I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Foclivia siistesuspensioon siistlis

Pandeemilise gripi vaktsiin (HSN1) (pinnaantigeen, inaktiveeritud, adjuveeritud)

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Gripiviiruse pinnaantigeenid (hemaglutiniin ja neuraminidaas)* tiivedest:

A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) 7,5 mikrogrammi** 0,5 ml annuse kohta

* paljundatud tervete kanade viljastatud kanamunades
** véljendavad hemaglutiniini mikrogrammides.

Adjuvant MF59C.1 sisaldab:

Skvaleeni 9,75 milligrammi
Poliisorbaat 80 1,175 milligrammi
Sorbitaantrioleaati 1,175 milligrammi
Naatriumtsitraati 0,66 milligrammi
Sidrunhapet 0,04 milligrammi

Vaktsiin vastab WHO soovitustele ja EL-i otsusele pandeemia korral.
Foclivia vdib sisaldada muna- ja kanavalkude jaédke, ovalbumiini, kanamiitsiinsulfaati,
neomiitsiinsulfaati, formaldehiiiidi, hiidrokortisooni ja tsetiililtrimetiiiilammooniumbromiidi, mida

kasutatakse tootmisoprotsessis (vt 10ik 4.3).

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Siistesuspensioon siistlis.
Piimjasvalge vedelik.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naiidustused

Gripi profiilaktika ametlikult vélja kuulutatud pandeemia korral.
Focliviat tuleb kasutada vastavalt kehtivatele juhistele.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine
6 kuu vanused ja vanemad isikud: manustada kaks annust (kumbki 0,5 ml), 21-pievase vahega.

Andmed kuus kuud pérast esimest annust manustatud kolmanda annuse (voimendusannus) kohta
on piiratud (vt 16igud 4.8 ja 5.1).

Lapsed
Kasutamise kohta lastel vanuses alla 6 kuu andmed puuduvad.

Manustamisviis



Vaktsiini manustatakse intramuskulaarse siistina, eelistatavalt imikutel anterolateraalsesse
reielihasesse v0i vanematel isikutel dlavarre deltalihase piirkonda.

4.3 Vastuniidustused

Varem esinenud anafiilaktiline (st eluohtlik) reaktsioon vaktsiini iikskdik millise koostisosa voi
jadkide (muna- ja kanavalgud, ovalbumiin, kanamiitsiinsulfaat, neomiitsiinsulfaat, formaldehiiiid,
hiidrokortisoon ja tsetiiiiltrimetiitilammooniumbromiid) suhtes.

Kui pandeemia korral on vaja siiski manustada vaktsiini, tuleb kaaluda vaktsiini manustamist isikutele,
kellel on anamneesis iilalkirjeldatud anafiilaktiline reaktsioon, tingimusel, et elustamisvahendid on
vajadusel kdepéarast. Vt 16ik 4.4.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Jélgitavus
Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii

number selgelt dokumenteerida.

Vaktsiini tuleb ettevaatusega manustada isikutele, kellel on teadaolev iilitundlikkus toimeaine voi
16igus 6.1 loetletud koostisosade ja jddkide (muna- ja kanavalgud, ovalbumiin, kanamiitsiinsulfaat,
neomiitsiinsulfaat, formaldehiiiid, hiidrokortisoon ja tsetiiiiltrimetiiiilammooniumbromiid) suhtes.

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

Kui pandeemiline olukord voimaldab, tuleb palavikuga kulgeva haigusega patsientidel liikkata
immuniseerimine edasi kuni palaviku taandumiseni.

Norgenenud immuunsusega isikud
Immunosupressiivse ravi, geenidefekti, HIV-infektsiooni tottu voi muudel pohjustel ndrgenenud
immuunsusega isikutel voib immuunvastus aktiivsele immuniseerimisele olla norgem.

Vaktsiini ei tohi mingil juhul manustada intravaskulaarselt ega intradermaalselt. Foclivia subkutaanse
manustamise kohta andmed puuduvad. Tervishoiutddtajad peavad 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.

Gripivastane kaitse
A-gripiviiruse (H5N1) jaoks ei ole immuunsuse ja kaitse vastastikust seost kindlaks tehtud.

Kaitsev immuunvastus ei pruugi tekkida kodikidel vaktsineeritutel.

Téheldatud on moningast ristreaktiivset immuunsust vaktsiinitiivest erinevatele HSN1 viiruse
klaadidele. Samas on muude klaadide H5N1 tiivede vastase kaitse potentsiaalne ulatus teadmata (vt
16ik 5.1).

Olemasolevad ohutuse, immunogeensuse ja tdhususe andmed ei toeta Foclivia ja teiste
HS5NI1 monovalentsete vaktsiinide omavahelist asendatavust.

Kuigi puuduvad andmed Foclivia kasutamise kohta, on teatatud krampidest koos palavikuga ja ilma
uuritavatel, keda vaktsineeriti Focliviaga sarnase MF59.1 adjuveeritud HIN1 pandeemilise vaktsiini,
Focetriaga.



Enamus palavikuga krampide juhtudest ilmnes lastel. Mdned juhud téheldati uuritavatel, kellel on
esinenud epilepsiat. Eriline tdhelepanu tuleks poorata epilepsiat pddevatele isikutele ning raviarst
peaks teavitama isikuid (vOi vanemaid) krampide tekkimise voimalusest (vt 16ik 4.8).

Stinkoop (minestamine) voib ilmneda pérast vaktsineerimist, voi ka enne, psiihhogeense vastusena
noelaga siistimisele. Sellega vdivad kaasneda mitmed neuroloogilised ndhud nagu mééduv
nigemishdire, paresteesia ja toonilis-kloonilised jadsemete liigutused taastumise ajal. On oluline,

et kasutatakse meetmeid viltimaks minestamisest tekkivaid vigastusi.

Teadaolevat toimet omavad abiained

Naatrium

Vaktsiin sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi {ihes annuses, see tdhendab, on pohimotteliselt
naatriumivaba.

Kaalium
Vaktsiin sisaldab vihem kui 1 mmol (39 mg) kaaliumi iihes annuses, see tdhendab, on pSdhimdtteliselt
kaaliumivaba.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Focliviat voib manustada koos adjuveerimata sesoonse gripiviiruse vaktsiinidega ja
immuniseerimissiisted tuleb teha erinevatesse jdsemetesse.

Puuduvad andmed Foclivia koosmanustamise kohta teiste vaktsiinidega peale adjuveerimata sesoonse
gripiviiruse vaktsiinide. Kui kaalutakse samaaegset vaktsineerimist mone teise vaktsiiniga, tuleb
immuniseerimiseks kasutada erinevaid jasemeid. Tuleb maérkida, et korvaltoimed vdivad voimenduda.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Piiratud hulgal andmed, mida koguti naistelt, kes rasestusid Foclivia vdi sarnaste MF59C.1-ga
adjuveeritud pandeemiavaktsiinidega 1dbi viidud kliiniliste uuringute kaigus, olid raseduse ajal
vaktsineerimisega seotud riskide tuvastamiseks ebapiisavad.

Samas said 2009 HIN1 pandeemia ajal hetkearvestuse kohaselt {ile 90 000 raseda naise vaktsiini
Focetria (HIN1 pandeemia vaktsiin, mis on sarnane Focliviale), mis sisaldab Focliviaga samas
koguses MF59C.1. Turuletulekujargsed spontaanselt teatatud korvaltoimed ja interventsionaalne
uuring ei viita otsestele ega kaudsetele ohtlikele toimetele rasedatel kokkupuutumisel Focetriaga.
Lisaks, kaks ulatuslikku jilgivat uuringut, mis teostati ohutuse hindamiseks Focetria kokkupuutumisel
rasedusega, ei ndidanud mingit tdusu rasedusdiabeedi, preeklampsia, abortide, lapse surnult siindimise,
madala siinnikaalu, enneaegse siinnituse, neonataalsete surmade ega kongenitaalsete
malformatsioonide tekkeks peaaegu 10000 vaktsineeritud raseda naise ja nende jéreltulijate puhul,
vorreldes vaktsineerimata kontrolluuritavatega.

Tervishoiutdotajad peavad ametlikke soovitusi arvestades enne rasedatele naistele Foclivia
manustamist hindama vaktsineerimisest saadavat kasu ja voimalikke riske.

Imetamine
Foclivia kasutamise kohta rinnaga toitmise ajal andmed puuduvad. Enne Foclivia manustamist rinnaga
toitmise ajal tuleb kaaluda potentsiaalset kasu ja voimalikke riske emale ning imikule.

Fertiilsus

Inimeste fertiilsuse kohta andmed puuduvad. Emastel kiiiilikutel 1dbi viidud katsed ei viidanud
Foclivia reproduktiivsele ega arengutoksilisusele (vt 15ik 5.3). Isasloomadega ei ole fertiilsusuuringuid
tehtud.



4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Foclivia ei mojuta voi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate kdsitsemise voimet. Mdned
16igus 4.8 mainitud toimed vdivad siiski autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet ajutiselt
mojutada.

4.8 Korvaltoimed
Ohutusprofiili kokkuvote

Adjuvandiga MF59C.1 kombineeritud H5N1 vaktsiini (7,5 voi 15 mikrogrammi hemaglutiniini (HA)),
mis sisaldas tiive A/turkey/Turkey/1/2005 voi A/Vietnam/1194/2004, kasutamist hinnati iiheksas
kliinilises uuringus tervetel tiiskasvanutel, milles osales 5055 tdiskasvanut, eakat ja last. Uuringus
osales 4041 tdiskasvanud uuringus osalejat vanuses 18 kuni 60 aastat ja 540 61-aastast voi vanemat
eakat uuringus osalejat. Laste rithmas oli 214 uuringus osalejat vanuses 6 kuni 35 kuud, 167 uuringus
osalejat vanuses 3 kuni 8 aastat ja 93 uuringus osalejat vanuses 9 kuni 17 aastat.

Kokkuvéttes oli ohutusprofiil tdiskasvanutel, eakatel ja lastel sarnane. Kliinilistes uuringutes, kus
383 uuringus osalejat said HIN1, HSN3 voi HIN2 tiivega vaktsiini adjuvandiga MF59C.1, tdheldati
HS5N1 uuringute profiiliga sarnast ohutusprofiili.

Olenemata antigeeni annusest, antigeeni alatiiiibist voi vanuseriihmast olid enamik
manustamisjirgsetest paiksetest ja siisteemsetest korvaltoimetest lithiajalised, algasid
vaktsineerimisele ldhedasel ajal ning olid kerge v6i modduka raskusega. Koigis uuringutes tdheldati
pérast teist vaktsineerimist {ildist suundumust paiksete korvaltoimete arvu vihenemisele vorreldes
esimese vaktsineerimisega.

Korvaltoimete tabel

Koige sagedamad (> 10%) kdrvaltoimed 18 kuni 60 aasta vanustel tdiskasvanutel olid valu siistekohas
(59%), miialgia (34%), peavalu (26%), siistekoha punetus (24%), vasimus (24%), siistekoha
kovastumine (21%), siistekoha paistetus (15%), kiilmavarinad (13%) ja halb enesetunne (13%).

Kdige sagedamad (> 10%) korvaltoimed eakatel uuringus osalejatel (> 61 aastat) olid valu siistekohas
(35%), mialgia (24%), siistekoha punetus (17%), peavalu (16%), kiillmavérinad (12%), vdsimus (10%)
ja halb enesetunne (10%).

Koige sagedamad (> 10%) korvaltoimed 3 kuni 17 aasta vanustel lastel ja noorukitel olid valu
stistekohas (95%), peavalu (61%), miialgia (60%), vasimus (41%), siistekoha punetus (60%),
siistekoha kdvastumine (34%), siistekoha paistetus (34%), halb enesetunne (32%), iiveldus (25%),
higistamine (18%), kiilmavérinad (19%), kohulahtisus (18%) ja siistekoha ekhiimoos (16%).

Koige sagedamad (> 10%) kdrvaltoimed 6 kuni 35 kuu vanustel imikutel ja lastel olid siistekoha
punetus (62%), arrituvus (57%), valulikkus (55%), ebatavaline nutmine (48%), unisus (45%),
siistekoha kdvastumine (38%), siistekoha paistetus (37%), somisharjumuste muutus (36%),
kohulahtisus (34%), palavik (27%), siistekoha ekhiimoos (19%), oksendamine (10%), higistamine
(10%) ja ebatavaline higistamine (10%).

Koigi vaktsineerimiste (st esimese, teise voi korduvvaktsineerimise) puhul igas vanuses uuringus
osalejatelt kiisitud ja spontaanselt teatatud kdrvaltoimed on loetletud jairgmiste MedDRA
esinemissageduste ja organsiisteemi klasside pohjal: Véga sage (> 1/10); sage (> 1/100 kuni < 1/10);
aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100); harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000); vdga harv (< 1/10 000).



