PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Foclivia injekéni suspenze v predplnéné injekeni stiikacce

Vakcina proti pandemické chiipce (H5N1) (inaktivovany povrchovy antigen, s adjuvans)
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Povrchové antigeny chiipkového viru (hemaglutinin a neuraminidaza)* kmene:

A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) 7,5 mikrograma**
v davce 0,5 ml

* pomnozeny v oplodnénych slepicich vejcich ze zdravych chovi dribeze
**  yyjadreno v mikrogramech hemaglutininu.

Adjuvans MF59C.1 obsahuje:

Skvalen 9,75 miligrami
Polysorbat 80 1,175 miligrami
Sorbitan-trioleat 1,175 miligramt
Dihydrat natrium-citratu 0,66 miligrami
Kyselina citronova 0,04 miligramt

Vakcina splituje pozadavky doporuc¢eni WHO a rozhodnuti EU pro tuto pandemii.
Pripravek Foclivia miiZze obsahovat stopova rezidua vajecnych a kutecich proteint, vaje¢ny protein,
kanamycin-sulfat, neomycin-sulfat, formaldehyd, hydrokortison a cetrimonium-bromid, které se

pouzivaji béhem vyrobniho procesu (viz bod 4.3).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekeéni suspenze v predplnéné injekeni stiikacce.
MIécné bila tekutina.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Profylaxe chiipky pfi oficialné vyhlasené pandemické situaci.
Ptipravek Foclivia pouzivejte v souladu s oficialnimi pokyny.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani
Jedinci ve véku 6 mésici a starsi: podavejte dveé davky (po 0,5 ml) s odstupem alesponi 3 tydnd.

O treti (posilovaci) davce podavané 6 mésicti po prvni davce jsou dostupné pouze omezené udaje (viz
bod 4.8 a 5.1).

Pediatricka populace
Pro déti ve véku do 6 mésicii nejsou dostupné zadné udaje.

Zpisob podani



Vakcina se podava jako intramuskularni injekce, nejlépe v piedozadnim sméru do stehna u kojenci
nebo do oblasti deltového svalu horni ¢asti paze u starSich jedinc.

4.3 Kontraindikace

Anamnéza anafylaktické (tj. zivot ohrozujici) reakce na jakoukoli sloZku tohoto piipravku ¢i stopova
rezidua (vajec, kufecich proteintl, vajecného proteinu, kanamycin-sulfatu, neomycin-sulfatu,
formaldehydu, hydrokortisonu a cetrimonium-bromidu) v této vakciné. Pii pandemii vSak mize byt
vhodné tuto vakcinu pfesto podat osobam s anamnézou anafylaxe jak uvedeno vyse za piredpokladu,
Ze jsou v pripad¢ potieby okamzité dostupné resuscitacni prostiedky. Viz bod. 4.4.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravki ma se piehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

Postupujte opatrné, pokud vakcinu podavate osobam se znamou hypersenzitivitou na 1é¢ivou latku, na
jakoukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1 a rezidua (vajec, kufecich proteintl, vajeéného
proteinu, kanamycin-sulfatu, neomycin-sulfatu, formaldehydu, hydrokortisonu a
cetrimonium-bromidu).

Stejné jako u vSech injekéné aplikovanych vakein zajistéte dostupnost vhodné 1ékarské 1écby a dohled
pro piipad vyskytu vzacného anafylaktického Soku po podani vakciny.

Pokud to pandemicka situace umoznuje, imunizace ma byt odlozena u pacientti s hore¢natym
onemocnénim, dokud horecka neustoupi.

Imunokompromitovani jedinci
Imunonokompromitovani jedinci, at’ uz z diivodu uzivani imunosupresivni terapie, genetické vady,
infekce HIV nebo jinych pfic¢in, mohou vykazovat snizenou imunitni odpovéd’ na aktivni imunizaci.

Vakcina nesmi byt v Zadném pripad¢€ podavana intravaskularné nebo intradermalné.

Pro subkutanni cestu podavani vakciny Foclivia nejsou k dispozici zadné tidaje. Zdravotnicti
pracovnici musi vyhodnotit prospéch a mozna rizika pti podani vakciny osobam s trombocytopenii
nebo s poruchami krvéceni, které predstavuji kontraindikaci pro intramuskularni aplikaci, pokud
mozny prospéch neptevazi riziko krvaceni.

Ochrana proti chfipce
Neexistuje korelat ochrany vytvoreny pro chiipku typu A (H5N1).

Protektivni imunitni odpovéd’ nemusi byt vyvolana u v§ech o¢kovanych osob.

Byl pozorovan uréity stupen zktizené imunity proti viram H5N1 odli$nych variant od varianty kmene
ve vakcin€. Nicméné stupen ochrany, ktery muze byt vyvolan vi¢i kmentim H5N1 jinych variant neni
znam (viz bod 5.1).

Vzajemnou zaménitelnost vakciny Foclivia s jinymi monovalentnimi vakcinami proti viru HSN1 nelze
podlozit zadnymi udaji o bezpecnosti, imunogenité ani ucinnosti.

Prestoze o pouzivani pfipravku Foclivia nejsou k dispozici zadné idaje, byly zaznamenany ptipady
kieéi, jak horec¢natych, tak i1 bez horecky, u subjektti vakcinovanych ptipravkem Focetria,
pandemickou vakcinou proti viru HIN1 s adjuvans MF59.1 podobnou ptipravku Foclivia.

VétSina pripada febrilnich kieci se vyskytla u pediatrickych subjektti. Nékteré pripady byly
pozorovany u subjektii s epilepsii. Proto by méla byt subjektlim trpicim epilepsii vénovana zvlastni



pozornost a Iékat by mél subjekty (nebo jejich rodic¢e) informovat 0 moznosti vyskytu kie¢i
(viz bod 4.8).

Po vakcinaci, nebo dokonce i pred ni, miize dojit k synkopé (subjekt mize upadnout do bezvédomi)
jakozto psychogenni reakci na injekei jehlou. Toto muze byt doprovazeno nékolika neurologickymi
piiznaky jako pfechodna porucha zraku, parestezie a tonické klonické pohyby konéetin pii
znovunabyti védomi. Je dilezité dodrzovat ptislusné postupy a bezpecnostni opatieni, aby se predeslo
poranéni, ke kterému muize pfi ztraté védomi dojit.

Pomocné latky se znamym ucinkem

Sodik

Tato vakcina obsahuje mén¢ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je v podstaté
,»bez sodiku,

Draslik
Tato vakcina obsahuje mén¢ nez 1 mmol (39 mg) drasliku v jedné davce, to znamena, ze je v podstaté
,,.bez drasliku.

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

Ptipravek Foclivia lze souc¢asné podavat se sezonnimi vakcinami proti chiipce bez adjuvans a
imunizace se ma provadét do protilehlych koncetin.

Neexistuji zadné udaje o sou¢asném podavani pripravku Foclivia s jinymi vakcinami nez sezénnimi
vakcinami proti chiipce bez adjuvans. Pokud je zvazovano spole¢né podavani s jinou vakcinou,
imunizaci je tieba provést do riznych koncetin. Pozor, mize dojit k intenzivnéj$imu projevu
nezadoucich reakci.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T&hotenstvi

Omezené udaje ziskané u zen, které béhem klinickych hodnoceni s vakcinou Foclivia nebo jinymi
pandemickymi vakcinami s adjuvans MF59C.1 otéhotnély, byly nedostacujici k informovani o rizicich
spojenych s vakcinou v t¢hotenstvi.

Odhaduje se nicméng, ze vice nez 90 000 zen béhem pandemie HIN1 v roce 2009 bylo o¢kovano
béhem téhotenstvi vakcinou Focetria (pandemicka vakcina proti viru HIN1 podobna piipravku
Foclivia), ktery obsahuje stejné mnozstvi MF59C.1 jako ptipravek Foclivia. Spontanné hlasené
nezadouci piihody od uvedeni ptipravku na trh ani intervencni studie neodhalily pfimé ani neptimé
ucinky ptipravku Focetria na t€¢hotenstvi. Rovnéz ani dvé velké observacni studie, které mély za ukol
stanovit bezpecnost pouziti ptipravku Focetria v t¢hotenstvi, nezjistily zadny nartst ptipada
gestac¢niho diabetu, preeklampsie, potratd, porodu mrtvého plodu, nizké porodni hmotnosti, nezralosti,
umrti novorozenci ani vrozenych malformaci mezi téméf 10 000 vakcinovanymi t€hotnymi Zenami a
jejich potomky v porovnani s nevakcinovanymi kontrolami.

Poskytovatelé zdravotni pé¢e musi zvazit vsechny vyhody a potencialni rizika spojena s podanim
ptipravku Foclivia t€hotnym Zenam a brat do tvahy oficialni doporuceni.

Kojeni
K pouziti ptipravku Foclivia béhem kojeni nejsou k dispozici zadné udaje. Pred podanim vakciny
Foclivia je tfeba zvazit mozny prospéch pro matku a riziko pro kojence.

Fertilita
Udaje tykajici se fertility u lidi nejsou k dispozici. Studie na samicich kralikéi nenaznacuji reprodukéni
ani vyvojovou toxicitu vakciny Foclivia (viz bod 5.3). Sam¢i fertilita u zvifat nebyla hodnocena.



4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Ptipravek Foclivia nemé zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Nekteré ucinky uvedené v bod¢ 4.8 vSak mohou mit docasny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje.

4.8 Nezadouci ucinky
Souhrn bezpecnostniho profilu

Bezpectnost vakciny HSN1 kombinované s adjuvans MF59C.1 (7,5 nebo 15 mikrogramt
hemaglutininu, HA) obsahujici bud’ kmen A/turkey/Turkey/1/2005, nebo A/Vietnam/1194/2004 byla
vyhodnocena v deviti klinickych studiich u zdravych dospélych s tcasti 5 055 dospélych, starSich
subjektl a déti. Studii se zucastnilo 4 041 dospélych subjekti ve véku od 18 let do 60 let a 540 starSich
subjektl ve véku 61 let a vice. V pediatrické populaci bylo 214 subjektii ve véku 6 mésich az

35 mésici, 167 subjektd ve véku 3 roky az 8 let a 93 subjektt ve véku 9 let az 17 let.

Celkovy bezpecnostni profil byl podobny u dospélé, starsi i pediatrické populace.

Klinickeé studie u 383 subjektt, kterym byla podavana adjuvovana vakcina MF59C.1 s kmenem HIN1,
H5N3 nebo HIN2, vykazovaly podobny bezpecnostni profil jako byl pozorovany ve studii s HSN1.

Bez ohledu na davku antigenu, podtyp antigenu nebo vékovou skupinu byla vétsina lokdlnich

a systémovych nezadoucich uc¢inkti po podani vakciny kratkodobd, s nastupem blizkym dobé ockovani
a tyto ucinky byly mirné nebo stfedni zavaznosti. Ve vSech studiich se projevoval obecny trend

k poklesu hlaseni lokalnich nezadoucich G¢inkd po druhé davce ockovani v porovnani s prvni.

Tabulkovy prehled nezadoucich ucinki

U dospélych ve veéku 18 let az 60 let byly nejcastéji hlaSenymi nezddoucimi t€inky (= 10 %) bolest

v misté injekce (59 %), myalgie (34 %), bolest hlavy (26 %), zarudnuti v miste injekce (24 %), tinava
(24 %), indurace v misté injekce (21 %), zdufeni v mist¢ injekce (15 %), zimnice (13 %) a malatnost
(13 %).

U starSich subjektti (> 61 let) byly nejcasteji hlasenymi (> 10 %) nezadoucimi ucinky bolest v misté
injekce (35 %), myalgie (24 %), zarudnuti v mist¢ injekce (17 %), bolest hlavy (16 %), zimnice
(12 %), tinava (10 %) a malatnost (10 %).

U déti a dospivajicich ve véku 3 roky az 17 let byly nejcastéji hlaSenymi (> 10 %) nezadoucimi u¢inky
bolest v misté injekce (95 %), bolest hlavy (61 %), myalgie (60 %), unava (41 %), zarudnuti v misté
injekce (60 %), indurace v misté injekce (34 %), zdufeni v misté injekce (34 %), malatnost (32 %),
nauzea (25 %), poceni (18 %), zimnice (19 %), prijem (18 %) a ekchymodza v misté injekce (16 %).

U kojencii a déti ve véku 6 mesicl az 35 mésict byly nejcasteji hlasenymi (> 10 %) nezadoucimi
ucinky zarudnuti v misté injekce (62 %), podrazdénost (57 %), citlivost (55 %), neobvykly plac¢
(48 %), ospalost (45 %), indurace v misté injekce (38 %), zduteni v misté injekce (37 %), zména
stravovacich navykt (36 %), prijem (34 %), horecka (27 %), ekchymoéza v miste injekce (19 %),
zvraceni (10 %), poceni (10 %) a neobvyklé poceni (10 %).

Vyskyt ocekavanych a neocekévanych nezadoucich ucinki nahlasenych po jakychkoliv vakcinaénich
davkach (tj. prvni, druhé nebo posilovaci davce) napti¢ vékovymi kategoriemi subjektd se uvadi podle
nasledujici frekvence MedDRA a tfidy organového systému:

Velmi ¢asté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); Méné &asté (> 1/1 000 az < 1/100); Vzacné

(> 1/10 000 az < 1/1 000); Velmi vzacné (< 1/10 000).



Tridy systémovych Velmi casté Casté Méné Casté Vzacné
organii podle MedDRA (=1/10) (= 1/100 az (>1/10002az | (=1/10 000 az
<1/10) <1/100) <1/1 000)
Poruchy imunitniho Anafylaxe
systému
Poruchy metabolismu Zmeéna Ztrata chuti
a vyZivy stravovacich k jidlu
navyku!
Poruchy nervového Bolest hlavy
systému
Gastrointestinalni Nauzea’,
poruchy prijem?,
zvraceni’
Poruchy kiize Poceni’, Urtikarie
a podkoZni tkané neobvyklé
poceni!
Poruchy svalové Myalgie Artralgie
a kosterni soustavy
a pojivové tkané
Celkové poruchy Zdufeni v misté | Hemoragie
a reakce v misté injekce, bolest | v mist¢ injekce
aplikace v mist¢ injekce,
citlivost
v misté
injekce!,
indurace
v misté injekce,
zarudnuti
v mist¢ injekce,
ekchymoza
v misté
injekce?, inava,
zimnice/tres,
malatnost,
ospalost!,
podrazdénost!,
neobvykly
plac!, horecka*

! Hld8eno pouze u pediatrickych subjektii ve véku 6-35 mésich

2 Hlageno jako Casté u dospé&lych (18-60 let) a starSich pacientd (> 61 let)
3 Hlageno jako Velmi Gasté pouze u pediatrickych pacientii ve véku 6 mésict az 8 let. HlaSeno jako Casté u dospivajicich
a dospélych ve véku 9-60 let a Méné Casté u starsich pacientl (> 61 let).

Vétsina téchto reakei obvykle vymizi do 3 dni bez 1é¢by.

Klinické studie u zvlastnich populaci

Nezadouci ucinky u zvlastnich populaci byly hodnoceny ve dvou klinickych studiich, V87 25 a
V87 _26 zahrnujicich dospélé (18—60 let) a starsi pacienty (> 61 let), kteti byli bud’ zdravi, nebo se

zékladnim onemocnénim nebo s imunosupresivnimi onemocnénimi.

Ve studiich V87 25 a V87 26 byla bezpe¢nost HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005 u zdravych pacientli ve
shodé se stavajicimi udaji o bezpecnosti z predchozich klinickych studii. U pacientii s poruchou



imunity ve véku 18 az 60 let vSak doslo k mirn¢ vyssi miram vyskytu nauzey (13,0 %). Navic byly
hlaseny vyssi miry vyskytu artralgie (az 23,3 %) jak u pacientii s poruchou imunity, tak se zakladnim
onemocnénim.

Nasledujici vyvolané nezadouci G¢inky byly dodate¢né shromazd’ovany v téchto dvou studiich a
hlaseny v nasledujicich frekvencich u vSech hodnocenych pacientd, ktefi dostavali HSN1
A/turkey/Turkey/1/2005 bez ohledu na jejich zdravotni stav: prijem (az 11,9 %), ztrata chuti k jidlu
(az 10,9 %) a zvraceni (az 1,7 %). V obou studiich pacienti se zakladnim onemocnénim a
imunosupresivnimi onemocnénim udavali vys$si frekvence prijmu, ztraty chuti k jidlu a zvraceni v
porovnani se zdravymi subjekty (bez ohledu na vek).

Sledovani po uvedeni na trh
Nejsou zadné zkusSenosti s ptipravkem Foclivia po jeho uvedeni na trh.

U ptipravku HIN1v (registrovaného pro pouziti od 6 mésicti véku béhem pandemie chiipky v roce
2009 a obsahujiciho stejné adjuvans MF59 a vyrabéného stejnym postupem jako ptipravek Foclivia)
byly krom¢ nezadoucich ucink ziskanych z klinickych studiich hlaseny ze sledovani po uvedeni na
trh nasledujici nezadouci u¢inky.

Poruchy krve a lymfatického systému
Lymfadenopatie.

Poruchy imunitniho systému
Alergické reakce, anafylaxe v¢etné dyspnoe, bronchospasmu, laryngealniho edému, které vedou
ve vzacnych pfipadech k Soku.

Poruchy nervového systému
Bolest hlavy, zavrat, somnolence, synkopa, presynkopa, neuralgie, parestezie, zachvaty kieci
a neuritida.

Srde¢ni poruchy
Palpitace, tachykardie.

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy
Kasel.

Gastrointestinalni poruchy
Bolest bficha.

Poruchy kiize a podkozni tkané
Celkové kozni reakce vCetné svédéni, nespecifické vyrazky, angioedému.

Poruchy svalové a pojivové tkané
Svalova slabost, bolest koncetin.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Astenie.

Dalsi nezadouci ucinky hlasené v ramci postmarketingového sledovani u sezonnich trivalentnich
vakcin bez adjuvans ve vSech vékovych skupinach a sezonni trivalentni vakciny proti chfipce s dil¢im
jednotkovym adjuvans MF59C.1:, schvalena pro pouziti u star§ich osob véku 65 let a starSich

Poruchy krve a lymfatického systému
Trombocytopenie (v né¢kterych ptipadech pocet krevnich desticek snizeny pod 5 000/mm?,
reverzibilni).




Poruchy nervového systému
Neurologické poruchy, naptiklad encefalomyelitida a syndrom Guillaindv-Barrého.

Cévni poruchy
Vaskulitida, ktera mtize byt spojena s do¢asnym postiZzenim ledvin.

Poruchy ktize a podkozni tkané
Erythema multiforme.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Rozsahlé zduteni injikované koncetiny trvajici déle nez jeden tyden, reakce podobna celulitidé v misté
injekce (n¢které pripady zdufeni, bolest a zarudnuti vétsi nez 10 cm a trvajici déle nez 1 tyden).

HlaSeni podezieni na nezadouci i¢inky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezaddoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nebyl hlasen zadny ptipad predavkovani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Vakcina proti chiipce, ATC kod JO7BB02

Klinicka ucinnost a bezpecnost

Pandemické modelové vakciny obsahuji jiné chiipkové antigeny, nez maji v soucasnosti bézné
chiipkové viry. Tyto antigeny lze povaZovat za nové, a simuluji tak situaci, kdy je cilova populace pro
ockovani imunologicky naivni. Data ziskana pomoci pandemickych modelovych vakecin usnadni
realizaci vakcinad¢ni strategie, ktera bude pravdépodobné pouzita pro pandemickou vakcinu: udaje

o klinické ucinnosti a bezpecnosti ziskané touto formou jsou relevantni pro pandemické modelové

vakciny.

Imunitni odpovéd’ na vakcinu proti viru HSN1 kombinovanou s adjuvans MF59C.1 obsahujicim kmen
A/Vietnam/1194/2004 nebo A/turkey/Turkey/1/2005.

Dospéli (18 az 60 let)

Byla provedena jedna klinicka studie faze II (V87P1) adjuvované vakciny proti viru HSN1 MF59C.1
obsahujici kmen A/Vietnam/1194/2004 u 312 zdravych dospélych. Celkem 156 osobam byly podany
v odstupu tii tydnt dvé davky vakciny obsahujici 7,5 mikrogramt hemaglutininu (HA) na davku.
Imunogenita byla hodnocena u 149 subjektu.

