/2009 (HIN1)v - varianta kmene (X-181) 7,5 mikrograma ** v 0,5 ml davce

* pomnozeno ve vejcich
** yyjadfeno v mikrogramech hemaglutininu.

Adjuvans MF59C.1 obsahuje:

skvalen 9,75 miligrama
polysorbat 80 1,175 miligramti
sorbitan-trioleat 1,175 miligramt

Pomocné latky:

Thiomersal 0,05 miligramt
Vakcina splituje pozadavky doporuceni WHO a rozhodnuti EU pro tuto pandemii.
Baleni obsahuje vice davek. Pocet davek v injekéni lahvicce viz bod 6.5.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Injekéni suspenze.

Mléc¢né bila tekutina.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Profylaxe chiipky pfi oficialn¢ vyhlaSené pandemické situaci (viz bod 4.2 a 5.1). Vakcinu proti
pandemické chiipce pouzivejte v souladu s oficialnimi doporucenimi.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Doporucené davky zohlednuji dostupna data z probihajicich klinickych studii u zdravych osob, z nichz
vétSina obdrzela jedinou davku ptipravku Focetria (kmen HIN1) a z klinickych studii u zdravych
osob, které obdrzely dvé davky jiné verze ptipravku Focetria obsahujici HA odvozené z kmene
A/Vietnam/1194/2004 (H5N1).

Udaje o pouziti jedné nebo obou verzi piipravku Focetria (tak jak jsou popsany v bodech 4.8 a 5.1

u nékterych vékovych skupin) jsou omezené (ve vékové skupiné dospéli nad 60 let veku) nebo zcela
chybi (ve vékové skupiné déti mladsi 6 mésict).
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Davkovani:

Dospéli (18-60 let):

Jedna davka 0,5 ml ve zvoleny den.

Udaje o imunogenité ziskané tii tydny po podani piipravku Focetria (HIN1) v klinickych studiich
naznacuji, Ze mize byt dostacujici jedna davka.

Pokud je podavéna druhé davka, mezi prvni a druhou davkou musi byt interval alespon tfi tydny.

Starsi osoby (>60 let):
Jedna davka 0,5 ml ve zvoleny den.
Druha davka vakciny musi byt podana po alespon tfitydennim intervalu. Viz bod 5.1.

D¢éti a dospivajici ve v€ku 9 az 17 let:

Jedna davka 0,5 ml ve zvoleny den.

Udaje o imunogenité ziskané tii tydny po podani piipravku Focetria v klinickych studiich naznaduj,
ze muze byt dostacujici jedna davka.

Pokud je podavana druha davka, mezi prvni a druhou davkou musi byt interval alespon tfi tydny.

Déti ve véku 3 az 8 let:

Jedna davka 0,5 ml ve zvoleny den.

Udaje o imunogentit& ukazuji, ze dochdzi k dalsi imunitni odezvé na druhou davku 0.5 ml podanou po
tiitydennim intervalu.

Pti pouziti druhé davky je nutno vzit v tvahu udaje uvedené v bod¢ 5.1.

Déti ve véku 6 az 35 mé&sict:
Jedna davka 0,5 ml ve zvoleny den.
Druha davka vakciny musi byt podana po alespon tfitydennim intervalu.

Déti ve véku do 6 mésicu:
Ockovani pro tuto vékovou skupinu neni v souc¢asnosti doporuceno.

Pro osoby, které dostanou prvni davku ptipravku Focentria, je doporuc¢eno dokoncit o¢kovaci schéma
s vakcinou Focetria (viz bod. 4.4).

Zpusob podani
Imunizace by méla by provedena intramuskularni injekei prednostné do deltového svalu nebo do

anterolateralni ¢asti stehna (v zavislosti na svalové hmot¢).

4.3 Kontraindikace

Anamnéza anafylaktické (tj. zivot ohrozujici) reakce na jakoukoli slozku tohoto piipravku ¢i stopova
rezidua (vajecné a kuteci proteiny, ovalbumin, kanamycin a neomycin-sulfat, formaldehyd a
cetyltrimethylammonium-bromid (CTAB)) v této vakcin€. Pokud je vakcinace povazovana za

nezbytnou, je tfeba mit pro piipad potieby okamzité dostupné resuscitacni prostredky.