MedDRA Viga sage Sage Aeg-ajalt Harv

organsiisteemi (=1/10) (> 1/100 kuni ((=1/1000 (=1/10 000

klass <1/10) kuni kuni
<1/100) <1/1000)

Immuunsiisteemi Anafiilaksia

hiired

Ainevahetus- ja Séomisharjumuste Isutus

toitumishiired muutus'

Nirvisiisteemi Peavalu

haired

Seedetrakti hiired | liveldus?, kdhulahtisus?,

oksendamine®
Nabha ja Higistamine?, ebatavaline Nogestobi
nahaaluskoe higistamine'
kahjustused
Lihaste, luustiku | Miialgia Artralgia
ja sidekoe
kahjustused
Uldised hiired ja | Turse siistekohas, valu Siistekoha
manustamiskoha | siistekohas, siistekoha veritsemine
reaktsioonid valulikkus', induratsioon

siistekohas, punetus
siistekohas, siistekoha
ekhiimoos?, vidsimus,
kiilmavérinad/virisemine,
haiglane enesetunne,
unisus', drrituvus’,
ebatavaline nutmine',
palavik®

! Esines ainult 6-35 kuu vanustel lastel.

2 Esinemissagedus sage tdiskasvanutel (18—60 aastat) ja eakatel (> 61 aastat)

3 Esinemissagedus viiga sage ainult 6 kuu — 8 aasta vanustel lastel. Esinemissagedus sage noorukitel ja tdiskasvanutel (9—
60 aastat) ja acg-ajalt eakatel (> 61 aastat)

Enamus neist reaktsioonidest kaob tavaliselt 3 pdeva jooksul ilma ravita.
Kliinilised uuringud patsientide eririihmades

Patsientide eririihmades esinevaid kdrvaltoimeid hinnati kahes kliinilises uuringus V87 25 ja V87 26,
kus osalesid tdiskasvanud (18...60-aastased) ja eakad (> 61-aastased) uuritavad, kes olid kas terved,
pddesid pohihaigust vdi immunosupressiivset haigust.

Uuringutes V87_25 ja V87 26 oli H5SN1 A/turkey/Turkey/1/2005 ohutus tervetel uuritavatel
kooskolas eelnevatest kliinilistest uuringutest saadud ohutusandmetega. Samas tdheldati norgenenud
immuunsiisteemiga 18- kuni 60-aastastel uuritavatel iivelduse esinemissageduse moningast
suurenemist (13,0%). Lisaks tdheldati nii ndorgenenud immuunsiisteemiga kui ka pShihaigust pddevatel
taiskasvanud ja eakatel uuritavatel artralgia esinemissageduse suurenemist (kuni 23,3%).

Neis kahes uuringus koguti lisaks veel andmeid jargmiste korvaltoimete kohta, mille
esinemissagedused koigi HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005 saanud uuritavate hulgas, olenemata vanusest
voi terviseseisundist, olid jargmised: kdhulahtisus (kuni 11,9%), isutus (kuni 10,9%) ja oksendamine
(kuni 1,7%). Mdlemas uuringus teatasid pohihaigust pddevad ja immunosupressiivsete



haigusseisunditega uuritavad kohulahtisusest, isutusest ja oksendamisest sagedamini kui terved
uuritavad (olenemata vanusest).

Turuletulekujirgne jarelevalve

Turuletulekujargsed kogemused Foclivia kasutamise kohta puuduvad.

Lisaks kliinilistes uuringutes registreeritud kdrvaltoimetele teatati HIN1v (lubatud kasutamiseks
2009. aasta gripipandeemia ajal alates 6 kuu vanusest ning sisaldab sama MF59 adjuvanti ja toodetud
sama tootmisprotsessiga kui Foclivia) turuletulekujargse jarelevalve kdigus jargmistest
kdrvaltoimetest.

Vere ja limfisiisteemi hdired
Liimfadenopaatia.

Immuunsiisteemi héired
Allergilised reaktsioonid, anafiilaksia, sealhulgas diispnoe, bronhospasm, lariingeaalne 6deem, mis
harvadel juhtudel v6ib Sokki pohjustada.

Naérvisiisteemi hdired
Pearinglus, unisus, siinkoop, presiinkoop, neuralgia, paresteesia, krambid ja neuriit.

Stidame héired
Palpitatsioonid, tahhiikardia.

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi héired
Koha.

Seedetrakti hdired
Kohuvalu.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Uldised nahareaktsioonid, sealhulgas siigelemine, mittespetsiifiline 166ve, angioddeem.

Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused
Lihasendrkus, valu jasemetes.

Uldised héired ja manustamiskoha reaktsioonid
Asteenia.

Koikides vanuserithmades kasutatavate sesoonsete adjuveerimata kolmevalentsete vaktsiinide ja
sesoonse kolmevalentse, MF59C.1-ga adjuveeritud, alamrithma gripivaktsiini, mis on saanud loa
kasutamiseks eakatel iile 65 aasta vanustel isikutel, turuletulekujirgselt on teatatud lisaks jargnevate
kdrvaltoimete esinemisest.

Vere ja lumfisiisteemi hdired
Trombotsiitopeenia (mdnel juhul on taastuvate vereliistakute arv vaiksem kui 5000/mm?3).

Narvisiisteemi hdired
Neuroloogilised héired, nt entsefalomiieliit ja Guillain-Barré siindroom.

Vaskulaarsed héaired
Vaskuliit, mis voib olla seotud neerude médduva haaratusega.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Multiformne eriiteem.




Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid
Siistitud jaiseme ulatuslik turse, mis kestab kauem kui iiks nédal, tselluliidilaadne reaktsioon
siistekohas (mdned juhud, kus turse, valu ja punetus modtmetega iile 10 cm kestis iile iihe nddala).

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miitigiloa viljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V. lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamisest ei ole teatatud.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline rithm: gripivaktsiin, ATC-kood: JO7BB02
Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Pandeemiaks ettevalmistumise vaktsiin sisaldab gripiviiruse antigeene, mis erinevad praegusel ajal
ringlevatest gripiviirustest. Neid antigeene v3ib pidada “uuteks” antigeenideks ja need jaljendavad
olukorda, kus vaktsineeritav populatsioon on antigeeniga kokkupuutumata (immunoloogiliselt
naiivne). Pandeemiaks ettevalmistumise vaktsiiniga saadud andmed kinnitavad
vaktsineerimisstrateegiat, mida toendoliselt tuleb kasutada pandeemiavaktsiini korral: pandeemiaks
ettevalmistumise vaktsiinidega saadud andmed kliinilise efektiivsuse ja ohutuse kohta on
pandeemiavaktsiinide puhul olulised.

Immuunvastus MF59C.1-ga adjuveeritud HSN1 vaktsiinile, mis sisaldab tiive A/Vietnam/1194/2004
voi tlive A/turkey/Turkey/1/2005.

Téiskasvanud (18...60 aastat)

II faasi kliiniline uuring (V87P1) viidi 1abi MF59C.1-ga adjuveeritud HSN1 vaktsiiniga, mis sisaldas
tive A/Vietnam/1194/2004, 312-1 tervel tdiskasvanul. 156-le tervele tdiskasvanule manustati
kolmenédalaste vahedega kaks annust vaktsiini, mis sisaldasid 7,5 mikrogrammi hemaglutiniini (HA)
annuse kohta. Immunogeensust hinnati 149 uuritaval.

111 faasi kliinilises uuringus (V87P13) osales 2693 tidiskasvanut, kellest 2566-le manustati
kolmenédalaste vahedega kaks annust MF59C.1-ga adjuveeritud HSN1 vaktsiini, mis sisaldas tiive
A/Vietnam/1194/2004 7,5 mikrogrammi HA annuse kohta. Immunogeensust hinnati 197 uuritaval.

Kolmandas kliinilises uuringus (V87P11) manustati 194 tdiskasvanule kolmenidalaste vahedega kaks
annust MF59C.1-ga adjuveeritud H5SN1 vaktsiini, mis sisaldas tiive
Al/turkey/Turkey/1/2005 7,5 mikrogrammi HA annuse kohta. Immunogeensust hinnati 182 uuritaval.


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

Seroprotektsiooni méér*, serokonversiooni maiar** ja serokonversiooni faktor*** anti-HA-antikehade
suhtes HSN1 A/Vietnam/1194/2004-1e ja HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005-1e tdiskasvanutel, méératuna
tthekordse radiaalse hemoliiiisi (Single Radial Haemolysis SRH) testide pdhjal, olid jargmised:

Uuring V87P1 Uuring V87P13 | | /u}rlﬁélﬁﬁzp/ﬁl/zoo
. : A/Vietnam/1194/2004 | A/Vietnam/1194/2004 Y Y
Anti-HA-antikeha 21 pieva 21 pieva 5
(SRH) L L 21 péeva pérast
pérast 2. annust pérast 2. annust 2 annust
N=149 N=197 N=182
Seroprotektsiooni méar N N N
(95% CI)* 85% (79...91) 91% (87...95) 91% (85...94)
Serokonversiooni méaér o o o
(95% CI)** 85% (78...90) 78% (72...84) 85% (79...90)
Serokonversiooni
faktor (95% CIy*** 7,74 (6,6...9,07) 4,03 (3,54...4,59) 6 (5,2...6,93)
Uuring V87P13 Uuring V87P13 -
Anti-HA-antikeha A/ Vletrzlelmrq)/éi 161214/2004 A/ Vletrzlelmrq)?1i 161214/2004
(SRH) pérast 2. annust pédrast 2. annust
N=69 N=128
Baasserostaatus <4 mm’ >4 mm?® -
Seroprotektsiooni méar o o -
(95% CI)* 87% (77...94) 94% (88...97)
Serokonversiooni maar o o -
(95% CIy** 87% (77...94) 73% (65...81)
Serokonversiooni -
faktor (95% CIy*** 8,87 (7,09...11) 2,71 (2,38...3,08)
* Seroprotektsioon: SRH pindala > 25 mm?
ok Serokonversiooni médratleti kui SRH pindala > 25 mm? uuritavatel, kes olid enne ravi algust seronegatiivsed

(1. pdeva SRH pindala < 4 mm?) vdi olulist (vihemalt 50%) suurenemist SRH pindalas osalejatel, kes olid enne ravi
algust seropositiivsed (1. pdeva SRH pindala > 4 mm?)
***  SRH geomeetriliste keskmiste suhe (geometric mean ratios, GMR-id)

Mikroneutralisatsiooni (MN) tulemused A/Vietnam/1194/2004 suhtes (uuringud V87P1 ja V87P13)
viitavad seroprotektsiooni méirale vahemikus 67% (60...74) kuni 85% (78...90) ja serokonversiooni
miirale vahemikus 65% (58...72) kuni 83% (77...89). MN-testiga midratud immuunvastus
vaktsiinile ihildub SRH-testidega saadud tulemustega.

Uuringust V87P11 saadud MN tulemused homoloogse A/turkey/Turkey/1/2005 suhtes viitavad
seroprotektsiooni méérale 85% (79...90) ja serokonversiooni méérale 93% (89...96). MN-testiga
madratud immuunvastus vaktsiinile tihildub SRH-testiga saadud tulemustega.

Esmavaktsineerimisele jargnevat antikehade piisivust hinnati hemaglutiniini inhibeerimise (HI-),
SRH- ja MN-testidega. Vorreldes antikehade tasemega, mis saadi 43. péeval pdrast esmaste siistide

teostamist, vihenesid antikehade tasemed 202. paevaks 1/5 kuni %2 vorra.

Eakad (> 61 aastat)

Seroprotektsiooni méér*, serokonversiooni maar** ja serokonversiooni faktor*** anti-HA-antikehade
suhtes MF59C.1-ga adjuveeritud vaktsiinile HSN1 (A/Vietnam/1194/2004 ja

H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005) {ile 61-aastastel uuritavatel (piiratud arv osalejaid oli vanuses

tile 70 aasta, N = 123), méédratuna kahes kliinilises uuringus 1abi viidud SRH-testide pdhjal, olid
jérgmised:



Anti-HA-antikeha
(SRH)

Uuring V87P1

A/Vietnam/1194/2004 | A/Vietnam/1194/2004 |*/turkey/ Tgrkey/ 1200
21 pdeva 21 péaeva " .
. i 21 pdeva pérast
pédrast 2. annust pérast 2. annust 2 annust
N=84* N=210° e
N=132

Uuring V87P13

Uuring V87P11

Seroprotektsiooni maar

80% (70...88)

82% (76...87)

82% (74...88)

(95% CI)*
Serokonversiooni maar N 0 0
(95% CIy** 70% (59...80) 63% (56...69) 70% (61...77)
Serokonversiooni
faktor (95% CIy*** 4,96 (3,87...6,37) 2,9 (2,53...3,31) 3,97 (3,36...4,69)
Uuring V87P13 Uuring V87P13
Anti-HA-antikeha A/V 1et;1211r2{;i 1;214/2004 A/Vletrzlzllrgféi 2214/2004
(SRH) pérast 2. annust pérast 2. annust
N=66 N=143

Baasserostaatus <4 mm?’ > 4 mm?
Seroprotektsiooni maar 0 o
(95% CI)* 82% (70...90) 82% (75...88)
Serokonversiooni méaér o o
(95% CI)** 82% (70...90) 54% (45...62)
Serokonversiooni
faktor (95% CIy*** 8,58 (6,57...11) 1,91 (1,72...2,12)

a Vanus 62...88 aastat; ® vanus 61...68 aastat; ¢ vanus 61...89 aastat

* Seroprotektsioon: SRH pindala > 25 mm?

sk

Serokonversiooni méiratleti kui SRH pindala > 25 mm? uuritavatel, kes olid enne ravi algust seronegatiivsed

(1. pieva SRH pindala < 4 mm?) voi olulist (vihemalt 50%) suurenemist SRH pindalas osalejatel, kes olid enne ravi
algust seropositiivsed (1. pieva SRH pindala > 4 mm?)

sekok

SRH GMR-id

MN tulemused A/Vietnam/1194/2004 suhtes (uuringud V87P1 ja V87P13) viitavad seroprotektsiooni
méiérale vahemikus 57% (50...64) kuni 79% (68...87) ja serokonversiooni médrale vahemikus 55%
(48...62) kuni 58% (47...69). Sarnaselt SRH tulemustele, nditasid ka MN tulemused
eelvaktsineerimistele jirgnevat tugevat immuunvastust eakate isikute populatsioonis.