Do klinické studie faze III (V87P13) bylo zatazeno 2 693 dospélych subjektt, kdy 2 566 byly

v odstupu tii tydnti podany dveé davky adjuvované vakciny obsahujici virus HSN1.MF59C.1
A/Vietnam/1194/2004 7,5 mikrogramtt HA na davku. Imunogenita byla posuzovana v dil¢i skupiné
souboru subjektti (n = 197).

V treti klinické studii (V87P11) dostalo 194 subjektl v rozmezi tii tydnd dvé davky adjuvované
vakciny proti viru HSN1.MF59C.1 A/turkey/Turkey/1/2005 7,5 mikrogrami HA/davka. Imunogenita
pak byla ovétovana u 182 subjekti.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Jednoduchou radialni hemolyzou (SRH) byly u dosp€lych zjistény tyto hodnoty miry séroprotekce*,
miry sérokonverze** a sérokonverzniho faktoru*** u protilatky proti HA viru
H5N1 A/Vietnam/1194/2004 a HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005:

. . Studie V87P11
o . Studie V87P1 Studie V87P13
Protildtky proti HA "\ v 1am/1194/2004 | A/Vietnam/1194/2004 | /V/turkey/Turkey/1/200
(jednoducha radialni o . o . 5
, 21 dnii po 2. davce 21 dnt po 2. davce . .
hemolyza) i i 21 dniti po 2. davce
n=149 n=197 i
n=182
Mira séroprotekce 0 0 0
(95% int. spol.)* 85 % (79-91) 91 % (87-95) 91 % (85-94)
Mira sérokonverze o o o
(95% int. spol.)** 85 % (78-90) 78 % (72-84) 85 % (79-90)
Sérokonverzni faktor
(95% int. spol.)*** 7,74 (6,6-9,07) 4,03 (3,54-4,59) 6 (5,2-6,93)
o . Studie V87P13 Studie V87P13
Protilatky proti HA "1 yio0m/119412004 | A/Vietnam/1194/2004
(jednoducha radialni 21 dnit po 2. d4 21 dnit o 2. da
hemolyza) nl po 2. davce nd po 2. davce
n=69 n=128
Vychozi stav v séru <4 mm? >4 mm?
Mira séroprotekce o o
(95% int. spol.)* 87 % (77-94) 94 % (88-97)
Mira sérokonverze o o
(95% int. spol.)** 87 % (77-94) 73 % (65-81)
Sérokonverzni faktor
(95% int. spol.)*** 8,87 (7,09-11) 2,71 (2,38-3,08)
* Séroprotekce: plocha SRH > 25 mm?
o Sérokonverze byla definovana jako plocha SRH > 25 mm? u subjekttl, které byly séronegativni na vychozi navstéve

(den 1, plocha SRH < 4 mm?), nebo pfi vyznamném (nejméné o 50 %) zvySeni plochy SRH u subjektt, které byly
séropozitivni na vychozi nav§tévé (den 1, plocha SRH > 4 mm?)
*¥*%  poméry geometrickych praiméra (GMR) v jednoduché radialni hemolyze

Z vysledkt mikroneutralizace (MN) proti viru A/Vietnam/1194/2004 (studie V87P1 a

V87P13) vyplyva, Ze se mira séroprotekce a sérokonverze pohybuje od 67 % (60-74) do 85 % (78-90),
resp. od 65 % (58-72) do 83 % (77-89). Imunitni odpovéd’ na oCkovani méfena mikroneutralizac¢ni
analyzou odpovida vysledkiim zjisténym pfi jednoduché radialni hemolyze.

Vysledky testu MN proti homolognimu kmenu A/turkey/Turkey/1/2005 v klinické studii
V87P11 ukazuji miru séroprotekce a sérokonverze v rozsahu 85 % (79-90), resp. 93 % (89-96).
Imunitni odpovéd’ na ockovani vyhodnocena testem MN odpovida vysledkiim ziskanym testem SRH.

Pretrvavani protilatek po primarnim ockovani bylo u zkoumaného souboru zkouméano analyzou
inhibice hemaglutinace (HI), jednoduchou radialni hemolyzou a mikroneutraliza¢ni analyzou.

V porovnani s hladinami protilatek dosazenymi ve 43. dni po absolvovani primarniho okovaciho
schématu poklesl pocet protilatek 202. den z pifedchozich hodnot o 1/5 az o 1/2.

Star$i osoby (> 61 let)

V ptipadé€ osob ve véku 61 let a starSich (s malym poc¢tem osob starSich 70 let, n = 123) byly mira
séroprotekce™®, mira sérokonverze** a sérokonverzni faktor*** u protilatek proti HA adjuvované



vakciny proti viru HSN1IMF59C.1 (A/Vietnam/1194/2004 a A/ turkey/Turkey/1/2005) zkoumany
jednoduchou radialni hemolyzou ve dvou klinickych studiich s témito vysledky:

Studie V87P1 Studie V87P13 Studie V87P11
Protilatka anti-HA A/Vietnam/1194/2004 | A/Vietnam/1194/2004 | A/turkey/Turkey/1/2005
(SRH) 21 dnti po 2. davce 21 dnti po 2. davce 21 dnti po 2. davce
n= 84° n=210" n=132°¢
?gg{,iiffgg:f;‘fe 80 % (70-88) 82 % (76-87) 82 % (74-88)
?g;‘;iji‘:’igg{;ﬁe 70 % (59-80) 63 % (56-69) 70 % (61-77)
Faktor sérokonverze
(95% int. spol.)*** 4,96 (3,87-6,37) 2,9 (2,53-3,31) 3.97 (3,36-4,69)
Studie V87P13 Studie V87P13
Protilatky proti HA A/Vietnam/1194/2004 A/Vietnam/1194/2004
(jednoducha radialni hemolyza) 21 dnti po 2. davce 21 dnti po 2. davce
n =66 n=143
Vychozi stav v séru <4 mm? >4 mm?
Mira séroprotekce (95% int. spol.)* 82 % (70-90) 82 % (75-88)
Mira sérokonverze (95% int. spol.)** 82 % (70-90) 54 % (45-62)
Sérokonverzni faktor (95% int. spol.)*** 8,58 (6,57-11) 1,91 (1,72-2,12)
a Vek 62-88 let; ® VEk 61-68 let; © Vek 61-89 let
* Séroprotekce: plocha SRH > 25 mm?
ok Sérokonverze byla definovéana jako plocha SRH > 25 mm? u subjekttl, které byly séronegativni na vychozi navstéve

(den 1, plocha SRH < 4 mm?), nebo pfi vyznamném (nejméné o 50 %) zvySeni plochy SRH u subjektii, které byly
séropozitivni na vychozi navstévé (den 1, plocha SRH > 4 mm?)
***  GMR SRH

Z vysledkt mikroneutralizace (MN) proti viru A/Vietnam/1194/2004 (studie V87P1 a V87P13)
vyplyva, Ze se mira séroprotekce a sérokonverze pohybuje od 57 % (50-64) do 79 % (68-87), resp.

od 55 % (48-62) do 58 % (47-69). Vysledky mikroneutralizace prokazaly v souboru starSich ucastnikti
studii podobné jako vysledky jednoduché radialni hemolyzy silnou imunitni odpovéd’ po absolvovani
primarnich rezimi o¢kovani.

Vysledky testu MN proti homolognimu kmenu A/turkey/Turkey/1/2005 v klinické studii
V87P11 ukazuji miru séroprotekce a sérokonverze v rozsahu 68 % (59-75), resp. 81 % (74-87).
Imunitni odpovéd’ na o¢kovani vyhodnocena testem MN je podobna jako vysledky ziskané
testem SRH.

Pretrvavani protilatek po primarnim ockovani bylo v tomto souboru zkoumano analyzou inhibice
hemaglutinace, jednoduchou radialni hemolyzou a mikroneutralizacni analyzou a bylo zjiSténo, ze
jejich pocet ve 202. dni klesl oproti 43. dnu po absolvovani primérniho rezimu oc¢kovani

z 1/2 na 1/5 hodnoty namétené po o¢kovani. Séroprotekce po Sesti mésicich byla zjisténa az u 50 %
(n = 33) starSich subjektd ve véku 62 az 88 let imunizovanych adjuvovanou vakcinou proti viru H5N1
MF59C.1 obsahujici kmen A/Vietnam/1194/2004 ve studii V87P1.

Tteti (posilovaci) davka vakciny proti viru HSN1 kombinované s MF59C byla podavana 6 mésict po
primarnim ockovacim rezimu. V tabulkéch jsou uvedeny vysledky jednoduché radialni hemolyzy.
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Jednoduchou radialni hemolyzou byly zjistény tyto hodnoty miry séroprotekce*, miry sérokonverze**
a sérokonverzniho faktoru*** u protilatky proti HA viru HSN1 A/Vietnam/1194/2004:

Studie V87P1 Studie V87P2 Studie V87P1
Dospéli Dospéli Starsi osoby
A/Vietnam/1194/2004 | A/Vietnam/1194/2004 | A/Vietnam/1194/2004
booster po 2. davce booster po 2. davce booster po 2. davce
SRH n=71 n=13 n =38
Mira séroprotekce o o o
(95% int. spol.)* 89 % (79-95) 85 % (55-98) 84 % (69-94)
Mira sérokonverze o o o
(95% int. spol.)** 83 % (72-91) 69 % (39-91) 63 % (46-78)
Faktor sérokonverze
(95% int. spol.)*** 5,96 (4,72-7,53) 2,49 (1,56-3,98) 5,15 (3,46-7,66)
* Séroprotekce: plocha SRH > 25 mm?
** Sérokonverze byla definovana jako plocha SRH > 25 mm? u subjekttl, které byly séronegativni na vychozi navstéve

(den 1, plocha SRH < 4 mm?), nebo pfi vyznamném (nejméné o 50 %) zvySeni plochy SRH u subjektii, které byly
séropozitivni na vychozi navstévé (den 1, plocha SRH > 4 mm?)
***  GMR SRH

) Podpurna data u souboru dospélych a starSich osob

Ve studiich dvou davek obdrzelo 80 dospélych osob pandemickou modelovou vakcinu s adjuvans
(H5N3 nebo HIN2). Provedeny byly dvé vakcinace proti kmeni HSN3 (A/Duck/Singapore/97)
v intervalu 3 tydnt, a to 3 riznymi davkami (7,5; 15 a 30 mikrogramd HA/davku).

Vzorky séra byly testovany proti pivodnimu kmeni H5N3 a také tad¢ izolati kmene HSNI.

Sérologické odpovédi ziskané z rozboru SRH ukazaly, ze po dvou davkach 7,5 mikrogramt 100 %
osob ziskalo séroprotekci a 100 % sérokonverzi. Rovnéz bylo prokazéano, ze vakcina s adjuvans
indukovala protilatky, které kiizove chranily proti kmentim H5N1 izolovanym v letech 2003 a 2004,
u nichz uz doslo k uréitému antigennimu posunu ve srovnani s ptivodnimi kmeny.

Provedeny byly dvé vakcinace vakcinou obsahujici kmen HIN2 (A/chicken/Hong Kong/G9/97)

v intervalu 4 tydnu, a to ve 4 riznych davkach (3,75; 7,5; 15 a 30 mikrogramd HA/davku).
Sérologické odpovédi ziskané testem HI ukazaly, ze po dvou 7,5 mikrogrami davkach ziskalo 92 %
osob séroprotekci a 75 % osob sérokonverzi.

ZkiiZend reaktivita

Zkrizena imunitni odpovéd vyvolana kmenem H5N1 A/Vietnam/1194/2004 proti kmeniim H5N1
A/turkey/Turkey/1/2005 a HSN1 A/Indonesia/5/2005

Dospéli (18-60 let)

Po druhé a tieti ddvce o¢kovani byla zjisténa urcita heterologni imunitni odpovéd’ proti kmentim
A/turkey/Turkey/1/2005 (NIBRG23; klad 2.2.1) a A/Indonesia/5/2005 (klad 2.1), ukazujici zkiiZzenou
reaktivitu vakciny kladu 1 proti kmentm kladu 2.
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Mira séroprotekce*, mira sérokonverze** a faktor sérokonverze*** pro protilatky anti-HA v¢i kmeni
H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005 po druhé davce u dospélych osob ve véku od 18 do 60 let, zmétené

testy SRH a HI, byly nasledujici:

(95% int. spol.)°

Protilatka anti-HA Studie V87P1 | Studie V87P12 Studie V&7P3 Studie
A/Vietnam/11 | A/Vietnam/119 | A/Vietnam/119 V87P13
94/2004 4/2004 4/2004 A/Vietnam/11
21 dnd po 2. 21 dni po 2. 21 dnd po 2. 94/2004
davce davce davce 21 dnu po 2.
n=70 n=60 n=30 davce
n=197
SR | Mira séroprotekce 70% (58-80) 65 % (52-77) 90 % (73-98) 59 % (52-66)
H (95% int. spol.)*
Mira sérokonverze Neuvadi set 65 % (52-77) 86 % (68-96) 49 % (42-56)
(95% int. spol.)**
Faktor sérokonverze Neuvadise+ | 4,51(3,63-5,61) | 7,67 (6,09-9,67) | 2,37 (2,1-2,67
(95% int. spol.)*** )
n=:69 n =60 n=30 n=197
HI Mira séroprotekce 36% (25-49) 28 % (17-41) 24 % (10-44) 23 % (18-30)

Mira sérokonverze
(95% int. spol.)°

Neuvadi se t

28 % (17-41)

21 % (8-40)

19 % (14-25)

Faktor sérokonverze
(95% int. spol.)°°

Neuvadi se #

2,3 (1,67-3,16)

1,98 (1,22-3,21)

1,92 (1,64-2,2
5)

sk

sk

oo

Séroprotekce: plocha SRH > 25 mm?
Sérokonverze byla definovana jako plocha SRH > 25 mm? u subjekttl, které byly séronegativni na vychozi navstéve
(den 1, plocha SRH < 4 mm?), nebo pfi vyznamném (nejméné o 50 %) zvySeni plochy SRH u subjektii, které byly

séropozitivni na vychozi navstévé (den 1, plocha SRH > 4 mm?)

GMR SRH

Ve V87P1: vychozi stav nebyl testovan

méfeno testem HI > 40
GMR HI

Vysledky testu MN pro klinické studie V87P12, V87P3 a V87P13 ve vyse uvedené tabulce ukazaly
miru séroprotekce a miru sérokonverze proti kmeni A/turkey/Turkey/2005 v rozsahu od 10 % (2-27)
do 39 % (32-46) a 10 % (2-27) az 36 % (29-43) ve stejném potadi. Vysledky testu MN ukazaly GMR
proti kmeni A/turkey/Turkey/2005 v rozsahu od 1,59 do 2,95.

Starsi

0soby (> 61 let)

Mira séroprotekce™®, mira sérokonverze** a faktor sérokonverze** pro protilatku anti-HA proti
H5N1 H5N1 A/turkey/Turkey/05 po druhé davce u starSich osob > 61 let méfené testem SRH a byly
nasledujici:

Protilatka anti-HA

Studie V87P1
A/Vietnam/1194/2004
21 dnti po 2. davce
n=37

Studie V87P13
A/Vietnam/1194/2004
21 dnti po 2. davce

n =207

SRH

Mira séroprotekce (95% int. spol.)*

57 % (39-73)

20 % (18-23)

Mira sérokonverze (95% int. spol.)**

Neuvadi se***

48 % (41-55)

spol.)***

Faktor sérokonverze (95% int.

Neuvadi se***

1,74 (1,57-1,94)

n=36

n =208

HI

Mira séroprotekce (95% int. spol.)°

36 % (21-54)

25 % (19-32)

Mira sérokonverze (95% int. spol.)°®

Neuvadi se ***

19 % (14-25)

spol.)°°

Faktor sérokonverze (95% int.

Neuvadi se ***

1,79 (1,56-2,06)

méfeno testem SRH > 25 mm?
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ok poméry geometrickych primért SRH
méfeno testem HI > 40

poméry geometrickych praméra HI
**%* Ve V87P1: vychozi stav netestovan

oo

Vysledky testu MN pro klinické studie ve vyse uvedené tabulce ukazaly miru séroprotekce proti
kmeni A/turkey/Turkey/05 v rozsahu od 11 % (3-25) (studie V87P1) do 30 % (24-37) (studie V87P13)
a miru sérokonverze 25 % (19-31) pro studii V87P13. Vysledky testu MN ve studii V87P13 ukazaly
GMR proti kmeni A/turkey/Turkey/05 2,01 (1,78-2,26).

Zkrizena imunitni odpoved vyvoland kmenem A/turkey/Turkey/1/2005 proti kmeniim
A/lIndonesia/5/2005 a A/Vietnam/1194/2004

Po druhé davce oc¢kovani v klinické studii V87P11 byla zjisténa urcita heterologni imunitni odpoveéd’
proti kmenu A/Indonesia/5/2005 (klad 2.1), coz ukazuje na zkfizenou reaktivitu vakciny
kladu 2.2.1 proti kmentim kladu 2.1.

Mira séroprotekce*, mira sérokonverze** a faktor sérokonverze*** pro protilatky proti HA vuci
kmentim H5N1 A/Indonesia/5/2005 a A/Vietnam/1194/2004 po druhé davce u dospélych osob
ve véku od 18 do 60 let a star§ich osob (= 61 let), zmé&fené testy SRH a HI, byly nésledujici:

Protila Studie V87P11, dospéli Studie V87P11, starsi osoby
rotilatka
proti HA (18-60 let) (>61-89 let)
n=182 n=132
A/ Indonesia/ A/Vietnam/ | A/Indonesia/ | A/Vietnam/
5/2005 1194/2004 5/2005 1194/2004
SRH Mira séroprotekce 83 62 61 45
(95% int. spol.)* (77-88) (54-69) (52-69) (37-54)
Mira sérokonverze 79 60 64 44
(95% int. spol.)** (72-85) (53-68) (56-73) (35-53)
Faktor sérokonverze 6,24 4.45 3,87 3,03
(95% int. spol.)*** (5,44-7,16) (3,85-5,14) (3,31-4,53) (2,56-3,58)
n=19% n =148
HI Mira séroprotekce 50 47 34 39
(95% int. spol.)° (43-57) (40-55) (26-42) (31-48)
Mira sérokonverze 49 44 32 34
(95% int. spol.)° (42-56) (37-51) (25-41) (26-42)
Faktor sérokonverze 4,71 425 2,69 2,8
(95% int. spol.)°° (3,74-5,93) (3,36-5,37) (2,18-3,32) (2,2-3,55)
a skuteéné vékové rozpéti zafazené populace
* méfeno testem SRH > 25 mm?
ok Sérokonverze byla definovana jako plocha SRH > 25 mm? u subjekttl, které byly séronegativni na vychozi navstéve

(den 1, plocha SRH < 4 mm?), nebo pfi vyznamném (nejméné o 50 %) zvySeni plochy SRH u subjektii, které byly
séropozitivni na vychozi navstévé (den 1, plocha SRH > 4 mm?)

**%*  pomeéry geometrického priméru SRH

méfeno testem HI > 40

poméry geometrického priméru HI

oo

Vysledky testu MN pro kmen A/Indonesia/5/2005 ukéazaly miru séroprotekce 38 % (31-45)

u dospélych (18-60 let) a 14 % (8-20) u starSich osob (> 61 let) a miru sérokonverze 58 % (50-65)
u dospélych a 30 % (23-38) u starSich osob. Hodnota GMR byla 4,67 (3,95-5,56) u dospélych
a2,19 (1,86-2,58) u starsich osob.

Vysledky testu MN pro kmen A/Vietnam/1194/2004 ukazaly miru séroprotekce 10 % (6-16)

u dospélych (18-60 let) a 6 % (3-11) u starSich osob (> 61 let) a miru sérokonverze 19 % (13-25)
u dospélych a 7 % (4-13) u starSich osob. Hodnota GMR byla 1,86 (1,63-2,12) u dospélych

a 1,33 (1,17-1,51) u star$ich osob.
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Dlouhodoba pamét’ posileni imunity:

Jediné oc¢kovani adjuvovanou vakcinou proti viru HSN1 MF59C.1 A/Vietnam/1194/2004 u subjekta,
kterym byly podany v ramci zakladniho oCkovani pted 6 az 8 lety dvé davky odlisné vakciny

o stejném slozeni, ale s pouzitim kmene H5N3 vyvolalo vysokou a prudkou sérologickou odpoveéd'.

