LISA I

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Focetria siistesuspensioon siistelis

Pandeemilise gripi vaktsiin (pinnaantigeen, inaktiveeritud, adjuveeritud)

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Gripiviiruse pinnaantigeenid (hemaglutiniin ja neuraminidaas)* tiivest:

A/California/7/2009 (HIN1)v sarnane tiivi (X-181) 7,5 mikrogrammi** 0,5 ml annuse kohta

* kasvatatud kanamunades
** véljendatud hemaglutiniini mikrogrammides

Adjuvant MF59C.1 sisaldab:

skvaleeni 9,75 milligrammi
poliisorbaati 80 1,175 milligrammi
sorbitaantrioleaati 1,175 milligrammi

Vaktsiin vastab WHO soovitustele ja EL-i otsusele pandeemia korral.

Abiainete tdielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Siistesuspensioon siistelis.
Piimjasvalge vedelik.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Gripi profiilaktika ametlikult vélja kuulutatud pandeemia korral (vt 1digud 4.2 ja 5.1).
Pandeemilise gripi vaktsiini tuleb kasutada vastavalt kehtivatele juhistele.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Annustamissoovituste puhul on arvestatud olemasolevaid andmeid kdimasolevatest kliinilistest
uuringutest tervete isikutega, kellest enamusele manustati Focetria (HIN1) iiksikannus ja
kliinilistest uuringutest tervete isikutega, kellele manustati kaks annust Focetria versiooni, mis
sisaldab A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) tiivest tuletatud HA-d.

Monedes vanusegruppides on iihe voi mdlema Focetria versiooni kohta andmed kas puudulikud
(tdiskasvanud vanuses iile 60 aasta) voi puuduvad (lapsed vanuses alla 6 kuu), nagu on

tdpsustatud 16ikudes 4.8 ja 5.1.

Annustamine:



Téiskasvanud (18...60 aastased)
Uks 0,5 ml annus valitud kuupieval.

Kliinilistest uuringutest parinevad immunogeensuse andmed, mis on saadud kolm nédalat pérast
Focetria (HIN1) manustamist, viitavad, et liksikannus v3ib olla piisav. Kui manustatakse teine
annus, siis peab esimese ja teise annuse vahel olema vihemalt kolme nédala pikkune intervall.

Eakad (>60 aastat):
Uks 0,5 ml annus valitud kuupieval.
Teine vaktsiiniannus tuleks anda pérast viahemalt kolme néddala pikkust intervalli. Vt 16ik 5.1.

Lapsed ja noorukid vanuses 9 kuni 17 aastat:

Uks 0,5 ml annus valitud kuupieval.

Kliinilistest uuringutest parinevad immunogeensuse andmed, mis on saadud kolm nédalat pérast
Focetria (HIN1) manustamist, viitavad, et liksikannus v3ib olla piisav. Kui manustatakse teine
annus, peab esimese ja teise annuse vahel olema vihemalt kolme nidala pikkune intervall.

Lapsed vanuses 3...8 aastat:

Uks 0,5 ml annus valitud kuupieval.

Immunogeensuse andmed viitavad, et kolme néddala pikkuse intervalli jargselt manustatud teine
0,5 ml annus edendab immuunvastust veelgi. Teise annuse kasutamisel tuleb arvesse votta 10igus
5.1 éra toodud informatsiooni.

Lapsed vanuses 6...35 kuud:
Uks 0,5 ml annus valitud kuupéeval.
Teine vaktsiiniannus tuleks anda pérast vihemalt kolme nédala pikkust intervalli.

Alla 6 kuu vanused lapsed:
Seda vanuseriihma vaktsineerida praegu ei soovitata.

Soovitatav on Focetria esimese annuse saanud isikutel vaktsineerimine Focetria’ga Iopule viia (vt
161k 4.4).

Manustamisviis

Immuniseerimine toimub intramuskulaarse siistimisena eelistatavalt deltalihasesse voi
anterolateraalselt reide (sdltuvalt lihasmassist).

4.3  Vastunaidustused

Varem esinenud anafiilaktiline (st eluohtlik) reaktsioon vaktsiini iikskdik millise koostisaine voi
jaakide jilgede suhtes (muna- ja kanavalgud, ovalbumiin, kanamiitsiin ja neomiitsiinsulfaat,
formaldehiiiid ja tsetiililtrimetiitilammooniumbromiid (CTAB)). Kui vaktsineerimist peetakse
vajalikuks, peavad elustamisvahendid vajadusel olema kohe kéepérast.

Vt 16ik 4.4 ,,Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel®.

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Vaktsiini tuleb ettevaatusega manustada isikutele, kellel on teadaolev iilitundlikkus (muul kujul
kui anafiilaktiline reaktsioon) toimeaine, iikskdik millise abiaine ja jadkainete suhtes (muna- ja



kanavalgud, ovalbumiin, kanamiitsiin ja neomiitsiinsulfaat, formaldehiiiid ja
tsetiiiltrimetiiiilammooniumbromiid (CTAB)).

Nagu koikide siistitavate vaktsiinide puhul, peab vaktsiini manustamise jargselt tekkida voiva
anafiilaktilise reaktsiooni korral olema kiiresti kittesaadav vastav meditsiiniline abi ja jarelevalve.

Kui pandeemiline olukord vdimaldab, siis tuleks palavikuga kulgeva haiguse voi dgeda
infektsiooniga patsientidel lilkata immuniseerimine edasi.

Focetriat ei tohi mingil juhul manustada intravaskulaarselt.

Focetria subkutaanse manustamise kohta andmed puuduvad. Seetottu peavad tervishoiutéotajad
kaaluma vaktsiini manustamise kasu ja voimalikke riske isikutel, kes kannatavad
trombotsiitopeenia vdi muu veritsushdire all, mis vastundidustavad intramuskulaarse injektsiooni,
vélja arvatud juhud, mil voimalik kasu iiletab veritsemise riski.

Endogeense voi iatrogeense immunosupressiooniga patsientide immuunvastus vdib olla
ebapiisav.

Mitte koikidel vaktsineeritavatel ei teki immuunvastust (vt 16ik 5.1).

Juhul, kui teise annuse manustamine on vajalik, tuleb pidada silmas seda, et ohutusalaseid,
immunogeensusega voi efektiivsusega seotud andmeid ei ole, mis toetaksid Focetria asendatavust
teiste HIN1 pandeemiavaktsiinidega.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Focetria (HIN1) vaktsiini voib manustada koos mitteadjuveeritud sesoonse gripiviiruse
vaktsiiniga. Mitteadjuveeritud sesoonse gripiviiruse alamiihiku ja Focetria (HIN1) vaktsiinide
samaaegsel manustamisel tervetele tdiskasvanutele vanuses 18...60 aastat ei esinenud
olemasolevate andmete pohjal takistusi immuunvastuse tekkimisel Focetria suhtes.
Immuunvastus sesoonsetele antigeenidele oli rahuldav. Vorreldes Focetria eraldi manustamisega,
paiksete ega siisteemsete reaktsioonide esinemissagedus koosmanustamisel ei suurenenud. Samad
uuringud demonstreerisid, et tdiskasvanutele ja eakatele eelnevalt manustatud adjuveeritud voi
adjuveerimata sesoonse gripiviiruse vaktsiin ei takista immuunvastuse tekkimist Focetria suhtes.
Seega voib nende andmete pohjal jareldada, et Focetriat voib manustada koos adjuveerimata
sesoonse gripiviiruse vaktsiinidega (injektsioonid tuleb teha erinevatesse jisemetesse),

Puuduvad andmed Focetria koostoimete kohta teiste vaktsiinidega.
Kui kaalutakse samaaegset vaktsineerimist mone teise vaktsiiniga, tuleb immuniseerimine
teostada erinevatel jasemetel. Tuleb votta arvesse, et kdrvaltoimed vdivad intensiivistuda.

Gripi vastu vaktsineerimise jargselt voib saada valepositiivseid tulemusi seroloogilistes
uuringutes, kus inimese immuunpuudulikkuse viiruse (HIV1), C-hepatiidi ja eriti HTLV1 vastaste
antikehade midramiseks kasutatakse ELISA meetodit. Sellistel juhtudel on Western Bloti
meetodi tulemus negatiivne. Need ajutised valepositiivsed tulemused voivad olla tingitud IgM
produktsioonist immuunvastusena vaktsiinile.



4.6 Rasedus ja imetamine

Focetria kasutamise kohta rasedatel ei ole praegu andmeid. Andmed rasedate vaktsineerimise
kohta teiste sesoonsete mitteadjuveeritud inaktiveeritud vaktsiinidega ei néita véirarendite tekke
ega lootel voi vastsiindinul avalduva toksilisuse riski.

Loomkatse H5N1 mudelvaktsiiniga (mock-up-vaktsiiniga) ei viidanud reproduktiivsele
toksilisusele (vt 161k 5.3).

Focetria kasutamist raseduse ajal voib kaaluda, kui seda peetakse ametlike soovituste kohaselt
vajalikuks.

Imetamise ajal vdib Focetria’t manustada.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Loigus 4.8 ,,Kdrvaltoimed” mainitud kdrvaltoimed vdivad mdjutada teie autojuhtimise ja
masinate késitsemise voimet.