Uuringul V87P11 saadud MN tulemused homoloogse A/turkey/Turkey/1/2005 suhtes viitavad
seroprotektsiooni méérale 68% (59...75) ja serokonversiooni maérale 81% (74...87). MN-testiga
médratud immuunvastus vaktsiinile ithildub SRH-testiga saadud tulemustega.

Esmasele vaktsineerimisele jargnevat antikehade piisivust selles populatsioonis hinnati HI-,

SRH- ja MN-testidega, mille kohaselt langes antikehade tase 202. pdeval 1/2 kuni 1/5-ni
vaktsineerimisjérgsest tasemest, vorreldes HI-, SRH- ja MN-testidega hinnatud esmase
vaktsineerimise jargse 43. pdeva tasemega. Kuni 50% (N = 33) eakatest (vanus 62...88 aastat)
uuringus osalejatest, keda vaktsineeriti uuringus V87P1 MF59C.1-ga adjuveeritud H5SN1 vaktsiiniga,
mis sisaldas tiive A/Vietnam/1194/2004, saavutas kuuendal kuul seroprotektsiooni.

Kolmas annus (voimendusannus) H5SN1 vaktsiin kombineerituna MF59C.1-ga manustati kuus kuud
pérast esmast vaktsineerimist. Tulemused on méératud SRH pdhjal.

Seroprotektsiooni médr*, serokonversiooni mair** ja serokonversiooni far*** anti-HA-antikehade
suhtes HSN1 A/Vietnam/1194/2004-le, madratuna SRH-testide pdhjal, olid jargmised:

Uuring V87P1
Téaiskasvanud
A/Vietnam/1194/2004
voimendusannus

Uuring V87P2 Uuring V87P1
Tiiskasvanud Eakad
AlVietnam/1194/2004 | A/Viemam/1194/2004
vOimendusannus
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pérast 2. annust voimendusannus pérast 2. annust
pérast 2. annust
SRH N=71 N=13 N=38
ey oo e 89% (79...95) 85% (55..98) 84% (69...94)
(1]
f’;;}ff‘g};ff“"’m e 83% (72...91) 69% (39..91) 63% (46...78)
(stroo/k%gmoom e 596 @72..7.53) 2,49 (1.,56..3,98) 5,15 (3.46...7.66)
(1]
* Seroprotektsioon: SRH pindala > 25 mm?
ok Serokonversiooni méiratleti kui SRH pindala > 25 mm? uuritavatel, kes olid enne ravi algust seronegatiivsed

(1. pieva SRH pindala < 4 mm?) voi olulist (vihemalt 50%) suurenemist SRH pindalas osalejatel, kes olid enne ravi
algust seropositiivsed (1. pieva SRH pindala > 4 mm?)
Hok SRH GMR-id

) Toetavad uuringud tdiskasvanute ja eakate populatsioonis

Kahes annuse leidmise uuringus said 80 tdiskasvanut adjuveeritud pandeemiaks ettevalmistumise
vaktsiini (HSN3 v6i HON2). Kolmenéddalaste vahedega manustati kaks annust vaktsiini, mis sisaldas
H5N3 (A/part/Singapur/97) tiive kolmes erinevas annuses (7,5; 15 ja 30 mikrogrammi HA annuse
kohta).

Seerumiproove analiiiisiti originaalse HSN3 suhtes ja ka rea HSN1 isolaatide suhtes.

SRH-testiga saadud seroloogilised vastused nditasid, et pérast kahe 7,5-mikrogrammise annuse
stistimist saavutas 100% isikutest seroprotektsiooni ja serokonversioon tekkis 100%-1 isikutest. Leiti,
et ka adjuveeritud vaktsiin tekitab antikehi, mis andsid ristkaitse aastatel 2003 ja 2004 isoleeritud
HS5N1 tiivede suhtes, millel on moningane antigeenne nihe vorreldes originaaltiivedega.

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

Ristreaktiivsus

H5NI1 A/Vietnam/1194/2004 poolt esile kutsutud ristreaktiivne immuunvastus
A/turkey/Turkey/1/2005-1e ja A/Indonesia/5/2005-le

Téiskasvanud (18...60-aastased)

Nii teise kui kolmanda vaktsiini jargselt tdheldati moningast heteroloogset immuunvastust
A/turkey/Turkey/1/2005-le (NIBRG23; klaad 2.2.1) ja A/Indonesia/5/2005-1¢ (klaad 2.1),
viidates 1. klaadi vaktsiinide ristreaktiivsusele 2. klaadi tiivede vastu.

Seroprotektsiooni méar*, serokonversiooni maar** ja serokonversiooni faktor*** anti-HA-antikehade
suhtes HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005-1e péarast teist annust tdiskasvanutel vanuses 18...60 aastat,
médratuna SRH- ja HI-testide pohjal, olid jargmised.

Uuring V87P1 Uuring V87P12 Uuring V87P3 Uuring V87P13
A/Vietnam/1194/ | A/Vietnam/1194/ | A/Vietnam/1194/ | A/Vietnam/1194/
. . 2004 2004 2004 2004

Anti-HA-antikeha 21 pdeva pérast 21 péeva pérast 21 pdeva pérast 21 pdeva pérast

2. annust 2. annust 2. annust 2. annust

N=70 N =60 N =30 N =197

SRH | Seroprotektsiooni o o o o
miir (95% CI)* 70% (58...80) 65% (52...77) 90% (73...98) 59% (52...66)
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Serokonversiooni o N o

midr (95% CI)** NA# 65% (52...77) 86% (68...96) 49% (42...56)

Serokonversiooni

faktor (95% NAt# 4,51 (3,63...5,61) | 7,67 (6,09...9,67) 2,37 (2,1...2,67)

CI)***

N =60 N =60 N =30 N=197

HI Seroprotektsiooni o o o o

midr (95% CI)° 36% (25...49) 28% (17...41) 24% (10...44) 23% (18...30)

Serokonversiooni o o o

miir (95% CI)° NA# 28% (17...41) 21% (8...40) 19% (14...25)

Serokonversiooni

faktor (95% CI)°° NA# 2,3 (1,67...3,16) 1,98 (1,22..3,21) | 1,92 (1,64...2,25)

kk

sekok

fe]o)

Seroprotektsioon: SRH pindala > 25 mm?

Serokonversiooni méiratleti kui SRH pindala > 25 mm? uuritavatel, kes olid enne ravi algust seronegatiivsed
(1. pdeva SRH pindala < 4 mm?) voi olulist (vihemalt 50%) suurenemist SRH pindalas osalejatel, kes olid enne ravi
algust seropositiivsed (1. pieva SRH pindala > 4 mm?)

SRH GMR-id

Uuringus V87P1: algviirtust ei testitud
médratud Hl-testiga > 40

HI GMR-id

Ulalolevas tabelis toodud kliiniliste uuringute V87P12, V87P3 ja V87P13 MN tulemused

A/turkey/Turkey/2005 suhtes viitavad seroprotektsiooni méérale vahemikus 10% (2...27) kuni 39%
(32...46) ja serokonversiooni mairale vahemikus 10% (2...27) kuni 36% (29...43).
A/turkey/Turkey/2005 MN-testi tulemuste pdhjal jdi geomeetriliste keskmiste suhe (GMR)
vahemikku 1,59 kuni 2,95.

Eakad (> 61-aastased)

Seroprotektsiooni méér*, serokonversiooni mair* ja serokonversiooni faktor** anti-HA-antikehade
suhtes HSN1 A/turkey/Turkey/05-1e parast teist annust eakatel uuritavatel (> 61-aastased), madratuna
SRH- ja Hl-testide pdhjal, olid jargmised.

Anti-HA antikeha

Uuring V87P1
A/Vietnam/1194/2004

21 péeva pérast 2. annust

N=37

Uuring V87P13
A/Vietnam/1194/2004

21 péeva pérast 2. annust
N=207

Seroprotektsiooni maar

57% (39...73)

20% (18...23)

(95% CD*
SRH (S9esrg)/lo<(()jnl\)/:rsi00ni maar NA*#* 48% (41...55)
(S;Sr(())/f%r}\)/:isiooni faktor NA 1,74 (1,57...1,94)
N=36 N =208
(Sgsf;f”g;}“iooni madr 36%(21...54) 25% (19...32)
HI (S;Srz)/{:%r}\)/frsimm madr NA##*# 19% (14...25)
(S;Srg)/fc()jr}\)/forsiooni faktor NA#** 1,79 (1,56...2,06)

*%

fe]o)

sokok

Seroprotektsioon: SRH pindala > 25 mm?
SRH GMR-id

médratud Hl-testiga > 40

HI GMR-id

Uuringus V87P1: algviirtust ei testitud
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Ulalolevas tabelis toodud kliiniliste uuringute MN tulemused A/turkey/Turkey/05 suhtes viitavad
seroprotektsiooni méérale vahemikus 11% (3...25) (uuring V87P1) kuni 30% (24...37) (uuring
V87P13) ja serokonversiooni méarale 25% (19...31) (uuring V87P13). Uuringus V87P13 oli

A/turkey/Turkey/05 MN-testi tulemuse pShjal GMR 2,01 (1,78...2,26).

Alturkey/Turkey/1/2005 poolt esile kutsutud ristreaktiivne immuunvastus A/Indonesia/5/2005-le

ja A/Vietnam/1194/2004-le

Uuringus V87P11 tiheldati teise vaktsiini jargselt moningast heteroloogset immuunvastust
A/Indonesia/5/2005-1e (klaad 2.1), viidates 2.1 klaadi vaktsiinide ristreaktiivsusele 2.2.1 klaadi tiivede

vastu.

Seroprotektsiooni méar*, serokonversiooni maar** ja serokonversiooni faktor*** anti-HA-antikehade
suhtes HSN1 A/Indonesia/5/2005-1e ja A/Vietnam/1194/2004-le pérast teist annust tdiskasvanutel
(18...60 aastat) ja eakatel (= 61 aastat), mddratuna SRH- ja Hl-testide pdhjal, olid jairgmised.

Anti-HA V87P11 tiiskasvanud V87P11 eakad
. (18...60 aastat) (>61...89 aastat)
antikeha N =182 N =132
A/Indonesia/ A/Vietnam/ Al/Indonesia/ | A/Vietnam/
5/2005 1194/2004 5/2005 1194/2004
SRH Seroprotektsiooni 83 62 61 45
madr (95% CI)* (77...88) (54...69) (52...69) (37...54)
Serokonversiooni 79 60 64 44
miir (95% CI)* (72...85) (53...68) (56...73) (35...53)
Serokonversiooni 6,24 4,45 3,87 3,03
faktor (95% CI)** (5,44...7,16) (3,85...5,14) (3,31..4,53) | (2,56...3,58)
N=194 N =148
HI Seroprotektsiooni 50 47 34 39
maéér (95% CI)° (43...57) (40...55) (26..42) (31..48)
Serokonversiooni 49 44 32 34
madr (95% CI)° (42...56) (37...51) (25...41) (26...42)
Serokonversiooni 4,71 4,25 2,69 2,8
faktor (95% CI)°° (3,74...5,93) (3,36...5,37) (2,18...3,32) (2,2..3,55)
a kaasatud uuringupopulatsiooni tegelik vanusevahemik
* Seroprotektsioon: SRH pindala > 25 mm?
*ok Serokonversiooni méiratleti kui SRH pindala > 25 mm? uuritavatel, kes olid enne ravi algust seronegatiivsed

(1. pdeva SRH pindala < 4 mm?) vdi olulist (vihemalt 50%) suurenemist SRH pindalas osalejatel, kes olid enne ravi
algust seropositiivsed (1. pieva SRH pindala > 4 mm?)
HoHE SRH GMR-id
° madratud HI-testiga > 40
°° HI GMR-id

MN tulemused A/Indonesia/5/2005 suhtes viitavad seroprotektsiooni madrale 38% (31...45)
taiskasvanutel (18...60 aastat) ja 14% (8...20) eakatel (> 61 aastat); serokonversiooni maérale 58%
(50...65) tdiskasvanutel ja 30% (23...38) eakatel. GMR oli 4,67 (3,95...5,56) tdiskasvanutel

ja 2,19 (1,86...2,58) eakatel.

MN tulemused A/Vietnam/1194/2004 suhtes viitavad seroprotektsiooni maérale 10% (6...16)
taiskasvanutel (18...60 aastat) ja 6% (3...11) eakatel (> 61 aastat); serokonversiooni méérale 19%

(13...25) tdiskasvanutel ja 7% (4...13) eakatel. GMR oli 1,86 (1,63...2,12) tdiskasvanutel

ja 1,33 (1,17...1,51) eakatel.