Ve fazi I klinického hodnoceni (V87P3) obdrzely dospélé subjekty ve véku 18 let az 65 let, které
obdrzely primarni vakcinaci pred 6 lety az 8 lety dvéma davkami vakciny HSN3
vaccine/A/Duck/Singapore/97 s adjuvans MF59, 2 posilovaci davky adjuvované vakciny HSN1
MF59C.1 A/Vietnam/1194/2004. Vysledky SRH po prvni davce, které napodobuji prepandemické
primarni ockovani plus jednorazovou davku heterologni posilovaci vakciny, vykazaly miru
séroprotekce a sérokonverze 100 % (74-100) a 18nasobné zvyseni plochy SRH (GMR).

Alternativni vakcinacni schémata:

V klinické studii vyhodnocujici 4 rizna vakcinacni schémata u 240 subjekti ve véku od 18 do 60 let,
u kterych byla druha davka podana bud’ 1, 2, 3 nebo 6 tydnii po prvni davce adjuvované vakciny
H5N1 MF59C.1 A/Vietnam/1194/2004, bylo dosazeno u vSech skupin vakcina¢niho schématu

po 3 tydnech od 2. davky ockovani vysokych koncentraci protilatek na zakladé hodnoceni pomoci
SRH. Miry séroprotekce SRH se pohybovaly od 86 % do 98 %, miry sérokonverze od 64 % do 90 % a
GMR dosahoval 2,92 az 4,57. Hodnota imunitni odpovédi byla niz$i u skupiny, které byla podana
druha davka o jeden tyden pozdé&ji a vyssi u skupin s vakcina¢nim schématem o del$im intervalu.

Subjekty se zakladnimi nebo imunosupresivnimi onemocnénimi:
Imunogenita HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005 u dospélych (18 az 60 let) a starSich pacientti (> 61 let) se

zakladnim onemocnénim (Studie V87 _25) nebo imunosupresivnimi onemocnénimi (hlavné pacienti
infikovani virem HIV) (Studie V87 26) v porovnani se zdravymi dospélymi (18 az 60 let) a starSimi
osobami (> 61 let) byla hodnocena ve dvou randomizovanych, kontrolovanych klinickych
hodnocenich faze III (sezonni trivalentni vakcina proti chiipce s podjednotkou inaktivovaného
adjuvans MF59 schvalenych u starSich osob ve véku 65 let a starSich jako komparatoru). V klinickém
hodnoceni V87 25 a V87 26 bylo starSich 70 let 96 a 67 osob. V obou klinickych hodnocenich se
imunogenita HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005 projevila indukei zvySent titrti protilatek (HI, SRH a MN)
jak po prvni, tak po druhé davce.

Geometricky prameér plochy*, mira séroprotekce®, mira sérokonverze* a koeficient sérokonverze**
pro protilatku H proti HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005 méfend pomoci kvantitativnich analyz SRH za
21 dnti po druhé davce byly nasledujici:

Studie V87 25
Dospéli Dospéli Starsi osoby Starsi osoby
(20-60 let)* (19-60 let)* (61-84 let)? (61-79 let)?
Protilatky proti HA Zdravotni stavy Zdravi Zdravotni stavy Zdravi
(SRH) n =140 n=>57 n=143 n=>57
Geometricky primeér 31,07 58,02 29,34 27,78
plochy (95% CI)* (27,43-35,19) (48,74-69,06) (26,07-33,01) | (22,57-34,18)
Mira séroprotekce 65,00 89,47 58,74 57,89
(95% CD* (56,5-72,9) (78,5-96) (50,2-66,9) (44,1-70,9)
Mira sérokonverze 72,86 98,25 64,34 66,67
(95% CD* (64,7-80) (90,6-99,96) (55,9-72,2) (52,9-78,6)
CIy** ° (2,94-3,77) (5,53-7,83) (2,10-2,66) (2,41-3,64)
Studie V87 26
Dospéli Dospéli Starsi osoby Starsi osoby
(20-60 let)* (18-59 let)* (61-84 let)? (61-91 let)?
Protilatky proti HA Porucha imunity Zdravi Porucha imunity Zdravi
(SRH) n=143 n=>57 n=139 n=262
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Geometricky primeér 26,50 48,58 26,85 23,91
plochy (95% CI)* (22,49-31,22) (40,01-58,99) | (23,01-31,33) | (18,89-30,26)
Mira séroprotekce 60,84 87,72 58,99 53,23
(95% CI)* (52,3-68.9) (76,3-94.,9) (50,3-67.3) (40,1-66)
Mira sérokonverze 61,54 89,47 64,75 56,45
(95% CI)* (53-69,5) (78,5-96) (56,2-72,7) (43,3-69)
iizlfzg;irgrze (95% 3,16 7,10 3,15 2,83
Clyer (2,69-3,73) (5,85-8,62) (2,70-3,68) (2,24-3,58)

a skute¢né vékové rozpéti zafazené populace

* méfeno pomoci kvantitativni analyzy SRH, séroprotekce: plocha SRH > 25 mm? sérokonverze: plocha SRH

> 25 mm? pro subjekty s vychozi plochou SRH < 4 mm? nebo minimaln& 50 % zvyseni plochy SRH pro subjekty s
plochou > 4 mm?.
** poméry geometrickych primértt SRH

Vysledky HI pro dvé klinické studie predstavily nizsi hodnoty nez hodnoty hlasené v ptedchozich
studiich. Miry sérokonverze proti homolognimu viru A/turkey/Turkey/1/2005 se pohybovaly od
37,50 % do 43,10 % u zdravych dospélych a od 19,18 % do 26,47 % u dospélych s imunosupresivnim
nebo zakladnim onemocnénim v prvnim a druhém ptipade; miry sérokonverze se pohybovaly od
21,43 % do 30,65 % u zdravych starSich subjektti a od 24,49 % do 27,86 % u starSich subjektl s
imunosupresivnim nebo zakladnim onemocnénim. Podobné trendy byly pozrovany u miry
séroprotekce u obou studii.

Vysledky MN proti homolognimu viru A/turkey/Turkey/1/2005 vykazovly miru sérokonverze

66,67 % u zdravych dospélych osob a pohybovaly se od 33,57 % do 54,14 % u zdravych dospélych s
imunosupresivnim nebo zdkladnim onemocnénim v prvnim a druhém piipad¢; miry sérokonverze se
pohybovaly od 24,39 % do 29,03 % u zdravych starSich subjektd a od 31,65 % do 39,42 % u starSich
subjektti s imunosupresivnim nebo zakladnim onemocnénim. Podobné trendy byly pozrovany u miry
séroprotekce u obou studii.

V obou studiich V87_25 a V87 26 naznacuji nizsi hladiny protilatek (namétené podle kvantitativnich
analyz HI, SRH a MN) a sniZzené miry séroprotekce u dospé€lych a starSich osob (= 61 let a starSich) se
zékladnim onemocnénim nebo poruchou imunity, ze virus A/turkey/Turkey/1/2005 nemize vyvolat
stejnou uroven ochrany proti kmenu A/H5N1 pfi porovnani se zdravymi dospélymi (viz bod 4.4). Tyto
studie poskytly omezené udaje o imunogenité u subjektt s uréitymi zdkladnimi zdravotnimi problémy
(zejména s poruchou funkce ledvin a perifernim kardiovaskularnim onemocnénim) a
imunosupresivnimi stavy (zejména piijemci transplantatu a pacienti s probihajici 1é¢bou nadorovych
onemocnéni). V téchto klinickych studiich byly rovnéz naméteny nizsi koncentrace protilatek a
snizené miry séroprotekce proti homolognimu viru A/turkey/Turkey/1/2005 byly rovnéz naméteny u
zdravych star§ich osob v porovnani se zdravymi dospélymi osobami, i kdyZ pfedchozi studie
prokazaly indukci dostate¢nych imunogennich odpovédi proti kmentim H5N1 (viz shora uvedené
informace o starsich pacientech).

Pediatrickd populace
Imunogenita aHSN1 u pediatrické populace byla hodnocena ve studiich V87P6 a V87 _30.

Byla provedena studie V87P6 vakciny proti viru HSN1 A/Vietnam/1194/2004 kombinované

s adjuvans MF59C.1 se 471 détmi ve véku od 6 mésicti do 17 let. Byly jim podany dvé davky vakciny
7,5 mikrogrami v odstupu tii tydnt a teti davka 12 mésicii po prvni davce. Po tfech tydnech od druhé
davky (43. den) vykazovaly vSechny vékové skupiny (tj. 6 az 35 mésict, 3 az 8 leta 9 az 17 let)
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vysokou hladinu protilatek proti viru A/Vietnam/1194/2004, stanovenou jednoduchou radialni
hemolyzou a analyzou inhibice hemaglutinace. Vysledky jsou uvedeny v nasledujici tabulce*.

Déti Déti Dospivajici
(6 az 35 mésicu) (3 az 8 let) (9 az 17 let)
n =134 n=91 n =389
lzgsroa/os?;fp;’é?;"f 97 % 97 % 89 %
43. den (92-99) (91-99) (80-94)
Inhibice 1(\;[15{; Siirt"l;"glv‘;rfj 97 % 97 % 89 %
hemaglutinace o Int. Spot. (92-99) (91-99) (80-94)
(HI) 43, den
Sérokonverzni
faktor 129 117 67
(95% int. spol.)*** (109-151) (97-142) (51-88)
43. den oproti 1. dni
n =133 n=91 n=90
1\219“5% /Sifl‘ipgoflk)ie 100 % 100 % 100 %
o L. SPOL. (97-100) (96-100) (96-100)
. 43, den
Jednoducha Mira sérok
radialni (912?, /Seirrl‘t’ ;’novle)rie 98 % 100 % 99 %
hemolyza o INL. SPOL. (95-100) (96-100) (94-100)
43, den
(SRH) ; p
Sérokonverzni
faktor 16 15 14
(95% int. spol.)°°° (14-18) (13-17) (12-16)
43. den oproti 1. dni
* Séroprotekce definovana jako titr HI > 1:40
*ok Sérokonverze definovana jako nedetekovatelny titr > 1:40 nebo ¢tyfnasobné zvysenti titru oproti detekovatelnému
titru 1. den.
wkx Geometrické pruimérné poméry HI
° Séroprotekce: Plocha SRH > 25 mm?
o0 Sérokonverze definovana jako plocha SRH > 25 mm? u subjekti, které byly na pocatku séronegativni (plocha

SRH 1. dne <4 mm?), nebo vyznamné (alespoit 50 %) zvyseni plochy SRH u subjekti, které byly na pocatku séropozitivni
(plocha SRH 1. dne > 4 mm?).
oce Geometrické primérné poméry SRH

Z vysledkt mikroneutralizace proti viru A/Vietnam/1194/2004 vyplyva mira séroprotekce 99 %
(95% interval spolehlivosti: 94-100), mira sérokonverze v rozmezi od 97 % (95% interval
spolehlivosti: 91-99) do 99 % (95% interval spolehlivosti: 96-100) a pomér geometrickych praméri
v rozmezi od 29 (95% interval spolehlivosti: 25-35) do 50 (95% interval spolehlivosti: 44-58).

Studie V87 30 byla randomizovana, pro hodnotitele zaslepena, multicentricka studie zamétena na
stanoveni imunogenicity Sesti slozeni ptipravki HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005 a podilu adjuvans
MF59. V této studii bylo 420 pediatrickych subjektti ve véku 6 mésici az 8§ let rozdéleno do dvou
veékovych kohort: 6 mésicti az 35 mésict (n=210) a 3 roky az 8 let (n = 210).

Vakcina byla podana ve dvou samostatnych injekcich podanych s odstupem 3 tydnt. Hladiny
protilatek proti A/turkey/Turkey/1/2005 byly stanoveny pomoci testi HI a MN tfi tydny po druhé
vakcinaci (43. den). Imunologické odpovédi pro schvalené slozeni (7,5 mikrogramit HA se

100% adjuvans MF59, dadvka 0,5 ml) a zkoumané slozeni s polovi¢énim obsahem antigenu

(3,75 mikrogramd HA se 100% adjuvans MF59, davka 0,5 ml) jsou uvedeny nize.
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SloZeni 7,5 mikrogramu HA/ 3,75 mikrograma HA/
100% adjuvans MF59 100% adjuvans MF59
Vékova skupina 6 az 35 mésica | 3 az 8let fnzzi::?l 3az8let
n=31 n =236 n =236 n=33
Mira séroprotekce (95% int. ’7 % 26 % 26 % 38 %
SpOl.)* ] 0 _ 0 _ 0 ] (\
43 den (70-96) (71-95) (71-95) (72-97)
Mira sérokonverze (95% 87 % 86 % 36 % 88 %
HI int. spol.)**
43 den (70-96) (71-95) (71-95) (72-97)
Sérokonverzni faktor (95% 24 2 3] 20
int. spol.)***
43 den oproti 1. dni (14-40) (14-34) (19-51) (13-31)
% s titrem > 1:40 (95% CI) 100 % 100 % 100 % 100 %
43. den (89-100) (90-100) (90-100) (89-100)
Mira Sér."konvelrsjﬂf% % 100 % 100 % 100 % 100 %
int. spol.
MN 43 den (89-100) (90-100) (90-100) (89-100)
Sérokonverzni faktor (95% 165 125 214 132
int. spol.)***
43 den oproti 1. dni (117-231) (92-171) (156-294) (95-182)
* Séroprotekce definovana jako titr HI > 1:40
** Sérokonverze definovana jako nedetekovatelny titr > 1:40 nebo ¢tyfnasobné zvysenti titru oproti detekovatelnému
titru 1. den.

**%  Poméry geometrickych primeéra titr

Imunologické vysledky piipravku Focetria HIN1v (studie V111 03):

Mira séroprotekce a mira sérokonverze stanovena metodou inhibice hemaglutinace (HI)

a sérokonverzni faktor vyjadieny jako pomér geometrickych primért HI pro protilatku proti HA

k viru HIN1 po podani jedné a dvou davek 7,5 mikrogrami piipravku Focetria byla vyhodnocena

u 70 deti a dospivajicich (9 let az 17 let), 60 déti (3 roky az 8 let), 58 déti (12 mésich az 35 mesicl)
a 49 kojencti (6 mesict az 11 mésicli). Ve vSech vyse zminénych vékovych skupinach (jak v celkové
populaci, tak v subtypu séronegativnim v zakladni hodnot¢) byla kritéria imunogenity pro dospélé
(18 let az 60 let) urcena vyborem CHMP splnéna jak u prvni, tak u druhé davky.

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii s vakcinou
Foclivia u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v ramci aktivni imunizace proti subtypu
HS5N1 chiipkového viru A. Informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2.

Pripravek Foclivia byl registrovan za ,,vyjimeénych okolnosti.
Znamena to, ze z védeckych divoda nebylo mozné ziskat o tomto piipravku uplné informace.

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky (EMA) kazdoro¢né€ vyhodnoti jakékoli nové informace, které
budou dostupné a tento souhrn udaju o pripravku bude podle potieby aktualizovan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Neuplatiuje se.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje k pfipravku Foclivia a k sezénni vakcing proti chfipce obsahujici adjuvans

MF59C.1 ziskané na zakladé konvencnich studii toxicity po opakovaném podavani, lokalni tolerance,
fertility a reprodukéni a vyvojové toxicity (az do konce laktaéniho obdobi) neodhalily Zadné zvlastni
riziko pro Clovéka.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek
Chlorid sodny

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

Voda pro injekci

Informace o adjuvans viz bod 2.

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy pfipravek misen s jinymi
1écivymi pripravky.

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

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8§ °C). Chrante pfed mrazem. Vakcinu zlikvidujte, pokud doslo
k jejimu zmrazeni. Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

0,5 ml v ptedplnéné injek¢ni sttikacee (sklo tridy I) s pistovou zatkou (brombutylova pryz). Baleni

po 1 a 10 kusech s jehlou nebo bez ni. Injekeni strikacky dodavané bez jehly jsou vybaveny systémem
Luer Lock.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Pted pouzitim jemné protiepejte.

Po protiepani ma piipravek Foclivia normalni vzhled mlécné bilé suspenze.

Pted podanim je nutné suspenzi vizualné zkontrolovat. V ptipadé, Ze se v ni nachazi jakékoli ¢astice
nebo suspenze vypada neobvykle, vakcinu zlikvidujte.

P1i pouziti predplnéné injekeni stiikacky dodavané se systémem Luer Lock odstraiite krytku hrotu
odsroubovanim proti sméru hodinovych ru¢i¢ek. Jakmile bude krytka hrotu odstranéna, ptipevnéte
jehlu k injekéni stiikacce naSroubovanim ve sméru hodinovych ru¢i¢ek az do koncové polohy. Jakmile
bude jehla zajisténa v koncové poloze, odstrante chrani€ jehly a vakcinu podejte.

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

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Seqirus S.r.l.
Via del Pozzo 3/A, S. Martino

18



53035 Monteriggioni (SI)

Ttalie

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/09/577/001-002

EU/1/09/577/005-006

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 19. fijna 2009
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 27. ¢erven 2014

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Foclivia injek¢ni suspenze ve vicedavkovém baleni

Vakcina proti pandemické chiipce (H5N1) (inaktivovany povrchovy antigen, s adjuvans)
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Povrchové antigeny chiipkového viru (hemaglutinin a neuraminidaza)* kmene:

A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) 7,5 mikrograma**
v davce 0,5 ml

* pomnozeny v oplodnénych slepicich vejcich ze zdravych chovi dribeze
**  yyjadreno v mikrogramech hemaglutininu.

Adjuvans MF59C.1 obsahuje:

Skvalen 9,75 miligrami
Polysorbat 80 1,175 miligrami
Sorbitan-trioleat 1,175 miligramt
Dihydrat natrium-citratu 0,66 miligrami
Kyselina citronova 0,04 miligramt

Pomocné latky:
Thiomersal 0,05 miligrami

Baleni obsahuje vice ddvek. Pocet ddvek v injekeni lahvicce viz bod 6.5.

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

Ptipravek Foclivia mtize obsahovat stopova rezidua vajecnych a kufecich proteinil, vajeény protein,
kanamycin-sulfat, neomycin-sulfat, formaldehyd, hydrokortison a cetrimonium-bromid, které se

pouzivaji béhem vyrobniho procesu (viz bod 4.3).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekéni suspenze.

MIléc¢né bila tekutina.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Profylaxe chiipky pfi oficialné vyhlasené pandemické situaci.
Ptipravek Foclivia pouzivejte v souladu s oficidlnimi pokyny.

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Déavkovani

Jedinci ve véku 6 mésici a starsi: podavejte dveé davky (po 0,5 ml) s odstupem alespon 3 tydnd.
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O tieti (posilovaci) davce podavané 6 mésicti po prvni davce jsou dostupné pouze omezené udaje
(vizbod 4.8 a 5.1).

Pediatricka populace
Pro déti ve véku do 6 mésici nejsou dostupné zadné udaje.

Zpusob podani
Vakcina se podava jako intramuskularni injekce, nejlépe v pfedozadnim sméru do stehna u kojenci

nebo do oblasti deltového svalu horni ¢asti paZe u starSich jedinc.
4.3 Kontraindikace

Anamnéza anafylakticke (tj. Zivot ohrozujici) reakce na jakoukoli slozku tohoto pripravku ¢i stopova
rezidua (vajec, kutecich proteintl, vajecného proteinu, kanamycin-sulfatu, neomycin-sulfatu,
formaldehydu, hydrokortisonu a cetrimmonium-bromidu) v této vakcing. Pti pandemii v§ak muze byt
vhodné tuto vakcinu pfesto podat osobam s anamnézou anafylaxe jak uvedeno vyse za predpokladu,
Ze jsou v pripadé potieby okamzit¢ dostupné resuscitacni prostredky.

Viz bod. 4.4.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1écivych piipravkit ma se piehledné¢ zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

Postupujte opatrné, pokud vakcinu podavate osobam se znamou hypersenzitivitou na 1é¢ivou latku, na
jakoukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢€ 6.1, na thiomersal a rezidua (vajec, kufecich proteint,
vajecného proteinu, kanamycin-sulfatu, neomycin-sulfatu, formaldehydu, hydrokortisonu a
cetrimmonium-bromidu).

Stejné jako u vSech injekéné aplikovanych vakein zajistéte dostupnost vhodné 1ékarské 1écby a dohled
pro pripad vyskytu vzacného anafylaktického Soku po podani vakciny.