4.8 Kdrvaltoimed

° Kliinilised vuringud

Korvaltoimed loetletakse jargmiste esinemissageduste pohjal:
viga sage (> 1/10)

sage (=1/100 kuni <1/10)

aeg-ajalt (=1/1 000 kuni <1/100)

harv (=1/10 000 kuni <1/1000)

véaga harv (<1/10 000)

Igas esinemissageduse grupis on korvaltoimed toodud tdsiduse vihenemise jarjekorras.

Taiskasvanud ja eakad

Kestvas kliinilises uurimuses rakendati 131 tdiskasvanule ja 123 eakale kahte annust 7,5 pg
Focetria (HIN1) pandeemiavaktsiini. Focetria ohutusprofiil oli sarnane HSN1 mudelvaktsiinide
omadega. Enamus reaktsioone olid oma iseloomult kerged ja kestsid liihikest aega. Ule 60
aastastel jélgitud stimptomite esinevus oli 18...60 aastaste isikutega vorreldes iildiselt madalam.

Viga sage: valu, induratsioon ja eriiteem, milalgia, peavalu, higistamine, haiglane enesetunne ja
vasimus.

Erinevate preparaatidega (HSN3, HIN2 ja H5N1) 14bi viidud kliinilistes uuringutes rakendati
ligikaudu 3400 subjektile mudelvaktsiine.

Enamik reaktsioonidest olid oma iseloomult kerged, lithikese kestusega ja sarnased nendele, mida
tiheldati tavaliste sesoonsete gripivaktsiinide manustamise korral. Uldiselt ndustutakse, et
vaktsiini abiaine immunogeensust suurendav toime on seotud veidi sagedamate paiksete
reaktsioonide esinemisega (peamiselt kerge valu) vorreldes tavaliste mitteadjuveeritud
gripivaktsiinidega. Pérast teistkordset vaktsineerimist esines esimese korraga vorreldes
kdrvaltoimeid harvem.



Kliinilistes uuringutes mudelvaktsiiniga (lisateavet mudelvaktsiinide ja Focetria kohta vt 161k 5.1)
esinenud korvaltoimed on loetletud allpool.

Ule 60-aastastel isikutel tiheldatud siimptomite esinemissagedus oli madalam kui 18...60-
aastastel isikutel.

Narvisiisteemi hdired
Viga sage: peavalu
Harv: krambid

Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Sage: higistamine

Aeg-ajalt: ndgestobi

Harv: silmade paistetus

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused
Viéga sage: miialgia
Sage: artralgia

Seedetrakti hdired
Sage: iiveldus

Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid

Viga sage: siistekoha paistetus, siistekoha valu, siistekoha kdvastumine, siistekoha punetus,
vésimus, haiglane olek ja vérisemine

Sage: siistekoha ekhiimoos ja palavik

Aeg-ajalt: gripisarnane haiglane olek

Harv: anafiilaksia

Tavalised reaktsioonid kaovad tavaliselt 1...2 pdeva jooksul ilma ravita.

6-kuused kuni 17-aastased lapsed ja noorukid

Kliinilised uuringud Focetriaga (HIN1)

Esimese ja teise annuse jargsed ohutusalased andmed lastel ja noorukitel viitavad HSN1
mudelvaktsiini formulatsiooniga vdrreldavale ohutusprofiilile.

Kaheksakiimne seitsmelt 7, 5 pg formulatsiooni saanud 3...8 aasta vanuselt lapselt ja
itheksakiimne viielt 7, 5 pg formulatsiooni saanud lapselt ja noorukilt, vanuses 9...17 aastat,
kogutud andmete pShjal esines esimesele vaktsineerimisele jairgneval nddalal jargmisi

korvaltoimeid:

1. siist 2. slist
Lapsed (3 kuni 8 aastat) N =87 N =85
Mistahes korvaltoimed 67% 61%
Lokaalne 56% 49%
Siisteemne 32% 31%
Palavik > 38 °C/> 39 °C/> 40 °C 3% /0% /0% 1% /1% / 0%
Muud korvaltoimed 13% 15%
Noorukid (9 kuni 17 aastat) N =095 N=94
Mistahes korvaltoimed 67% 55%
Lokaalne 60% 49%
Stisteemne 38% 26%




Palavik > 38 °C/> 39 °C/> 40 °C 2% /0% / 0% 1% /0% / 0%

Muud korvaltoimed 11% 9%

Lastelt ja noorukitelt, vanuses 3...17 aastat, kogutud andmed viitavad kergele reaktogeensuse
langusele pérast teist annust, kusjuures palaviku tSusu ei tdheldatud.

Lastel ja noorukitel, vanuses 3...17 aastat, viga sageli esinevad reaktsioonid:
Valu, kdvastumine ja punetus, haiglane olek, lihasvalu, peavalu ja viasimus.

Kaheksakiimne iihelt 7, 5 pg formulatsiooni saanud lapselt, vanuses 12...35 kuud, kogutud
andmete pdhjal esines esimesele vaktsineerimisele jairgneval nddalal 68% isikutest vahemalt iiks
mistahes korvaltoime. 49% isikutest esines paikseid reaktsioone siistekohal ja 53% isikutest
esines siisteemseid reaktsioone.

Lastel, vanuses 12...35 kuud, viga sageli esinevad reaktsioonid:
Tundlikkus, kdvastumine ja punetus, drrituvus, tavatud nutuhood, unisus, diarrda ja muutused
sO0misharjumustes.

Palavikku (>38°C) on esinenud 14% isikutest vanuses 12...35 kuud. Uhel isikul (1%) tdusis
temperatuur 40° voi iile selle.

Kliinilised uuringud HSN1 mudelvaktsiiniga

Kliiniline uuring viidi 14bi HSN1 vaktsiiniga, mis oli kombineeritud adjuvandiga MF59C.1, 471
lapsel vanuses 6 kuud kuni 17 aastat. Manustati kaks annust HSN1 (A/Vietnam/1194/2004)
vaktsiini, 7,5 pg hemaglutiniini [HA]/annuse kohta koos adjuvandiga MF59C.1 kolmenédalaste
vahedega. Hinnati ka teisest doosist 12 kuud hiljem manustatud revaktsineerimisannuse
efektiivsust.

Nédal peale vaktsiini manustamist jélgiti paikseid ja siisteemseid reaktsioone. Paiksed
reaktsioonid olid igas vanuses sagedamad jargmistel manustamiskordadel parast esimest
manustamist.

Enamik siisteemseid reaktsioone tekkis 3 paeva jooksul parast vaktsineerimist ja need olid
mooduvad ning kerged voi mddduka raskusastmega.

Neis vanusegruppides oli annusepdhine reaktsioonide esinemissagedus suurem kui tdiskasvanute
ja eakate puhul. Taheldati ka sagedamat palavikku > 39,0°.

Stisteemsed kdrvaltoimed, mida viga sageli tdheldati annuste jargselt 6...35 kuu vanuste grupis,
olid drrituvus, ebaharilik nutmine, unisus, kohulahtisus ja s6dmisharjumuste muutumine. Laste
puhul on véga sagedad siisteemsed korvalndhud peavalu ja vasimus. Noorukite puhul olid véiga
sagedad nidhud halb enesetunne, lihasevalu, peavalu, vdsimus, tursed, iiveldus, kiilmavirinad.

Allpool on esitatud eeldatud ja ootamatute reaktsioonide osakaalud:

1. siist 2. sust
\Vaikelapsed (6 kuni 35 kuud) N =145 N =138
Paikne 47% 46%
Stisteemne 59% 51%
Palavik > 38 °C/> 39 °C/>40 °C 7% /1% / 0% 12% /3% / 0%
Muud korvaltoimed 54% 49%
Lapsed (3 kuni 8 aastat) N =96 N =93
Lokaalne 66% 58%




Siisteemne 32% 33%
Palavik > 38°C/> 39°C/> 40 °C 4% /1% / 0% 2% /0% / 0%
Muud korvaltoimed 36% 31%
Noorukid (9 kuni 17 aastat) N =93 N=91
Lokaalne 81% 70%
Stisteemne 69% 52%
Palavik > 38 °C/> 39 °C/> 40 °C 0% /0% / 0% 1% /0% / 0%
Muud korvaltoimed 30% 27%

) Turustamisjiargne jéarelevalve

Focetria (HIN1)

Lisaks kliinilistelt katsetelt saadud andmetele korvalndhtude kohta, on Focetria HIN1

turustamisjargsete kogemuste pdhjal teatatud ka alljargnevast:

Vere- ja limfisiisteemi hdired
Liimfadenopaatia.

Siidamehdired
Palpitatsioon, tahhiikardia.

Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid

Asteenia.

Lihas-skeleti, sidekoe ja luude kahjustused

Lihasnorkus, valu jasemetes.

Respiratoorsed hiired
Koha.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Uldised nahareaktsioonid, sealhulgas siigelemine, ndgestdbi voi mittespetsiifiline 166ve;

angioddeem.

Seedeelundite hiired

Seedeelundite hiired, nagu iiveldus, oksendamine, kdhuvalu ja diarroa.

Narvisiisteemi hdired

Peavalu, pearinglus, unisus, siinkoop. Neuroloogilised hdired, nagu neuralgia, paraesteesia,

krambid ja neuriit.

Immuunsiisteemi héired

Allergilised reaktsioonid, anafiilaksis, sealhulgas diispnea, bronhospasm, lariingaalodeem, mis

harvadel juhtudel voib Sokki pohjustada.