Pikaajalise korduvvaktsiini immuunmaélu

Uhekordne vaktsineerimine MF59C.1-ga adjuveeritud H5N1 vaktsiiniga, mis sisaldas tiive
A/Vietnam/1194/2004, kutsus esile korge ja kiire seroloogilise vastuse isikutel, keda oli 6 kuni 8 aastat
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varem vaktsineeritud kahe annuse teistsuguse vaktsiiniga, millel oli sama formulatsioon, kuid erinev

titvi, HSN3.

I faasi kliinilises uuringus (V87P3) manustati kaks korduvannust MF59C.1-ga adjuveeritud

HS5N1 vaktsiini, mis sisaldas tiive A/Vietnam/1194/2004, tdiskasvanutele vanuses 18 kuni 65 aastat,
keda 6 kuni 8 aastat varem oli eelnevalt vaktsineeritud kahe annuse MF59-ga adjuveeritud H5N3
vaktsiiniga A/Duck/Singapore/97. Esimese annuse jargsed SRH-testi pohjal méaratud tulemused, mis
matkivad pandeemiaeelset eelnevat vaktsineerimist koos ithekordse heteroloogse korduvvaktsiini
annusega, naitasid 100% seroprotektsiooni ja serokonversiooni méérasid (74...100) ja SRH pindala
18-kordset suurenemist (GMR).

Erinevad vaktsineerimisgraafikud

Kliinilistes uuringutes, kus 240 uuritaval vanuses 18...60 aastat hinnati nelja erinevat
vaktsineerimisgraafikut, ja kus teine annus manustati kas 1, 2, 3 voi 6 nédalat parast MF59C.1-ga
adjuveeritud H5N1 vaktsiini, mis sisaldas tiive A/Vietnam/1194/2004, esimese annuse manustamist,
saavutati koigis vaktsiinigraafiku rithmades kolm nddalat pérast 2. vaktsineerimist suured (SRH-testi
pohjal médratud) antikeha tiitrid. SRH seroprotektsiooni méérad jaid vahemikku 86...98%,
serokonversiooni madrad vahemikku 64...90% ja GMR vahemikku 2,92...4,57. Immuunvastus oli
ndrgem rithmas, kus teine annus manustati iikks nddal hiljem ja tugevam rithmas, kus
manustamisintervallid olid pikemad.

PShihaigust pddevate voi immunosupressiivsete haigusseisunditega uuritavad

H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005 immunogeensust tidiskasvanud (18...60-aastastel) ja eakatel

(> 61-aastastel) uuritavatel, kes pddesid pdhihaigust (uuring V87 _25) vai kellel oli

immunosupressiivne haigusseisund (peamiselt HI'V-infektsiooniga uuritavad) (uuring V87 26),
vorreldi tervete tdiskasvanute (18...60-aastaste) ja eakatega (> 61-aastastega) kahes randomiseeritud
kontrollriihmadega I1I faasi kliinilises uuringus (vordlusravim oli hooajaline kolmevalentne
inaktiveeritud, MF59-adjuveeritud alamriihma gripivaktsiin, mis oli saanud kasutusloa eakatel
uuritavatel vanuses 65 aastat ja vanemad). Uuringutes V87 25 ja V87 26 oli vastavalt 96 ja

67 osalejat iile 70-aastased. Mdlemas uuringus olid HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005 immunogeensuse
nditajateks nii esimese kui ka teise annuse jargselt HI, SRH ja MN testid.

Keskmine geomeetriline pindala*, seroprotektsiooni méar*, serokonversiooni méér* ja
serokonversiooni faktor** anti-HA-antikehade suhtes HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005-1e, midratuna
SRH ja HI pohjal 21 péeva pérast teist annust, olid jairgmised.

Uuring V87 25

Taiskasvanud
(20...60-aastased)”

Téiskasvanud
(19...60-aastased)”

Eakad
(61...84-aastased)®

Eakad
(61...79-aastased)?

Anti-HA- Haigusseisunditeg Terved Haigusseisunditeg Terved
antikeha (SRH) a N=57 a N=57
N =140 N =143

Geomeetriline
keskmine 31,07 58,02 29,34 27,78
pindala (95% (27,43...35,19) (48,74...69,06) (26,07...33,01) (22,57...34,18)
CDhH*
Eﬁf‘;ﬁ;‘;@g;@ 65,00 89,47 58,74 57,89
CI* (56,5...72,9) (78,5...96) (50,2...66,9) (44,1...70,9)
Efiﬁl;;’f&rﬁ/looo 72,86 98,25 64,34 66,67

(64,7...80) (90,6...99,96) (55,9...72,2) (52,9...78,6)

CD)*
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Efrfgllzf(ivgssf;’o 3,33 6,58 2,37 2,96
CIy** ? (2,94..3,77) (5,53...7,83) (2,10...2,66) (2,41...3,64)
Uuring V87 26
Téiskasvanud Taiskasvanud Eakad Eakad
(20...60-aastased)* | (18...59-aastased)* | (61...84-aastased)* | (61...91-aastased)

Norgenenud Terved Norgenenud Terved
Anti-HA- immuunsiisteemig N=57 immuunsiisteemig N=62
antikeha (SRH) a a

N =143 N=139

Geomeetriline
keskmine 26,50 48,58 26,85 23,91
pindala (95% (22,49...31,22) (40,01...58,99) (23,01...31,33) (18,89...30,26)
ChH*
Eﬁf‘;ggeg;;) 60,84 87,72 58,99 53,23
CIy ° (52,3...68.9) (76,3...94,9) (50,3...67,3) (40,1...66)
if;‘;{;;’fg;;oo 61,54 89,47 64,75 56,45
CIy ° (53...69,5) (78,5...96) (56,2...72,7) (43,3...69)
rslfrfglljf(?rv(‘;s};o 3,16 7,10 3,15 2,83
CIy** ? (2,69...3,73) (5,85...8,62) (2,70...3,68) (2,24...3,58)
a kaasatud uuringupopulatsiooni tegelik vanusevahemik
* médratud SRH-testiga: seroprotektsioon: SRH pindala > 25 mm?, serokonversioon: SRH pindala > 25 mm?

uuritavatel, kelle ravieelne SRH pindala oli <4 mm? vdi vihemalt 50% suurenemine SRH pindalas osalejatel, kelle
ravieelne SRH pindala oli > 4 mm?,
** SRH geomeetriliste keskmiste suhe

Kahe kliinilise uuringu HI tulemused olid véédrtustelt halvemad kui eelnevates uuringutes.
Homoloogse A/turkey/Turkey/1/2005 vastase serokonversiooni madrad olid tervetel tdiskasvanutel
vahemikus 37,50% kuni 43,10% ning immunosupressiivse haigusega voi pohihaigust pddevatel
taiskasvanutel vahemikus 19,18% kuni 26,47%; tervetel eakatel olid serokonversiooni méaéarad
vahemikus 21,43% kuni 30,65% ning immunosupressiivse haigusega v3i pohihaigust pddevatel
eakatel vahemikus 24,49% kuni 27,86%. Mdlemas uuringus téheldati seroprotektsiooni méirade
hindamisel sarnaseid tulemusi.

Homoloogse A/turkey/Turkey/1/2005 MN tulemuste pdhjal on seroprotektsiooni méér tervetel
tdiskasvanutel 66,67% ning immunosupressiivse haigusega voi pdhihaigust pddevatel tdiskasvanutel
vahemikus 33,57% kuni 54,14%; tervetel eakatel olid serokonversiooni miirad vahemikus 24,39%
kuni 29,03% ning immunosupressiivse haigusega voi pohihaigust pddevatel eakatel 31,65% kuni
39,42%. Molemas uuringus tdheldati seroprotektsiooni méédrade hindamisel sarnaseid tulemusi.

Nii uuringus V87 25 kui ka uuringus V87 26 niitab antikehade arvu vdhenemine (HI, SRH ja MN
testide andmeil) ning seroprotektsiooni méidrade vihenemine tdiskasvanutel ja eakatel (> 61-aastased)
uuritavatel, kes podesid pohihaigust voi kellel olid immunosupressiivsed haigusseisundid, et

H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005 ei pruugi neil esile kutsuda samal tasemel kaitset A/HS5N1 tiive vastu
kui tervetel tdiskasvanutel (vt 101k 4.4). Nende uuringute immunogeensusandmed mdnede haigustega,
eriti neerukahjustuse ja perifeerse kardiovaskulaarse haigusega, ja immunosupressiivsete
haigusseisunditega, eriti implantaatidega ja vahiravi saavatel uuritavatel, on piiratud. Neis uuringutes
taheldati vdiksemat antikehade sisaldust ja seroprotektsiooni miirade vihenemist homoloogse HSN1
A/turkey/Turkey/1/2005 suhtes ka tervetel eakatel vorreldes tervete tdiskasvanutega, ehkki eelnevates
uuringutes kinnitati piisav HSN1 tiivede vastane immuunvastus (teavet eakate kohta vt eespool).

Lapsed
aHS5N1 immunogeensust lastel hinnati uuringutes V87P6 ja V87 30.
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Uuring V87P6 viidi 1dbi HSN1 A/Vietnam/1194/2004 vaktsiiniga, mis oli kombineeritud adjuvandiga
MF59C.1, 471 lapsel vanuses 6 kuud kuni 17 aastat. Kolmenédalaste vahedega manustati kaks annust
7,5 mikrogrammi ning 12 kuud pérast esimest annust manustati kolmas annus. Pérast 3 nddala
moddumist teisest vaktsineerimisest (43. piev) saavutasid koik vanusegrupid (st lapsed vanuses 6 kuni
35 kuud, 3 kuni 8 aastat ja 9 kuni 17 aastat) korge antikehade taseme A/Vietnam/1194/2004-1e, nagu

on dra toodud SRH- ja HI-testide pohjal allolevas tabelis.

Lapsed Lapsed Noorukid
(6...35 kuud) (3...8 aastat) (9...17 aastat)
N=134 N=91 N=89
Seroprotektsiooni médr (95% CI) 97% 97% 89%
43. pdev* (92...99) (91...99) (80...94)
HI Serokonversiooni maér (95% CI) 97% 97% 89%
43. pdev** (92...99) (91...99) (80...94)
Serokonversiooni faktor (95% CI) 129 117 67
43. péeval 1. pideva suhtes™** (109...151) (97...142) (51...88)
N=133 N=91 N=90
Seroprotektsiooni méadr (95% CI) 100% 100% 100%
43. pdev’ (97...100) (96...100) (96...100)
SRH | Serokonversiooni méar (95% CI) 98% 100% 99%
43. pdev® (95...100) (96...100) (94...100)
Serokonversiooni faktor (95% CI) 16 15 14
43. pdeval 1. péeva suhtes®® (14...18) (13...17) (12...16)

sk

sfekok

oo

MN tulemused A/Vietnam/1194/2004 osas viitavad seroprotektsiooni mairale 99%
(95% CI: 94...100), serokonversiooni madrale vahemikus 97% (95% CI: 91...99)

Seroprotektsioon on méératletud HI tiitrina > 1:40

Serokonversioon on médratletud mittetuvastatava tiitrina kuni > 1:40 voi 1. pdeva tuvastatava tiitri 4-kordse

suurenemisena
HI geomeetriliste keskmiste suhted
Seroprotektsioon: SRH pindala > 25 mm?

Serokonversioon on méératletud SRH pindalana > 25 mm? uuringus osalejatel, kes olid enne ravi algust
seronegatiivsed (1. pieva SRH pindala < 4 mm?) vdi SRH pindala olulise (vihemalt 50%) suurenemisena uuringus
osalejatel, kes olid enne ravi algust seropositiivsed (1. pieva SRH pindala > 4 mm?)

SRH geomeetriliste keskmiste suhted

kuni 99% (95% CI: 96...100), ja serokonversiooni faktorile vahemikus 29 (95% CI: 25...35)

kuni 5

0 (95% CI: 44...58).

Uuring V87 30 oli randomiseeritud, vaatlejale pimendatud, mitmekeskuseline uuring HSN1

A/turkey/Turkey/1/2005 ja adjuvandi MF59 kuue koostise immunogeensuse mddtmiseks. Selles
uuringus jagati 420 last vanuses 6 kuust kuni 8 aastani vanuse jargi kahte kohorti: 6 kuni 35 kuu
vanused (N =210) ja 3 kuni 8 aasta vanused (N = 210).

Vaktsiini manustati kahe eraldi siistina 3-nddalase vahega. A/turkey/Turkey/1/2005 vastaste
antikehade sisaldusi mdodeti HI ja MN analiitisidega kolme nddala moodumisel teisest
vaktsineerimisest (43. pdev). Allpool on esitatud immunoloogiline vastus heakskiidetud koostisele
(7,5 mikrogrammi HA 100% adjuvandiga MF59, 0,5 ml annus) ja uuringu koostisele poole
antigeenisisaldusega (3,75 mikrogrammi HA 100% MF59 adjuvandiga, 0,5 ml annus).