Pokud to pandemicka situace umoziiuje, imunizace ma byt odloZena u pacientli s hore¢natym
onemocnénim, dokud horecka neustoupi.

Imunokompromitovani jedinci
Imunokompromitovani jedinci, at’ uz z divodu uzivani imunosupresivni terapie, genetické vady,
infekce HIV nebo jinych pfi¢in, mohou vykazovat snizenou imunitni odpovéd’ na aktivni imunizaci.

Vakcina nesmi byt v zadném pfipad¢ podavana intravaskularné nebo intradermalné.

Pro subkutanni cestu podavani vakciny Foclivia nejsou k dispozici zadné tidaje. Zdravotnicti
pracovnici musi vyhodnotit prospéch a mozna rizika pii podani vakciny osobam s trombocytopenii
nebo s poruchami krvaceni, které predstavuji kontraindikaci pro intramuskularni aplikaci, pokud
mozny prospéch neptevazi riziko krvaceni.

Ochrana proti chiipce
Neexistuje korelat ochrany vytvofeny pro chiipku typu A (H5N1).

Protektivni imunitni odpovéd’ nemusi byt vyvolana u vSech ockovanych osob.
Byl pozorovan uréity stupen zktizené imunity proti viram H5N1 odli$nych variant od varianty kmene

ve vakciné. Nicméné stupeni ochrany, ktery mtize byt vyvolan vici kmentim H5N1 jinych variant neni
znam (viz bod 5.1).
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Vzajemnou zaménitelnost vakciny Foclivia s jinymi monovalentnimi vakcinami proti viru HSN1 nelze
podlozit zadnymi tdaji o bezpecnosti, imunogenité ani t¢innosti.

Prestoze o pouzivani ptipravku Foclivia nejsou k dispozici zadné daje, byly zaznamenany piipady
kieéi, jak horecnatych, tak i bez horecky, u subjektii vakcinovanych ptipravkem Focetria,
pandemickou vakcinou proti viru HIN1 s adjuvans MF59.1 podobnou piipravku Foclivia.

VétSina pripadi febrilnich kieci se vyskytla u pediatrickych subjektt. Nékteré pripady byly
pozorovany u subjektt s epilepsii. Proto by méla byt subjektim trpicim epilepsii vénovana zvlastni
pozornost a 1ékat by mél subjekty (nebo jejich rodice) informovat o moznosti vyskytu kieci

(viz bod 4.8).

Po vakcinaci, nebo dokonce i pred ni, miize dojit k synkopé (subjekt mize upadnout do bezvédomi)
jakoZzto psychogenni reakci na injekei jehlou. Toto mlze byt doprovazeno nékolika neurologickymi
ptiznaky jako pfechodna porucha zraku, parestezie a tonické klonické pohyby konéetin pii
znovunabyti védomi. Je dilezité dodrzovat ptislusné postupy a bezpecnostni opatieni, aby se predeslo
poranéni, ke kterému muze pfi ztraté védomi dojit.

Pomocné latky se zndmym tcinkem

Sodik

Tato vakcina obsahuje mén¢ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je v podstaté
,,.bez sodiku*.

Draslik
Tato vakcina obsahuje draslik, méné nez 1 mmol (39 mg) drasliku v jedné davce, to znamena4, Ze je.
v podstaté ,,bez drasliku®.

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

Ptipravek Foclivia lze souc¢asné podavat se sezonnimi vakcinami proti chiipce bez adjuvans a
imunizace se mé provadét do protilehlych koncetin.

Neexistuji zadné tidaje o souc¢asném podavani ptipravku Foclivia s jinymi vakcinami nez sezonnimi
vakcinami proti chiipce bez adjuvans. Pokud je zvazovano spole¢né podavani s jinou vakcinou,
imunizaci je tieba provést do riznych koncetin. Pozor, mize dojit k intenzivn€j§imu projevu
nezadoucich reakei.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T&hotenstvi

Omezené udaje ziskané u Zen, které¢ béhem klinickych hodnoceni s vakcinou Foclivia nebo jinymi
pandemickymi vakcinami s adjuvans MF59C.1 otéhotnély, byly nedostacujici k informovani o rizicich
spojenych s vakcinou v té¢hotenstvi.

Odhaduje se nicméng, ze vice nez 90 000 zen béhem pandemie HIN1 v roce 2009 bylo o¢kovano
be&hem téhotenstvi vakcinou Focetria (pandemicka vakcina proti viru HIN1 podobna piipravku
Foclivia), ktery obsahuje stejné mnozstvi MF59C.1 jako ptipravek Foclivia. Spontanné hlasené
nezadouci piithody od uvedeni ptipravku na trh ani intervencni studie neodhalily pfimé ani nepfimé
ucinky ptipravku Focetria na té¢hotenstvi. Rovnéz ani dvé velké observaéni studie, které mély za ukol
stanovit bezpecnost pouziti ptipravku Focetria v t¢hotenstvi, nezjistily zadny nartst ptipadd
gestacniho diabetu, preeklampsie, potratd, porodu mrtvého plodu, nizké porodni hmotnosti, nezralosti,
umrti novorozenci ani vrozenych malformaci mezi témét 10 000 vakcinovanymi t€hotnymi Zenami a
jejich potomky v porovnani s nevakcinovanymi kontrolami.

Poskytovatelé zdravotni péce musi zvazit vSechny vyhody a potencialni rizika spojend s podanim
ptipravku Foclivia t€hotnym Zenam a brat do Gvahy oficialni doporuceni.
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Kojeni
K pouziti piipravku Foclivia béhem kojeni nejsou k dispozici zadné udaje. Pied podanim vakciny
Foclivia je tfeba zvazit mozny prospéch pro matku a riziko pro kojence.

Fertilita
Udaje tykajici se fertility u lidi nejsou k dispozici. Studie na samicich kraliké nenaznacuji reprodukéni
ani vyvojovou toxicitu vakciny Foclivia (viz bod 5.3). Sam¢i fertilita u zvitat nebyla hodnocena.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Ptipravek Foclivia nemé zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Nekteré ucinky uvedené v bod¢ 4.8 vSak mohou mit doc¢asny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje.

4.8 Nezadouci ucinky
Souhrn bezpecnostniho profilu

Bezpecnost vakciny HSN1 kombinované s adjuvans MF59C.1 (7,5 nebo 15 mikrogrami
hemaglutininu, HA) obsahujici bud’ kmen A/turkey/Turkey/1/2005, nebo A/Vietnam/1194/2004 byla
vyhodnocena v deviti klinickych studiich u zdravych dospélych s Gcasti ptes 5 055 dospélych, starSich
subjektl a déti. Studii se zucastnilo 4 041 dospélych subjekti ve véku od 18 let do 60 let a 540 starSich
subjektti ve veéku 61 let a vice. V pediatrické populaci bylo 214 subjektti ve véku 6 mésicli az

35 mésici, 167 subjektd ve véku 3 roky az 8 let a 93 subjektt ve véku 9 let az 17 let.

Celkovy bezpecnostni profil byl podobny u dospélé, starsi i pediatrické populace.

Klinické studie u 383 subjektii, kterym byla podavana adjuvovana vakcina MF59C.1 s kmenem HINI,
H5N3 nebo HIN2, vykazovaly podobny bezpecnostni profil jako byl pozorovany ve studii s HSN1.

Bez ohledu na davku antigenu, podtyp antigenu nebo vékovou skupinu byla vétsina lokélnich

a systémovych nezadoucich u¢inkti po podani vakciny kratkodoba, s nastupem blizkym dobé ockovani
a tyto ucinky byly mirné nebo stfedni zavaznosti. Ve vSech studiich se projevoval obecny trend

k poklesu hlaseni lokalnich nezaddoucich u¢inki po druhé davce ockovani v porovnani s prvni.

Tabulkovy prehled nezadoucich ucinki

U dospélych ve veéku 18 let az 60 let byly nejcastéji hlaSenymi nezddoucimi t€inky (= 10 %) bolest

v mist¢ injekce (59 %), myalgie (34 %), bolest hlavy (26 %), zarudnuti v misté injekce (24 %), inava
(24 %), indurace v mist¢€ injekce (21 %), zduteni v misté€ injekce (15 %), zimnice (13 %) a malatnost
(13 %).

U starsich subjektii (> 61 let) byly nejcasteji hlasenymi (> 10 %) neZadoucimi ucinky bolest v misté
injekce (35 %), myalgie (24 %), zarudnuti v miste injekce (17 %), bolest hlavy (16 %), zimnice
(12 %), inava (10 %) a malatnost (10 %).

U déti a dospivajicich ve véku 3 roky az 17 let byly nejcastéji hlasenymi (> 10 %) nezadoucimi ucinky
bolest v misté injekce (95 %), bolest hlavy (61 %), myalgie (60 %), unava (41 %), zarudnuti v misté
injekce (60 %), indurace v mist¢ injekce (34 %), zdufeni v misté injekce (34 %), malatnost (32 %),
nauzea (25 %), poceni (18 %), zimnice (19 %), prijem (18 %) a ekchymodza v misté injekce (16 %).

U kojencii a déti ve v€ku 6 mésicli az 35 mésict byly nejcastéji hlaSenymi (> 10 %) nezadoucimi
ucinky zarudnuti v misté injekce (62 %), podrazdénost (57 %), citlivost (55 %), neobvykly plac¢
(48 %), ospalost (45 %), indurace v mist¢ injekce (38 %), zdufeni v misté injekce (37 %), zména
stravovacich navykut (36 %), prijem (34 %), horecka (27 %), ekchymoéza v miste injekce (19 %),
zvraceni (10 %), poceni (10 %) a neobvyklé poceni (10 %).
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Vyskyt o¢ekavanych a neo¢ekavanych nezadoucich G¢inki nahlasenych po jakychkoliv vakcina¢nich
davkach (tj. prvni, druhé nebo posilovaci davce) napfi¢ vékovymi kategoriemi subjektd se uvadi podle
nasledujici frekvence MedDRA a tfidy organového systému:

Velmi asté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); Méné &asté (> 1/1 000 az < 1/100); Vzacné

(> 1/10 000 az < 1/1 000); Velmi vzacné (< 1/10 000).

Tridy systémovych Velmi ¢asté Casté Méné Casté Vzicné
organi podle (=1/10) (= 1/100 azZ < 1/10) (=1/1 000 az =110
MedDRA <1/100) 000 az
<1/1 000)

Poruchy imunitniho Anafylaxe
systému

Poruchy Zména Ztrata chuti k jidlu
metabolismu stravovacich

a vyzivy navyku!

Poruchy nervového | Bolest hlavy
systému

Gastrointestinalni Nauzea®, prijem?,

poruchy zvraceni?
Poruchy KkiiZe Poceni?®, neobvyklé Urtikarie

a podkozZni tkané poceni!

Poruchy svalové Myalgie Artralgie
a kosterni soustavy
a pojivové tkané

Celkové poruchy Zduteni v misté Hemoragie v misté
a reakce v misté injekce, bolest injekce
aplikace v mist¢ injekce,

citlivost v misté
injekce!, indurace
v mist¢ injekce,
zarudnuti v misté
injekce,
ekchymoéza v misté
injekce?, inava,
zimnice/ties,
malatnost,
ospalost!,
podrazdénost!,
neobvykly plac!,
horecka*

! Hlaseno pouze u pediatrickych pacientl ve véku 6-35 mésici

2 Hlaeno jako Casté u dospélych (18-60 let) a star§ich pacientii (> 61 let)

3 Hlageno jako Velmi &asté pouze u pediatrickych pacientii ve véku 6 mésict az 8 let. Hlageno jako Casté u dospivajicich
a dospélych ve véku 9-60 let a Méné Casté u starSich pacientl (> 61 let).

Vétsina téchto reakei obvykle vymizi do 3dni bez 1écby.
Klinické studie u zvlastnich populaci
Nezadouci ucinky u zvlastnich populaci byly hodnoceny ve dvou klinickych studiich, V87 25 a

V87 26 zahrnujicich dospélé (18—60 let) a starSi pacienty (> 61 let), kteti byli bud’ zdravi, nebo se
zékladnim onemocnénim nebo s imunosupresivnimi onemocnénimi.
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Ve studiich V87 25 a V87 26 byla bezpecnost HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005 u zdravych pacientli ve
shodé se stavajicimi udaji o bezpecnosti z ptedchozich klinickych studii. U pacientii s poruchou
imunity ve véku 18 az 60 let vSak do§lo k mirn€ vyssi miram vyskytu nauzey (13,0 %). Navic byly
hlaseny vyssi miry vyskytu artralgie (az 23,3 %) jak u pacientii s poruchou imunity, tak se zakladnim
onemocnénim.

Nasledujici vyvolané nezadouci G¢inky byly dodate¢né shromazd’ovany v téchto dvou studiich a
hlaseny v nasledujicich frekvencich u vSech hodnocenych pacientt, ktefi dostavali 5N/
A/turkey/Turkey/1/2005 bez ohledu na jejich zdravotni stav: prijem (az 11,9 %), ztrata chuti k jidlu (az
10,9 %) a zvraceni (az 1,7 %). V obou studiich pacienti se zakladnim onemocnénim a
imunosupresivnimi onemocnénim udavali vyssi frekvence prijjmu, ztraty chuti k jidlu a zvraceni v
porovnani se zdravymi subjekty (bez ohledu na v¢k).

Sledovani po uvedeni na trh
Nejsou zadné zkusenosti s ptipravkem Foclivia po jeho uvedeni na trh.

U ptipravku HIN1v (registrovaného pro pouziti od 6 mésicti véku béhem pandemie chiipky v roce
2009 a obsahujiciho stejné adjuvans MF59 a vyrabéného stejnym postupem jako ptipravek Foclivia)
byly kromé nezadoucich t€inkt ziskanych z klinickych studiich hlaSeny ze sledovani po uvedeni na
trh nasledujici nezadouci u¢inky:

Poruchy krve a lymfatického systému
Lymfadenopatie.

Poruchy imunitniho systému
Alergické reakce, anafylaxe véetné dyspnoe, bronchospasmu, laryngealniho edému, které vedou
ve vzacnych pripadech k Soku.

Poruchy nervového systému
Bolest hlavy, zavrat, somnolence, synkopa, presynkopa, neuralgie, parestezie, zachvaty kieci
a neuritida.

Srdeéni poruchy
Palpitace, tachykardie.

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy
Kasel.

Gastrointestinalni poruchy
Bolest bficha.

Poruchy kiize a podkozni tkané
Celkové kozni reakce vCetné svédeéni, nespecifické vyrazky, angioedém.

Poruchy svalové a pojivové tkané
Svalova slabost, bolest koncetin.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Astenie.

Dalsi nezadouci G¢inky hlaSené v ramci postmarketingového sledovani u sezoénnich trivalentnich
vakcin bez adjuvans ve vSech vékovych skupinach a sezonni trivalentni vakeiny proti chfipce se
dil¢im jednotkovym adjuvans MF59C.1:, schvalena pro pouZziti u starSich osob véku 65 let a starSich
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Poruchy krve a lymfatického systému
Trombocytopenie (v nékterych ptipadech pocet krevnich desticek snizeny pod 5 000 / mm?,
reverzibilni).

Poruchy nervového systému
Neurologické poruchy, naptiklad encefalomyelitida a syndrom Guillainiv-Barrého.

Cévni poruchy
Vaskulitida, ktera mtize byt spojena s do¢asnym postiZzenim ledvin.

Poruchy ktize a podkozni tkané
Erythema multiforme.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Rozsahlé zdufeni injikované koncetiny trvajici déle nez jeden tyden, reakce podobna celulitidé v misté
injekce (nékteré pripady zdufeni, bolest a zarudnuti vétsi nez 10 cm a trvajici déle nez 1 tyden).

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

HlaSeni podezieni na nezadouci i¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezaddoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nebyl hlasen zadny ptipad predavkovani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Vakcina proti chiipce, ATC kod JO7BB02

Klinicka ucinnost a bezpecnost

Pandemické modelové vakeiny obsahuji jiné chiipkové antigeny, nezZ maji v soucasnosti bézné
chiipkové viry. Tyto antigeny lze povaZovat za nové, a simuluji tak situaci, kdy je cilova populace pro
ockovani imunologicky naivni. Data ziskana pomoci pandemickych modelovych vakecin usnadni
realizaci vakcinad¢ni strategie, ktera bude pravdépodobné pouzita pro pandemickou vakcinu: udaje

o klinické ucinnosti a bezpecnosti ziskané touto formou jsou relevantni pro pandemické modelové

vakciny.

Imunitni odpovéd’ na vakcinu proti viru HSN1 kombinovanou s adjuvans MF59C.1 obsahujicim kmen
A/Vietnam/1194/2004 nebo A/turkey/Turkey/1/2005.

Dospéli (18 az 60 let)

Byla provedena jedna klinicka studie faze II (V87P1) adjuvované vakciny proti viru HSN1 MF59C.1
obsahujici kmen A/Vietnam/1194/2004 u 312 zdravych dospélych. Celkem 156 osobam byly podany
v odstupu tii tydnt dvé davky vakciny obsahujici 7,5 mikrogramt hemaglutininu (HA) na davku.
Imunogenita byla hodnocena u 149 subjektu.
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Do klinické studie faze III (V87P13) bylo zafazeno 2 693 dospélych subjektd, kdy 2 566 byly

v odstupu tii tydnt podany dvé davky adjuvované vakciny obsahujici virus HSN1.MF59C.1
A/Vietnam/1194/2004 7,5 mikrogramiHA na davku. Imunogenita byla posuzovana v dil¢i skupiné
souboru subjektti (n = 197).

V tieti klinické studii (V87P11) dostalo 194 subjektl v rozmezi tfi tydnd dvé davky adjuvované
vakciny proti viru HSN1.MF59C.1 A/turkey/Turkey/1/2005 7,5 mikrogramti HA/davku. Imunogenita
pak byla ovétovana u 182 subjekti.

Jednoduchou radialni hemolyzou (SRH) byly u dospélych zjistény tyto hodnoty miry séroprotekce*,
miry sérokonverze** a sérokonverzniho faktoru*** u protilatky proti HA viru
H5N1 A/Vietnam/1194/2004 a HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005:

Protilatky proti HA
(jednoducha radialni
hemolyza)

Studie V87P1
A/Vietnam/1194/2004
21 dnti po 2. davce
n=149

Studie V87P13
A/Vietnam/1194/2004
21 dnti po 2. davce
n=197

Studie V87P11
A/turkey/Turkey/1/200
5
21 dnti po 2. davce
n=182

Mira séroprotekce
(95% int. spol.)*

85 % (79-91)

91 % (87-95)

91 % (85-94)

Mira sérokonverze
(95% int. spol.)**

85 % (78-90)

78 % (72-84)

85 % (79-90)

Sérokonverzni fakto

1 (95% int. spol.)** 7,74 (6,6-9,07) 4,03 (3,54-4,59) 6 (5,2-6,93)
%
o . Studie V87P13 Studie V87P13
Protilatky proti HA "\ vyt ham/1194/2004 | A/Vietnam/1194/2004
(jednoducha radialni 21 dnti po 2. d4 21 dnti po 2. d
hemolyza) nu po 2. davce nt po 2. davce
n=69 n=128
Vychozi stav v séru <4 mm’ >4 mm?
Mira séroprotekce o o
(95% int. spol.)* 87 % (77-94) 94 % (88-97)
Mira sérokonverze o o
(95% int. spol.)** 87 % (77-94) 73 % (65-81)
Sérokonverzni fakto
r 8,87 (7,09-11) 2,71 (2,38-3,08)
(95% int. spol.)***
* Séroprotekce: plocha SRH > 25 mm?
** Sérokonverze byla definovana jako plocha SRH > 25 mm? u subjekttl, které byly séronegativni na vychozi navstéve

(den 1, plocha SRH < 4 mm?), nebo pfi vyznamném (nejméné o 50 %) zvySeni plochy SRH u subjektii, které byly
séropozitivni na vychozi nav§tévé (den 1, plocha SRH > 4 mm?)
***  pomeéry geometrickych praméri (GMR) v jednoduché radialni hemolyze

Z vysledkti mikroneutralizace (MN) proti viru A/Vietnam/1194/2004 (studie V87P1 a

V87P13) vyplyva, ze se mira séroprotekce a sérokonverze pohybuje od 67 % (60-74) do 85 % (78-90),

resp. od 65 % (58-72) do 83 % (77-89). Imunitni odpovéd’ na oCkovani méfena mikroneutralizac¢ni

analyzou odpovida vysledklim zjisténym pfi jednoduché radialni hemolyze.