Viz bod. 4.4 Zvlastni upozorneéni a opatieni pro pouziti.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Postupujte opatrné, pokud vakcinu podavate osobam se znamou piecitlivélosti (jinou nez
anafylaktickou reakci) na 1é¢ivou latku, na jakoukoli pomocnou latku, na thiomersal a na rezidua
(vejce a kuteci protein, ovalbumin, kanamycin a neomycin-sulfat, formaldehyd a
cetyltrimethylammonium-bromid (CTAB)).
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Stejné jako u vSech injekéné aplikovanych vakcin zajistéte dostupnost vhodné 1ékaiské 1écby a dohled
pro piipad vyskytu vzacného anafylaktického Soku po podani vakciny.

Pokud to pandemicka situace umoziiuje, imunizace ma byt odloZzena u pacientt s t¢Zkym hore¢natym
onemocnénim nebo akutni infekci odlozena.

Focetria v zddném ptipadé nesmi byt podavana intravaskularne.

O subkutannim podani ptipravku nejsou zadné idaje. Je proto nutné zvazit pfinos a potencialni riziko
podani vakciny u osob trpicich trombocytopenii nebo jakoukoli poruchou krvaceni, ktera by
kontraindikovala aplikaci intramuskularni injekce, a vakcinu aplikovat pouze tehdy, pokud potencialni
prinos riziko krvaceni pievazi.

Protilatkova odpoveéd u pacientti s endogenni ¢i iatrogenni imunosupresi nemusi byt dostatecna.
Pozadovany ochranny u¢inek nemusi byt vyvolan u v§ech o¢kovanych osob (viz bod 5.1).

Bude-li podana druha davka, je nutné uvést, Ze pokud jde o zaménitelnost ptipravku Focetria s dal$imi
pandemickymi vakcinami s kmenem HINT1, nejsou k dispozici zadné tidaje o bezpecnostni
imunogenité nebo ucinnosti.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Piipravek Focetria miize byt poddvan soudasné se sezonni vakcinou proti chfipce bez adjuvans. Udaje
o soucasném podavani pripravku Focetria (HIN1) se sezonni subjednotkovou vakcinou proti chiipce
bez adjuvans u zdravych dospélych ve véku 18-60 let nenaznacuji zadné naruseni imunitni odpoveédi
na pripravek Focetria. Imunitni odpovéd’ na sezoénni antigeny byla uspokojiva.

Soucasné podavani nebylo spojeno s vyssim vyskytem mistnich nebo systémovych reakci, nez pfi
podani vakciny Focetria samotné.

Stejna studie prokazala, ze pfedchozi podani vakcin proti sezonni chiipce (s adjuvans nebo bez n¢j)
dospélym a star$im osobam nenarusuje imunitni odpovéd’ na pripravek Focetria.

Proto udaje naznacuji, ze Focetria miize byt souc¢asné¢ podavana s non-adjuvantni vakcinou proti
sezonni chiipce (pokud jsou injekce aplikovany do opa¢nych koncetin).

Udaje o soucasném podavani ptipravku Focetria s jinymi vakcinami nejsou k dispozici.
Pokud je soucasné podavani s jinou vakcinou indikovano, imunizaci provadéjte do riznych koncetin.
Pozor, mtize dojit k intenzivnéj§imu projevu nezadoucich ucinku.

Po ockovani proti chipce se mtlize stat, ze metodou ELISA budou zjistény falesné pozitivni vysledky
sérologickych testd k detekci protilatek proti viru-1 lidské imunitni nedostate¢nosti (HIV-1), viru
hepatitidy C a zvlast¢ HTLV1. V takovych ptipadech je metoda Western Blot negativni. Tyto
prechodné fale$n¢€ pozitivni reakce mohou byt zptisobeny tvorbou IgM jako odpovédi na vakcinaci.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

V soucasnosti nejsou k dispozici zadné udaje o vakcing Focetria v dob¢ téhotenstvi. Udaje od
téhotnych zen ockovanych riznymi inaktivovanymi sezénnimi vakcinami bez adjuvans nenaznacuji
malformace nebo fetalni ¢i neonatalni toxicitu.

Studie s modelovou (mock-up) vakcinou H5N1 u zvifat nenaznacila reprodukéni toxicitu (viz bod
5.3). Pouziti vakciny Focetria je mozno zvazovat béhem t¢hotenstvi, pokud takové pouziti je
povazovano za nezbytné, s ptihlédnutim k oficialnim doporucenim.

Focetria maze byt pouzita u kojicich zen.
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4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nekteré ucinky uvedené v bod¢ 4.8. ,,Nezadouci uc¢inky“ mohou ovlivnit schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci uéinky

o Klinické studie

Nezadouci ucinky, které byly hlaseny, jsou uvedeny podle nésledujicich ¢etnosti:

Velmi Casté (= 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)

Meéné Casté (= 1/1 000 az < 1/100)

Vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000)
Velmi vzacné (< 1/10 000).