. 7,5 mikrogrammi HA/ 3,75 mikrogrammi HA/
Koostis 100% adjuvant MF59 100% adjuvant MF59
Vanuseriihmad 6 kuni 3 kuni 6 kuni 3 kuni
35 kuud 8 aastat 35 kuud 8 aastat
N=31 N=36 N=36 N=33
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: PR o
Seroprotektsué)ll;l*maar (95% 7% 6% 6% 88%
3. piev (70...96) | (71..95) | (71...95) | (72...97)
- PR o
. Serokonversm():(}r)l;< >xr{naar (95% 7% 6% 6% 889%
43. phcv (70...96) | (71...95) | (71...95) | (72...97)
- - o
Serokonversué(gl; ::ktor (95% 24 2 31 20
43. picval 1. piieva suhtes (14...40) (14...34) (19...51) (13...31)
% tiitriga > 1:40 (95% CI) 100% 100% 100% 100%
43. piev (89...100) | (90...100) | (90...100) | (89...100)
- PR o
Serokonversu():(}l)li >lr‘naar (95% 100% 100% 100% 100%
MN 43. e (89...100) | (90...100) | (90...100) | (89...100)
- - o
Serokonversmé(;;l; *f:ktor (95% 165 125 214 132
43. pioval 1. picva subtes | (17231 | 02..171) | (156...294) | (95...182)
* Seroprotektsiooni médratleti HI tiitrina > 1:40
HE Serokonversiooni méératleti mittetuvastatava tiitrina kuni > 1:40 vdi 1. pdeva tuvastatava tiitri 4-kordse suurenemisena.

**%  Tiitrite geomeetriliste keskmiste suhted.

Immunogeensuse tulemused Focetria HIN1v-ga (uuring V111 _03):

Seroprotektsiooni mééra ja serokonversiooni médira moddetuna HI-testiga ja serokonversiooni faktorit
viljendatud HI geomeetriliste keskmiste suhtarvuna anti-HA antikeha HIN1 suhtes hinnati parast iihe

ja kahe 7,5-mikrogrammise annuse Focetria manustamist 70 lapsel ja tdiskasvanul (9 kuni

17 eluaastat), 60 lapsel (3 kuni 8 eluaastat), 58 lapsel (12 kuni 35 elukuud) ja 49 imikul (6 kuni

11 elukuud). Inimravimite komitee immunogeensuse kriteeriumid tdiskasvanud (18- kuni 60-aastastel)
patsientidel tdideti mdlemal juhul, parast esimest ja teist annust, kdikide eelnimetatud vanuseriihmade

puhul (nii kogu populatsioonis kui ka alarithmas seronegatiivne algvaartus).

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada Focliviaga 14bi viidud uuringute tulemused laste
ithe vOi mitme alariihma kohta aktiivsel immuniseerimisel A-gripiviiruse alatiiiibi HSN1 vastu. Teave
lastel kasutamise kohta: vt 16ik 4.2.

Foclivia on saanud miiiigiloa erandlikel asjaoludel.

See tdhendab, et teaduslikel pohjustel ei ole olnud vdimalik saada tdielikku informatsiooni
ravimpreparaadi kohta. Euroopa Ravimiamet (EMA) vaatab igal aastal iile ravimi kohta saadud

uue informatsiooni ning vajadusel ravimi omaduste kokkuvotet ajakohastatakse/uuendatakse.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Ei ole kohaldatav.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

MF59C.1 adjuvanti sisaldavate Foclivia ja sesoonse gripivaktsiini konventsionaalsed mittekliinilised
uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesel, pdhinedes korduvannustamise toksilisusel,
paiksel taluvusel, emaslooma fertiilsusel, reproduktiivtoksilisusel ja arengutoksilisusel (kuni
laktatsiooniperioodi 16puni).

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Naatriumkloriid,
kaaliumkloriid,
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kaaliumdivesinikfosfaat,

dinaatriumfosfaatdihiidraat,

magneesiumkloriidheksahiidraat,

kaltsiumkloriiddihiidraat,

siistevesi.

Vaktsiini abiaine kohta vt 16ik 2.

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tdttu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.
6.3 Kolblikkusaeg

1 aasta.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C). Mitte hoida sligavkiilmas. Kiilmuda lastud vaktsiin tuleb &ra visata. Hoida
originaalmahutis valguse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

0,5 ml siistlis (I tiilipi klaas), suletud kolbkorgiga (bromobutiiiilkummi). Pakendis 1 voi 10, ndelaga
vOi ilma. Noelata siistlid on varustatud Luer-Lock siisteemiga.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

6.6 Erihoiatused ravimi hiivitamiseks ja kiisitlemiseks

Enne kasutamist ornalt loksutada.

Pérast loksutamist ndeb Foclivia tavaliselt vilja nagu piimjas suspensioon. Enne kasutamist
kontrollige suspensiooni visuaalselt. Juhul, kui tekib osakesi ja/voi muutub vélimus, tuleb vaktsiin dra
visata.

Luer-Lock siisteemiga noelata siistli kasutamisel eemaldage otsakork, pdorates seda vastupdeva. Pirast
korgi eemaldamist kinnitage ndel siistlile, poorates seda paripdeva kuni lukustumiseni. Kui ndel on

lukustunud, eemaldage ndelakaitse ja manustage vaktsiin.

Kasutamata vaktsiin v0i jddtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nouetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA
Seqirus S.r.1.

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

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/09/577/001-002
EU/1/09/577/005-006
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9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Esmase miiiigiloa véljastamise kuupdev: 19. oktoober 2009
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 27. juuni 2014

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV
Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.cu/.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Foclivia siistesuspensioon

Pandeemilise gripi vaktsiin (HSN1) (pinnaantigeen, inaktiveeritud, adjuveeritud)

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Gripiviiruse pinnaantigeenid (hemaglutiniin ja neuraminidaas)* tiivedest:
A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) 7,5 mikrogrammi** 0,5 ml annuse kohta

* paljundatud tervete kanade viljastatud kanamunades
** véljendavad hemaglutiniini mikrogrammides.

Adjuvant MF59C.1 sisaldab:

Skvaleeni 9,75 milligrammi
Poliisorbaat 80 1,175 milligrammi
Sorbitaantrioleaati 1,175 milligrammi
Naatriumtsitraati 0,66 milligrammi
Sidrunhapet 0,04 milligrammi

Vaktsiin vastab WHO soovitustele ja EL-i otsusele pandeemia korral.
Foclivia voib sisaldada muna- ja kanavalkude jadke, ovalbumiini, kanamiitsiinsulfaati,
neomiitsiinsulfaati, formaldehiiiidi, hiidrokortisooni ja tsetiililtrimetiiiilammooniumbromiidi, mida

kasutatakse tootmisprotsessis (vt 16ik 4.3).

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM
Siistesuspensioon.

Piimjasvalge vedelik.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naiidustused

Gripi profiilaktika ametlikult vélja kuulutatud pandeemia korral.
Focliviat tuleb kasutada vastavalt kehtivatele juhistele.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Annustamine
6 kuu vanused ja vanemad isikud: manustada kaks annust (kumbki 0,5 ml), 21-pievase vahega.

Andmed kuus kuud pérast esimest annust manustatud kolmanda annuse (voimendusannus) kohta
on piiratud (vt 16igud 4.8 ja 5.1).

Lapsed
Kasutamise kohta lastel vanuses alla 6 kuu andmed puuduvad.

20



Manustamisviis
Vaktsiini manustatakse intramuskulaarse siistina, eelistatavalt imikutel anterolateraalsesse
reielihasesse vOi vanematel isikutel dlavarre deltalihase piirkonda.

4.3 Vastuniidustused

Varem esinenud anafiilaktiline (st eluohtlik) reaktsioon vaktsiini iikskoik millise koostisosa voi
jédkide (muna- ja kanavalgud, ovalbumiin, kanamiitsiinsulfaat, neomiitsiinsulfaat, formaldehiiiid,
hiidrokortisoon ja tsetiililtrimetiililammooniumbromiid) suhtes.

Kui pandeemia korral on vaja siiski manustada vaktsiini, tuleb kaaluda vaktsiini manustamist isikutele,
kellel on anamneesis iilalkirjeldatud anafiilaktiline reaktsioon, tingimusel, et elustamisvahendid on
vajadusel kdeparast. Vt 10ik 4.4.

4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Jalgitavus
Bioloogiliste ravimpreparaatide jilgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii

number selgelt dokumenteerida.

Vaktsiini tuleb ettevaatusega manustada isikutele, kellel on teadaolev iilitundlikkus toimeaine voi
16igus 6.1 loetletud koostisosade ja jadkide (muna- ja kanavalgud, ovalbumiin, kanamditsiinsulfaat,
neomiitsiinsulfaat, formaldehiiiid, hiidrokortisoon ja tsetiililtrimetiiiilammooniumbromiid) suhtes.

Nagu kdikide siistitavate vaktsiinide puhul, peab vaktsiini manustamise jargselt tekkida vodiva
anafiilaktilise reaktsiooni korral olema kiiresti kéttesaadav vastav meditsiiniline abi ja jarelevalve.

Kui pandeemiline olukord vdimaldab, tuleb palavikuga kulgeva haigusega patsientidel liikkata
immuniseerimine edasi kuni palaviku taandumiseni.

Norgenenud immuunsusega isikud
Immunosupressiivse ravi, geenidefekti, HIV-infektsiooni tottu voi muudel pdhjustel ndorgenenud
immuunsusega isikutel voib immuunvastus aktiivsele immuniseerimisele olla nérgem.

Vaktsiini ei tohi mingil juhul manustada intravaskulaarselt ega intradermaalselt. Foclivia subkutaanse
manustamise kohta andmed puuduvad. Tervishoiutdotajad peavad kaaluma vaktsiini manustamise
kasu ja voimalikke riske isikutel, kes kannatavad trombotsiitopeenia voi muu veritsushdire all, mis
vastundidustavad intramuskulaarse injektsiooni, vélja arvatud juhud, mil voimalik kasu iiletab
veritsemise riski.

Gripivastane kaitse
A-gripiviiruse (H5N1) jaoks ei ole immuunsuse ja kaitse vastastikust seost kindlaks tehtud.

Kaitsev immuunvastus ei pruugi tekkida kdikidel vaktsineeritutel.

Taheldatud on moningast ristreaktiivset immuunsust vaktsiinitiivest erinevatele HSN1 viiruse
klaadidele. Samas on muude klaadide HSN1 tiivede vastase kaitse potentsiaalne ulatus teadmata (vt
161k 5.1).

Olemasolevad ohutuse, immunogeensuse ja tohususe andmed ei toeta Foclivia ja teiste
H5N1 monovalentsete vaktsiinide omavahelist asendatavust.

Kuigi puuduvad andmed Foclivia kasutamise kohta, on teatatud krampidest koos palavikuga ja ilma

uuritavatel, keda vaktsineeriti Focliviaga sarnase MF59.1 adjuveeritud HIN1 pandeemilise vaktsiini,
Focetriaga.
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Enamus palavikuga krampide juhtudest ilmnes lastel. Mdned juhud téheldati uuritavatel, kellel on
esinenud epilepsiat. Eriline tdhelepanu tuleks poorata epilepsiat pddevatele isikutele ning raviarst
peaks teavitama isikuid (vOi vanemaid) krampide tekkimise voimalusest (vt 16ik 4.8).

Stinkoop (minestamine) voib ilmneda pérast vaktsineerimist, voi ka enne, psiihhogeense vastusena
noelaga siistimisele. Sellega vdivad kaasneda mitmed neuroloogilised ndhud nagu médduv
nigemishdire, paresteesia ja toonilis-kloonilised jadsemete liigutused taastumise ajal. On oluline,

et kasutatakse meetmeid viltimaks minestamisest tekkivaid vigastusi.

Teadaolevat toimet omavad abiained

Naatrium

Vaktsiin sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi iihes annuses, see tdhendab, on pShimdtteliselt
naatriumivaba.

Kaalium
Vaktsiin sisaldab vihem kui 1 mmol (39 mg) kaaliumi iihes annuses, see tdhendab, on pdhimdtteliselt
kaaliumivaba.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Focliviat voib manustada koos adjuveerimata sesoonse gripiviiruse vaktsiinidega ja
immuniseerimissiisted tuleb teha erinevatesse jdsemetesse.

Puuduvad andmed Foclivia koosmanustamise kohta teiste vaktsiinidega peale adjuveerimata sesoonse
gripiviiruse vaktsiinide. Kui kaalutakse samaaegset vaktsineerimist mone teise vaktsiiniga, tuleb
immuniseerimiseks kasutada erinevaid jasemeid. Tuleb maérkida, et korvaltoimed vdivad voimenduda.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Piiratud hulgal andmed, mida koguti naistelt, kes rasestusid Foclivia vdi sarnaste MF59C.1-ga
adjuveeritud pandeemiavaktsiinidega 1dbi viidud kliiniliste uuringute kaigus, olid raseduse ajal
vaktsineerimisega seotud riskide tuvastamiseks ebapiisavad.

Samas said 2009 HIN1 pandeemia ajal hetkearvestuse kohaselt {ile 90 000 raseda naise vaktsiini
Focetria (HIN1 pandeemia vaktsiin, mis on sarnane Focliviale), mis sisaldab Focliviaga samas
koguses MF59C.1. Turuletulekujargsed spontaanselt teatatud korvaltoimed ja interventsionaalne
uuring ei viita otsestele ega kaudsetele ohtlikele toimetele rasedatel kokkupuutumisel Focetriaga.
Lisaks, kaks ulatuslikku jilgivat uuringut, mis teostati ohutuse hindamiseks Focetria kokkupuutumisel
rasedusega, ei ndidanud mingit tdusu rasedusdiabeedi, preeklampsia, abortide, lapse surnult siindimise,
madala siinnikaalu, enneaegse siinnituse, neonataalsete surmade ega kongenitaalsete
malformatsioonide tekkeks peaaegu 10000 vaktsineeritud raseda naise ja nende jéreltulijate puhul,
vorreldes vaktsineerimata kontrolluuritavatega.