Vysledky testu MN proti homolognimu kmenu A/turkey/Turkey/1/2005 v klinické studii
V87P11 ukazuji miru séroprotekce a sérokonverze v rozsahu 85 % (79-90), resp. 93 % (89-96).
Imunitni odpovéd’ na ockovani vyhodnocena testem MN odpovida vysledkiim ziskanym testem SRH.

Pretrvavani protilatek po primarnim ockovani bylo u zkoumaného souboru zkouméano analyzou
inhibice hemaglutinace (HI), jednoduchou radialni hemolyzou a mikroneutraliza¢ni analyzou.
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V porovnani s hladinami protilatek dosazenymi ve 43. dni po absolvovani primarniho o¢kovaciho
schématu poklesl pocet protilatek 202. den z piedchozich hodnot o 1/5 az o 1/2.

Star$i osoby (> 61 let)

V ptipadé€ osob ve véku 61 let a starSich (s malym poc¢tem osob starSich 70 let, n = 123) byly mira
séroprotekce™®, mira sérokonverze** a sérokonverzni faktor*** u protilatek proti HA adjuvované
vakciny proti viru HSN1IMF59C.1

(A/Vietnam/1194/2004 a A/ turkey/Turkey/1/2005) zkoumany jednoduchou radialni hemolyzou ve
dvou klinickych studiich s témito vysledky:

Studie V87P1 Studie V87P13 Studie V87P11
Protilatka anti-HA A/Vietnam/1194/2004 | A/Vietnam/1194/2004 | A/turkey/Turkey/1/2005
(SRH) 21 dnti po 2. davce 21 dnti po 2. davce 21 dnii po 2. davce
n=84* n=210° n=132¢
Mira séroprotekce 0 0 0
(95% int. spol.)* 80 % (70-88) 82 % (76-87) 82 % (74-88)
Mira sérokonverze o o o
(95% int. spol.)** 70 % (59-80) 63 % (56-69) 70 % (61-77)
Faktor sérokonverze
(95% int. spol.)*** 4,96 (3,87-6,37) 2,9 (2,53-3,31) 3.97 (3,36-4,69)
Studie V87P13 Studie V87P13
Protilatky proti HA A/Vietnam/1194/2004 A/Vietnam/1194/2004
(jednoducha radialni hemolyza) 21 dnti po 2. davce 21 dnti po 2. davce
n=:66 n =143
Vychozi stav v séru <4 mm? > 4 mm?
Mira séroprotekce (95% int. spol.)* 82 % (70-90) 82 % (75-88)
Mira sérokonverze (95% int. spol.)** 82 % (70-90) 54 % (45-62)
. ; YV
s})e;?l)(:fzerznl faktor (95% int. 8,58 (6,57-11) 1,91 (1,72-2,12)
2 Vek 62-88 let; ® VEk 61-68 let; © VEk 61-89 let
* Séroprotekce: plocha SRH > 25 mm?
** Sérokonverze byla definovana jako plocha SRH > 25 mm? u subjekttl, které byly séronegativni na vychozi navstéve

(den 1, plocha SRH < 4 mm?), nebo pfi vyznamném (nejméné o 50 %) zvySeni plochy SRH u subjekti, které byly
séropozitivni na vychozi navs§tévé (den 1, plocha SRH > 4 mm?)
***  GMR SRH

Z vysledkti mikroneutralizace (MN) proti viru A/Vietnam/1194/2004 (studie V87P1 a V87P13)
vyplyva, ze se mira séroprotekce a sérokonverze pohybuje od 57 % (50-64) do 79 % (68-87), resp.

od 55 % (48-62) do 58 % (47-69). Vysledky mikroneutralizace prokazaly v souboru starSich ¢astniktl
studii podobné jako vysledky jednoduché radialni hemolyzy silnou imunitni odpovéd’ po absolvovani
primarnich rezimt oc¢kovani.

Vysledky testu MN proti homolognimu kmenu A/turkey/Turkey/1/2005 v klinické studii
V87P11 ukazuji miru séroprotekce a sérokonverze v rozsahu 68 % (59-75), resp. 81 % (74-87).
Imunitni odpovéd’ na ockovani vyhodnocena testem MN je podobna jako vysledky ziskané
testem SRH.

Pretrvavani protilatek po primarnim ockovani bylo v tomto souboru zkoumano analyzou inhibice
hemaglutinace, jednoduchou radialni hemolyzou a mikroneutraliza¢ni analyzou a bylo zji§téno, ze
jejich pocet ve 202. dni klesl oproti 43. dnu po absolvovani primarniho rezimu o¢kovani

z 1/2 na 1/5 hodnoty naméfené po oCkovani. Séroprotekce po Sesti mésicich byla zjisténa az u 50 %
(n = 33) starSich subjektd ve véku 62 az 88 let imunizovanych adjuvovanou vakcinou proti viru H5N1
MF59C.1 obsahujici kmen A/Vietnam/1194/2004 ve studii V87P1.
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Tteti (posilovaci) davka vakciny proti viru HSN1 kombinované s MF59C byla podavana 6 mésict po
primarnim oc¢kovacim rezimu. V tabulkach jsou uvedeny vysledky jednoduché radialni hemolyzy.

Jednoduchou radialni hemolyzou byly zjistény tyto hodnoty miry séroprotekce*, miry sérokonverze**
a sérokonverzniho faktoru*** u protilatky proti HA viru HSN1 A/Vietnam/1194/2004:

Studie V87P1 Studie V87P2 Studie V87P1
Dospéli Dospéli Starsi osoby
A/Vietnam/1194/2004 | A/Vietnam/1194/2004 | A/Vietnam/1194/2004
booster po 2. davce booster po 2. davce booster po 2. davce
SRH n=71 n=13 n=238
Mira séroprotekce (95% o o o
int. spol.)* 89 % (79-95) 85 % (55-98) 84 % (69-94)
Mira sérokonverze (95% o N o
int. spol.)** 83 % (72-91) 69 % (39-91) 63 % (46-78)
Faktor sérokonverze
(95% int. spol.)*** 5,96 (4,72-7,53) 2,49 (1,56-3,98) 5,15 (3,46-7,66)
* Séroprotekce: plocha SRH > 25 mm?
** Sérokonverze byla definovana jako plocha SRH > 25 mm? u subjekttl, které byly séronegativni na vychozi navstéve

(den 1, plocha SRH < 4 mm?), nebo pfi vyznamném (nejméné o 50 %) zvySeni plochy SRH u subjekti, které byly
séropozitivni na vychozi navs§tévé (den 1, plocha SRH > 4 mm?)
***  GMR SRH

. Podpurna data u souboru dospélych a starSich osob

Ve studiich dvou davek obdrzelo 80 dospélych osob pandemickou modelovou vakcinu s adjuvans
(H5N3 nebo HIN2). Provedeny byly dvé vakcinace proti kmeni HSN3 (A/Duck/Singapore/97)
v intervalu 3 tydnt, a to 3 riznymi davkami (7,5; 15 a 30 mikrogrami HA/davku).

Vzorky séra byly testovany proti pivodnimu kmeni HSN3 a také fadé¢ izolati kmene H5N1.

Sérologické odpovéedi ziskané z rozboru SRH ukézaly, ze po dvou davkach 7,5 mikrogramti 100 %
osob ziskalo séroprotekci a 100 % sérokonverzi. Rovnéz bylo prokazéano, ze vakcina s adjuvans
indukovala protilatky, které kiizove chranily proti kmentiim H5N1 izolovanym v letech 2003 a 2004,
u nichz uz doslo k uréitému antigennimu posunu ve srovnani s ptivodnimi kmeny.

Provedeny byly dvé vakcinace vakcinou obsahujici kmen HIN2 (A/chicken/Hong Kong/G9/97)

v intervalu 4 tydnu, a to ve 4 riznych davkach (3,75; 7,5; 15 a 30 mikrogramd HA/davku).
Sérologické odpovedi ziskané testem HI ukazaly, Ze po dvou 7,5 mikrogramt davkach ziskalo 92 %
osob séroprotekci a 75 % osob sérokonverzi.

Zkiizena reaktivita

Zkrizena imunitni odpoved vyvoland kmenem H5NI1 A/Vietnam/1194/2004 proti kmeniim H5N1
A/turkey/Turkey/1/2005 a HSN1 A/Indonesia/5/2005

Dospéli (18-60 let)

Po druhé a tieti davce ockovani byla zjisténa urcita heterologni imunitni odpovéd’ proti kmentim
A/turkey/Turkey/1/2005 (NIBRG23; klad 2.2.1) a A/Indonesia/5/2005 (klad 2.1), ukazujici zkiiZzenou
reaktivitu vakciny kladu 1 proti kmentm kladu 2.
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Mira séroprotekce*, mira sérokonverze** a faktor sérokonverze*** pro protilatky anti-HA v¢i kmeni
H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005 po druhé davce u dospélych osob ve véku od 18 do 60 let, zmétené
testy SRH a HI, byly nasledujici:

Studie V87P1
A/Vietnam/11
94/2004
21 dnti po 2.
davce
n=70

Protilatka anti-HA

Studie V87P12 Studie V87P3 Studie V87P13
A/Vietnam/119 | A/Vietnam/1194/ | A/Vietnam/119
4/2004 2004 4/2004
21 dnti po 2. 21 dnti po 2. 21 dnti po 2.
davce davce davce
n =60 n=230 n=197

Mira séroprotekce 70% (58-80)

(95% int. spol.)*

65 % (52-77)

90 % (73-98)

59 % (52-66)

Mira sérokonverze Neuvadi set

0 _ o _ Y -
IS{R (95% int. spol.)** 65 % (52-77) 86 % (68-96) 49 % (42-56)
Faktor Neuvadi se #
sérokonverze (95% 4,51 (3,63-5,61) | 7,67 (6,09-9,67) | 2,37 (2,1-2,67)
int. spol.)***
n=69 n =60 n=30 n=197
Mira séroprotekce 36% (25-49) o o o
(95% int. spol.)° 28 % (17-41) 24 % (10-44) 23 % (18-30)
Mira sérokonverze Neuvadi se + o o o
HI | (95% int. spol.)° 28 % (17-41) 21 % (8-40) 19 % (14-25)

Faktor Neuvadi se #
sérokonverze (95%

int. spol.)°°

2,3 (1,67-3,16)

1,98 (1,22-3,21)

1,92 (1,64-2,25)

kk

sokok

oo

Séroprotekce: plocha SRH > 25 mm?

Sérokonverze byla definovana jako plocha SRH > 25 mm? u subjekttl, které byly séronegativni na vychozi navstéve
(den 1, plocha SRH < 4 mm?), nebo pfi vyznamném (nejméné o 50 %) zvySeni plochy SRH u subjektii, které byly
séropozitivni na vychozi navstévé (den 1, plocha SRH > 4 mm?)

GMR SRH

Ve V87P1: vychozi stav nebyl testovan
méfeno testem HI > 40

GMR HI

Vysledky testu MN pro klinické studie V87P12, V87P3 a V87P13 ve vyse uvedené tabulce ukazaly
miru séroprotekce a miru sérokonverze proti kmeni A/turkey/Turkey/2005 v rozsahu od 10% (2-27)
do 39% (32-46) a 10% (2-27) az 36% (29-43) ve stejném poradi. Vysledky testu MN ukazaly GMR
proti kmeni A/turkey/Turkey/2005 v rozsahu od 1,59 do 2,95.

Starsi

0soby (> 61 let)

Mira séroprotekce*, mira sérokonverze** a faktor sérokonverze** pro protilatku anti-HA proti
H5N1 HS5N1 A/turkey/Turkey/05 po druhé davce u starSich osob > 61 let méfené testem SRH a byly
nasledujici:

Protilatka anti-HA

Studie V87P1
A/Vietnam/1194/2004

21 dnti po 2. davce
n =37

Studie V87P13
A/Vietnam/1194/2004

21 dnd po 2. davce
n =207

Mira séroprotekce (95% int. spol.)*

57 % (39-73)

20 % (18-23)

Mira sérokonverze (95% int. spol.)**

Neuvadi se***

48 % (41-55)

SRH , 0
f;fl“)’i sérokonverze (95% int. Neuvadi se*** 1,74 (1,57-1,94)
n=36 n =208
I Mira séroprotekce (95% int. spol.)° 36 % (21-54) 25 % (19-32)

Mira sérokonverze (95% int. spol.)°

Neuvadi se ***

19 % (14-25)
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Faktor sérokonverze (95% int.

Neuvadi se ***

1,79 (1,56-2,06)

spol.)°°
* méfeno testem SRH > 25 mm?
ok poméry geometrickych primértt SRH
° méfeno testem HI > 40
o0 pomeéry geometrickych primeéra HI

*** Ve V87P1: vychozi stav netestovan

Vysledky testu MN pro klinické studie ve vyse uvedené tabulce ukazaly miru séroprotekce proti

kmeni A/turkey/Turkey/05 v rozsahu od 11 % (3-25) (studie V87P1) do 30 % (24-37) (studie V87P13)

a miru sérokonverze 25 % (19-31) pro studii V87P13. Vysledky testu MN ve studii V87P13 ukazaly

GMR proti kmeni A/turkey/Turkey/05 2,01 (1,78-2,26).

Zkrizenda imunitni odpovéd vyvolana kmenem A/turkey/Turkey/1/2005 proti kmeniim
A/Indonesia/5/2005 a A/Vietnam/1194/2004

Po druhé davce ockovani v klinické studii V87P11 byla zjisténa urcita heterologni imunitni odpoveéd’
proti kmenu A/Indonesia/5/2005 (klad 2.1), coz ukazuje na zkiiZenou reaktivitu vakciny

kladu 2.2.1 proti kmentim kladu 2.1.

Mira séroprotekce®, mira sérokonverze** a faktor sérokonverze*** pro protilatky proti HA vuci
kmentim H5N1 A/Indonesia/5/2005 a A/Vietnam/1194/2004 po druhé davce u dospélych osob
ve véku od 18 do 60 let a starSich osob (> 61 let), zmétené testy SRH a HI, byly nasledujici:

Protilatka Studie V87P11, dospéli Studie V87P11, starsi
proti HA (18-60 Iet) osoby (>61-89 let)
n=182 n=132
A/ Indonesia/ | A/Vietnam/ | A/Indonesia/ | A/Vietnam/
5/2005 1194/2004 5/2005 1194/2004
SRH Mira séroprotekce 83 62 61 45
(95% int. spol.)* (77-88) (54-69) (52-69) (37-54)
Mira sérokonverze 79 60 64 44
(95% int. spol.)** (72-85) (53-68) (56-73) (35-53)
f;ﬁtﬁinverze O% | (5 4%274 16 3 845’455 14 3 331’847 53) | @ 536’033 58
int. SpOl.)*** ( ST ) ( 5097, ) ( s 17 ) ( sV )
n=19 n= 148
HI Mira séroprotekce 50 47 34 39
(95% int. spol.)° (43-57) (40-55) (26-42) (31-48)
Mira sérokonverze 49 44 32 34
(95% int. spol.)° (42-56) (37-51) (25-41) (26-42)
f;ﬁtﬁinverze O% | (3 742751 93 3 346’255 37 2 12§63932 2 223855
int. SpOl.)oo ( s 17T, ) ( IR ) ) ( 5107, ) ( 9"y )
a skutecné vékové rozpéti zarazené populace
* méfeno testem SRH > 25 mm?
ok Sérokonverze byla definovana jako plocha SRH > 25 mm? u subjekttl, které byly séronegativni na vychozi navstéve

(den 1, plocha SRH < 4 mm?), nebo pfi vyznamném (nejméné o 50 %) zvySeni plochy SRH u subjekti, které byly
séropozitivni na vychozi navstévé (den 1, plocha SRH > 4 mm?)

***  pomeéry geometrického priméru SRH

° méieno testem HI > 40

o0 poméry geometrického praméru HI

Vysledky testu MN pro kmen A/Indonesia/5/2005 ukéazaly miru séroprotekce 38 % (31-45)

u dospélych (18-60 let) a 14 % (8-20) u starsich osob (> 61 let) a miru sérokonverze 58 % (50-65)
u dospélych a 30 % (23-38) u starSich osob. Hodnota GMR byla 4,67 (3,95-5,56) u dospélych
a2,19 (1,86-2,58) u starsich osob.
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Vysledky testu MN pro kmen A/Vietnam/1194/2004 ukazaly miru séroprotekce 10 % (6-16)

u dospélych (18-60 let) a 6 % (3-11) u starSich osob (> 61 let) a miru sérokonverze 19 % (13-25)
u dospélych a 7 % (4-13) u starSich osob. Hodnota GMR byla 1,86 (1,63-2,12) u dospélych

a 1,33 (1,17-1,51) u starsich osob.

Dlouhodoba pamét’ posileni imunity:

Jediné ockovani adjuvovanou vakcinou proti viru HSN1 MF59C.1 A/Vietnam/1194/2004 u subjekta,
kterym byly podany v ramci zakladniho o¢kovani pied 6 lety az 8 lety dvé davky odlisné vakciny

o stejném slozeni, ale s pouzitim kmene H5N3 vyvolalo vysokou a prudkou sérologickou odpovéd'.

Ve fazi I klinického hodnoceni (V87P3) obdrzely dospélé subjekty ve véku 18 let az 65 let, které
obdrzely primarni vakcinaci pred 6 lety az 8 lety dvéma davkami vakciny HSN3
vaccine/A/Duck/Singapore/97 s adjuvans MF59, 2 posilovaci davky adjuvované vakciny HSN1
MF59C.1 A/Vietnam/1194/2004. Vysledky SRH po prvni davce, které napodobuji prepandemické
primarni o¢kovani plus jednorazovou davku heterologni posilovaci vakciny, vykazaly miru
séroprotekce a sérokonverze 100 % (74—100) a 18nasobné zvySeni plochy SRH (GMR).

Alternativni vakcina¢ni schémata:

V klinické studii vyhodnocujici 4 rizna vakcinac¢ni schémata u 240 subjektti ve véku od 18 do 60 let,
u kterych byla druha davka podana bud’ 1, 2, 3 nebo 6 tydnii po prvni davce adjuvované vakciny
H5N1 MF59C.1 A/Vietnam/1194/2004, bylo dosaZeno u vSech skupin vakcina¢niho schématu

po 3 tydnech od druhé davky oc¢kovani vysokych koncentraci protilatek na zakladé hodnoceni pomoci
SRH. Miry séroprotekce SRH se pohybovaly od 86 % do 98 %, miry sérokonverze od 64 % do 90 % a
GMR dosahoval 2,92 az 4,57. Hodnota imunitni odpovédi byla nizsi u skupiny, které byla

podana druha davka o jeden tyden pozdéji a vyssi u skupin s vakcinaénim schématem o del$im
intervalu.

Subjekty se zakladnimi nebo imunosupresivnimi onemocnénimi:

Imunogenita HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005 u dospélych (18 az 60 let) a starSich pacientl (> 61 let) se
zakladnim onemocnénim (Studie V87 _25) nebo imunosupresivnimi onemocnénimi (hlavné pacienti
infikovani virem HIV) (Studie V87 _26) v porovnani se zdravymi dospélymi (18 az 60 let) a starSimi
osobami (> 61 let) byla hodnocena ve dvou randomizovanych, kontrolovanych klinickych
hodnocenich faze III (sezonni trivalentni vakcina proti chiipce s podjednotkou inaktivovaného
adjuvans MF59 schvalenych u starSich osob ve véku 65 let a starSich jako komparatoru). V klinickém
hodnoceni V87 25 a V87 26 bylo starsich 70 let 96 a 67 osob.V obou klinickych hodnocenich se
imunogenita HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005 projevila indukci zvySeni titrd protilatek (HI, SRH a MN)
jak po prvni, tak po druhé davce.