Lisaks sellele, koikides vanusegruppides kasutatavate hooajaliste trivalentsete vaktsiinide ja
Focetriaga sarnase koostisega (pinnaantigeen, inaktiveeritud, adjuveeritud MF59C.1-ga)
hooajaliste trivalentsete adjuveeritud MF59 vaktsiini kasutamisel, mis on litsentseeritud




kasutamiseks eakatel, iile 65 aasta vanustel patsientidel, on turustamisjargsete kogemuste pohjal
teatatud lisaks jargnevate korvaltoimete esinemisest.

Harv:
Mo6duv trombotsiitopeenia.

Viga harv:
vaskuliit koos modduva neerude haaratusega ja multiformne eksudatiivne eriiteem.

neuroloogilised héired, nt entsefalomiieliit ja Guillain-Barré stindroom.
4.9  Uleannustamine

Uleannustamisest ei ole teatatud.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodunaamilised omadused
Farmakoterapeutiline grupp: gripivaktsiin, ATC-kood: JO7BB02

Ravimpreparaat on saanud miiiigiloa erandlikel asjaoludel.
Euroopa Ravimiamet (EMA) vaatab regulaarselt iile ravimi kohta saadud vdimaliku uue
informatsiooni ning vajadusel ravimi omaduste kokkuvdtet ajakohastatakse.

Mudelvaktsiin sisaldab gripiviiruse antigeene, mis erinevad praegusel ajal ringlevatest
gripiviirustest. Neid antigeene voib pidada “uuteks” antigeenideks ja need jiljendavad olukorda,
kus vaktsineeritav populatsioon ei ole antigeeniga varem kokku puutunud (immunoloogiliselt
naiivne). Mudelvaktsiiniga saadud andmed kinnitavad vaktsineerimisstrateegiat, mida tdenéoliselt
tuleb kasutada pandeemiavaktsiini korral: mudelvaktsiinidega saadud andmed immunogeensuse,
ohutuse ja reaktogeensuse kohta on pandeemiavaktsiinide jaoks olulised.

Praegusel hetkel pakuvad Focetriaga (HIN1) teostatud kliinilised uuringud:

. Olemasolevaid andmeid ohutuse ning immunogeensuse kohta, saadud kolm nidalat
pérast Focetria (HIN1) iihe voi kahe annuse manustamist tervetele lastele ja noorukitele
vanuses 3...17 aastat ja tervetele tdiskasvanutele, sealhulgas eakatele.

Kliinilised uuringud, mille kdigus manustati A/Vietnam/1194/2004 (HS5N1) tiivest saadud HA-d

sisaldavat Focetriat 1. pdeval ja 22. pdeval, pakuvad:

. Andmeid ohutuse ja immunogeensuse kohta tervetel lastel ja noorukitel vanuses 6 kuud
kuni 17 aastat ja tiiskasvanutel, sealhulgas eakatel.

Immuunvastus Focetriale (H1IN1)
. Uurimused tdiskasvanutel ja eakatel:

Allpool on toodud éra kahe 7,5 ug Focetria (HIN1) pandeemiavaktsiini annuse immunogeensuse
tulemused kestvast tdiskasvanute ja eakate kliinilisest uurimusest.



Seroprotektsiooni médr*, serokonversiooni miér* ja serokonversiooni faktor** anti-HA-
antikehade suhtes A/H1N1-le tdiskasvanutel ja eakatel, maddratuna HI pohjal, parast 7,5 pg
Focetria manustamist, olid jargmised:

Taiskasvanud (18...60 aastat)

Anti-HA antikeha

21 péeva pérast 1. annust (22.

21 péeva pérast 2. annust (43.

péev) piev)
Kokku Vordlusjaotuse Kokku Vordlusjaotuse
N=120 seronegatiiv N=120 seronegatiiv
N=46 N=46

Seroprotektsiooni 96% (91-99) 98% (88-100) 100% (97-100) | 100% (92-100)
maar (95%
usaldusvahemik)
GMR (95% 17 (13-23) 44 (24-80) 23 (17-30) 75 (45-124)
usaldusvahemik)
Serokonversioon voi 88% (81-93) 98% (88-100) 95% (89-98) 100% (92-100)
maérkimisvédne
suurenemine (95%
usaldusvahemik)

* madratud HI-testiga

** HI geomeetriliste keskmiste suhe

Eakad (vanemad kui 60 aastat)

Anti-HA antikeha

21 péeva pérast 1. annust (22.

21 péeva pérast 2. annust (43.

péev) piev)
Kokku Vordlusjaotuse Kokku Vordlusjaotuse
N=117 seronegatiiv N=117 seronegatiiv
N=25 N=25

Seroprotektsiooni 73% (64-80) 60% (39-79) 88% (81-93) 84% (64-95)
mair (95%
usaldusvahemik)
GMR (95% 4.02 (3.1-5.2) 5.48 (2.82-11) 6.85 (5.36- 18 (8.9-35)
usaldusvahemik) 8.75)
Serokonversioon voi 43% (34-52) 60% (39-79) 62% (53-71) 84% (64-95)
mérkimisvédne
suurenemine (95%
usaldusvahemik)

e  Uuringud lastel

Seroprotektsiooni maar*, serokonversiooni miir* ja serokonversiooni faktor** anti-HA-antikeha
suhtes HIN1-le oli lastel ja noorukitel, vanuses 9...17 aastat, madratuna HI pdhjal, parast 7.5 pug
Focetria manustamist jargmine:
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Lapsed ja noorukid (9...17 aastased)

Anti-HA antikeha

21 péeva pérast 1. annust (22.

21 péeva pdrast 2. annust (43.

péev) paev)
Kokku Vordlusjaotuse Kokku Vordlusjaotuse
N=88 seronegatiiv N=88 seronegatiiv
N=51 N=51

Seroprotektsiooni 97% (90-99) 94% (84-99) 99% (94-100) 98% (90-100)
maar (95%
usaldusvahemik)
GMR (95% 62 (38-100) 102 (60-170) 83 (54-127) 169 (122-235)
usaldusvahemik)
Serokonversioon voi 94% (87-98) 94% (84-99) 94% (87-98) 98% (90-100)
mirkimisvéidne
suurenemine (95%
usaldusvahemik)

* madratud HI analiiiisiga

** HI geomeetriliste keskmiste suhe
A Samast uuringust tulevad edasipidi uued andmed.

Andmed vastustest teisele annusele, mis manustati pérast kolmenddalast intervalli, viitasid iildise
GMT tousule 793. kuni 1065. (N=88) ning GMT tdusule 522. kuni 870. lastel, kelle alusméér oli

seronegatiivne (N=51).

Seroprotektsiooni méér*, serokonversiooni miér* ja serokonversiooni faktor** anti-HA-antikeha
suhtes HIN1-le oli lastel, vanuses 3...8 aastat, mddratuna HI pdhjal, parast 7.5 pg Focetria

manustamist jirgmine:

Lapsed ja noorukid (3...8 aastased)

Anti-HA antikeha

21. pdeva pérast 1. annust (22.

21. pdeva pérast 2. annust (43.

péev) piev)
Kokku Vordlusjaotuse Kokku Vordlusjaotuse
N=70 seronegatiiv N=70 seronegatiiv
N=48 N=48

Seroprotektsiooni 100% (95-100) 100% (93-100) | 100% (95-100) | 100% (93-100)
mair (95%
usaldusvahemik)
GMR (95% 37 (25-55) 50 (32-76) 81 (52-125) 146 (100-212)
usaldusvahemik)
Serokonversioon voi 99% (92-100) 100% (93-100) 99% (92-100) | 100% (93-100)
mirkimisvédne
suurenemine (95%
usaldusvahemik)

Andmed vastustest teisele annusele, mis manustati parast kolmenédalast intervalli, viitasid iildise
GMT tousule 319. kuni 702. (N=70) ning GMT tousule 247. kuni 726. lastel, kelle alusmiar oli

seronegatiivne (N=48).

11




Seroprotektsiooni méér*, serokonversiooni méér* ja serokonversiooni faktor** anti-HA-antikeha
suhtes HIN1-le oli lastel, vanuses 12...35 kuud, méaratuna HI pohjal, parast 7.5 pg Focetria

manustamist jirgmine:
Anti-HA antikeha Lapsed (12-35 months)
Kokku Vordlusjaotuse
N=80 seronegatiiv
N=53
Seroprotektsiooni mir (22. piev) 99% (95% 100% (95%
usaldusvahemik: 93-100)| usaldusvahemik: 93-
100)
GMR (22. piev kuni 1. piev) 29 (95% 47 (95%
usaldusvahemik: 17-50) | usaldusvahemik: 30-
75)
Serokonversioon v3i markimisvaarne tdus 96% (95% 100% (95%
(22. paev) usaldusvahemik: 89-99) | usaldusvahemik: 93-
100)

Piiratud andmed vastustest teisele annusele, mis manustati parast kolmenidalast intervalli,
viitasid iildise GMT tousule 333. kuni 976. (N=871) ning GMT tdusule 237. kuni 776. lastel,
kelle alusmiar oli seronegatiivne (N=46).

Immuunvastus mudelvaktsiinile H5N1:

° Uuringud tdiskasvanutel ja eakatel

Kliiniline uuring viidi 14bi 486-1 tervel tdiskasvanud vabatahtlikul HSN1 vaktsiiniga, mis oli
adjuveeritud MF59C.1-ga. Kolmenéidalaste vahedega manustati kaks annust vaktsiini, mis
sisaldas MF59C.1-ga adjuveeritud HSN1 (A/Vietnam/1194/2004) (7,5 pg hemaglutiniini (HA)

annuse kohta).