Tervishoiutdotajad peavad ametlikke soovitusi arvestades enne rasedatele naistele Foclivia
manustamist hindama vaktsineerimisest saadavat kasu ja voimalikke riske.

Imetamine
Foclivia kasutamise kohta rinnaga toitmise ajal andmed puuduvad. Enne Foclivia manustamist rinnaga
toitmise ajal tuleb kaaluda potentsiaalset kasu ja voimalikke riske emale ning imikule.

Fertiilsus

Inimeste fertiilsuse kohta andmed puuduvad. Emastel kiiiilikutel 1dbi viidud katsed ei viidanud
Foclivia reproduktiivsele ega arengutoksilisusele (vt 15ik 5.3). Isasloomadega ei ole fertiilsusuuringuid
tehtud.
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4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Foclivia ei mojuta voi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate kdsitsemise voimet. Mdned
16igus 4.8 mainitud toimed vdivad siiski autojuhtimise ja masinate kéisitsemise voimet ajutiselt
mojutada.

4.8 Korvaltoimed
Ohutusprofiili kokkuvote

Adjuvandiga MF59C.1 kombineeritud HSN1 vaktsiini (7,5 v&i 15 mikrogrammi hemaglutiniini (HA)),
mis sisaldas tiive A/turkey/Turkey/1/2005 v6i A/Vietnam/1194/2004, kasutamist hinnati iiheksas
kliinilises uuringus tervetel tdiskasvanutel, milles osales 5055 tdiskasvanut, eakat ja last. Uuringus
osales 4041 tdiskasvanud uuringus osalejat vanuses 18 kuni 60 aastat ja 540 61-aastast vdi vanemat
eakat uuringus osalejat. Laste rithmas oli 214 uuringus osalejat vanuses 6 kuni 35 kuud, 167 uuringus
osalejat vanuses 3 kuni 8 aastat ja 93 uuringus osalejat vanuses 9 kuni 17 aastat.

Kokkuvbttes oli ohutusprofiil tdiskasvanutel, eakatel ja lastel sarnane

Kliinilistes uuringutes, kus 383 uuringus osalejat said HIN1, HSN3 v6i HON2 tiivega vaktsiini
adjuvandiga MF59C.1, tdheldati HSN1 uuringute profiiliga sarnast ohutusprofiili.

Olenemata antigeeni annusest, antigeeni alatiitibist voi vanuserithmast oli enamik
manustamisjargsetest paiksetest ja siisteemsetest korvaltoimetest liihiajalised, algasid
vaktsineerimisele 1&hedasel ajal ning olid kerge voi mddduka raskusastmega.

Koigis uuringutes téheldati pérast teist vaktsineerimist {ildist suundumust paiksete kdrvaltoimete arvu
vahenemisele vorreldes esimese vaktsineerimisega.

Korvaltoimete tabel

Kbige sagedamad (> 10%) kdrvaltoimed 18 kuni 60 aasta vanustel tdiskasvanutel olid valu siistekohas
(59%), miialgia (34%), peavalu (26%), siistekoha punetus (24%), visimus (24%), siistekoha
kdvastumine (21%), siistekoha paistetus (15%), kiilmavirinad (13%) ja halb enesetunne (13%).

Koige sagedamad (> 10%) kdrvaltoimed eakatel uuringus osalejatel (> 61 aastat) olid valu siistekohas
(35%), miialgia (24%), siistekoha punetus (17%), peavalu (16%), kiilmavérinad (12%), vasimus (10%)
ja halb enesetunne (10%).

Koige sagedamad (> 10%) korvaltoimed 3 kuni 17 aasta vanustel lastel ja noorukitel olid valu
stistekohas (95%), peavalu (61%), miialgia (60%), vasimus (41%), siistekoha punetus (60%),
siistekoha kdvastumine (34%), siistekoha paistetus (34%), halb enesetunne (32%), iiveldus (25%),
higistamine (18%), kiilmavérinad (19%), kohulahtisus (18%) ja siistekoha ekhiimoos (16%).

Kdige sagedamad (> 10%) korvaltoimed 6 kuni 35 kuu vanustel imikutel ja lastel olid siistekoha
punetus (62%), arrituvus (57%), valulikkus (55%), ebatavaline nutmine (48%), unisus (45%),
siistekoha kdvastumine (38%), siistekoha paistetus (37%), sdomisharjumuste muutus (36%),
kohulahtisus (34%), palavik (27%), siistekoha ekhiimoos (19%), oksendamine (10%), higistamine
(10%) ja ebatavaline higistamine (10%).

Koigi vaktsineerimiste (st esimese, teise voi korduvvaktsineerimise) puhul igas vanuses uuringus
osalejatelt kiisitud ja spontaanselt teatatud kdrvaltoimed on loetletud jairgmiste MedDRA
esinemissageduste ja organsiisteemi klasside pohjal: Véga sage (> 1/10); sage (= 1/100 kuni < 1/10);
aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100); harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000); vdga harv (< 1/10 000).
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MedDRA Viga sage | Sage Aeg-ajalt Harv
organsiisteemi (=1/10) (=1/100 (=1/1000 | (=1/10 000
klass Kuni kuni kuni
<1/10) < 1/100) <1/1000)
Immuunsiisteemi Anafiilaksi
hiired a
Ainevahetus- ja S60misharj | Isutus
toitumishiired umuste
muutus’
Nirvisiisteemi Peavalu
hiired
Seedetrakti hiired | Iiveldus?,
k&hulahtisu
s2,
oksendamin
eZ
Naha ja Higistamine
nahaaluskoe 2,
kahjustused ebatavaline
higistamine
1
Lihaste, luustiku ja | Miialgia Artralgia Nogestdbi
sidekoe
kahjustused
Uldised hiired ja Turse Siistekoha
manustamiskoha siistekohas, | veritsemine
reaktsioonid valu
siistekohas,
siistekoha
valulikkus',
induratsioo
n
siistekohas,
punetus
siistekohas,
siistekoha
ekhiimoos?,
vasimus,
kiilmavérin
ad/virisemi
ne, haiglane
enesetunne,
unisus’,
arrituvus’,
ebatavaline
nutmine’,
palavik®

! Esines ainult 6-35 kuu vanustel lastel.

2 Esinemissagedus sage tdiskasvanutel (18-60 aastat) ja eakatel (> 61 aastat)
3 Esinemissagedus viiga sage ainult 6 kuu — 8 aasta vanustel lastel. Esinemissagedus sage noorukitel ja tdiskasvanutel (9—
60 aastat) ja acg-ajalt eakatel (> 61 aastat)

Enamus neist reaktsioonidest kaob tavaliselt 3 pdeva jooksul ilma ravita.
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Kliinilised uuringud patsientide eririihmades

Patsientide eririihmades esinevaid korvaltoimeid hinnati kahes kliinilises uuringus V87 25 ja V87 26,
kus osalesid tiiskasvanud (18...60-aastased) ja eakad (> 61-aastased) uuritavad, kes olid kas terved,
pddesid pohihaigust vdi immunosupressiivset haigust.

Uuringutes V87_25 ja V87 26 oli H5SN1 A/turkey/Turkey/1/2005 ohutus tervetel uuritavatel
kooskolas eelnevatest kliinilistest uuringutest saadud ohutusandmetega. Samas tdheldati norgenenud
immuunsiisteemiga 18- kuni 60-aastastel uuritavatel iivelduse esinemissageduse moningast
suurenemist (13,0%). Lisaks tdheldati nii ndrgenenud immuunsiisteemiga kui ka pShihaigust pddevatel
tdiskasvanud ja eakatel uuritavatel artralgia esinemissageduse suurenemist (kuni 23,3%).

Neis kahes uuringus koguti lisaks veel andmeid jargmiste korvaltoimete kohta, mille
esinemissagedused koigi HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005 saanud uuritavate hulgas, olenemata vanusest
voi terviseseisundist, olid jargmised: kdhulahtisus (kuni 11,9%), isutus (kuni 10,9%) ja oksendamine
(kuni 1,7%). Mdlemas uuringus teatasid pohihaigust pddevad ja immunosupressiivsete
haigusseisunditega uuritavad kohulahtisusest, isutusest ja oksendamisest sagedamini kui terved
uuritavad (olenemata vanusest).

Turuletulekujirgne jarelevalve

Turuletulekujiargsed kogemused Foclivia kasutamise kohta puuduvad.

Lisaks kliinilistes uuringutes registreeritud korvaltoimetele teatati HIN1v (lubatud kasutamiseks
2009. aasta gripipandeemia ajal alates 6 kuu vanusest ning sisaldab sama MF59 adjuvanti ja toodetud
sama tootmisprotsessiga kui Foclivia) turuletulekujirgse jarelevalve kdigus jargmistest
kdrvaltoimetest.

Vere ja lumfisiisteemi hiired
Liimfadenopaatia.

Immuunsiisteemi hdired
Allergilised reaktsioonid, anafiilaksia, sealhulgas diispnoe, bronhospasm, lariingeaalne 6deem, mis
harvadel juhtudel v6ib Sokki pohjustada.

Nérvisiisteemi héired
Pearinglus, unisus, siinkoop, presiinkoop, neuralgia, paresteesia, krambid ja neuriit.

Siidame héired
Palpitatsioonid, tahhiikardia.

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi héired
Koha.

Seedetrakti hdired
Kdhuvalu.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Uldised nahareaktsioonid, sealhulgas siigelemine, mittespetsiifiline 166ve, angioddeem.

Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused
Lihasenorkus, valu jisemetes.

Uldised héired ja manustamiskoha reaktsioonid
Asteenia.
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Koikides vanuserithmades kasutatavate sesoonsete adjuveerimata kolmevalentsete vaktsiinide ja
sesoonse kolmevalentse, MF59C.1-ga adjuveeritud, alamrithma gripivaktsiini, mis on saanud loa
kasutamiseks eakatel iile 65 aasta vanustel isikutel, turuletulekujargselt on teatatud lisaks jargnevate
kdrvaltoimete esinemisest.

Vere ja limfisiisteemi hdired
Trombotsiitopeenia (mdnel juhul on taastuvate vereliistakute arv vaiksem kui 5000/mm?3).

Naérvisiisteemi hdired
Neuroloogilised héired, nt entsefalomiieliit ja Guillain-Barré siindroom.

Vaskulaarsed héaired
Vaskuliit, mis voib olla seotud neerude médduva haaratusega.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Multiformne eriiteem.

Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid
Siistitud jiseme ulatuslik turse, mis kestab kauem kui iiks nidal, tselluliidilaadne reaktsioon
siistekohas (mdned juhud, kus turse, valu ja punetus modtmetega iile 10 cm kestis iile iihe nddala).

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miitigiloa viljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V_lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamisest ei ole teatatud.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline rithm: gripivaktsiin, ATC-kood: JO7BB02
Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Pandeemiaks ettevalmistumise vaktsiin sisaldab gripiviiruse antigeene, mis erinevad praegusel ajal
ringlevatest gripiviirustest. Neid antigeene voib pidada “uuteks” antigeenideks ja need jiljendavad
olukorda, kus vaktsineeritav populatsioon on antigeeniga kokkupuutumata (immunoloogiliselt
naiivne). Pandeemiaks ettevalmistumise vaktsiiniga saadud andmed kinnitavad
vaktsineerimisstrateegiat, mida toendoliselt tuleb kasutada pandeemiavaktsiini korral: pandeemiaks
ettevalmistumise vaktsiinidega saadud andmed kliinilise efektiivsuse ja ohutuse kohta on
pandeemiavaktsiinide puhul olulised.

Immuunvastus MF59C.1-ga adjuveeritud HSN1 vaktsiinile, mis sisaldab tiive A/Vietnam/1194/2004
voi tliive A/turkey/Turkey/1/2005.

Taiskasvanud (18...60 aastat)

II faasi kliiniline uuring (V87P1) viidi 1abi MF59C.1-ga adjuveeritud H5N1 vaktsiiniga, mis sisaldas
tive A/Vietnam/1194/2004, 312-1 tervel tdiskasvanul. 156-le tervele tdiskasvanule manustati
kolmenédalaste vahedega kaks annust vaktsiini, mis sisaldasid 7,5 mikrogrammi hemaglutiniini (HA)
annuse kohta. Immunogeensust hinnati 149 uuritaval.
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111 faasi kliinilises uuringus (V87P13) osales 2693 tdiskasvanut, kellest 2566-le manustati
kolmenédalaste vahedega kaks annust MF59C.1-ga adjuveeritud H5SN1 vaktsiini, mis sisaldas tiive
A/Vietnam/1194/2004 7,5 mikrogrammi HA annuse kohta. Immunogeensust hinnati 197 uuritaval.

Kolmandas kliinilises uuringus (V87P11) manustati 194 tdiskasvanule kolmenddalaste vahedega kaks
annust MF59C.1-ga adjuveeritud HSN1 vaktsiini, mis sisaldas tiive
A/turkey/Turkey/1/2005 7,5 mikrogrammi HA annuse kohta. Immunogeensust hinnati 182 uuritaval.