V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci Gcinky setazeny podle klesajici zdvaznosti:

Dospélé€ a starSi osoby.

V probihajici klinické studii byly 131 dosp€lym osobam a 123 starSim osobam podany dv¢ davky

7,5 ug pandemické vakciny Focetria (HIN1). Bezpe¢nostni profil pfipravku Focetria byl podobny
bezpecnostnimu profilu modelovych (mock-up) vakcin HSN1. VétSina nezadoucich G¢inki byla mirné
povahy a kratkého trvani. Incidence pozorovanych symptomt byla v§eobecné nizsi u osob starSich

60 let nez u osob ve véku 18-60 let.

Velmi ¢asté: bolestivost, indurace a erytém, myalgie, bolesti hlavy, poceni, nevolnost a tinava.

V klinickych studiich s ptipravky rtizného slozeni (HSN3, HON2 a HSN1) bylo pfiblizné 3 400 osob
vystaveno modelové vakcing.

Vétsina reakci mirnych, kratkodobého trvani a kvalitativné podobnych reakcim u konvencnich,
sezonnich vakein proti chiipce. Je obecné uznavano, ze G¢inek adjuvans, zesilujici imunogenitu
ptipravku je spojen s mirn¢ zvySenou Cetnosti mistnich reakci (nejcastéji mirna bolest) ve srovnani
s konven¢nimi vakcinami proti chiipce bez adjuvans. Po druhém ockovani se projevilo méné reakci
nez po prvnim.

Nezadouci ucinky hlasené z klinickych studii s modelovymi (mock-up) vakcinami jsou uvedeny nize
(viz bod 5.1 dalsi informace o mock-up vakcindch a pripravku Focetria).

Vyskyt symptomt pozorovanych u osob starSich nez 60 let je nizsi ve srovnani s populaci ve véku
18 az 60 let.

Poruchy nervového systému
Velmi casté: bolest hlavy
Vzacné: kiece

Poruchy kize a podkozni tkané
Casté: poceni

Méng casté: koptivka

Vzacné: otékani o¢i

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Velmi Casté: myalgie
Casté: artralgie
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Gastrointestinalni poruchy
Casté: nevolnost

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Velmi ¢asté: otok v misté vpichu, bolest v misté vpichu, zatvrdnuti v misté vpichu, zarudnuti v misté
vpichu, inava, malatnost a tfes

Casté: ekchymodza v misté vpichu a vysoka teplota
Méng casté: onemocnéni podobné chiipce
Vzacné: anafylaxe

Casté nezadouci G¢inky obvykle vymizi do 1-2 dni bez 1é¢by.

Déti a dospivajici ve véku 6 mésicu az 17 let

Klinické studie ovétujici ucinky pripravku Focetria (HIN1)

Udaje o bezpeénosti piipravku po prvni a druhé davee u déti a adolescentti naznaéuji bezpeénostni
profil srovnatelny s modelovou vakcinou proti kmeni HSNT1.

Jako nezadouci u¢inky v tydnu po o¢kovani byly u 87 déti ve veéku 3 az 8 let a 95 déti a adolescentti ve
veéku 9 az 17 let, které obdrzely davku 7,5 pg, hlaseny tyto:

1. injekce 2. injekce

Déti (ve véku 3 az § let) N=87 N=85
Jakykoli nezddouci ti€inek 67 % 61 %
Lokalni 56 % 49 %
Systémovy 32% 31 %
Horecka > 38 °C/>39 °C/>40 °C 3%/0% /0% 1%/1%/0%
Jakykoli jiny nezddouci ucinek 13 % 15 %
Dospivajici (9 az 17 let) N=95 N =94
Jakykoli nezadouci ti€inek 67 % 55 %
Lokalni 60 % 49 %
Systémovy 38 % 26 %
Horecka > 38 °C/>39 °C /=40 °C 2%/0%/0% 1%/0%/0%
Jakykoli jiny nezaddouci ucinek 11 % 9%

Udaje u déti a dospivajicich ve véku 3 aZ 17 let naznaduji mirné sniZeni reaktivity po druhé davce, a to
bez zvyseného vyskytu teploty.

Velmi ¢asté reakce hlasené u déti a dospivajicich ve véku 3 az 17 let:
Bolest, zatvrdnuti a erytém, nevolnost, bolesti hlavy a inava.