Seroprotektsiooni madar*, serokonversiooni miir* ja serokonversiooni faktor** anti-HA-
antikehade suhtes HSN1 A/Vietnam/1194/2004-le tdiskasvanutel, médaratuna SRH pdhjal, oli

jérgmine:

Anti-HA-antikeha

21 péeva pérast 1. annust

21 péeva pérast 2. annust

Seroprotektsiooni méér 41% 86%

(95% usaldusvahemik: 33-49) | (95% usaldusvahemik: 79-91)
Serokonversiooni maar 39% 85%

(95% usaldusvahemik: 31-47) | (95% usaldusvahemik: 79-91)
Serokonversiooni faktor 2,42 (2,02-2,89) 7,85 (6,7-9,2)

* madratud SRH-testiga > 25 mm”

** SRH geomeetriliste keskmiste suhe
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Seroprotektsiooni médr*, serokonversiooni maar* ja serokonversiooni faktor** anti-HA-antikeha
suhtes HSN1 A/Vietnam/1194/2004-le iile 60-aastastel isikutel, méédratuna SRH pohjal, oli

jirgmine:

Anti-HA -antikeha

21 pédeva pdrast 1. annust

21 péeva pérast 2. annust

(95% usaldusvahemik: 34-56)

Seroprotektsiooni méar 53% 81%
(95% usaldusvahemik: 42—64) (95% usaldusvahemik: 71-89)
Serokonversiooni maar 45% 71%

(95% usaldusvahemik: 60—81)

Serokonversiooni faktor

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

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

* médratud SRH-testiga > 25 mm®

** SRH geomeetriliste keskmiste suhe

Piiratud andmed antikehade olemasolust HSN1, mudelvaktsiiga immuniseeritud eakatel niitasid,
et kuni 50% subjektidest olid kuus kuud seroprotektsiooni all.

Ristreaktsioonivdime korge patogeensusega A/Vietnam/1194/2004 (H5H1) variantidel 18 aasta

vanustel ja vanematel isikutel.

Immunogeneetilised analiiiisid viidi 1dbi A/H5N1/turkey/Turkey/05 (NIBRG23; tiivi 2.2) HI,
SRH ja MN-ga ja A/H5N1/Indonesia (tiivi 2.1) HI ja MN-ga suhtes, kogudes seerumid 3 nédalat
pérast teist vaktsineerimist (43. paeval) ja 3 nédalat peale revaktsineerimist (223. paeval).
Molemas vanusegrupis olid parast revaktsineerimist mudelvaktsiiniga reaktsioonid
heteroloogilistele tiivedele koikide kasutatud analiiliside pohjal tunduvalt suurenenud.

. Uuringud lastel

Viidi 1dbi adjuvandiga MF59C.1 kombineeritud vaktsiini HSN1 kliiniline uuring 471 lapsel
vanuses 6 kuud kuni 17 aastat. Kolmenidalaste vahedega manustati kaks annust HSN1
(A/Vietnam/1194/2004) vaktsiini, mis sisaldas 7,5 ug hemaglutiniini [HA] annuse kohta koos

adjuvandiga MF59C.1.

Seroprotektsiooni maar*, serokonversiooni miir* ja serokonversiooni faktor** anti-HA-antikeha
suhtes tiivele HSN1 A/Vietnam/1194/2004 oli viikelastel vanuses 6...35 kuud méadratuna SRH

pohjal jargmine:

Anti-HA-antikeha

21 pédeva pdrast 1. annust

21 péeva pérast 2. annust

Seroprotektsiooni méér 47% 100%
(usaldusvahemik: 38-55) (usaldusvahemik: 97-100)

Serokonversiooni maar 44% 98%
(usaldusvahemik: 36-53) (usaldusvahemik: 95-100)

Serokonversiooni faktor 2,67 (2,24-3,18) 16 (14-18)

* médratud SRH-testiga > 25 mm

** SRH geomeetriliste keskmiste suhe

Seroprotektsiooni mair*, serokonversiooni miir* ja serokonversiooni faktor** anti-HA-antikeha
suhtes HSN1 A/Vietnam/1194/2004-le oli lastel vanuses 3 kuni 8 aastat, méaratuna SRH pdhjal

jirgmine:
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Anti-HA -antikeha

21 pédeva pdrast 1. annust

21 péeva pérast 2. annust

Seroprotektsiooni mééar

54% (usaldusvahemik: 44-65)

100% (usaldusvahemik: 96-100)

Serokonversiooni maar

56% (usaldusvahemik: 45-66)

100% (usaldusvahemik: 96-100)

Serokonversiooni faktor

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

15 (13-17)

* médratud SRH-testiga > 25 mm

** SRH geomeetriliste keskmiste suhe

Seroprotektsiooni médr*, serokonversiooni maér* ja serokonversiooni faktor** anti-HA-antikeha
suhtes HSN1 A/Vietnam/1194/2004-1e oli noorukitel vanuses 9 kuni 17 aastat, mddratuna SRH

pohjal jargmine:

Anti-HA-antikeha

21 pdeva pérast 1.annust

21 péeva pérast 2. annust

Seroprotektsiooni médr

59%(usaldusvahemik: 48-69)

100% (usaldusvahemik: 96-100)

Serokonversiooni maar

57% (usaldusvahemik: 46-67)

99% (usaldusvahemik: 94-100)

Serokonversiooni faktor

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

14 (12-16)

* médratud SRH-testiga > 25 mm®

** SRH geomeetriliste keskmiste suhe

° Toetavad uuringud

Kahes annuse kindlaksmédramise uuringus said 78 tdiskasvanut adjuveeritud mudelvaktsiini
(H5N3 voi HIN2). Kolmenéddalaste vahedega manustati kaks annust vaktsiini, mis sisaldas HSN3
(A/Duck/Singapore/97) tiive kolmes eri annuses (7,5; 15 ja 30 pg HA annuse kohta).
Seerumiproove analiiiisiti algse HSN3 suhtes ja ka rea HSN1 isolaatide suhtes.

SRH-testiga saadud seroloogilised vastused néitasid, et parast kahe 7,5 g annuse siistimist
saavutas 100% isikutest seroprotektsiooni ja serokonversioon tekkis 100%-1 isikutest. Leiti, et ka
adjuveeritud vaktsiin tekitab antikehi, mis andsid ristkaitse 2003. ja 2004. aastal isoleeritud H5N1
tiivede suhtes, millel on mdningane antigeenne nihe vorreldes algsete tiivedega.

Neljanddalaste vahedega manustati kaks annust vaktsiini, mis sisaldas HON2 (A/chicken/Hong
Kong/G9/97) tiive 4-s eri annuses (3,75; 7,5; 15 ja 30 ug HA annuse kohta). Hemaglutiniini
inhibeerimise (HI) testiga saadud seroloogilised vastused niitasid, et péarast kahe 7,5 pug annuse
siistimist saavutas 92% isikutest seroprotektsiooni ja 75%-1 isikutest tekkis serokonversioon.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Ei ole kohaldatav.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Efektiivsuse, kroonilise toksilisuse ja reproduktsiooni- ja arengutoksilisuse mittekliinilised
uuringud mudelvaktsiiniga (MF59C.1 adjuvant HSN1) ning adjuvanti MF59C.1 sisaldava

hooajalise vaktsiiniga ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
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6.1 Abiainete loetelu
naatriumkloriid

kaaliumkloriid
kaaliumdivesinikfosfaat
dinaatriumfosfaatdihiidraat
magneesiumkloriidheksahiidraat
kaltsiumkloriiddihiidraat
naatriumtsitraat

sidrunhape

siistevesi

Vaktsiini adjuvandi kohta vt 161k 2.
6.2 Sobimatus
Sobivusuuringute puudumise tottu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.
6.3 Kaolblikkusaeg

1 aasta.

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C). Mitte hoida siigavkiilmas. Hoida originaalpakendis, valguse eest
kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

0,5 ml siistelis (I tiiiipi klaas), suletud kolbkorgiga (bromobutiiiilkummi). Pakendis 1 v&i 10
stistelit.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

6.6 Erihoiatused ravimi havitamiseks ja kasitlemiseks

Enne kasutamist lasta vaktsiinil soojeneda toatemperatuurini. Enne kasutamist ettevaatlikult
loksutada. Kasutamata vaktsiin v4i jadtmematerjal tuleb hidvitada vastavalt kohalikele seadustele.
7. MUUGILOA HOIDJA

Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.1.

Via Fiorentina, 1 — Siena,

Itaalia.

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/07/385/001
EU/1/07/385/002
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9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

2. mai 2007

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

02/2010

Téapne informatsioon selle ravimi kohta on kittesaadav Euroopa Ravimiameti (EMA) kodulehel.
http://www.ema.europa.eu/.

16


http://www.ema.europa.eu/

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Focetria siistesuspensioon hulgipakendis

Pandeemilise gripi vaktsiin (pinnaantigeen, inaktiveeritud, adjuveeritud)

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Gripiviiruse pinnaantigeenid (hemaglutiniin ja neuraminidaas)* tiivest:

A/California/7/2009 (HIN1)v sarnane tiivi (X-181) 7,5 mikrogrammi** 0,5 ml annuse kohta

* kasvatatud kanamunades
** véljendatud hemaglutiniini mikrogrammides

Adjuvant MF59C.1 sisaldab:

skvaleeni 9,75 milligrammi
poliisorbaati 80 1,175 milligrammi
sorbitaantrioleaati 1,175 milligrammi
Abiained:

tiomersaal 0,05 milligrammi

Vaktsiin vastab WHO soovitustele ja EL-i otsusele pandeemia korral.