Seroprotektsiooni méar*, serokonversiooni maar** ja serokonversiooni faktor*** anti-HA-antikehade
suhtes HSN1 A/Vietnam/1194/2004-1e ja HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005-1e tdiskasvanutel, madratuna
tthekordse radiaalse hemoliiiisi (Single Radial Haemolysis SRH) testide pdhjal, olid jargmised:

Uuring V87P1 Uuring V87P13 Uuring V87P11
Anti-HA-antikeha A/Vietnam/1194/2004 |A/Vietnam/1194/2004 |A/turkey/Turkey/1/2005
(SRH) 21 péeva 21 péeva 21 péeva pérast
pérast 2. annust pérast 2. annust 2. annust
N=149 N=197 N=182
Seroprotektsiooni maér o o o
(95% CIy* 85% (79...91) 91% (87...95) 91% (85...94)
Serokonversiooni méaér o o o
(95% CI)** 85% (78...90) 78% (72...84) 85% (79...90)
Serokonversiooni
faktor (95% CIy*** 7,74 (6,6...9,07) 4,03 (3,54...4,59) 6 (5,2...6,93)
Uuring V87P13 Uuring V87P13 -
Anti-HA-antikeha A/Vletgelln;éi 161/24/2004 A/Vletrzlelmrq)/éi 161214/2004
(SRH) pérast 2. annust pérast 2. annust
N=69 N=128
Baasserostaatus <4 mm? > 4 mm’ -
Seroprotektsiooni médr o o -
(95% CI)* 87% (77...94) 94% (88...97)
Serokonversiooni maér o o -
(95% CIy** 87% (77...94) 73% (65...81)
Serokonversiooni -
faktor (95% CIy*** 8,87 (7,09...11) 2,71 (2,38...3,08)
* Seroprotektsioon: SRH pindala > 25 mm?
ok Serokonversiooni médratleti kui SRH pindala > 25 mm? uuritavatel, kes olid enne ravi algust seronegatiivsed

(1. pdeva SRH pindala < 4 mm?) vdi olulist (vihemalt 50%) suurenemist SRH pindalas osalejatel, kes olid enne ravi
algust seropositiivsed (1. pieva SRH pindala > 4 mm?)
**%  SRH geomeetriliste keskmiste suhe (geometric mean ratios, GMR-id)

Mikroneutralisatsiooni (MN) tulemused A/Vietnam/1194/2004 suhtes (uuringud V87P1 ja V87P13)
viitavad seroprotektsiooni médrale vahemikus 67% (60...74) kuni 85% (78...90) ja serokonversiooni
miirale vahemikus 65% (58...72) kuni 83% (77...89). MN-testiga midratud immuunvastus
vaktsiinile {ihildub SRH-testidega saadud tulemustega.

Uuringust V87P11 saadud MN tulemused homoloogse A/turkey/Turkey/1/2005 suhtes viitavad
seroprotektsiooni méérale 85% (79...90) ja serokonversiooni méérale 93% (89...96). MN-testiga
madratud immuunvastus vaktsiinile iihildub SRH-testiga saadud tulemustega.

Esmavaktsineerimisele jargnevat antikehade piisivust hinnati hemaglutiniini inhibeerimise (HI-),
SRH- ja MN-testidega. Vorreldes antikehade tasemega, mis saadi 43. pieval parast esmaste siistide

teostamist, vihenesid antikehade tasemed 202. paevaks 1/5 kuni %2 vorra.

Eakad (> 61 aastat)
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Seroprotektsiooni méér*, serokonversiooni maar** ja serokonversiooni faktor*** anti-HA-antikehade
suhtes MF59C.1-ga adjuveeritud vaktsiinile HSN1 (A/Vietnam/1194/2004 ja

H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005) iile 61-aastastel uuritavatel (piiratud arv osalejaid oli vanuses

tile 70 aasta, N = 123), méédratuna kahes kliinilises uuringus 14abi viidud SRH-testide pdhjal, olid

jargmised:

Uuring V87P1 Uuring V87P13 Uuring V87P11
Anti-HA-antikeha A/Vietnam/1194/2004 | A/Vietnam/1194/2004 | A/turkey/Turkey/1/2005
(SRH) 21 paeva 21 pdeva 21 péeva pérast
pédrast 2. annust pérast 2. annust 2. annust
N=84° N=210" N=132°
Seroprotektsiooni o N o
midr (95% CI)* 80% (70...88) 82% (76...87) 82% (74...88)
Serokonversiooni o o o
miiir (95% CI)** 70% (59...80) 63% (56...69) 70% (61...77)
Serokonversiooni
faktor (95% CIy*** 4,96 (3,87...6,37) 2,9 (2,53...3,31) 3,97 (3,36...4,69)
Uuring V87P13 Uuring V87P13
Anti-HA-antikeha A/Vletg?rgéi 161124/2004 A/Vletrzlallrg/éi 16124/2004
(SRH) pérast 2. annust pérast 2. annust
N=66 N=143
Baasserostaatus <4 mm? >4 mm’
Seroprotektsiooni o o
miir (95% CI)* 82% (70...90) 82% (75...88)
Serokonversiooni méiér 0 o
(95% CI)** 82% (70...90) 54% (45...62)
Serokonversiooni
faktor (95% CI)*** 8,58 (6,57...11) 1,91 (1,72...2,12)
a Vanus 62...88 aastat; ® vanus 61...68 aastat; ¢ vanus 61...89 aastat
* Seroprotektsioon: SRH pindala > 25 mm?

sk

Serokonversiooni médratleti kui SRH pindala > 25 mm? uuritavatel, kes olid enne ravi algust seronegatiivsed

(1. péeva SRH pindala < 4 mm?) vdi olulist (vihemalt 50%) suurenemist SRH pindalas osalejatel, kes olid enne ravi
algust seropositiivsed (1. pieva SRH pindala > 4 mm?)

skok

SRH GMR-id

MN tulemused A/Vietnam/1194/2004 suhtes (uuringud V87P1 ja V87P13) viitavad seroprotektsiooni
miirale vahemikus 57% (50...64) kuni 79% (68...87) ja serokonversiooni médrale vahemikus 55%
(48...62) kuni 58% (47...69). Sarnaselt SRH tulemustele, nditasid ka MN tulemused
eelvaktsineerimistele jirgnevat tugevat immuunvastust eakate isikute populatsioonis.

Uuringul V87P11 saadud MN tulemused homoloogse A/turkey/Turkey/1/2005 suhtes viitavad
seroprotektsiooni méérale 68% (59...75) ja serokonversiooni méérale 81% (74...87). MN-testiga
madratud immuunvastus vaktsiinile ithildub SRH-testiga saadud tulemustega.

Esmasele vaktsineerimisele jargnevat antikehade piisivust selles populatsioonis hinnati HI-,

SRH- ja MN-testidega, mille kohaselt langes antikehade tase 202. paeval 1/2 kuni 1/5-ni
vaktsineerimisjargsest tasemest, vorreldes HI-, SRH- ja MN-testidega hinnatud esmase
vaktsineerimise jérgse 43. pdeva tasemega. Kuni 50% (N = 33) eakatest (vanus 62...88 aastat)
uuringus osalejatest, keda vaktsineeriti uuringus V87P1 MF59C.1-ga adjuveeritud H5N1 vaktsiiniga,
mis sisaldas tiive A/Vietnam/1194/2004, saavutas kuuendal kuul seroprotektsiooni.

Kolmas annus (voimendusannus) HSN1 vaktsiin kombineerituna MF59C.1-ga manustati kuus kuud
pérast esmast vaktsineerimist. Tulemused on méaratud SRH pohjal.

Seroprotektsiooni méér*, serokonversiooni miér** ja serokonversiooni faktor*** anti-HA-antikehade
suhtes HSN1 A/Vietnam/1194/2004-1e, médratuna SRH-testide pdhjal, olid jairgmised:
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Uuring V87P1 Uuring V87P2 Uuring V87P1
Taiskasvanud Taiskasvanud Eakad
A/Vietnam/1194/200 | A/Vietnam/1194/200 | A/Vietnam/1194/200
4 4 4
vOimendusannus vOimendusannus vOimendusannus
pérast 2. annust pérast 2. annust pérast 2. annust
SRH N=71 N=13 N=38
Seroprotektsiooni méar N o o
(95% CIy* 89% (79...95) 85% (55...98) 84% (69...94)
Serokonversiooni maar N o o
(95% CIy** 83% (72...91) 69% (39..91) 63% (46...78)
Serokonversiooni faktor
(95% CIy*** 5,96 (4,72...7,53) 2,49 (1,56...3,98) 5,15 (3,46...7,66)

*

sk

Seroprotektsioon: SRH pindala > 25 mm?

Serokonversiooni médratleti kui SRH pindala > 25 mm? uuritavatel, kes olid enne ravi algust seronegatiivsed

(1. péeva SRH pindala < 4 mm?) vdi olulist (vihemalt 50%) suurenemist SRH pindalas osalejatel, kes olid enne ravi
algust seropositiivsed (1. pdeva SRH pindala > 4 mm?)
***  SRH GMR-id

Toetavad uuringud tdiskasvanute ja eakate populatsioonis

Kahes annuse leidmise uuringus said 80 tdiskasvanut adjuveeritud pandeemiaks ettevalmistumise
vaktsiini (HSN3 voi HIN2). Kolmenédalaste vahedega manustati kaks annust vaktsiini, mis sisaldas
H5N3 (A/part/Singapur/97) tiive kolmes erinevas annuses (7,5; 15 ja 30 mikrogrammi HA annuse
kohta).

Seerumiproove analiiiisiti originaalse HSN3 suhtes ja ka rea HSN1 isolaatide suhtes.

SRH-testiga saadud seroloogilised vastused néitasid, et parast kahe 7,5-mikrogrammise annuse
stistimist saavutas 100% isikutest seroprotektsiooni ja serokonversioon tekkis 100%-1 isikutest. Leiti,
et ka adjuveeritud vaktsiin tekitab antikehi, mis andsid ristkaitse aastatel 2003 ja 2004 isoleeritud
HS5NI1 tiivede suhtes, millel on moningane antigeenne nihe varreldes originaaltiivedega.

Neljanidalaste vahedega manustati kaks annust vaktsiini, mis sisaldas HON2 (A/kana/Hong

Kong/G9/97) tiive 4-s erinevas annuses (3,75; 7,5; 15 ja 30 mikrogrammi HA annuse kohta).
HI-testiga saadud seroloogilised vastused niitasid, et parast kahe 7,5-mikrogrammise annuse siistimist
saavutas 92% isikutest seroprotektsiooni ja 75%-1 isikutest tekkis serokonversioon.

Ristreaktiivsus

H5N1 A/Vietnam/1194/2004 poolt esile kutsutud ristreaktiivne immuunvastus
Alturkey/Turkey/1/2005-1e ja A/Indonesia/5/2005-le

Téiskasvanud (18...60-aastased)

Nii teise kui kolmanda vaktsiini jargselt tdheldati moningast heteroloogset immuunvastust
A/turkey/Turkey/1/2005-1e (NIBRG23; klaad 2.2.1) ja A/Indonesia/5/2005-1e (klaad 2.1),
viidates 1. klaadi vaktsiinide ristreaktiivsusele 2. klaadi tiivede vastu.

Seroprotektsiooni méér*, serokonversiooni maar** ja serokonversiooni faktor*** anti-HA-antikehade
suhtes HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005-1e parast teist annust tdiskasvanutel vanuses 18...60 aastat,

madratuna SRH- ja Hl-testide pdhjal, olid jargmised.
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Uuring V87P1 Uuring V87P12 Uuring V87P3 Uuring V87P13
A/Vietnam/1194/ | A/Vietnam/1194/ | A/Vietnam/1194/ | A/Vietnam/1194/
. . 2004 2004 2004 2004
Anti-HA-antikeha 21 péeva pérast 21 péeva pérast 21 péeva pérast 21 péeva pérast
2. annust 2. annust 2. annust 2. annust
N=70 N =60 N=30 N=197
SR | Seroprotektsiooni o o o o
H miir (95% CI)* 70% (58...80) 65% (52...77) 90% (73...98) 59% (52...66)
Serokonversiooni o o o
miir (95% CI)** NA# 65% (52...77) 86% (68...96) 49% (42...56)
Serokonversiooni
faktor (95% NAt# 4,51 (3,63...5,61) | 7,67 (6,09...9,67) 2,37 (2,1...2,67)
CI)***
N=60 N=60 N=30 N=197
HI | Seroprotektsiooni o o 0 o
midr (95% CI)° 36% (25...49) 28% (17...41) 24% (10...44) 23% (18...30)
Serokonversiooni o o o
miir (95% CI)° NA# 28% (17...41) 21% (8...40) 19% (14...25)
Serokonversiooni
faktor (95% CI)°° NA# 2,3 (1,67...3,16) 1,98 (1,22..3,21) | 1,92 (1,64...2,25)

ek

sdokok

oo

Seroprotektsioon: SRH pindala > 25 mm?
Serokonversiooni méiratleti kui SRH pindala > 25 mm? uuritavatel, kes olid enne ravi algust seronegatiivsed

(1. pieva SRH pindala < 4 mm?) vdi olulist (vihemalt 50%) suurenemist SRH pindalas osalejatel, kes olid enne ravi
algust seropositiivsed (1. pieva SRH pindala > 4 mm?)