Udaje od 81 déti a adolescenti ve véku 12 az 35 mésicti, kterym byla podana davka 7,5 pg, ukazuji, Ze
béhem tydne po prvnim ockovani hlasilo 68 % osob nejméné jeden nezadouci ucinek libovolného
typu, 49 % osob uvadelo mistni reakce v misté vpichu a 53 % jedinci uvadélo systémové reakce.

Velmi Casté reakce hlasené u déti ve ve€ku 12 az 35 mésict:
Citlivost, zatvrdnuti a erytém, podrazdéni, nezvykly plac, ospalost, prijem a zmény v jidelnich

navycich.

U 14 % déti ve veku 12 az 35 mésict byla hlasena horecka (> 38 °C). U jednoho ditéte (1 %) byla
hlasena horecka > 40 °C.
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Klinické studie s modelovou vakcinou proti kmeni HSN1

Klinicka studie byla provedena u vakciny H5SN1 v kombinaci s adjuvans MF59C.1 u 471 déti ve veku
od 6 mésict do 17 let. Byly podavany dvé davky vakciny obsahujici HSN1 (A/Vietnam/1194/2004)

v davce 7,5 mikrogramti hemaglutininu [HA]/davku s adjuvans MF59C.1 s odstupem tfi tydnii. Byl
také hodnocen U¢inek podani posilovaci davky 12 mésict po druhé davce.

Byla sledovana lokalni a systémova reaktogenita v prubéhu jednoho tydne po podani vakciny. Lokalni

vvvvvv

VétSina systémovych reakei se objevila béhem prvnich tii dni po vakcinaci a tyto reakce byly
piechodné a mirné.

V téchto ve€kovych skupinach byla frekvence reakci na davku vyssi nez u reakei hlasenych

u dospélych a starSich osob. Byla také pozorovana vyssi ¢etnost vyskytu horecky > 39 °C.
Systémové nezaddouci u€inky na podanou davku hlaSené jako velmi Casté ve vékové skuping

od 6 mésict do 35 mesict zahrnovaly podrazdénost, neobvykly plac, ospalost, prijem a zménu
stravovacich navykt. Mezi velmi Casté systémové ucinky u déti patfily bolest hlavy a Gnava.

U dospivajicich byly velmi ¢astymi u¢inky neklid, myalgie, bolest hlavy, unava, poceni, nevolnost a
ties.

Vyskyt zadoucich a nezadoucich ucinkt u subjektl je uveden nize:

1. injekce 2. injekce
Batolata (6-35 mésicii) N =145 N =138
Lokalni 47 % 46 %
Systémové 59 % 51%
Horecka > 38 °C />39 °C/>40 °C 7%/1%/0% 12%/3%/0%
Jakykoli jiny nezaddouci ucinek 54 % 49 %
Déti (3-8 rokii) N=96 N=93
Lokalni 66 % 58 %
Systémové 32% 33%
Horecka > 38 °C/>39 °C/>40 °C 4%/1%/0% 2%/0%/0%
Jakykoli jiny nezadouci G¢inek 36 % 31 %
Dospivajici (9-17 roki) N=93 N=91
Lokalni 81 % 70 %
Systémové 69 % 52 %
Horecka > 38 °C/>39 °C/>40 °C 0%/0%/0% 1%/0%/0%
Jakykoli jiny nezadouci G¢inek 30 % 27 %
° Postmarketingové sledovani
Focetria (HIN1)

Vedle nezadoucich ucinkti zaznamenanych v klinickych zkouskach byly zaznamenany béhem
postmarketingovych zkuSenosti s pfipravkem Focetria HIN1 nasledujici:

Poruchy krve a lymfatického systému
Lymfadenopatie.

Srdec¢ni poruchy
Palpitace, tachykardie.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Astenie.

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

20



Svalova slabost, bolest koncetin.

Respiraéni poruchy
Kasel.

Poruchy kiize a podkozni tkané
Celkové kozni reakce véetné svédeéni, koptivky nebo nespecifické vyrazky; angioedém.

Gastrointestindlni poruchy
Poruchy traviciho traktu, jako je nevolnost, zvraceni, bolest bficha a prijem.

Poruchy nervového systému
Bolesti hlavy, zavraté, ospalost, synkopa. Neurologické poruchy, jako je neuralgie, mravenceni, kiece
a neuritida.

Poruchy imunitniho systému
Alergické reakce, anafylaxe véetn€ dusnosti, bronchospazmus, laryngealni edém ve vzacnych
pripadech vedouci k Soku.