See on hulgipakend.
Annuste arvu siistelis vt 10ik 6.5.

Abiainete tdielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Siistesuspensioon.

Piimjasvalge vedelik.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Gripi profiilaktika ametlikult vélja kuulutatud pandeemia korral (vt 16igud 4.2 ja 5.1).
Pandeemilise gripi vaktsiini tuleb kasutada vastavalt kehtivatele juhistele.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Annustamissoovituste puhul on arvestatud olemasolevaid andmeid kdimasolevatest kliinilistest
uuringutest tervete isikutega, kellelest enamusele manustati Focetria (HIN1) iiksikannus ja
kliinilistest uuringutest tervete isikutega, kellele manustati kaks annust Focetria versiooni, mis
sisaldab A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) tiivest tuletatud HA-d.
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Monedes vanusegruppides on iihe vdi mdlema Focetria versiooni kohta andmed kas puudulikud
(tdiskasvanud vanuses iile 60 aasta) voi puuduvad (lapsed vanuses alla 6 kuu), nagu on
tapsustatud 16ikudes 4.8 ja 5.1.

Annustamine:

Téiskasvanud (18...60 aastased)

Uks 0,5 ml annus valitud kuupieval.

Kliinilistest uuringutest parinevad immunogeensuse andmed, mis on saadud kolm nédalat pérast
Focetria (HIN1) manustamist, viitavad, et liksikannus v3ib olla piisav. Kui manustatakse teine
annus, siis peab esimese ja teise annuse vahel olema vihemalt kolme nédala pikkune intervall.

Eakad (>60 aastat):
Uks 0,5 ml annus valitud kuupieval.
Teine vaktsiiniannus tuleks anda pérast vihemalt kolme néddala pikkust intervalli. Vt 16ik 5.1.

Lapsed ja noorukid vanuses 9 kuni 17 aastat:

Uks 0,5 ml annus valitud kuupédeval.

Kliinilistest uuringutest parinevad immunogeensuse andmed, mis on saadud kolm nédalat pérast
Focetria (HIN1) manustamist, viitavad, et liksikannus v3ib olla piisav. Kui manustatakse teine
annus, peab esimese ja teise annuse vahel olema vihemalt kolme nidala pikkune intervall.

Lapsed vanuses 3...8 aastat:

Uks 0,5 ml annus valitud kuupieval.

Immunogeensuse andmed viitavad, et kolme néddala pikkuse intervalli jargselt manustatud teine
0,5 ml annus edendab immuunvastust veelgi. Teise annuse kasutamisel tuleb arvesse votta 10igus
5.1 &ra toodud informatsiooni.

Lapsed vanuses 6 ...35 kuud:
Uks 0,5 ml annus valitud kuupieval.
Teine vaktsiiniannus tuleks anda pérast vihemalt kolme nidala pikkust intervalli

Alla 6 kuu vanused lapsed

Seda vanuserithma vaktsineerida praegu ei soovitata.

Soovitatav on Focetria esimese annuse saanud isikutel vaktsineerimine Focetria’ga Iopule viia (vt
16ik 4.4).

Manustamisviis
Immuniseerimine toimub intramuskulaarse siistimisena eelistatavalt deltalihasesse voi
anterolateraalselt reide (soltuvalt lihasmassist).

4.3 Vastunaidustused

Varem esinenud anafiilaktiline (st eluohtlik) reaktsioon vaktsiini iikskdik millise koostisaine voi
jadkide jalgede suhtes (muna- ja kanavalgud, ovalbumiin, kanamiitsiin ja neomiitsiinsulfaat,
formaldehiiiid ja tsetiililtrimetiitilammooniumbromiid (CTAB)). Kui vaktsineerimist peetakse
vajalikuks, peavad elustamisvahendid vajadusel olema kohe kéepérast.
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Vt 161k 4.4 ,,Hoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel®.
4.4 Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Vaktsiini tuleb ettevaatusega manustada isikutele, kellel on teadaolev iilitundlikkus (muul kujul
kui anafiilaktiline reaktsioon) toimeaine, iikskdik millise abiaine voi jadkide suhtes (muna- ja
kanavalgud, ovalbumiin, kanamiitsiin ja neomiitsiinsulfaat, formaldehiiiid ja
tsetiiiltrimetiiiilammooniumbromiid (CTAB)).

Nagu koikide siistitavate vaktsiinide puhul, peab vaktsiini manustamise jargselt tekkida voiva
anafiilaktilise reaktsiooni korral olema kiiresti kittesaadav vastav meditsiiniline abi ja jarelevalve.

Kui pandeemiline olukord vdimaldab, siis tuleks palavikuga kulgeva haiguse voi dgeda
infektsiooniga patsientidel lilkata immuniseerimine edasi.

Focetriat ei tohi mingil juhul manustada intravaskulaarselt.

Focetria subkutaanse manustamise kohta andmed puuduvad. Seetottu peavad tervishoiutéotajad
kaaluma vaktsiini manustamise kasu ja voimalikke riske isikutel, kes kannatavad
trombotsiitopeenia voi muu veritsushdire all, mis vastundidustavad intramuskulaarse injektsiooni,
vélja arvatud juhud, mil vdimalik kasu iiletab veritsemise riski.

Endogeense voi iatrogeense immunosupressiooniga patsientide immuunvastus vdib olla
ebapiisav.

Mitte koikidel vaktsineeritavatel ei teki immuunvastust (vt 16ik 5.1).

Juhul, kui teise annuse manustamine on vajalik, tuleb pidada silmas seda, et pole olemas
ohutusalaseid, immunogeensusega voi efektiivsusega seotud andmeid ei ole, mis toetaksid
Focetria asendatavust teiste HIN1 pandeemiavaktsiinidega.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Focetria (HIN1) vaktsiini vdib manustada koos mitteadjuveeritud sesoonse gripiviiruse
vaktsiiniga. Mitteadjuveeritud sesoonse gripiviiruse alamiihiku ja Focetria (HIN1) vaktsiinide
samaaegsel manustamisel tervetele tiiskasvanutele vanuses 18...60 aastat ei esinenud
olemasolevate andmete pohjal takistusi immuunvastuse tekkimisel Focetria suhtes.
Immuunvastus sesoonsetele antigeenidele oli rahuldav. Vorreldes Focetria eraldi manustamisega,
paiksete ega siisteemsete reaktsioonide esinemissagedus koos manustamisel ei suurenenud.
Samad uuringud demonstreerisid, et tdiskasvanutele ja eakatele eelnevalt manustatud adjuveeritud
v0i adjuveerimata sesoonse gripiviiruse vaktsiin ei takista immuunvastuse tekkimist Focetria
suhtes. Seega vdib nende andmete pohjal jareldada, et Focetriat vdib manustada koos
adjuveerimata sesoonse gripiviiruse vaktsiinidega (injektsioonid tuleb teha erinevatesse
jésemetesse),

Puuduvad andmed Focetria koostoimete kohta teiste vaktsiinidega.

Kui kaalutakse samaaegset vaktsineerimist mone teise vaktsiiniga, tuleb immuniseerimine
teostada erinevatel jasemetel. Tuleb votta arvesse, et kdrvaltoimed voivad intensiivistuda.
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Gripi vastu vaktsineerimise jargselt voib saada valepositiivseid tulemusi seroloogilistes
uuringutes, kus inimese immuunpuudulikkuse viiruse (HIV1), C-hepatiidi ja eriti HTLV1 vastaste
antikehade méaédramiseks kasutatakse ELISA meetodit. Sellistel juhtudel on Western Bloti
meetodi tulemus negatiivne. Need ajutised valepositiivsed tulemused véivad olla tingitud IgM
produktsioonist immuunvastusena vaktsiinile.

4.6 Rasedus ja imetamine

Focetria kasutamise kohta rasedatel ei ole pracgu andmeid. Andmed rasedate vaktsineerimise
kohta teiste sesoonsete mitteadjuveeritud inaktiveeritud vaktsiinidega ei néita vadrarendite tekke
ega lootel voi vastsiindinul avalduva toksilisuse riski.

Loomkatse HSN1 mudelvaktsiiniga (mock-up-vaktsiiniga) ei viidanud reproduktiivsele
toksilisusele (vt. 16ik 5.3).

Focetria kasutamist raseduse ajal vdib kaaluda, kui seda peetakse ametlike soovituste kohaselt
vajalikuks.

Imetamise ajal vdib Focetria’t manustada.
4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Loigus 4.8 ,,Kdrvaltoimed” mainitud kdrvaltoimed vdivad mdjutada teie autojuhtimise ja
masinate késitsemise voimet.

4.8 Kdrvaltoimed

° Kliinilised vuringud

Korvaltoimed loetletakse jargmiste esinemissageduste pohjal:
viga sage (>1/10)

sage (=1/100 kuni <1/10)

aeg-ajalt (=1/1 000 kuni <1/100)

harv (=1/10 000 kuni <1/1000)

vaga harv (<1/10 000)

Igas esinemissageduse grupis on korvaltoimed toodud tdsiduse vahenemise jéarjekorras.