Geometricky primeér plochy*, mira séroprotekce*, mira sérokonverze* a koeficient sérokonverze**
pro protilatku H proti HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005 méfend pomoci kvantitativnich analyz SRH za
21 dnti po druhé davce byly nésledujici:

Studie V87 25
Dospéli (20-60 | Dospéli (19-60 Star$i osoby Star$i osoby
let)® let)* (61-84 let)* (61-79 let)*
Protilatky proti HA Zdravotni stavy Zdravi Zdravotni stavy Zdravi
(SRH) n =140 n=>57 n=143 n=>57
Geometricky priameér 31,07 58,02 29,34 27,78
plochy (95% CD* (27,43-35,19) (48,74-69,06) (26,07-33,01) | (22,57-34,18)
Mira séroprotekce 65,00 89,47 58,74 57,89
(95% CD* (56,5-72,9) (78,5-96) (50,2-66,9) (44,1-70,9)
Mira sérokonverze 72,86 98,25 64,34 66,67
(95% CD* (64,7-80) (90,699,96) (55,9-72,2) (52,9-78,6)
Iy (2,94-3,77) (5,53-7,83) (2,10-2,66) (2,41-3,64)
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Studie V87 26
Dospéli (20-60 | Dospéli (1859 Starsi osoby Starsi osoby
let) let) (61-84 let)? (61-91 let)?
Protilatky proti HA Porcha imunity Zdravi Porucha imunity Zdravi
(SRH) n=143 n=>57 n=139 n=62
Geometricky priameér 26,50 48,58 26,85 23,91
plochy (95% CI)* (22,49-31,22) (40,01-58,99) (23,01-31,33) (18,89-30,26)
Mira séroprotekce 60,84 87,72 58,99 53,23
(95% CDH* (52,3-68,9) (76,3-94,9) (50,3-67,3) (40,1-66)
Mira sérokonverze 61,54 89,47 64,75 56,45
(95% CIhy* (53-69,5) (78,5-96) (56,2-72,7) (43,3-69)
CIy** (2,69-3,73) (5,85-8,62) (2,70-3,68) (2,24-3,58)
a skuteéné vékové rozpéti zafazené populace
* méfeno pomoci kvantitativni analyzy SRH, séroprotekce: plocha SRH > 25 mm? sérokonverze: plocha SRH

> 25 mm? pro subjekty s vychozi plochou SRH <4 mm? nebo minimélné& 50 % zvyseni plochy SRH pro subjekty s
plochou > 4 mm?.
o pomeéry geometrickych primértt SRH

Vysledky HI pro dvé klinické studie ptedstavily nizsi hodnoty nez hodnoty hlasené v piredchozich
studiich. Miry sérokonverze proti homolognimu viru A/turkey/Turkey/1/2005 se pohybovaly od
37,50 % do 43,10 % u zdravych dospélych a od 19,18 % do 26,47 % u dospélych s imunosupresivnim
nebo zékladnim onemocnénim v prvnim a druhém ptipadé; miry sérokonverze se pohybovaly od
21,43 % do 30,65 % u zdravych starSich subjektd a od 24,49 % do 27,86 % u starSich subjektt s
imunosupresivnim nebo zdkladnim onemocnénim. Podobné trendy byly pozrovany u miry
séroprotekce u obou studii.

Vysledky MN proti homolognimu viru A/turkey/Turkey/1/2005 vykazovly miru sérokonverze

66,67 % u zdravych dospélych osob a pohybovaly se od 33,57 % do 54,14 % u zdravych dospélych s
imunosupresivnim nebo zakladnim onemocnénim v prvnim a druhém pfipad¢; miry sérokonverze se
pohybovaly od 24,39 % do 29,03 % u zdravych starSich subjektti a od 31,65 % do 39,42 % u starSich
subjektti s imunosupresivnim nebo zakladnim onemocnénim. Podobné trendy byly pozrovany u miry
séroprotekce u obou studii.

V obou studiich V87 25 a V87 26 naznacuji nizsi hladiny protilatek (namétené podle kvantitativnich
analyz HI, SRH a MN) a snizené miry séroprotekce u dospélych a starSich osob (> 61 let a starSich) se
zékladnim onemocnénim nebo poruchou imunity, ze virus A/turkey/Turkey/1/2005 nemize vyvolat
stejnou uroveini ochrany proti kmenu A/H5N1 pfi porovnani se zdravymi dospélymi (viz bod 4.4). Tyto
studie poskytly omezené udaje o imunogenité u subjektti s uréitymi zakladnimi zdravotnimi problémy
(zejména s poruchou funkce ledvin a perifernim kardiovaskularnim onemocnénim) a
imunosupresivnimi stavy (zejména piijemci transplantatu a pacienti s probihajici 1é¢bou nadorovych
onemocnéni). V téchto klinickych studiich byly rovnéz naméfeny nizsi koncentrace protilatek a
snizené miry séroprotekce proti homolognimu viru A/turkey/Turkey/1/2005 byly rovnéz naméteny u
zdravych star§ich osob v porovnani se zdravymi dospélymi osobami, i kdyZz pfedchozi studie
prokazaly indukci dostatecnych imunogennich odpovédi proti kmentim H5N1 (viz shora uvedené
informace o starsich pacientech).

Pediatricka populace
Imunogenita aH5N1 u pediatrické populace byla hodnocena ve studiich V87P6 a V87 30.

Byla provedena studie V87P6 vakciny proti viru HSN1 A/Vietnam/1194/2004 kombinované

s adjuvans MF59C.1 se 471 détmi ve véku od 6 mésict do 17 let. Byly jim podany dvé davky vakciny
7,5 mikrogramd v odstupu tfi tydnd a tfeti davka 12 mésicii po prvni davce. Po tfech tydnech od druhé
davky (43. den) vykazovaly vSechny vékové skupiny (tj. 6 az 35 mesict, 3 az 8 leta 9 az 17 let)
vysokou hladinu protilatek proti viru A/Vietnam/1194/2004, stanovenou jednoduchou radialni
hemolyzou a analyzou inhibice hemaglutinace. Vysledky jsou uvedeny v nasledujici tabulce*.
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Batolata Déti Dospivajici
(6 az 35 mésici) (3 az 8 let) (9 az 17 let)
n=134 n=91 n =389
Ty | o
0 e (92-99) (91-99) (80-94)
Inhibice lzglsroa/sf;?kso‘ge)ff 97 % 97 % 89 %
hemaglutinace o It. SPOL. (92-99) (91-99) (80-94)
(HI) 43, den
Sérokonverzni
faktor 129 117 67
(95% int. spol.)*** (109-151) (97-142) (51-88)
43. den oproti 1. dni
n=133 n=91 n=90
1\219“5?, /Sei;‘ipg"g()‘f 100 % 100 % 100 %
o Int. SPOL (97-100) (96-100) (96-100)
, 43, den
Jednoducha Mira sérokonverze
radidlni (95% int. spol )OZO 98 % 100 % 99 %
hemolyza o 1nt. SPOL. (95-100) (96-100) (94-100)
43, den
(SRH) : -
Sérokonverzni
faktor 16 15 14
(95% int. spol.)°e° (14-18) (13-17) (12-16)
43. den oproti 1. dni
* Séroprotekce definovana jako titr HI > 1:40
*% Sérokonverze definovana jako nedetekovatelny titr > 1:40 nebo ¢tyfnasobné zvySeni titru oproti detekovatelnému
titru 1. den.
**%  Geometrické primérné poméry HI
° Séroprotekce: Plocha SRH > 25 mm?
oo Sérokonverze definovana jako plocha SRH > 25 mm? u subjektd, které byly na pocatku séronegativni (plocha

SRH 1. dne <4 mm?), nebo vyznamné (alespoit 50%) zvySeni plochy SRH u subjektil, které byly na pocatku séropozitivni
(plocha SRH 1. dne > 4 mm?).
000 Geometrické pruimérné poméry SRH

Z vysledkt mikroneutralizace proti viru A/Vietnam/1194/2004 vyplyva mira séroprotekce 99 %
(95% interval spolehlivosti: 94-100), mira sérokonverze v rozmezi od 97 % (95% interval
spolehlivosti: 91-99) do 99 % (95% interval spolehlivosti: 96-100) a pomér geometrickych primért
v rozmezi od 29 (95% interval spolehlivosti: 25-35) do 50 (95% interval spolehlivosti: 44-58).

Studie V87 30 byla randomizovana, pro hodnotitele zaslepena, multicentricka studie zamétena na
stanoveni imunogenicity Sesti slozeni pfipravkd HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005 a podilu adjuvans
MF59. V této studii bylo 420 pediatrickych subjektti ve véku 6 mésicii az 8§ let rozdéleno do dvou
vékovych kohort: 6 mésicti az 35 mésicti (n =210) a 3 roky az § let (n =210).

Vakcina byla podana ve dvou samostatnych injekcich podanych s odstupem 3 tydni. Hladiny
protilatek proti A/turkey/Turkey/1/2005 byly stanoveny pomoci testtt HI a MN tfi tydny po druhé
vakcinaci (43. den). Imunologické odpovédi pro schvalené slozeni (7,5 mikrogramit HA se

100% adjuvans MF59, davka 0,5 ml) a zkoumané slozeni s polovi¢nim obsahem antigenu

(3,75 mikrogrami HA se 100% adjuvans MF59, davka 0,5 ml) jsou uvedeny nize.
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Slozeni 1763(;11 l:(li'?ug:::;l;vgé/g 3,75 mikrogrami HA/
°ad 100% adjuvans MF59
Vékova skupina 6 aZ 35 mésici | 3 az8let 6 %Z,3§ 3 az 8 let
mésicu
n =31 n =36 n =36 n=33
T o
Mira serg)lﬁrc;te(l)clc)e*(% %0 7 % 26 % R6 % 28 %%
43' dI::n ' (70-96) (71-95) (71-95) (72-97)
T o
- Mira Se“i‘r’}:"gvfgi,,f95 o g7 86 % 86 % 88 %
43' cll)en‘ (70-96) (71-95) (71-95) (72-97)
Sérokonverzni faktor
(95% int. spol.)*** 24 22 31 20
43. den oproti 1. dni (14-40) (14-34) (19-51) (13-31)
o 1 . 0
/o' titrem ch1540 O% 1 100 % 100 % 100 % 100 %
43 den (89-100) (90-100) (90-100) (89-100)
T o
MN Mira sericr)ll:o;lvslrii*(% 2 100 % 100 % 100 % 100 %
43' (Il)en‘ (89-100) (90-100) (90-100) (89-100)
Sérokonverzni faktor
(95% int. spol.)*** 165 125 214 132
43 den o'proti 1 dni (117-231) (92-171) (156-294) (95-182)
* Séroprotekce definovana jako titr HI > 1:40
ok Sérokonverze definovana jako nedetekovatelny titr > 1:40 nebo ¢tyinasobné zvysent titru oproti detekovatelnému
titru 1. den.

**%  Geometrické primérné poméry HI

Imunologické vysledky ptipravku Focetria HIN1v (studie V111_03):

Mira séroprotekce a mira sérokonverze stanovena metodou inhibice hemaglutinace (HI)

a sérokonverzni faktor vyjadfeny jako pomér geometrickych pramért HI pro protilatku proti HA

k viru HIN1 po podani jedné a dvou davek 7,5 mikrogrami pfipravku Focetria byla vyhodnocena

u 70 déti a dospivajicich (9 let az 17 let), 60 déti (3 roky az 8 let), 58 déti (12 mésict az 35 mésicl)
a 49 kojencti (6 mesict az 11 mésicli). Ve vSech vyse zminénych vékovych skupinach (jak v celkové
populaci, tak v subtypu séronegativnim v zakladni hodnot€) byla kritéria imunogenity pro dospélé
(18 let az 60 let) uréena vyborem CHMP splnéna jak u prvni, tak u druhé davky.

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii s vakcinou
Foclivia u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v ramci aktivni imunizace proti subtypu
HS5NI1 chiipkového viru A. Informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2.

Pripravek Foclivia byl registrovan za ,,vyjime¢nych okolnosti.

Znamena to, ze z védeckych diivodd nebylo mozné ziskat o tomto piipravku uplné informace.
Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky (EMA) kazdoro¢né€ vyhodnoti jakékoli nové informace, které
budou dostupné a tento souhrn udajt o ptipravku bude podle potieby aktualizovan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Neuplatiuje se.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje k pripravku Foclivia a k sezénni vakcing proti chiipce obsahujici adjuvans
MF59C.1 ziskané na zakladé konvencnich studii toxicity po opakovaném podavani, lokalni tolerance,
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fertility a reprodukéni a vyvojové toxicity (az do konce laktaéniho obdobi) neodhalily Zadné zvlastni
riziko pro ¢lovéka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Chlorid sodny

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

Voda pro injekci

Informace o adjuvans viz bod 2.
6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek misen s jinymi
1éCivymi ptipravky.

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

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chrarite pfed mrazem. Vakcinu zlikvidujte, pokud doslo
k jejimu zmrazeni. Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

5,0 ml v desetidavkovych injekcnich lahvickach (sklo tfidy I) se zatkou (halobutylova pryz). Baleni
po 10 kusech. Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Pted kazdym natazenim déavky (0,5 ml) vakciny do injekéni stiikacky viceddvkovou injekéni lahvicku
jemng protiepejte.

Po protfepani ma pripravek Foclivia normalni vzhled mlécné bilé suspenze.

Pted podanim je nutné suspenzi vizualn¢ zkontrolovat. V pfipad¢, ze se v ni nachézi jakékoli ¢astice
nebo suspenze vypada neobvykle, vakcinu zlikvidujte.

Prestoze piipravek Foclivia ve vicedavkovych injekénich lahvi¢kach obsahuje konzervacni prostiedek,
ktery zabrafuje mikrobialnimu rtstu, nese kazdy uzivatel odpovédnost za minimalizaci rizika
kontaminace vicedavkové injekeni lahvicky pii nabirani jednotlivych dévek.

Na stitek lahvi¢ky vyznacte datum a cas odebrani prvni davky.

Mezi jednotlivymi pouzitimi skladujte vicedavkovou injekéni lahvicku v doporu¢enych podminkéch

uchovavani pfi teploté mezi 2 °C a 8 °C. Vicedavkova injekéni lahvi¢ka by méla byt spotfebovana
do 24 hodin od nabrani prvni davky.
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Existuji i udaje, podle kterych je mozné vicedavkové lahvi¢ky pouzivat az do 72 hodin od nabrani
prvni davky, avsak takové dlouhodobé uchovavani by nemélo byt preferovanou volbou.

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

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Seqirus S.r.l.

Via del Pozzo 3/A, S. Martino

53035 Monteriggioni (SI)

Italie

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/09/577/004

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 19. fijna 2009
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 27. ¢erven 2014

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé piipravky http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11

VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE , ]
ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT, POREGI@TRACNi OPATRENi
PRO REGISTRACI PRIPRAVKU ZA VYJIMECNYCH OKOLNOSTI
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A.  VYROBCI BIpLOGICKE’ LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI
ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobcti biologické 1é¢ivé latky
Seqirus Vaccines Ltd

Gaskill Road, Speke, Liverpool

L24 9GR

Velka Britanie

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi
Seqirus Netherlands B.V.

Paasheuvelweg 28

1105BJ Amsterdam

Nizozemsko

V ptibalové informaci k 1é¢ivému ptipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky predpis.

Ptipravek Foclivia lze uvést na trh pouze v ptipadé, Ze byla vydédna Gfedni zprava WHO/EU
o chiipkové pandemii, a to pod podminkou, ze drzitel rozhodnuti o registraci ptipravku Foclivia
vezme v uvahu ufedné vyhlaseny pandemicky kmen.

o Ufedni propousténi SarZi

Podle ¢lanku 114 smérnice 2001/83/ES bude tiedni propousténi Sarzi provadét néktera statni laboratot
nebo laboratof k tomuto ucelu urcena.

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Periodicky aktualizované zpravy o bezpe¢nosti

Pozadavky pro predkladani pravidelng aktualizovanych zprav o bezpecnosti pro tento 1é¢ivy pripravek
jsou uvedeny v seznamu referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7
smérnice 2001/83/ES a jakékoliv nasledné zmeny jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro
1é¢ivé pripravky.

Mimo obdobi pandemie budou dodrzovany bézna Cetnost a format periodicky aktualizovanych zprav
0 bezpecnosti s konkrétnim posouzenim nezadoucich ptihod zvlastniho zajmu (adverse events of
special interest, AESI). M¢ly by zahrnovat udaje z probihajicich klinickych hodnoceni nebo ptipadné
ze skutec¢ného pouzivani pandemickych modelovych kmend.

V prubéhu pandemie se vSechny zdroje museji soustiedit na véasné a uc¢inné sledovani bezpecnostniho
profilu chiipkovych vakcin pouzivanych béhem pandemie. Ro¢ni cyklus miize byt navic ptili§ dlouhy
na to, aby bylo mozné posoudit bezpecnost vakciny, u které je béhem kratkého obdobi ocekéavana
vysokd mira expozice. Proto budou ro¢ni periodicky aktualizované zpravy o bezpecnosti, které by
jinak pfipadaly na obdobi pandemie, nahrazeny mési¢nimi tzv. zjednodusenymi periodickymi
aktualizovanymi zpravami o bezpecnosti (S-PSUR), k nimz bude ptikladan souhrnny prehled
distribuce vakciny.
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o Cetnost predkladani:

- Cas zagina b&Zet od prvniho pondéli po odeslani prvni $arze vakciny.

- Prvni tidaje budou zpracovany po 30 dnech.

- Zjednodusena aktualizovana zprava o bezpecnosti bude zpravodaji a clenim Vyboru pro
humanni 1é¢ivé pripravky predlozena 45. den.

- 50. den pteda zpravodaj ¢lenlim Vyboru pro humanni 1é¢ivé ptipravky svoji hodnotici zpravu.

- 55. den bude zprava Vyboru pro humanni 1é¢iveé ptipravky pfedana vyrobci vakciny.

- Béhem prvnich Sesti mésict budou tyto zpravy piedkladany kazdy mésic.

- Kazdych 6 mésictu posoudi drzitel rozhodnuti o registraci a (spolu)zpravodaj ¢etnost
predkladani téchto zprav.

Rozhodne-li Vybor pro humanni 1é¢ivé ptipravky, ze predkladani zjednodusenych aktualizovanych
zprév o bezpecnosti uz neni nezbytné, bude v terminu dohodnutém se zpravodajem piedloZena
kompletni periodicky aktualizovana zprava o bezpecnosti za dobu od zpracovani dat v posledni
pribézné predkladané periodicky aktualizované zpraveé o bezpecnosti.

o Format zjednodusené periodicky aktualizované zpravy o bezpecnosti:

Periodicky aktualizované zpravy o bezpe¢nosti by mély zahrnovat pouze spontanné vykazované udaje.
Jejich soucasti museji byt nize uvedené tabulky souhrnnych udajt.

1. Ptehled vSech spontannich ptipadt podle zemé, stratifikovany podle typu hlaseni (potvrzené
nebo nepotvrzené Iékafem) a zavaznosti, a to jak za obdobi, za které je zprava predkladana,
tak souhrnné.

2. Prehled vSech spontannich nezadoucich reakci podle tfidy organového systému (system organ
class, SOC) a preferovaného terminu (PT), stratifikovany podle typu hlaSeni (potvrzené nebo
nepotvrzené lékaiem) a zahrnujici také pocet hldSeni o imrti, a to jak za obdobi, za které je
zprava predkladana, tak souhrnné.

3. Nezadouci piihody zvlastniho z4jmu stratifikované podle typu hlaseni (potvrzené ¢i
nepotvrzené lékarem). Nezddouci ptihody zvlastniho zajmu jsou definovany takto:

Neuritida PT “brachialni plexopatie”, “mononeuritida”, “neuritida”, “neuralgicka
amyotrofie”, “brachialni radikulitida”

Kiece uz§i SMQ “generalizované konvulzivni zachvaty po imunizaci”

Encefalitida uzsi SMQ ,,neinfekéni encefalitida®

(encefalomyelitida)

Vaskulitida uz§i SMQ ,,vaskulitida“

Guillaintiv-Barrého  uzs$i SMQ ,,Guillaintiv-Barrého syndrom*

syndrom (GBS)

Demyelinizace uzsi SMQ “demyelinizace” (vzhledem k tomu, ze v tomto SMQ je

Bellova obrna

Imunitni
trombocytopenie

zahrnut i GBS, bude se pocet pripadi v téchto dvou kategoriich
prekryvat)

PT ““facialni paralyza”, “facialni paréza”, «
“okulofacialni paralyza”, “Bellova obrna”
HLT trombocytopenie

porucha lisniho nervu”,

4. Zavazné nezadouci reakce neuvedené v seznamech (podle tidy organového systému a PT),

stratifikované podle typu hlaSeni (potvrzené nebo nepotvrzené 1ékarem), a to jak za obdobi, za

které je zprava predkladana, tak souhrnng.
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5. Veskeré spontanni nezadouci reakce podle vékové skupiny, tiidy organového systému a PT),
stratifikované podle typu hlaseni (potvrzené nebo nepotvrzené 1ékarem), a to jak za obdobi, za
které je zprava predkladana, tak souhrnné.