Kromé nezadoucich ucinki hlasenych v ramci postmarketingového sledovani po podani sezonni
trivalentni vakciny u vSech vékovych skupin a po podani sezonni trivalentni vakciny s adjuvans
MF59, ktera méla podobné slozeni jako Focetria (povrchovy antigen, inaktivovavy, s adjuvans
MF59C.1), ktera byla schvalena pro pouziti u starSich osob nad 65 let véku, byly zaznamenany:

Vzéicné:
Ptechodna trombocytopenie.

Velmi vzécné:
Vaskulitida s pfechodnym renalnim postizenim a exsudativni erythema multiforme.
Neurologické poruchy, naptiklad encefalomyelitida a Guillain-Barrého syndrom.

Thiomersal:
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje jako konzervacni prostiedek thiomersal (organicka sloucenina rtuti) a
muze proto dojit k alergickym reakcim (viz bod 4.4).

4.9 Predavkovani

Nebyl hlasen zadny ptipad predavkovani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Vakcina proti chiipce, ATC kod JO7BB02

Tento 1€Civy piipravek byl registrovan za ,,vyjimecnych okolnosti“. Evropska lékova agentura (EMA)
kazdoro¢né vyhodnoti jakékoli ptipadné nové informace tykajici se tohoto piipravku a tento souhrn
udaja o pripravku bude podle potieby aktualizovan.

Modelové vakciny obsahuji chiipkové antigeny jiné, neZ maji v soucasnosti bézné chiipkové viry.
Tyto antigeny Ize povazovat za nové, a simuluji tak situaci, kdy je cilova populace pro ockovani
imunologicky naivni. Data ziskana pomoci modelovych vakcin usnadni realizaci vakcinacni strategie,
ktera bude pravdépodobné pouzita pro pandemickou vakcinu: tdaje o klinické imunogenité,
bezpecnosti a reaktogenite ziskané touto formou jsou relevantni pro pandemické vakciny.
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Klinické studie s piipravkem Focetria (HIN1) v soucasnosti piinesly:
Dostupné mnozstvi udaji o bezpecnosti a imunogenité ziskanych po podani jedné nebo dvou
davek ptipravku Focetria (HIN1) zdravym détem a adolescentim ve véku 3-17 let a zdravym
dospélym vcetné starSich pacientt.

Klinické studie, kde byla verze pripravku Focetria obsahujici HA a odvozena z kmene
A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) podana v 1. a 22. den, poskytly:
Udaje o bezpeénosti a imunogenité u zdravych déti a adolescentt ve véku 6 mésict az 17 let a
u dospélych, véetné starSich pacienti.

Imunitni odpovéd’ na ptipravek Focetria (HIN1)

. Studie u dospélych a starSich osob

Vysledky imunogenity se dvéma davkami 7,5 pug pandemické vakciny Focetria (HIN1) z probihajici
klinické studie provadéné u dospélych a star§ich osob jsou ukazany nize.

Mira séroprotekce®, mira sérokonverze* a faktor sérokonverze™* pro protilatku anti-HA proti A/HIN1
u dospélych a starsich osob, méteno testem HI byly po podani 7,5 pg pripravku Focetria nasledujici:

Dospéli (18-60 let)

Protilatka 21 dnti po 1. davce (22. den) 21 dnti po 2. davce (43 den)
anti-HA

Celkem Séronegativita pted podanim Celkem Séronegativita

N =120 vakeiny N =120 pred podanim

N =46 vakeiny
N=46

Mira 96 % (91- 98 % (88-100) 100 % (97-100) | 100 % (92-100)
séroprotekc 99)
e (95%
interval
spol.)
GMR (95% | 17 (13- 44 (24-80) 23 (17-30) 75 (45-124)
interval 23)
spol.)
Sérokonver | 88 % (81- 98 % (88-100) 95 % (89-98) 100 % (92-100)
ze nebo 93)
vyznamné
zvyseni
(95%
interval
spol.)

* méfeno testem HI
** poméry geometrickych prumérd HI

Starsi osoby (> 60 let)
Protilatka anti-HA 21 dnti po 1. davce (22. den) 21 dnti po 2. davce (43 den)
Total Séronegativita Celkem Séronegativita
N=117 pred podanim N=117 pred podanim
vakciny vakciny
N =25 N=25

Mira séroprotekce
(95% interval spol.)

73 % (64-80)

60 % (39-79)

88 % (81-93)

84 % (64-95)
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GMR (95% interval
spol.)

4,02 (3,1-5,2)

5,48 (2,82-11)

6,85 (5,36-8,75)

18 (8,9-35)

Sérokonverze nebo
vyznamné zvyseni
(95% interval spol.)