Téiskasvanud ja eakad

Kestvas kliinilises uurimuses rakendati 131 tdiskasvanule ja 123 eakale kahte annust 7,5 pg
Focetria (HIN1) pandeemiavaktsiini. Focetria ohutusprofiil oli sarnane HSN1 mudelvaktsiinide
omadega. Enamus reaktsioone olid oma iseloomult kerged ja kestsid liihikest aega. Ule 60
aastastel jélgitud stimptomite esinevus oli 18....60 aastase isikutega vorreldes tildiselt madalam.

Viga sage:
valu, induratsioon ja eriiteem, miialgia, peavalu, higistamine, haiglane enesetunne ja vasimus.

Erinevate preparaatidega (HSN3, HIN2 ja H5N1) 14bi viidud kliinilistes uuringutes rakendati
ligikaudu 3400 isikule mudelvaktsiine.
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Enamik reaktsioonidest olid oma iseloomult kerged, lithikese kestusega ja sarnased nendele, mida
tiheldati tavaliste sesoonsete gripivaktsiinide manustamise korral. Uldiselt ndustutakse, et
vaktsiini abiaine immunogeensust suurendav toime on seotud veidi sagedamate paiksete
reaktsioonide esinemisega (peamiselt kerge valu) vorreldes tavaliste mitteadjuveeritud
gripivaktsiinidega. Pérast teistkordset vaktsineerimist esines esimese korraga vorreldes
korvaltoimeid harvem.

Kliinilistes uuringutes mudelvaktsiiniga (lisateavet mudelvaktsiinide ja Focetria kohta vt 161k 5.1)
esinenud korvaltoimed on loetletud allpool.

Ule 60-aastastel isikutel tiheldatud siimptomite esinemissagedus oli madalam kui 18...60-
aastastel isikutel.

Niérvisiisteemi héired
Viga sage: peavalu
Harv: krambid

Nabha ja nahaaluskoe kahjustused
Sage: higistamine

Aeg-ajalt: ndgestdbi

Harv: silmade paistetus

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused
Viga sage: miialgia
Sage: artralgia

Seedetrakti hiired
Sage: iiveldus

Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid

Viga sage: siistekoha paistetus, siistekoha valu, siistekoha kdvastumine, siistekoha punetus,
vasimus haiguslik olek ja virisemine

Sage: siistekoha ekhiimoos ja palavik

Aeg-ajalt: gripisarnane haiglane olek

Harv: anafiilaksia

Tavalised reaktsioonid kaovad tavaliselt 1...2 pdeva jooksul ilma ravita.

6-kuused kuni 17-aastased lapsed ja noorukid

Kliinilised uuringud Focetriaga (HIN1)

Esimese ja teise annuse jirgsed ohutusalased andmed lastel ja noorukitel viitavad HSN1
mudelvaktsiini formulatsiooniga vorreldavale ohutusprofiilile. Kaheksakiimne seitsmelt 7, 5 pg
formulatsiooni saanud 3...8 aasta vanuselt lapselt ja iiheksakiimne viielt 7, 5 pg formulatsiooni
saanud lapselt ja noorukilt, vanuses 9...17 aastat, kogutud andmete pohjal esines esimesele
vaktsineerimisele jargneval nidalal jirgmisi korvaltoimeid:

1. stst 2. sust
Lapsed (3 kuni 8 aastat) N = 87 N =85
Mistahes korvaltoimed 67% 61%
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Lokaalne 56% 49%
Stisteemne 32% 31%
Palavik > 38 °C/> 39 °C/> 40 °C 3% /0% / 0% 1% /1% / 0%
Muud korvaltoimed 13% 15%
Noorukid (9 kuni 17 aastat) N =95 N =94
Mistahes korvaltoimed 67% 55%
Lokaalne 60% 49%
Siisteemne 38% 26%
Palavik > 38 °C/> 39 °C/> 40 °C 2% /0% / 0% 1% /0% / 0%
Muud korvaltoimed 11% 9%

Lastelt ja noorukitelt, vanuses 3...17 aastat, kogutud andmed viitavad kergele reaktogeensuse
langusele pérast teist annust, kusjuures palaviku tGusu ei tiheldatud.

Lastel ja noorukitel, vanuses 3...17 aastat, viga sageli esinevad reaktsioonid:
Valu, kdvastumine ja punetus, haiglane olek, lihasvalu, peavalu ja viasimus.

Kaheksakiimne iihelt 7, 5 pg formulatsiooni saanud lapselt, vanuses 12...35 kuud, kogutud
andmete pdhjal esines esimesele vaktsineerimisele jairgneval nddalal 68% isikutest vahemalt iiks
mistahes korvaltoime. 49% isikutest esines paikseid reaktsioone siistekohal ja 53% isikutest
esines siisteemseid reaktsioone.

Lastel, vanuses 12...35 kuud, viga sageli esinevad reaktsioonid:
Tundlikkus, kdvastumine ja punetus, drrituvus, tavatud nutuhood, unisus, diarrda ja muutused
sOO0misharjumustes.

Palavikku (>38°C) on esinenud 14% isikutest vanuses 12...35 kuud. Uhel isikul (1%) tdusis
temperatuur 40° voi iile selle.

Kliinilised vuringud H5N1 mudelvaktsiiniga

Kliiniline vuring viidi 1abi H5SN1 vaktsiiniga, mis oli kombineeritud adjuvandiga MF59C.1 471
lapsel vanuses 6 kuud kuni 17 aastat. Manustati kaks annust HSN1 (A/Vietnam/1194/2004)
vaktsiini, 7,5 pg hemaglutiniini [HA]/annuse kohta koos adjuvandiga MF59C.1 kolmenédalaste
vahedega. Hinnati ka teisest doosist 12 kuud hiljem manustatud revaktsineerimisannuse
efektiivsust.

Nédal peale vaktsiini manustamist jélgiti paikseid ja siisteemseid reaktsioone. Paiksed
reaktsioonid olid igas vanuses sagedamad jargmistel manustamiskordadel pérast esimest
manustamist.

Enamik siisteemseid reaktsioone tekkis 3 pdeva jooksul parast vaktsineerimist ja need olid
modduvad ning kerged voi modduka raskusastmega.

Neis vanusegruppides oli annusepdhine reaktsioonide esinemissagedus suurem kui tiiskasvanute
ja eakate puhul. Téheldati ka sagedamat palavikku > 39,0°.

Siisteemsed korvaltoimed, mida viga sageli tdheldati annuste jargselt 6...35 kuu vanuste grupis,
olid &rrituvus, ebaharilik nutmine, unetus, kdhulahtisus ja s6dgiharjumuste muutumine. Laste
puhul on véga sagedad siisteemsed korvalndhud peavalu ja viasimus. Noorukite puhul olid viga
sagedad nidhud halb enesetunne, lihasevalu, peavalu, vdsimus, tursed, iiveldus, kiilmavirinad.

Allpool on esitatud eeldatud ja ootamatute reaktsioonide osakaalud:
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1. sust 2. slist
Véikelapsed (6 kuni 35 kuud) N =145 N =138
Paikne 47% 46%
Siisteemne 59% 51%
Palavik >38 °C/>39°C/>40°C 7% /1% / 0% 12% /3% / 0%
Muud koérvaltoimed 54% 49%
Lapsed (3 kuni 8 aastat) N =96 N =93
Paikne 66% 58%
Stisteemne 32% 33%
PPalavik > 38 °C/>39 °C/> 40 °C 4% /1% / 0% 2% /0% / 0%
Muud korvaltoimed 36% 31%
Noorukid (9 kuni 17 aastat) N =93 N=91
Paikne 81% 70%
Stisteemne 69% 52%
Palavik > 38 °C/>39 °C/>40 °C 0% / 0% / 0% 1% /0% / 0%
Muud korvaltoimed 30% 27%

) Turustamisjiargne jéarelevalve

Focetria (HIN1)

Lisaks kliinilistelt katsetelt saadud andmetele korvalndhtude kohta, on Focetria HIN1

turustamisjérgsete kogemuste pohjal teatatud ka alljargnevast:

Vere- ja lumfisiisteemi héired
Liimfadenopaatia.

Siidamehéired
Palpitatsioon, tahhiikardia.

Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid

Asteenia.

Lihas-skeleti, sidekoe ja luude kahjustused

Lihasnorkus, valu jasemetes.

Respiratoorsed héired
Koha.

Naha ja nahaaluste kudede héired

Uldised nahareaktsioonid, sealhulgas siigelemine, ndgestdbi voi mittespetsiifiline 166ve;

angioddeem.

Seedeelundite haired

Seedeelundite hiired, nagu iiveldus, oksendamine, kdhuvalu ja diarroa.

Narvisiisteemi héired

Peavalu, peap0odritus, unisus, silnkoop. Neuroloogilised hdired, nagu neuralgia, paraesteesia,

krambid ja neuriit.
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Immuunsiisteemi héired
Allergilised reaktsioonid, anafiilaksis, sealhulgas diispnea, bronhospasm, lariingaalédeem, mis
harvadel juhtudel voib Sokki pohjustada.

Lisaks sellele, koikides vanusegruppides kasutatavate hooajaliste trivalentsete vaktsiinide ja
Focetria’ga sarnase koostisega (pinnaantigeen, inaktiveeritud, adjuveeritud MF59C.1-ga)
hooajaliste trivalentsete adjuveeritud MF59 vaktsiinide kasutamisel, mis on litsentseeritud
kasutamiseks eakatel, iile 65 aasta vanustel patsientidel, on turustamisjirgsete kogemuste pohjal
teatatud lisaks jérgnevate korvaltoimete esinemisest.