6. Veskeré spontanni (podle tfidy organového systému a PT), k nimz dojde u téhotnych Zen,
stratifikované podle typu hlaseni (potvrzené nebo nepotvrzené lékarem), a to jak za obdobi, za
které je zprava predkladana, tak souhrnné.

Zpracovani udaji se bude fidit témito zasadami:

- Kromeé tabulky €. 1 budou vSechny tabulky vychazet z poctu reakci (na Grovni PT, v tfidéni
podle SOC), nikoli z po¢tu ptipadi.

- Ve vSech tabulkach budou uvadény generické udaje, nikoli udaje tykajici se konkrétniho
pripravku!. Udaje tykajici se konkrétniho p¥ipravku bude mozné vyhodnotit béhem laboratorni
analyzy signalt.

- ,.Kumulativné“ znamena od za¢atku pouzivani vakciny. Pfihody neohlasené béhem
vykazovaného obdobi v tabulce uvadény nebudou.

- Udalosti nepotvrzené 1ékafem jsou udalosti, které byly do databaze zadany do okamziku
uzavieni a zpracovani udaji. Udaje, které dosud zadany nebyly, budou vykazany az
v nasledujici zjednodusené periodicky aktualizované zprave o bezpecnosti.

- V prtiloze bude uveden také seznam (line listing) fatalnich ptipada.

Dale bude ptedlozeno strucné shrnuti s upozornénim na validované signaly a rizikové oblasti na
zaklad¢€ informaci ziskanych za zvySené¢ho dohledu nad bezpecnosti (enhanced safety surveillance,
ESS). Pokud budou v ptipad¢ nékolika signald stanoveny priority pro laboratorni analyzu jednotlivych
signald, musi byt uveden harmonogram pro predlozeni kompletni zpravy o vyhodnoceni signald.

Zprava o distribuci vakciny

Aby mohla byt zprava o bezpecnosti zasazena do odpovidajicich souvislosti, musi obsahovat také
souhrn distribuce vakciny vCetné udajl o poctu davek vakciny distribuovanych v

1) ¢lenskych statech EU ve sledovaném obdobi podle ¢isla Sarze,

i)  ¢lenskych statech EU souhrnné a

iii)  zbytku svéta.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych
schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1éCivé ptipravky,
e pii kazdé zméne systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zme&nam pomeru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznac¢ného milniku (v rdmcei farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

! Pfedpoklada se totiz, Ze u vyznamné &asti piipadii nebude uveden nazev piipravku.
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E. ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRAéNi ogATRENi PRO
REGISTRACI PRIPRAVKU ZA VYJIMECNYCH OKOLNOSTI

Tato registrace byla schvalena za ,,vyjimecnych okolnosti“, a proto podle ¢l. 14 odst. 8 natizeni (ES)
¢. 726/2004 drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu nasledujici opatieni.

Popis Termin splnéni

Béhem pandemie bude zadatel shromazd’ovat tidaje o klinické Podle toho, zda bude

bezpecnosti a Gi¢innosti pandemické vakciny a predkladat tyto vakcina béhem prvni

informace k vyhodnoceni Vyboru pro humanni 1é¢ivé ptipravky pandemie pouzita, a po
jejim pouziti

Béhem pandemie provede zadatel ESS tak, jak je uvedeno v RMP. | Podle toho, zda bude
vakcina béhem prvni
pandemie pouzita, a po
jejim pouziti
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA NA STRIKACKU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Foclivia injekéni suspenze v predplnéné injek¢ni stiikacee
Vakcina proti pandemické chiipce (inaktivovany povrchovy antigen, s adjuvans)

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna davka (0,5 ml) obsahuje: 1é¢ivé latky: povrchové antigeny chiipkového viru (hemaglutinin
a neuraminidaza) pomnozeny v oplodnénych slepicich vejcich ze zdravych chovi dribeze, a adjuvans
MF59C.1. Kmen:

A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) 7,5 pg hemaglutininu
Adjuvans: MF59C.1 emulze olej ve vodé obsahujici skvalen (jako olejovou fazi) stabilizovany

polysorbatem 80 a sorbitan-trioleatem v citratovém pufru (dihydrat natrium-citratu, kyselina
citronova).

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Chlorid sodny, chlorid draselny, dihydrogenfosforecnan draselny, dihydrat hydrogenfosfore¢nanu
sodného, hexahydrat chloridu hotec¢natého, dihydrat chloridu vapenatého, voda pro injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni suspenze.

1 x 1 davka (0,5 ml) v predplnéné injekeni strikacee s jehlou

1 x 1 davka (0,5 ml) v predplnéné injekeéni stiikacce bez jehly
10 x 1 davka (0,5 ml) v predplnéné injekeni stiikaccee s jehlou
10 x 1 davka (0,5 ml) v pfedplnéné injek¢ni stiikacce bez jehly

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Podavejte intramuskularné do deltového svalu.
Varovani: Neaplikujte intravaskularn¢ nebo intradermalné.
Pted pouZzitim si prectéte ptibalovou informaci.

Pted pouzitim jemné protiepejte.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}ZCIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.
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| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce. Chranite pfed mrazem. Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek
chranén pied svétlem.

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Likvidovat v souladu s mistnimi pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Seqirus S.r.l.

Via del Pozzo 3/A, S. Martino
53035 Monteriggioni (SI)
Italie.

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/09/577/001 1 ptedplnéna injekéni stiikacka s jehlou
EU/1/09/577/002 10 predplnénych injekcnich strikacek s jehlou
EU/1/09/577/005 1 ptedplnéna injekeni stiikacka bez jehly
EU/1/09/577/006 10 ptedplnénych injekénich stiikacek bez jehly

13. CiSLO SARZE

(e
7214

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odtivodnéni pfijato.
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17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA NA DESETIDAVKOVOU INJEKCNI LAHVICKU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Foclivia injekéni suspenze ve vicedavkovém baleni
Vakcina proti pandemické chiipce (inaktivovany povrchovy antigen, s adjuvans)

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna davka (0,5 ml) obsahuje: 1é¢ivé latky: povrchové antigeny chiipkového viru (hemaglutinin
a neuraminidaza) pomnozeny v oplodnénych slepicich vejcich ze zdravych chovi driibeze, a adjuvans
MF59C.1. Kmen:

A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) 7,5 pg hemaglutininu
Adjuvans: MF59C.1 emulze olej ve vodé obsahujici skvalen (jako olejovou fazi) stabilizovany

polysorbatem 80 a sorbitan-trioleatem v citratovém pufru (dihydrat natrium-citratu, kyselina
citronova).

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Chlorid sodny, chlorid draselny, dihydrogenfosforecnan draselny, dihydrat hydrogenfosfore¢nanu
sodného, hexahydrat chloridu hotec¢natého, dihydrat chloridu vapenatého, thiomersal, voda pro injekei.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni suspenze.

Injekeni lahvicka
10 x 10 davek
1 davka (0,5 ml)

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Podavejte intramuskularné do deltového svalu.
Varovani: Neaplikujte intravaskularn€ nebo intradermalné.
Pred pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.

Pted pouzitim jemné protiepejte.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.
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| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce. Chrante pted mrazem. Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl piipravek
chranén pied svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Likvidovat v souladu s mistnimi poZzadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Seqirus S.r.l.

Via del Pozzo 3/A, S. Martino
53035 Monteriggioni (SI)
Italie.

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/09/577/004

13. CiSLO SARZE

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odivodnéni ptijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK NA STRIKACKU

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Foclivia injekce
Vakcina proti pandemické chiipce (inaktivovany povrchovy antigen, s adjuvans)
K i.m. aplikaci do deltového svalu

2.  ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim jemné protiepejte.

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

‘ S. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

1 davka (0,5 ml)

6. JINE

Seqirus S.r.l. — Italie
Uchovavejte v chladnicce.
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK NA DESETIDAVKOVOU INJEKCNI LAHVICKU

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Foclivia injekce
Vakcina proti pandemické chiipce (inaktivovany povrchovy antigen, s adjuvans)
K i.m. aplikaci do deltového svalu

2.  ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim jemné protiepejte.

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

S. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

5 ml injekeni lahvicka obsahujici 10 davek (0,5 ml/davku)

6. JINE

Seqirus S.r.l. — Italie
Uchovavejte v chladnicce.
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uzZivatele

Foclivia injek¢éni suspenze v predplnéné injekéni stiikacce
Vakcina proti pandemické chiipce (H5N1) (inaktivovany povrchovy antigen, s adjuvans)

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, nez tuto vakcinu dostanete, protoze
obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucink, sd€lte to svému Iékati nebo zdravotni
sestie. Stejné postupujte i v piipade€ jakychkoli nezadoucich Gcinkd, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci:

Co je ptipravek Foclivia a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude podan ptipravek Foclivia
Jak se ptipravek Foclivia pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Foclivia uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AN e e

1. Co je pripravek Foclivia a k ¢emu se pouziva
Foclivia je vakcina urcena k prevenci proti chiipce po oficialnim vyhlaseni pandemické situace.

Pandemicka chtipka je typ chiipky, ktery se objevuje v rizné dlouhych intervalech od méné nez 10 let
az po nekolik desetileti. Rychle se §iii po celém svété. Piiznaky pandemické chiipky jsou podobné
ptiznakiim bézné chiipky, ale mohou byt vazné;jsi.

Vakcina je uréena k podavani jako prevence proti chiipce zplisobované virem typu H5N1.

Jakmile je osoba oCkovana, pfirozeny obranny systém organismu (imunitni systém) zacne proti
nemoci vytvaret vlastni obranné latky (protilatky). Zadna slozka ve vakcin€ nemtize sama o sob¢
chtipku zptsobit.

Stejné jako pro vSechny vakciny plati i pro vakcinu Foclivia, ze nemusi zcela ochranit vSechny
oc¢kované osoby.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude podan p¥ipravek Foclivia

Piipravek Foclivia Vam nesmi byt podan, jestliZe:
- jste prodélal(a) zavaznou (tedy zivot ohrozujici) alergickou reakci na jakoukoli slozku piipravku
Foclivia,
- jste alergicky(a) (precitlivély(a)) na vakciny proti chiipce nebo na kteroukoli dalsi slozku
ptipravku Foclivia,
- jste alergicky(a) na vejce ¢i kufeci bilkoviny, vajeény protein,
- jste alergicky(a) na kanamycin-sulfat a neomycin-sulfat (antibiotika), hydrokortison,
formaldehyd, cetrimonium-bromid (CTAB).
- Mezi ptiznaky alergické reakce patii svédici kozni vyrdzka, dusnost a otok obliceje nebo
jazyka.
- V ptipadé pandemické situace Vam vSak vakcina mize byt presto podana. To vSak plati
pouze tehdy, je-1i bezprostfedné dostupna Iékarska péce pro ptipad alergické reakce.
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Upozornéni a opatieni
Pi'ed podanim vakciny se porad’te se svym lékafem nebo zdravotni sestrou:

- pokud citite horecku,

- pokud trpite jakymkoli onemocnénim ¢i infekei,

- pokud podstupujete 1€cbu imunosupresivy, napiiklad kortikosteroidy nebo chemoterapii pii
zhoubnych nadorech, nebo pokud mate jakékoli problémy, pii nichz jste nachylInéjsi k infekcim
(mate oslabeny imunitni systém).

Informujte svého 1ékatre nebo zdravotni sestru, pokud mate poruchu krvaceni nebo se Vam snadno
délaji modfiny.

Lékat by Vas mél informovat o moznosti vyskytu kie¢i, obzvlasté pokud trpite epilepsii.

Po injekci jehlou, nebo dokonce i pfed ni, miiZete upadnout do bezvédomi. Pokud jste pii minulé
injekci omdleli, informujte o tom I¢kafe nebo zdravotni sestru.

Ptipravek Foclivia nemusi pIn¢ chranit kazdého, kdo bude ockovan, zvlaste starsi osoby a osoby

s oslabenym imunitnim systémem, jako jsou pacienti s infekci HIV, nebo osoby se zakladnimi
dlouhodobymi zdravotnimi problémy, jako je cukrovka, onemocnéni plic nebo srdecni problémy.
Pokud budete mit oslabeny imunitni systém nebo zakladni dlouhodoby zdravotni problém, sd¢lte to
svému lékafi.

Ve viech téchto ptipadech INFORMUITE SVEHO LEKARE NEBO ZDRAVOTNI SESTRU!
Ockovani u Vas mozna nebude doporuceno, nebo je bude tieba odlozit.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Foclivia

Informujte svého 1ékate nebo zdravotni sestru o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat, a to i o 1écich, které jsou dostupné bez 1ékaiského predpisu
nebo o tom, ze Vam byla v nedavné dob¢ podana jina vakcina. Piipravek Foclivia mtize byt podavan
soubézné s vakcinami proti sezonni chiipce bez adjuvans (latek zesilujicich antigenni vlastnosti
vakciny). Nejsou k dispozici zadné informace o podavani ptipravku Foclivia s vakcinami, které nejsou
urceny k ockovani proti chiipce. Pokud se nelze vyhnout souc¢asnému podani ptipravku Foclivia

s jinymi vakcinami, je nutné vakciny aplikovat do riznych koncetin. V takovych piipadech mohou byt
nezadouci ucinky silngjsi.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze muzete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo zdravotni sestrou diive, nez Vam bude tato vakcina podana. V4s 1ékatr musi
zvazit vSechny vyhody i potencidlni rizika plynouci z podéani vakciny.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Nekteré ucinky uvedené v bod¢ 4. ,,Mozné nezddouci t€inky* mohou mit vliv na schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje.

Piipravek Foclivia obsahuje sodik a draslik
Pripravek Foclivia obsahuje v jedné davce méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) a méné nez 1 mmol
drasliku (39 mg). V podstaté 1ze povazovat mnozstvi sodiku a drasliku za nulové.

3. Jak se pripravek Foclivia pouZiva
Vakcinu podava 1ékat nebo sestra v souladu s oficialnimi doporuc¢enimi.
Aplikuje Vam jednu davku (0,5 ml) vakciny, a to do horni ¢asti paze (tzv. deltového svalu) nebo horni

casti stehna v zavislosti na objemu svalové hmoty.
Druhou davku vakciny je tfeba podat po uplynuti nejméné 3 tydnd.
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4. MoZzné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny 1éky mize mit i Foclivia nezadouci G¢inky, které se ale nemusi vyskytnout
u kazdého.

Pokud se u Vas vyskytne nasledujici nezadouci ucinek, okamzité informujte svého 1ékatre nebo se
dostavte na pohotovostni oddéleni nejbliz§i nemocnice - mizete potiebovat naléhavou 1ékaiskou
pomoc nebo hospitalizaci:

e potize s dychanim, zavraté, slaby a rychly puls a kozni vyrazka, coZ jsou piiznaky anafylaktické
reakce (velmi zadvazna alergicka reakce).

NizZe uvadéné nezadouci G¢inky se objevily v klinickych studiich ptipravku Foclivia:
Mirné nezadouci ucinky

Velmi casté (postihuji vice nez 1 uzivatele z 10):
Bolest/citlivost v misté injekce
Ztvrdnuti ktize v misté injekce
Zarudnuti v mist¢ injekce
Otok v misté injekce

Modfiny v misté injekce”
Svalova bolest

Bolest hlavy

Unava

Pocit celkové nepohody

Ties

Poceni”

Pocit na zvraceni”

Zména stravovacich navyka™
Prijem

Zvraceni

Poceni a neobvyklé poceni™
Ospalost™

Podrazdénost™

Neobvykly plag™

Horecka™

*Hlaseno jako casté, u dospélych a starsich osob

** Hlaseno pouze u kojencit a malych déti ve véku 6-35 mésicil.

***Hlaseno jako velmi casté pouze u déti ve véku 6 mésicit — 8 let. HlaSeno jako casté u dospivajicich a dospélych ve véku
9 — 60 let a méné casté u starsich osob (nad 61 let).

Casté (postihuji 1 az 10 uZivateld ze 100):
° Bolest kloubt

o Krvaceni v mist¢ injekce
o Ztrata chuti k jidlu

Méné cCasté (postihuji 1 az 10 uzivatelu z 1 000):
o Kopftivka (urtikarie)

Tyto neZadouci u€inky jsou obvykle mirn¢ a vymizi v pribchu 3 dni bez lécby. Pokud pretrvavaji,
JE TREBA VYHLEDAT LEKARE.
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Nezadouci ucinky u pacientt se zdkladnimi dlouhodobymi zdravotnimi problémy, jako je cukrovka,
onemocnéni plic ¢i srde¢ni obtize a oslabenymi imunitnim systémem (porucha imunity), jako jsou
pacienti s infekci HIV

Pocit na zvraceni, bolest kloubdl, priijem a ztrata chuti k jidlu byly hlaseny velmi Casto u této populace.
Navic bylo ¢asto hlaSeno zvraceni.

Dalsi vzacné nezadouci Gcinky zjisténé po bézném pouziti:

Dalsi niZze uvedené nezadouci ucinky se objevily v nékolika dnech ¢i tydnech po ockovani jinou
vakcinou zvanou Focetria HIN1v — podobnou piipravku Foclivia a se stejnym adjuvans. Tyto
nezadouci u¢inky se mohou vyskytnout po podani ptipravku Foclivia.

. Celkové kozni reakce véetné
° sveédéni
o vyrazky nebo otoku kiize a sliznic

° angioedému (abnormalni otok klize, obvykle v okoli o¢i, rtt, jazyka, rukou nebo nohou,
zpiisobeny alergickou reakci).

o Sttevni potiZe, jako je
. bolest bticha
[}
. Zavraté, ospalost
. Neurologické poruchy, jako je
. prudka bodava nebo pulzujici bolest podél jednoho ¢i vice nervii
. mravenceni
. zachvaty kieci
. neuritida (zanét nervi)
. synkopa nebo presynkopa (mdloby nebo pocit na omdleni)

. Otok lymfatickych uzlin, palpitace (nepravidelny srdecni tep nebo buseni srdce), tachykardie
(rychlejsi nez obvykly srdecni tep), slabost, bolest koncetin, kasel a astenie (neobvykla slabost).

. Alergické reakce s moznou dusnosti, sipotem, otokem hrdla, nebo s nebezpecnym poklesem
krevniho tlaku, ktery, pokud neni 1é¢en, mtze vést k Soku. Lékafi jsou si této moznosti védomi
a v téchto pripadech mohou poskytnout okamzitou lécbu.

Udaje u déti a dospivajicich svéd¢i o mirném poklesu nezddoucich tcinkii po podani druhé davky
vakciny; nedochazi ke zvyseni vyskytu horecky.

Krom¢ toho se za né¢kolik dnti nebo tydnti po o¢kovani adjuvantnimi a neadjuvantnimi vakcinami
podavanymi bézné kazdy rok jako prevence proti sezonni chiipce projevily nize uvedené nezadouci
ucinky. Tyto nezddouci G¢inky se mohou vyskytnout i po podani piipravku Foclivia.

. Snizeni poctu krevnich desti¢ek v krvi, coz mtize vyvolat krvaceni nebo modiiny.

J Vaskulitida (zanét krevnich cév, ktery mize zpisobit kozni vyrazky, bolest kloubti a problémy
s ledvinami).

. Erythema multiforme (typ alergické kozni reakce, ktera se projevi jako odpoveéd’ na 1écivé
ptipravky, infekce nebo onemocnéni).

o Neurologické poruchy, jako je encefalomyelitida (zanét centralniho nervového systému) a druh
paralyzy znamy jako Guillainiv-Barrého syndrom.

J Otok, bolest a zarudnuti v misté€ injekce vEtsi nez 10 cm a trvajici déle nez jeden tyden (reakce
podobna celulitidé v misté injekce)

J Rozsahly otok koncetiny, do které byla podédna injekce, trvajici déle nez jeden tyden
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Hlaseni neZadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inku, sd€lte to svému I1ékafi nebo zdravotni sestie.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich u€inkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci uc¢inky muzete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u¢inkd uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich G¢inkti mutzete prispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto pfipravku.

5. Jak pripravek Foclivia uchovavat
Uchovavejte tuto vakcinu mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte piipravek Foclivia po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a Stitku za
»Pouzitelné do:/EXP*“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mesice.