43 % (34-52)

60 % (39-79)

62 % (53-71)

84 % (64-95)

e  Studie u déti

Mira séroprotekce®, sérokonverze* a faktor sérokonverze ** pro protilatky anti-HA proti HIN1 u déti
a adolescentli ve véku 9 az 17 let, zjisténé stanovenim HI po podani 7,5 pg pripravku Focetria byly

nasledujici:

Déti a dospivajici (9-17 let)

Protilatka anti-HA

21 dnil po 1. davce (22. den)

21 dni po 2. davce (43 den)

Celkem Séronegativita Celkem Séronegativita
N = 88 pred podanim N = 88 pred podanim
vakciny vakciny
N=51 N=51
Mira séroprotekce 97 % (90-99) 94 % (84-99) 99 % (94-100) 98 % (90-100)
(95% interval spol.)
GMR (95% interval 62 (38-100) 102 (60-170) 83 (54-127) 169 (122-235)
spol.)

Sérokonverze nebo
vyznamné zvySeni
(95% interval spol.)

94 % (87-98)

94 % (84-99)

94 % (87-98)

98 % (90-100)

* méfeno stanovenim HI

** poméry geometrického priméru HI

A Dalsi udaje budou dostupné ze stejné studie.

Udaje o odpovédi na druhou davku podanou po t¥itydennim intervalu ukézaly zvyseni celkové GMT
ze 793 na 1 065 (N = 88) a zvySeni GMT z 522 na 870 u déti, které vykazovaly séronegativitu pfi

vstupu do studie (N = 51).

Mira séroprotekce*, mira sérokonverze* a faktor sérokonverze** pro protilatku anti-HA proti HSN1
u déti ve véku 3 az 8 let podle testu HI po podani 7,5 g ptipravku Focetria byly nasledujici:

Déti (3-8 let)

Protilatka anti-HA

21 dnti po 1. davce (22. den)

21 dnti po 2. davce (43 den)

Celkem Séronegativita Celkem Séronegativita
N=70 pred podanim N=70 pied podanim
vakciny vakciny
N=48 N=48

Mira séroprotekce 100 % (95-100) | 100 % (93-100) | 100 % (95-100) | 100 % (93-100)
(95% interval spol.)
GMR (95% interval 37 (25-55) 50 (32-76) 81 (52-125) 146 (100-212)
spol.)

Sérokonverze nebo
vyznamné zvySeni
(95% interval spol.)

99 % (92-100)

100 % (93-100)

99 % (92-100)

100 % (93-100)
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Udaje o odpovédich na druhou davku podanou po t¥itydennim intervalu ukazaly zvyseni celkové GMT
z 319 na 702 (N = 70) a zvySeni GMT z 247 na 726 u déti, které vykazovaly séronegativitu pii vstupu
do studie (N = 48).

Mira séroprotekce*, mira sérokonverze* a faktor sérokonverze** pro protilatku anti-HA proti HSN1
u déti ve véku 12 az 35 meésich podle testu HI po podani 7,5 pg ptipravku Focetria byly nasledujici:

PProtilatka anti-HA Déti (12-35 mésicit)
Celkem Séronegativita pred
N =280 podanim vakciny
N =153
Mira séroprotekce (22. den) 99 % (95% interval spol.: | 100 % (95% interval
93-100) spol.: 93-100)
GMR (22. den az 1. den) 29 47 (95% interval spol.:
(95% interval spol.: 17-50) 30-75)
Sérokonverze nebo vyrazné zvyseni (22. den) | 96 % (95% interval spol.: | 100 % (95% interval
89-99) spol.: 93-100)

Omezené dostupné tdaje o odezvach na druhou davku podanou po tfitydennim intervalu ukazaly
zvyseni celkové GMT z 333 na 976 (N = 871) a zvySeni GMT z 237 na 776 u déti, které vykazovaly
séronegativitu pii vstupu do studie (N = 46)

Imunitni odpovéd’ na modelovou vakecinu HSN1:

- Studie u dospé€lych a starSich osob

Byla realizovana klinicka studie s vakcinou H5N1 (s adjuvans MF59C.1) u 486 zdravych dospélych
dobrovolnikt. Provedeny byly dvé vakcinace vakcinou obsahujici HSN1 (A/Vietnam/1194/2004)
(7,5 png hemaglutininu [HA]/davku) s adjuvans MF59C.1 v intervalu 3 tydnd.