Harv:
Mo6duv trombotsiitopeenia

Viga harv:
vaskuliit koos modduva neerude haaratusega ja multiformne eksudatiivne eriiteem

neuroloogilised hidired, nt entsefalomiieliit ja Guillain-Barré siindroom

Tiomersaal:
See ravim sisaldab séilitusainena tiomersaali (orgaaniline elevhdbeda tihend) ja vdib tekitada
iilitundlikkust (vt 16ik 4.4).

4.9 Uleannustamine

Uleannustamisest ei ole teatatud.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodunaamilised omadused
Farmakoterapeutiline grupp: gripivaktsiin, ATC-kood: JO7BB02

Ravimpreparaat on saanud miiiigiloa erandlikel asjaoludel.
Euroopa Ravimiamet (EMA) vaatab regulaarselt iile ravimi kohta saadud véimaliku uue
informatsiooni ning vajadusel ravimi omaduste kokkuvdtet ajakohastatakse.

Mudelvaktsiin sisaldab gripiviiruse antigeene, mis erinevad praegusel ajal ringlevatest
gripiviirustest. Neid antigeene voib pidada “uuteks” antigeenideks ja need jdljendavad olukorda,
kus vaktsineeritav populatsioon ei ole antigeeniga varem kokku puutunud (immunoloogiliselt
naiivne). Mudelvaktsiiniga saadud andmed kinnitavad vaktsineerimisstrateegiat, mida tdendoliselt
tuleb kasutada pandeemiavaktsiini korral: mudelvaktsiinidega saadud andmed kliinilise
immunogeensuse, ohutuse ja reaktogeensuse kohta on pandeemiavaktsiinide jaoks olulised.

Praegusel hetkel pakuvad Focetriaga (HIN1) teostatud kliinilised uuringud:

. Olemasolevaid andmeid ohutuse ning immunogeensuse kohta, saadud kolm nidalat
parast Focetria (HIN1) iihe voi kahe annuse manustamist tervetele lastele ja noorukitele
vanuses 3...17 aastat ja tervetele tdiskasvanutele, sealhulgas eakatele.

Kliinilised uuringud, mille kdigus manustati A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) tiivest saadud HA-d
sisaldavat Focetriat 1. pdeval ja 22. pédeval, pakuvad:
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. Andmeid ohutuse ja immunogeensuse kohta tervetel lastel ja noorukitel vanuses 6 kuud
kuni 17 aastat ja tdiskasvanutel, sealhulgas eakatel.

Immuunvastus Focetriale (H1N1)

° Uurimused tdiskasvanutel ja eakatel

Allpool on toodud dra kahe 7,5 pg Focetria (HIN1) pandeemiavaktsiini annuse immunogeensuse

tulemused kestvast tdiskasvanute ja eakate kliinilisest uurimusest.

Seroprotektsiooni médr*, serokonversiooni maér* ja serokonversiooni faktor** anti-HA-
antikehade suhtes A/H1N1-le tdiskasvanutel ja eakatel, maddratuna HI pohjal, parast 7,5 pg
Focetria manustamist, olid jargmised:

Téiskasvanud (18...60 aastat)

Anti-HA antikeha

21 pédeva pérast 1. annust (22.

21 pédeva pérast 2. annust (43.

piev) piev)
Kokku Vordlusjaotuse Kokku Vordlusjaotuse
N=120 seronegatiiv N=120 seronegatiiv
N=46 N=46

Seroprotektsiooni 96% (91-99) 98% (88-100) | 100% (97-100) | 100% (92-100)
maar (95%
usaldusvahemik)
GMR (95% 17 (13-23) 44 (24-80) 23 (17-30) 75 (45-124)
usaldusvahemik)
Serokonversioon vdi 88% (81-93) 98% (88-100) 95% (89-98) 100% (92-100)
mirkimisvédne
suurenemine (95%
usaldusvahemik)

* madratud HI-testiga

** HI geomeetriliste keskmiste suhe

Eakad (vanemad kui 60 aastat)

Anti-HA antikeha

21 péeva pérast 1. annust (22.

21 péeva pérast 2. annust (43.

péev) paev)
Kokku Vordlusjaotuse Kokku Vordlusjaotuse
N=117 seronegatiiv N=117 seronegatiiv
N=25 N=25

Seroprotektsiooni 73% (64-80) 60% (39-79) 88% (81-93) 84% (64-95)
madr (95%
usaldusvahemik)
GMR (95% 4.02 (3.1-5.2) 5.48 (2.82-11) 6.85 (5.36- 18 (8.9-35)
usaldusvahemik) 8.75)
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Serokonversioon voi 43% (34-52) 60% (39-79) 62% (53-71) 84% (64-95)
markimisvéine
suurenemine (95%
usaldusvahemik)

Uuringud lastel
Seroprotektsiooni médr*, serokonversiooni maar* ja serokonversiooni faktor** anti-HA-antikeha

suhtes HIN1-le oli lastel ja noorukitel, vanuses 9...17 aastat, madratuna HI pdhjal, parast 7.5 ug
Focetria manustamist jargmine:

Lapsed ja noorukid (9...17 aastased)
Anti-HA antikeha 21 pdeva pérast 1. annust (22. 21 pdeva pérast 2. annust (43.
piev) piev)
Kokku Vordlusjaotuse Kokku Vordlusjaotuse
N=88 seronegatiiv N=88 seronegatiiv
N=51 N=51

Seroprotektsiooni 97% (90-99) 94% (84-99) 99% (94-100) 98% (90-100)
maar (95%
usaldusvahemik)
GMR (95% 62 (38-100) 102 (60-170) 83 (54-127) 169 (122-235)
usaldusvahemik)
Serokonversioon voi 94% (87-98) 94% (84-99) 94% (87-98) 98% (90-100)
mirkimisvéidne
suurenemine (95%
usaldusvahemik)

* madratud HI analiiiisiga
** HI geomeetriliste keskmiste suhe
A Samast uuringust tulevad edasipidi uued andmed.

Andmed vastustest teisele annusele, mis manustati pérast kolmenéddalast intervalli, viitasid iildise
GMT tousule 793. kuni 1065. (N=88) ning GMT tdusule 522. kuni 870. lastel, kelle alusméér oli
seronegatiivne (N=51).

Seroprotektsiooni médr*, serokonversiooni maér™* ja serokonversiooni faktor** anti-HA-antikeha
suhtes HIN1-le oli lastel, vanuses 3...8 aastat, mddratuna HI pdhjal, parast 7.5 ug Focetria
manustamist jirgmine:

Lapsed ja noorukid (3...8 aastased)
Anti-HA antikeha 21. péeva pdrast 1. annust (22. 21. pdeva pdrast 2. annust (43.
péev) péev)
Kokku Vordlusjaotuse Kokku Vordlusjaotuse
N=70 seronegatiiv N=70 seronegatiiv
N=48 N=48

Seroprotektsiooni 100% (95-100) 100% (93-100) | 100% (95-100) | 100% (93-100)
maar (95%
usaldusvahemik)
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usaldusvahemik)

GMR (95% 37 (25-55) 50 (32-76) 81 (52-125) 146 (100-212)

mirkimisvédne
suurenemine (95%
usaldusvahemik)

Serokonversioon vdi 99% (92-100) 100% (93-100) | 99% (92-100) | 100% (93-100)

Andmed vastustest teisele annusele, mis manustati parast kolmenédalast intervalli, viitasid iildise
GMT tousule 319. kuni 702. (N=70) ning GMT tousule 247. kuni 726. lastel, kelle alusmiar oli
seronegatiivne (N=48).

Seroprotektsiooni mair*, serokonversiooni miir* ja serokonversiooni faktor** anti-HA-antikeha
suhtes HIN1-le oli lastel, vanuses 12...35 kuud, méiératuna HI pShjal, parast 7.5 pg Focetria
manustamist jirgmine:

)Anti-HA antikeha Lapsed (12-35 months)
Kokku Vordlusjaotuse
N=80 seronegatiiv
N=53
Seroprotektsiooni méér (22. péev) 99% (95% 100% (95%
usaldusvahemik: 93-100)| usaldusvahemik: 93-
100)
GMR (22. péev kuni 1. pdev) 29 (95% 47 (95%
usaldusvahemik: 17-50) | usaldusvahemik: 30-
75)
Serokonversioon voi mérkimisvairne tdus 96% (95% 100% (95%
(22. paev) usaldusvahemik: 89-99) | usaldusvahemik: 93-
100)

Piiratud andmed vastustest teisele annusele, mis manustati parast kolmenidalast intervalli,
viitasid iildise GMT tousule 333. kuni 976. (N=871) ning GMT tdusule 237. kuni 776. lastel,
kelle alusmiar oli seronegatiivne (N=46).

Immuunvastus mudelvaktsiinile H5N1:

. Uuringud tdiskasvanutel ja eakatel

Kliiniline vuring viidi 14bi 486-1 tervel tdiskasvanud vabatahtlikul HSN1 vaktsiiniga, mis oli
adjuveeritud MF59C.1-ga. Kolmenéddalaste vahedega manustati kaks annust vaktsiini, mis
sisaldas MF59C.1-ga adjuveeritud HSN1 (A/Vietnam/1194/2004) (7,5 ng hemaglutiniini (HA)
annuse kohta).