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C). Chrante pfed mrazem. Vakcinu zlikvidujte, pokud doslo
k jejimu zmrazeni. Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékérnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Foclivia obsahuje

- Léciva latka:

Léc¢ivou latkou vakciny jsou purifikované virové proteiny (zvané hemaglutinin a neuraminidaza). Tyto
proteiny jsou izolovany z povrchu chiipkovych virt, které jsou pomnozené v oplodnénych slepicich
vejcich ze zdravych chovi driibeze a inaktivovany formaldehydem. Tyto virové proteiny jsou
piipravovany z kmene chiipkového viru, ktery splituje doporuceni Svétové zdravotnické organizace a
rozhodnuti EU pro oficialné vyhlasenou pandemickou situaci.

Jedna davka (0,5 ml) vakciny obsahuje nejméné 7,5 pug hemaglutininu z nasledujiciho doporu¢eného
virového chiipkového kmene:

A/Vietnam/1194/2004 (H5N1)

- Adjuvans:
Vakcina obsahuje tzv. ,,adjuvans (slouceninu obsahujici skvalen), ktera zlepsuje odpoveéd’ Vaseho

organismu. Soucasti adjuvans je také polysorbat 80 a sorbitan-trioleat v citratovém pufru (dihydrat
natrium-citratu, kyselina citronova).

- Pomocné latky:
Pomocnymi latkami jsou: chlorid sodny, chlorid draselny, dihydrogenfosfore¢nan draselny, dihydrat

hydrogenfosfore¢nanu sodného, hexahydrat chloridu hofecnatého, dihydrat chloridu vapenatého a
voda pro injekci.

Jak pripravek Foclivia vypada a co obsahuje toto baleni

Foclivia je mlé¢né bila tekutina.

Je dodavana v inj. stiikackach ptipravenych k pouziti obsahujicich jednu davku (0,5 ml) v krabicce
po 1 nebo 10, s jehlou ¢i bez ni.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Seqirus S.r.l.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Via del Pozzo 3/A, S. Martino
53035 Monteriggioni (SI)
Italie

Vyrobce

Seqirus Netherlands B.V.
Paasheuvelweg 28
1105BJ Amsterdam
Nizozemsko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina {MM/RRRR}.

Pripravek Foclivia byl registrovan za ,,vyjimecnych okolnosti®.

Znamena to, ze z védeckych diivoda nebylo mozné ziskat o tomto piipravku uplné informace.
Evropska agentura pro 1éCivé piipravky (EMA) kazdoroéné vyhodnoti jakékoli nové informace
tykajici se tohoto ptipravku a tato pfibalova informace bude podle potiteby aktualizovana.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé pripravky na adrese http:/www.ema.europa.cu

Nasledujici informace jsou ur¢eny pouze pro zdravotniky:
Pokyny pro podani vakciny:

Vakcinu za z4dnych okolnosti nepodavejte intravaskularné ani intradermalng. Udaje o piipravku
Foclivia pfi pouziti subkutanni cestu podani nejsou k dispozici.

P1i pouziti pfedplnéné injekeni stiikacky dodavané se systémem Luer Lock odstranite krytku hrotu
odSroubovanim proti sméru hodinovych rucicek. Jakmile bude krytka hrotu odstranéna, pfipevnéte

jehlu k injekéni stiikacce naSroubovanim ve sméru hodinovych ru¢i¢ek az do koncové polohy. Jakmile

bude jehla zajisténa v koncové poloze, odstrante chrani¢ jehly a vakcinu podejte.
Injekeni stiikacka pripravena k pouziti a obsahujici jednu 0,5 ml injekéni davku

Pted pouzitim jemné protiepejte. Po protiepani ma piipravek Foclivia normalni vzhled mlécné bilé
suspenze.

Veskera nepouzita vakcina nebo odpad musi byt zlikvidovany v souladu s mistnimi pozadavky.
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Pribalova informace: informace pro uzZivatele

Foclivia injekéni suspenze ve vicedavkovém baleni
Vakcina proti pandemické chiipce (HSN1) (inaktivovany povrchovy antigen, s adjuvans)

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, neZ tuto vakcinu dostanete, protoZe
obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkt, sdélte to svému lékati nebo zdravotni
sestfe. Stejné postupujte i v pripadé jakychkoli nezadoucich u¢inkd, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci:

Co je pripravek Foclivia a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude podan ptipravek Foclivia
Jak se ptipravek Foclivia pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak pripravek Foclivia uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AR

1. Co je pripravek Foclivia a k ¢emu se pouziva
Foclivia je vakcina urcena k prevenci proti chiipce po oficialnim vyhlaseni pandemické situace.

Pandemicka chiipka je typ chiipky, ktery se objevuje v rizné dlouhych intervalech od méné nez 10 let
az po nekolik desetileti. Rychle se §ifi po celém svété. Priznaky pandemické chiipky jsou podobné
ptiznaktim bézné chiipky, ale mohou byt vazné;jsi.

Vakcina je uréena k podavani jako prevence proti chfipce zpisobované virem typu H5N1.

Jakmile je osoba oCkovana, pfirozeny obranny systém organismu (imunitni systém) zacne proti
nemoci vytvaret vlastni obranné latky (protilatky). Zadna slozka ve vakcin€ nemtize sama o sobé
chiipku zptisobit.

Stejné jako pro vSechny vakciny plati i pro vakcinu Foclivia, Zze nemusi zcela ochrénit vSechny
oCkované osoby.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ Vam bude podan pripravek Foclivia

Piipravek Foclivia Vam nesmi byt podan, jestliZe:
- jste prodélal(a) zavaznou (tedy zZivot ohrozujici) alergickou reakci na jakoukoli slozku piipravku
Foclivia,
- jste alergicky(a) (precitlivély(a)) na vakciny proti chiipce nebo na kteroukoli dalsi slozku
ptipravku Foclivia,
- jste alergicky(a) na vejce ¢i kufeci bilkoviny, vajeény protein,
- jste alergicky/a na kanamycin-sulfat a neomycin-sulfat(antibiotika), formaldehyd,
hydrokortison, cetrimonium -bromid (CTAB).
- Mezi ptiznaky alergické reakce patti svédici kozni vyrazka, dusnost a otok obliceje nebo
jazyka.
- V piipadé pandemické situace Vam vSak vakcina mtize byt pfesto podana. To vSak plati
pouze tehdy, je-li bezprostiedné dostupna 1ékarska péce pro pripad alergické reakce.
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Upozornéni a opatieni

Pi'ed podanim vakciny se porad’te se svym lékafem nebo zdravotni sestrou:

- pokud citite horecku,

- pokud trpite jakymkoli onemocnénim ¢i infekei,

- pokud podstupujete 1€cbu imunosupresivy, napiiklad kortikosteroidy nebo chemoterapii pii
zhoubnych nadorech, nebo pokud mate jakékoli problémy, pii nichz jste nachylnéjsi k infekcim
(mate oslabeny imunitni systém).

Informujte svého 1ékatre nebo zdravotni sestru, pokud mate poruchu krvaceni nebo se Vam snadno
délaji modrtiny.

Lékat by Vas m¢l informovat o moznosti vyskytu kieci, obzvlasté pokud trpite epilepsii.

Po injekci jehlou, nebo dokonce i pfed ni, miZete upadnout do bezvédomi. Pokud jste pii minulé
injekci omdleli, informujte o tom I€kafe nebo zdravotni sestru.

Ptipravek Foclivia nemusi pIn¢ chranit kazdého, kdo bude ockovan, zvlaste starsi osoby a osoby

s oslabenym imunitnim systémem, jako jsou pacienti s infekci HIV, nebo osoby se zakladnimi
dlouhodobymi problémy, jako je cukrovka, onemocnéni plic nebo srdecni problémy. Pokud budete mit
oslabeny imunitni systém nebo zakladni dlouhodoby zdravotni problém, sdélte to svému 1ékafi.

Ve viech téchto ptipadech INFORMUJTE SVEHO LEKARE NEBO ZDRAVOTNI SESTRU!
Ockovani u Vas mozna nebude doporuceno, nebo je bude tieba odlozit.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Foclivia

Informujte svého 1ékate nebo zdravotni sestru o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat, a to i o 1écich, které jsou dostupné bez 1ékaiského predpisu
neboo tom, ze Vam byla v neddvné dobé podéna jina vakcina. Ptipravek Foclivia mize byt podavan
soubézné s vakcinami proti sezénni chiipce bez adjuvans (latek zesilujicich antigenni vlastnosti
vakciny). Nejsou k dispozici zadné informace o podavani ptipravku Foclivia s vakcinami, které nejsou
uréeny k ockovani proti chiipce. Pokud se nelze vyhnout sou¢asnému podani pripravku Foclivia

s jinymi vakcinami, je nutné vakciny aplikovat do riiznych koncetin. V takovych ptipadech mohou byt
nezadouci ucinky silngjsi.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze muzete byt t¢hotnd, nebo pladnujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo zdravotni sestrou diive, nez Vam bude tato vakcina podana. Vas 1ékar musi
zvazit vSechny vyhody i potencidlni rizika plynouci z podéani vakciny.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Nekteré ucinky uvedené v bod¢ 4. ,,Mozné nezadouci u¢inky* mohou mit vliv na schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje.

Piipravek Foclivia obsahuje thiomersal
Pripravek Foclivia obsahuje jako konzervaéni prostfedek thiomersal, a proto u Vas muze dojit
k alergickym reakcim. Informujte 1ékafe o vSech svych znamych alergiich.

Piipravek Foclivia obsahuje sodik a draslik

Ptipravek Foclivia obsahuje v jedné davce méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) a méné nez 1 mmol
drasliku (39 mg). V podstaté 1ze povazovat mnozstvi sodiku a drasliku za nulové.
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3. Jak se pripravek Foclivia pouZiva

Vakcinu podava lékat nebo sestra v souladu s oficialnimi doporuc¢enimi.

Aplikuje Vam jednu davku (0,5 ml) vakciny, a to do horni ¢asti paze (tzv. deltového svalu) nebo horni
¢asti stehna v zavislosti na objemu svalové hmoty.

Druhou davku vakciny je tfeba podat po uplynuti nejméné 3 tydnd.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mtze mit i Foclivia nezddouci ucinky, které se ale nemusi vyskytnout
u kazdého.

Pokud se u Vés vyskytne nasledujici nezadouci ucinek, okamzité informujte svého lékare nebo se

dostavte na pohotovostni oddéleni nejbliz§i nemocnice - mizete potiebovat naléhavou 1ékafskou
pomoc nebo hospitalizaci:

e potize s dychanim, zavraté, slaby a rychly puls a kozni vyrazka, coz jsou ptiznaky anafylaktické
reakce (velmi zavazna alergicka reakce).

Nize uvadéné nezadouci uCinky se objevily v klinickych studiich ptipravku Foclivia:
Mirné nezadouci acinky

Velmi Casté (postihuji vice nez 1 uzivatele z 10):
Bolest/citlivost v mist¢ injekce
Ztvrdnuti ktize v misté injekce
Zarudnuti v mist¢ injekce
Otok v misté injekce

Modfiny v misté injekce”
Svalova bolest

Bolest hlavy

Unava

Pocit celkové nepohody

Ttes

Poceni”

Pocit na zvraceni”

Zména stravovacich navyka™
Prijem

Zvraceni

Poceni a neobvyklé poceni™
Ospalost™

Podrazdénost™

Neobvykly plag™

Hore¢ka™

*Hlaseno jako Casté, u dospélych a starSich osob

** Hlaseno pouze u kojencti a malych déti ve véku 6-35 mésici.

***Hlaseno jako velmi Casté pouze u déti ve véku 6 mésici — 8 let. Hlaseno jako ¢asté u dospivajicich a dospélych ve véku
9 — 60 let a méné Casté u starsich osob (nad 61 let).
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Casté (postihuji 1 az 10 uzivateli ze 100):
. Bolest kloubt

o Krvaceni v mist¢ injekce

. Ztrata chuti k jidlu

Méné Casté (postihuji 1 az 10 uzivatelu z 1 000):
o Kopftivka (urtikarie)

Tyto neZadouci u€inky jsou obvykle mirn¢ a vymizi v pribchu 3 dni bez lécby. Pokud pretrvavaji,
JE TREBA VYHLEDAT LEKARE.

Nezadouci ucinky u pacientt se zdkladnimi dlouhodobymi zdravotnimi problémy, jako je cukrovka,
onemocnéni plic ¢i srde¢ni obtize a oslabenymi imunitnim systémem (porucha imuni jako jsou

pacienti s infekci HIV
Pocit na zvraceni, bolest kloubtl, prijem a ztrata chuti k jidlu byly hlaseny velmi casto u této populace.
Navic bylo ¢asto hlaSeno zvraceni.

Dalsi vzacné nezadouci ucinky zjisténé po bézném pouziti:

Dalsi nize uvedené nezadouci ucinky se objevily v nékolika dnech ¢i tydnech po ockovani jinou
vakcinou zvanou Focetria HIN1v — podobnou pfipravku Foclivia a se stejnym adjuvans. Tyto
nezadouci u¢inky se mohou vyskytnout po podani ptipravku Foclivia.

. Celkové kozni reakce vcetné
. svédéni
. vyrazky nebo otoku klize a sliznic
° angioedému (abnormalni otok ktize, obvykle v okoli o¢i, rtl, jazyka, rukou nebo nohou,

zpusobeny alergickou reakci).

o Stievni potize, jako je
. bolest bficha
o Zavraté, ospalost

. Neurologické poruchy, jako je

. prudka bodava nebo pulzujici bolest podél jednoho ¢i vice nervii
. mravenceni

. zachvaty kieci

. neuritida (zanét nervi)

. synkopa nebo presynkopa (mdloby nebo pocit na omdleni)

. Otok lymfatickych uzlin, palpitace (nepravidelny srdecni tep nebo buseni srdce), tachykardie
(rychlejsi nez obvykly srdecni tep), slabost, bolest koncetin, kasel a astenie (neobvykla slabost).

. Alergické reakce s moznou dusnosti, sipotem, otokem hrdla, nebo s nebezpecnym poklesem
krevniho tlaku, ktery, pokud neni 1é€en, mtze vést k Soku. Lékafi jsou si této moznosti védomi
a v téchto pripadech mohou poskytnout okamzitou 1écbu.

Udaje u déti a dospivajicich svédéi o mirném poklesu nezadoucich u¢inki po podani druhé davky
vakciny; nedochazi ke zvyseni vyskytu horecky.

Krome toho se za n¢kolik dnil nebo tydni po ockovani adjuvantnimi a neadjuvantnimi vakcinami

podavanymi bézné kazdy rok jako prevence proti sezoénni chiipce projevily nize uvedené nezadouci
ucinky. Tyto nezddouci u€inky se mohou vyskytnout i po podani piipravku Foclivia.
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o Snizeni poctu krevnich desticek v krvi, cozZ mize vyvolat krvaceni nebo modfiny.

. Vaskulitida (zanét krevnich cév, ktery miize zptsobit kozni vyrazky, bolesti kloubt a problémy
s ledvinami).

o Erythema multiforme (typ alergické kozni reakce, ktera se projevi jako odpoveéd’ na 1é¢ivé
piipravky, infekce nebo onemocnéni).

o Neurologické poruchy, jako je encefalomyelitida (zanét centralniho nervového systému) a druh
paralyzy znamy jako Guillainiv-Barrého syndrom.

o Otok, bolest a zarudnuti v misté injekce vetsi nez 10 cm a trvajici déle nez jeden tyden (reakce
podobna celulitidé v misté injekce)

. Rozsahly otok koncetiny, do které byla podana injekce, trvajici déle nez jeden tyden

Hlaseni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezaddoucich ucinkt, sdélte to svému lékafti nebo zdravotni sestie.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich Gc¢inku, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci ucinky mizete hlasit také ptfimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich tcinkli uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkti mizete pfispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak piipravek Foclivia uchovavat
Uchovavejte tuto vakcinu mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte piipravek Foclivia po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a Stitku za
,Pouzitelné do:/EXP*“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladnicce (2°C — 8°C). Chraiite pfed mrazem. Zlikvidujte, pokud doslo k jejimu
zmrazeni. Uchovavejte v puvodnim obalu, aby byl pripravek chranén pred svétlem.

Nevyhazujte zadné 1é¢iveé ptipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostfedi.

6. Obsah baleni a dalSi informace
Co pripravek Foclivia obsahuje

- Léciva latka:

Lécivou latkou vakciny jsou purifikované virové proteiny (zvané hemaglutinin a neuraminidaza). Tyto
proteiny jsou izolovany z povrchu chiipkovych vird, které jsou pomnozené v oplodnénych slepi¢ich
vejcich ze zdravych chovt dribeze a inaktivovany formaldehydem. Tyto virové proteiny jsou
ptipravovany z kmene chiipkového viru, ktery splituje doporuceni Svétové zdravotnické organizace a
rozhodnuti EU pro oficialn¢ vyhlasenou pandemickou situaci.

Jedna davka (0,5 ml) vakciny obsahuje nejméné 7,5 pug hemaglutininu z nasledujiciho doporué¢eného
virového chiipkového kmene:

A/Vietnam/1194/2004 (HSN1)

- Adjuvans:
Vakcina obsahuje tzv. ,,adjuvans“ (slou¢eninu obsahujici skvalen), ktera zlepSuje odpovéd’ Vaseho

organismu. Soucasti adjuvans je také polysorbat 80 a sorbitan-trioleat v citratovém pufru (dihydrat
natrium-citratu, kyselina citronova).
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- Pomocné latky:
Pomocnymi latkami jsou: thiomersal, chlorid sodny, chlorid draselny, dihydrogenfosfore¢nan

draselny, dihydrat hydrogenfosforecnanu sodného, hexahydrat chloridu hofe¢natého, dihydrat chloridu
vapenatého a voda pro injekci.

Jak pripravek Foclivia vypada a co obsahuje toto baleni

Foclivia je mlé¢né bila tekutina.

Je dodavana v injekénich lahvickach obsahujicich deset injekénich davek (po 0,5 ml).
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Seqirus S.r.l.

Via del Pozzo 3/A, S. Martino
53035 Monteriggioni (SI)

Italie

Vyrobce

Seqirus Netherlands B.V.
Paasheuvelweg 28
1105BJ Amsterdam
Nizozemsko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina {MM/RRRR}.

Pripravek Foclivia byl registrovan za ,,vyjimecnych okolnosti®.

Znamena to, ze z védeckych diivoda nebylo mozné ziskat o tomto piipravku uplné informace.
Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky (EMA) kazdoro¢né vyhodnoti jakékoli nové informace
tykajici se tohoto pfipravku a tato ptibalova informace bude podle potteby aktualizovana.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky na adrese http://www.ema.europa.eu

Nasledujici informace jsou uré¢eny pouze pro zdravotnické pracovniky:
Vicedavkova injek¢ni lahvicka: Lahvicka obsahuje 10 injek¢nich davek (po 0,5 ml).
Pokyny k podani vakciny:

Vakcinu za z4dnych okolnosti nepodavejte intravaskularné ani intradermalng. Udaje o piipravku
Foclivia pfi pouziti subkutanni cestu podani nejsou k dispozici.

Pted kazdym natazenim davky (0,5 ml) vakciny do injekéni stiikacky vicedavkovou injekéni lahvicku
jemng protiepejte. Po protiepani ma pripravek Foclivia normalni vzhled mlééné bilé suspenze.
Prestoze piipravek Foclivia ve vicedavkovych injekénich lahvi¢kach obsahuje konzervacni prostiedek,
ktery zabratiuje mikrobidlnimu rstu, nese kazdy uzivatel odpovédnost za minimalizaci rizika
kontaminace vicedavkové injekéni lahvicky pii nabirani jednotlivych dévek.

Na stitek lahvicky vyznacte datum a ¢as odebrani prvni davky.
Mezi jednotlivymi pouzitimi skladujte vicedavkovou injekéni lahvicku v doporu¢enych podminkach
uchovavani pfi teploté¢ mezi 2 °C a 8 °C. Vicedavkova injekéni lahvi¢ka by méla byt spotfebovana

do 24 hodin od nabrani prvni davky.

Existuji 1 daje, podle kterych je mozné vicedavkové lahvi¢ky pouzivat az do 72 hodin od nabrani
prvni davky, avSak takové dlouhodobé uchovavani by nemélo byt preferovanou volbou.
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http://www.ema.europa.eu/

Veskera nepouzita vakcina nebo odpad musi byt zlikvidovany v souladu s mistnimi poZzadavky.
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