Mira séroprotekce*, mira sérokonverze* a faktor sérokonverze** pro protilatku anti-HA proti HSN1
A/Vietnam/1194/2004 u dospélych osob, méfeno testem SRH, byly nasledujici:

Protilatka anti-HA 21 dnii po 1. davce 21 dni po 2. davce

Mira séroprotekce 41 % (95% interval spol.: 33-49) | 86 % (95% interval spol.: 79-91)
Mira sérokonverze 39 % (95% interval spol.: 31-47) | 85 % (95% interval spol.: 79-91)
Faktor sérokonverze 2,42 (2,02-2,89) 7,85 (6,7-9,2)

* m&feno SRH zkouskou > 25 mm®
** poméry geometrického priméru SRH

Mira séroprotekce™®, mira sérokonverze* a faktor sérokonverze** pro protilatku anti-HA proti HSN1
A/Vietnam/1194/2004 u osob starsich 60 let, méfeno SRH zkouskou, byly nasledujici:

Protilatka anti-HA 21 dnii po 1. davce 21 dnd po 2. davce

Mira séroprotekce 53 % (95% interval spol.: 42-64) | 81 % (95% interval spol.: 71-89)
Mira sérokonverze 45 % (95% interval spol.: 34-56) | 71 % (95% interval spol.: 60-81)
Faktor sérokonverze 2,85 (2,22-3,66) 5,02 (3,91-6,45)

* m&feno SRH zkouskou > 25 mm’
** poméry geometrického priméru SRH
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Omezené udaje o persistenci protilatek u starSich osob imunizovanych modelovou (mock-up)
vakcinou H5N1 ukazaly, Ze az 50% subjektii vykazovalo séroprotekci po Sesti mésicich.

Zktizena reaktivita vysoce patogennich variant kmene A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) u subjektt ve
veku 18 let a starSich.

U kmene chtipky A/H5N1/turkey/Turkey/05 (NIBRG23; kmen 2.2) s HI, SRH a MN a u kmene
chiipky A/H5N1/Indonesia (kmen 2.1) s HI a MN byly provedeny analyzy imunogenicity u sér
ziskanych 3 tydny po druhé vakcinaci (43. den) a 3 tydny po posilovaci vakcinaci (223. den).

U obou vékovych skupin se odpovédi na heterologni kmeny vysoce zvysily po posilovaci vakcinaci
s modelovou vakcinou u vSech pouzitych analyz.

e  Studie u déti

Byla provedena klinicka studie s vakcinou HSN1 v kombinaci s adjuvans MF95C.1 u 471 déti ve veéku
od 6 mésict do 17 let. S odstupem tfi tydnii byly podany dvé davky vakciny obsahujici HSN1
(A/Vietnam/1194/2004) v davce 7,5 mikrogramti hemaglutininu [HA]/davku s adjuvans MF59C.1.

Mira séroprotekce*, mira sérokonverze* a faktor sérokonverze** pro protilatku anti-HA proti HSN1
A/Vietnam/1194/2004 u batolat ve véku od 6 do 35 mésict podle SRH testu byla nasledujici:

Protilatka anti-HA 21 dnti po 1. davce 21 dnti po 2. davce
Mira séroprotekce 47 % (interval spol.: 38-55) 100 % (interval spol.: 97-100)
Mira sérokonverze 44 % (interval spol.: 36-53) 98 % (interval spol.: 95-100)
Faktor sérokonverze 2,67 (2,24-3,18) 16 (14-18)

* méfeno SRH zkouskou > 25 mm”
** poméry geometrického priméru SRH

Mira séroprotekce*, mira sérokonverze* a faktor sérokonverze** pro protilatku anti-HA proti HSN1
A/Vietnam/1194/2004 u déti ve véku od 3 do 8 let podle SRH testu byla nasledujici:

Protilatka anti-HA 21 dnti po 1. davce 21 dnti po 2. davce
Mira séroprotekce 54 % (interval spol.: 44-65) 100 % (interval spol.: 96-100)
Mira sérokonverze 56 % (interval spol.: 45-66) 100 % (interval spol.: 96-100)
Faktor sérokonverze 3,34 (2,74-4,06) 15 (13-17)

* méfeno SRH zkougkou > 25 mm”®
** poméry geometrického priméru SRH

Mira séroprotekce™®, mira sérokonverze* a faktor sérokonverze** pro protilatku anti-HA proti HSN1
A/Vietnam/1194/2004 u dospivajicich ve véku od 9 do 17 let podle SRH testu byla nasledujici:

Protilatka anti-HA 21 dnil po 1. davce 21 dnil po 2. davce
Mira séroprotekce 59 % (interval spol.: 48-69) 100 % (interval spol.: 96-100)
Mira sérokonverze 57 % (interval spol.: 46-67) 99 % (interval spol.: 94-100)
Faktor sérokonverze 3,87 (3,25-4,61) 14 (12-16)

* m&feno SRH zkouskou > 25 mm®
** poméry geometrického priméru SRH

« Podpurné studie

U dvoudavkovych studii dostavalo 78 dospélych osob modelovou vakcinu (HSN3 nebo HIN2)

s adjuvans. Dv¢ davky vakciny s kmenem H5NS5 (A/Duck/Sinkapore/97) byly podany ve 3 rtiznych
davkach (7,5; 15 a 30 ug HA/davku) s odstupem tfi tydna.

Vzorky séra byly testovany porovnanim s ptivodnim H5N3 a také fadou izolatih H5NI.
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Sérologicka odezva ziskand zkouskami SRH ukézala, ze 100 % osob dosahlo séroprotekce a 100%
sérokonverze po dvou injekcich 7,5 pg. Také se zjistilo, ze vakcina s adjuvans vyvolala protilatky,
které zktizenym zplisobem chranily proti kmentim H5N1, izolovanym v letech 2003 a 2004, které

vykazuji urcity antigenovy posun v porovnani s pavodnimi kmeny.

Dvé davky vakciny, obsahujici kmen HIN2 (A/chicken/Hong Kong/G9/97) byly podany ve 4 riznych
davkach (3,75; 7,5; 15 a 30 ug HA/davku) v intervalu ¢tyt tydnd. Sérologické odezvy, ziskané testy
hemaglutina¢ni inibice (HI), ukazaly, Ze 92% osob dosahlo séroprotekce a 75% sérokonverze po dvou
injekcich 7,5 pg.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Neuplatiuje se.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje ziskané s modelovou vakcinou (vakcina HSN1 s adjuvans MF59C.1) a se sezonni
vakcinou obsahujici adjuvans MF59C.1 na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii i¢innosti,
toxicity po opakovaném podavani, reprodukcni a vyvojové toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko
pro cloveka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny

Chlorid draselny
Dihydrogenfosfore¢nan draselny
Dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného
Hexahydrat chloridu hofe¢natého
Dihydrat chloridu vapenatého

Citronan sodny

Kyselina citronova

Thiomersal

Voda na injekci.

Informace o adjuvans viz bod 2.
6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s zadnymi
dal$imi 1éCivymi pfipravky.

6.3 Doba pouZzitelnosti
1 rok.
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chraiite pfed mrazem. Uchovavejte v piivodnim obalu, aby
byl ptipravek chranén pred svétlem.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

5,0 ml v desetidavkovych injek¢nich lahvic¢kach (sklo typu I) se zatkou (halobutylova pryz). Baleni po
10 kusech.
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Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Jemn¢ protiepejte vicedavkovou lahvicku vzdy pred odebranim davky (0,5 ml) vakciny do stfikacky.
Vakcina by méla pfed podanim doséhnout pokojové teploty.

Ackoli ptipravek Focetria ve vicedavkovych lahvi¢kach obsahuje ochranny prostiedek, ktery inhibuje
bakterialni rist, je uzivatel zodpovédny za minimalizaci rizika kontaminace vicedavkové lahvicky
béhem odbéru kazdé davky.

Na stitek lahvic¢ky zapiSte datum a ¢as odebrani prvni davky.

Vicedavkovou lahvicku uchovavejte mezi jednotlivymi pouzitimi pii doporuc¢enych podminkach
uchovévani pii teploté€ od 2 °C do 8 °C. Vicedavkova lahvicka by méla byt spotfebovana do 24 hodin
po prvnim odebrani.

Predbézné daje, které jsou k dispozici, ukazuji, ze vicedavkové lahvicky lze pouzivat maximalné az
72 hodin po prvnim odebrani, ackoli takova prodlouzena doba uchovavani by neméla byt

upfednostiiovanou moznosti.

Vsechna nepouzita vakcina nebo odpad musi byt zlikvidovany v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.l. — Via Fiorentina, 1 — Siena, Italie.

8. REGISTRACNI CiSLO(A)
EU/1/07/385/004
9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

2. kvéten 2007

10. DATUM REVIZE TEXTU
02/2010

Podrobné informace o tomto pfipravku jsou uveiejnény na webovych strankach Evropské 1ékové
agentury (EMA): http://www.ema.europa.eu/.
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