Seroprotektsiooni médr*, serokonversiooni maar* ja serokonversiooni faktor** anti-HA-

antikehade suhtes HSN1 A/Vietnam/1194/2004-le tiiskasvanutel, mdiratuna SRH pdhjal, oli
jargmine:

27



Anti-HA-antikeha

21 péeva pérast 1. annust

21 péeva pérast 2. annust

Seroprotektsiooni méar 41% 86%

(95% usaldusvahemik: 33—49) | (95% usaldusvahemik: 79-91)
Serokonversiooni maar 39% 85%

(95% usaldusvahemik: 31-47) | (95% usaldusvahemik: 79-91)
Serokonversiooni faktor 2,42 (2,02-2,89) 7,85 (6,7-9,2)

* médratud SRH-testiga > 25 mm’

** SRH geomeetriliste keskmiste suhe

Seroprotektsiooni maar*, serokonversiooni miir* ja serokonversiooni faktor** anti-HA-antikeha
suhtes HSN1 A/Vietnam/1194/2004-le iile 60-aastastel isikutel, méédratuna SRH pohjal, oli

jirgmine:

Anti-HA-antikeha

21 pédeva pdrast 1. annust

21 péeva pérast 2. annust

Seroprotektsiooni méér 53% 81%
(95% usaldusvahemik: 42—64) (95% usaldusvahemik: 71-89)
Serokonversiooni maér 45% 71%

(95% usaldusvahemik: 34—56)

(95% usaldusvahemik: 60-81)

Serokonversiooni faktor

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

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

* médratud SRH-testiga > 25 mm

** SRH geomeetriliste keskmiste suhe

Piiratud andmed antikehade olemasolust HSN1, mudelvaktsiiga immuniseeritud eakatel niitasid,
et kuni 50% subjektidest olid kuus kuud seroprotektsiooni all.

Ristreaktsioonivdime kdrge patogeensusega A/Vietnam/1194/2004 (H5H1) variantidel 18 aasta

vanustel ja vanematel isikutel.

Immunogeneetilised analiitisid viidi 1abi A/H5N1/turkey/Turkey/05 (NIBRG23; tiivi 2.2) HI,
SRH ja MN-ga ja A/HSN1/Indonesia (tiivi 2.1) HI ja MN-ga suhtes, kogudes seerumid 3 nidalat
pérast teist vaktsineerimist (43. pdeval) ja 3 nédalat peale revaktsineerimist (223. pieval).
Mbolemas vanusegrupis olid pérast revaktsineerimist mudelvaktsiiniga reaktsioonid
heteroloogilistele tiivedele kdikide kasutatud analiiliside pohjal tunduvalt suurenenud.

. Uuringud lastel

Viidi l14bi adjuvandiga MF59C.1 kombineeritud vaktsiini HSN1 kliiniline uuring 471 lapsel
vanuses 6 kuud kuni 17 aastat. Kolmenédalaste vahedega manustati kaks annust HSN1
(A/Vietnam/1194/2004) vaktsiini, mis sisaldas 7,5 pg hemaglutiniini [HA] annuse kohta koos

adjuvandiga MF59C.1.

Seroprotektsiooni méér*, serokonversiooni miér* ja serokonversiooni faktor** anti-HA-antikeha
suhtes tiivele HSN1 A/Vietnam/1194/2004 oli viikelastel vanuses 6...35 kuud méératuna SRH

pohjal jargmine:

Anti-HA-antikeha

21 péeva pérast 1. annust

21 péeva pérast 2. annust

Seroprotektsiooni méar

47%
(usaldusvahemik: 38-55)

100%
(usaldusvahemik: 97-100)
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Serokonversiooni maar 44% 98%
(usaldusvahemik: 36-53) (usaldusvahemik: 95—-100)
Serokonversiooni faktor 2,67 (2,24-3,18) 16 (14-18)

* médratud SRH-testiga > 25 mm®

** SRH geomeetriliste keskmiste suhe

Seroprotektsiooni maar*, serokonversiooni miir* ja serokonversiooni faktor** anti-HA-antikeha
suhtes HSN1 A/Vietnam/1194/2004-le oli lastel vanuses 3 kuni 8 aastat, méaratuna SRH pdhjal

jirgmine:

Anti-HA-antikeha

21 pédeva pdrast 1. annust

21 péeva pérast 2. annust

Seroprotektsiooni médr

54% (usaldusvahemik: 44-65)

100% (usaldusvahemik: 96-100)

Serokonversiooni maar

56% (usaldusvahemik: 45-66)

100% (usaldusvahemik: 96-100)

Serokonversiooni faktor

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

15 (13-17)

* magratud SRH-testiga > 25 mm”

** SRH geomeetriliste keskmiste suhe

Seroprotektsiooni médr*, serokonversiooni maar* ja serokonversiooni faktor** anti-HA-antikeha
suhtes HSN1 A/Vietnam/1194/2004-le oli noorukitel vanuses 9 kuni 17 aastat, mddratuna SRH

pohjal jargmine:

Anti-HA-antikeha

21 péeva pérast 1.annust

21 péeva pérast 2. annust

Seroprotektsiooni mééar

59%(usaldusvahemik: 48-69)

100% (usaldusvahemik: 96-100)

Serokonversiooni maar

57% (usaldusvahemik: 46-67)

99% (usaldusvahemik: 94-100)

Serokonversiooni faktor

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

14 (12-16)

* médratud SRH-testiga > 25 mm

** SRH geomeetriliste keskmiste suhe

° Toetavad uuringud

Kahes annuse kindlaksméédramise uuringus said 78 tdiskasvanut adjuveeritud mudelvaktsiini
(H5N3 voi HIN2). Kolmenédalaste vahedega manustati kaks annust vaktsiini, mis sisaldas HSN3
(A/Duck/Singapore/97) tiive kolmes eri annuses (7,5; 15 ja 30 pg HA annuse kohta).
Seerumiproove analiiiisiti algse HSN3 suhtes ja ka rea HSN1 isolaatide suhtes.

SRH-testiga saadud seroloogilised vastused néitasid, et parast kahe 7,5 g annuse siistimist
saavutas 100% isikutest seroprotektsiooni ja serokonversioon tekkis 100%-1 isikutest. Leiti, et ka
adjuveeritud vaktsiin tekitab antikehi, mis andsid ristkaitse 2003. ja 2004. aastal isoleeritud H5N1
tiivede suhtes, millel on moningane antigeenne nihe vorreldes algsete tiivedega.

Neljanddalaste vahedega manustati kaks annust vaktsiini, mis sisaldas HIN2 (A/chicken/Hong
Kong/G9/97) tiive 4-s eri annuses (3,75; 7,5; 15 ja 30 ug HA annuse kohta). Hemaglutiniini
inhibeerimise (HI) testiga saadud seroloogilised vastused niitasid, et parast kahe 7,5 ug annuse
siistimist saavutas 92% isikutest seroprotektsiooni ja 75%-1 isikutest tekkis serokonversioon.

5.2 Farmakokineetilised omadused
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Ei ole kohaldatav.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Efektiivsuse, kroonilise toksilisuse ja reproduktsiooni- ja arengutoksilisuse mittekliinilised
uuringud mudelvaktsiiniga (MF59C.1 adjuvant HSN1) ning adjuvanti MF59C.1 sisaldava
hooajalise vaktsiiniga ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

naatriumkloriid

kaaliumkloriid

kaaliumdivesinikfosfaat

dinaatriumfosfaatdihiidraat

magneesiumkloriidheksahiidraat

kaltsiumkloriiddihiidraat

naatriumtsitraat

sidrunhape

tiomersaal

slistevesi

Vaktsiini adjuvandi kohta vt 16ik 2.

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tottu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.
6.3 Kaolblikkusaeg

1 aasta.

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C). Mitte hoida siigavkiilmas. Hoida originaalpakendis, valguse eest
kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

5,0 ml 10-annuselises siistelis (I tiiiipi klaas), suletud korgiga (halobutiitilkummi). Pakendis 10 tk.
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

6.6 Erihoiatused ravimi havitamiseks ja kasitlemiseks
Iga kord enne vaktsiiniannuse (0,5 ml) siistlasse tdmbamist loksutage mitmeannuselist viaali

ettevaatlikult.
Enne manustamist lasta siistlasse tommatud vaktsiinil soojeneda toatemperatuurini.
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Kuigi Focetria mitmeannuseline viaal sisaldab mikroobide kasvu pérssivat konservanti,
on mitmeannuselise viaali reostamise riski minimeerimine iga annuse viljatdmbamise
ajal kasutaja kohustus.

Kirjutage esimese annuse véljatdmbamise kuupédev ja kellaaeg viaali etiketile.

Hoidke mitmeannuselist viaali kasutuskordade vahel soovituslikes hoiutingimustes, temperatuuril
vahemikus 2° kuni 8° C (36° kuni 46° F). Mitmeannuseline viaal tuleks eelistatult dra kasutada 24
tunni jooksul pérast esimest viljatdommet.

Olemasolevad eelandmed viitavad voimalusele, et mitmeannuselisi viaale voib kasutada kuni 72
tunni jooksul pérast esimest viljatommet. Sellegipoolest ei tohiks eelistada pikendatud

hoiustamisaega.

Kasutamata vaktsiin voi jaddtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele seadustele.

7. MUUGILOA HOIDJA
Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.1.

Via Fiorentina, 1 — Siena,
Itaalia.

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/07/385/004

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

2. mai 2007

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

02/2010

Tépne informatsioon selle ravimi kohta on kéttesaadav Euroopa Ravimiameti (EMA) kodulehel.
http://www.ema.europa.cu/.
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