SRH GMR-id

Uuringus V87P1: algviirtust ei testitud

méadratud HI-testiga > 40

HI GMR-id

Ulalolevas tabelis toodud kliiniliste uuringute V87P12, V87P3 ja V87P13 MN tulemused

A/turkey/Turkey/2005 suhtes viitavad seroprotektsiooni médrale vahemikus 10% (2...27) kuni 39%
(32...46) ja serokonversiooni médrale vahemikus 10% (2...27) kuni 36% (29...43).
A/turkey/Turkey/2005 MN-testi tulemuse pdhjal jii GMR vahemikku 1,59 kuni 2,95.

Eakad (> 61-aastased)

Seroprotektsiooni méar*, serokonversiooni maar* ja serokonversiooni faktor** anti-HA-antikehade
suhtes HSN1 A/turkey/Turkey/05-1e pérast teist annust eakatel uuritavatel (> 61-aastased), méadratuna
SRH- ja Hl-testide pohjal, olid jargmised.

Anti-HA antikeha

Uuring V87P1

A/Vietnam/1194/2004

21 péeva pédrast 2. annust

N=37

Uuring V87P13
A/Vietnam/1194/2004

21 pédeva pérast 2. annust
N =207

Seroprotektsiooni maar

57% (39...73)

20% (18...23)

(95% CI)*
SRH (S;:Srg/iq()jr}\)/:moonl mair NA %k 48% (41...55)
(S;Srz)/{:%r}\)/:isimm faktor NA## 1,74 (1,57...1,94)
N=36 N =208
(S;;;ffcolt;fmooni madr 36%(21...54) 25% (19...32)
HI (S9esrg)/10<(():nlx)zoersiooni maar NAH** 19% (14...25)
(S;Sr(())/f%r}\)/gsiooni faktor NA ## 1,79 (1,56...2,06)

*
sk

Seroprotektsioon: SRH pindala > 25 mm?
SRH GMR-id
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° maératud HI-testiga > 40
°° HI GMR-id
**%  Uuringus V87P1: algviirtust ei testitud

Ulalolevas tabelis toodud kliiniliste uuringute MN tulemused A/turkey/Turkey/05 suhtes viitavad
seroprotektsiooni méérale vahemikus 11% (3...25) (uuring V87P1) kuni 30% (24...37) (uuring
V87P13) ja serokonversiooni méérale 25% (19...31) (uuring V87P13). Uuringus V87P13 oli
A/turkey/Turkey/05 MN-testi tulemuse pShjal GMR 2,01 (1,78...2,26).

Alturkey/Turkey/1/2005 poolt esile kutsutud ristreaktiivne immuunvastus A/Indonesia/5/2005-le
ja A/Vietnam/1194/2004-le

Uuringus V87P11 téheldati teise vaktsiini jargselt moningast heteroloogset immuunvastust
A/Indonesia/5/2005-1e (klaad 2.1), viidates 2.1 klaadi vaktsiinide ristreaktiivsusele 2.2.1 klaadi tiivede

vastu.

Seroprotektsiooni méar*, serokonversiooni maar** ja serokonversiooni faktor*** anti-HA-antikehade

suhtes HSN1 A/Indonesia/5/2005-1e ja A/Vietnam/1194/2004-1e parast teist annust tdiskasvanutel
(18...60 aastat) ja cakatel (> 61 aastat), madratuna SRH- ja HI-testide pdhjal, olid jargmised.

Anti-HA V87P11 tiiskasvanud V87P11 eakad
antikeha (18...60 aastat) (>61...89 aastat)
N=182 N=132
A/Indonesia/ A/Vietnam/ A/Indonesia/ | A/Vietnam/
5/2005 1194/2004 5/2005 1194/2004
SRH Seroprotektsiooni 83 62 61 45
madr (95% CI)* (77...88) (54...69) (52...69) (37...54)
Serokonversiooni 79 60 64 44
miir (95% CI)* (72...85) (53...68) (56...73) (35...53)
Serokonversiooni 6,24 4,45 3,87 3,03
faktor (95% CI)** (5,44...7,16) (3,85...5,14) (3,31...4,53) (2,56...3,58)
N=194 N =148
i Seroprotektsiooni 50 47 34 39
médr (95% CI)° (43...57) (40...55) (26..42) (31..48)
Serokonversiooni 49 44 32 34
madr (95% CI)° (42...56) (37...51) (25...41) (26...42)
Serokonversiooni 4,71 4,25 2,69 2,8
faktor (95% CI)°° (3,74...5,93) (3,36...5,37) (2,18...3,32) (2,2...3,55)
a kaasatud uuringupopulatsiooni tegelik vanusevahemik
* Seroprotektsioon: SRH pindala > 25 mm?
*ok Serokonversiooni méiratleti kui SRH pindala > 25 mm? uuritavatel, kes olid enne ravi algust seronegatiivsed

(1. pdeva SRH pindala < 4 mm?) vdi olulist (vihemalt 50%) suurenemist SRH pindalas osalejatel, kes olid enne ravi
algust seropositiivsed (1. pieva SRH pindala > 4 mm?)
***  SRH GMR-id
° maératud HI-testiga > 40
°° HI GMR-id

MN tulemused A/Indonesia/5/2005 suhtes viitavad seroprotektsiooni mairale 38% (31...45)
taiskasvanutel (18...60 aastat) ja 14% (8...20) eakatel (> 61 aastat); serokonversiooni médrale 58%
(50...65) tdiskasvanutel ja 30% (23...38) eakatel. GMR oli 4,67 (3,95...5,56) tdiskasvanutel

ja 2,19 (1,86...2,58) eakatel.

MN tulemused A/Vietnam/1194/2004 suhtes viitavad seroprotektsiooni maérale 10% (6...16)
taiskasvanutel (18...60 aastat) ja 6% (3...11) eakatel (> 61 aastat); serokonversiooni miérale 19%

(13...25) tdiskasvanutel ja 7% (4...13) eakatel. GMR oli 1,86 (1,63...2,12) tdiskasvanutel

ja 1,33 (1,17...1,51) eakatel.
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Pikaajalise korduvvaktsiini immuunmaélu

Uhekordne vaktsineerimine MF59C.1-ga adjuveeritud H5N1 vaktsiiniga, mis sisaldas tiive
A/Vietnam/1194/2004, kutsus esile korge ja kiire seroloogilise vastuse isikutel, keda oli 6 kuni 8 aastat
varem vaktsineeritud kahe annuse teistsuguse vaktsiiniga, millel oli sama formulatsioon, kuid erinev
tiivi, H5SN3.

I faasi kliinilises uuringus (V87P3) manustati kaks korduvannust MF59C.1-ga adjuveeritud

HS5N1 vaktsiini, mis sisaldas tiive A/Vietnam/1194/2004, tdiskasvanutele vanuses 18 kuni 65 aastat,
keda 6 kuni 8 aastat varem oli eelnevalt vaktsineeritud kahe annuse MF59-ga adjuveeritud HSN3
vaktsiiniga A/Duck/Singapore/97. Esimese annuse jargsed SRH-testi pohjal miératud tulemused, mis
matkivad pandeemiaeelset eelnevat vaktsineerimist koos ithekordse heteroloogse korduvvaktsiini
annusega, nditasid 100% seroprotektsiooni ja serokonversiooni méérasid (74...100) ja SRH pindala
18-kordset suurenemist (GMR).

Erinevad vaktsineerimisgraafikud

Kliinilistes uuringutes, kus 240 uuritaval vanuses 18...60 aastat hinnati nelja erinevat
vaktsineerimisgraafikut, ja kus teine annus manustati kas 1, 2, 3 v0i 6 nddalat parast MF59C.1-ga
adjuveeritud HSN1 vaktsiini, mis sisaldas tiive A/Vietnam/1194/2004, esimese annuse manustamist,
saavutati koigis vaktsiinigraafiku rithmades kolm nédalat pérast 2. vaktsineerimist suured (SRH-testi
pohjal médratud) antikeha tiitrid. SRH seroprotektsiooni méérad jdid vahemikku 86...98%,
serokonversiooni miirad vahemikku 64...90% ja GMR vahemikku 2,92...4,57. Immuunvastus oli
ndrgem rithmas, kus teine annus manustati iiks nddal hiljem ja tugevam rithmas, kus
manustamisintervallid olid pikemad.

Pohihaigust pddevate vOi immunosupressiivsete haigusseisunditega uuritavad

H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005 immunogeensust tidiskasvanud (18...60-aastastel) ja eakatel

(> 61-aastastel) uuritavatel, kes pddesid pShihaigust (uuring V87 25) vai kellel oli
immunosupressiivne haigusseisund (peamiselt HI'V-infektsiooniga uuritavad) (uuring V87 26),
vorreldi tervete tiiskasvanute (18...60-aastaste) ja eakatega (> 61-aastastega) kahes randomiseeritud
kontrollriihmadega III faasi kliinilises uuringus (vérdlusravim oli hooajaline kolmevalentne
inaktiveeritud, MF59-adjuveeritud alamriihma gripivaktsiin, mis oli saanud kasutusloa eakatel
uuritavatel vanuses 65 aastat ja vanemad). Uuringutes V87 25 ja V87 26 oli vastavalt 96 ja

67 osalejat iile 70-aastased. Mdlemas uuringus olid H5SN1 A/turkey/Turkey/1/2005 immunogeensuse
nditajateks nii esimese kui ka teise annuse jargselt HI, SRH ja MN testid.

Keskmine geomeetriline pindala*, seroprotektsiooni miar*, serokonversiooni méar* ja

serokonversiooni faktor** anti-HA-antikehade suhtes HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005-1e, midratuna
SRH ja HI pohjal 21 péeva pérast teist annust, olid jargmised.
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Uuring V87 25
Téaiskasvanud Téaiskasvanud Eakad Eakad
(20...60-aastased)* | (19...60-aastased)* | (61...84-aastased)” | (61...79-aastased)®
Anti-HA- Haigusseisunditeg Teived Haigusseisunditeg Teived
antikeha (SRH) a N=57 a N=57
N =140 N=143
Geomeetriline
keskmine 31,07 58,02 29,34 27,78
pindala (95% (27,43...35,19) (48,74...69,06) (26,07...33,01) (22,57...34,18)
Ch*
Efigg;ft(egl?f/mo 65,00 89,47 58,74 57,89
CI)* ’ (56,5...72,9) (78,5...96) (50,2...66,9) (44,1...70,9)
ifﬁa‘;rn(vgesrﬁ/loo 72,86 98,25 64,34 66,67
CI)* ° (64,7...80) (90,6...99,96) (55,9...72,2) (52,9...78,6)
rslierfgll:f;"(‘g;};o 3,33 6,58 2,37 2,96
Iy ° (2,94...3,77) (5,53...7,83) (2,10...2,66) (2,41...3,64)
Uuring V87 26
Téiskasvanud Téiskasvanud Eakad Eakad
(20...60-aastased)” | (18...59-aastased)* | (61...84-aastased)” | (61...91-aastased)®

Norgenenud Terved Norgenenud Terved
Anti-HA- immuunsiisteemig N =157 immuunsiisteemig N=62
antikeha (SRH) a a

N=143 N=139
Geomeetriline
keskmine 26,50 48,58 26,85 23,91
pindala (95% (22,49...31,22) (40,01...58,99) (23,01...31,33) (18,89...30,26)
ChH*
rsne;‘g‘r)t(‘;kstf/loo 60,84 87,72 58,99 53,23
CI)* ’ (52,3...68.,9) (76,3...94,9) (50,3...67,3) (40,1...66)
ifig{:gfg’;;ﬁjoo 61,54 89,47 64,75 56,45
CI)* ’ (53...69,5) (78,5...96) (56,2...72,7) (43,3...69)
Islfrlelzf;"(egr;};’o 3,16 7,10 3,15 2,83
Iy ° (2,69...3,73) (5,85...8,62) (2,70...3,68) (2,24...3,58)
a kaasatud uuringupopulatsiooni tegelik vanusevahemik
* médratud SRH-testiga: seroprotektsioon: SRH pindala > 25 mm?, serokonversioon: SRH pindala > 25 mm?

uuritavatel, kelle ravieelne SRH pindala oli <4 mm? vdi vihemalt 50% suurenemine SRH pindalas osalejatel, kelle
ravieelne SRH pindala oli > 4 mm?.
ok SRH geomeetriliste keskmiste suhe

Kahe kliinilise uuringu HI tulemused olid véédrtustelt halvemad kui eelnevates uuringutes.
Homoloogse A/turkey/Turkey/1/2005 vastase serokonversiooni madrad olid tervetel tdiskasvanutel
vahemikus 37,50% kuni 43,10% ning immunosupressiivse haigusega voi pohihaigust pddevatel
taiskasvanutel vahemikus 19,18% kuni 26,47%; tervetel eakatel olid serokonversiooni méaarad
vahemikus 21,43% kuni 30,65% ning immunosupressiivse haigusega v3i pohihaigust pddevatel
eakatel vahemikus 24,49% kuni 27,86%. Mdlemas uuringus tiaheldati seroprotektsiooni mairade
hindamisel sarnaseid tulemusi.

Homoloogse A/turkey/Turkey/1/2005 MN tulemuste pdhjal on seroprotektsiooni méér tervetel
tdiskasvanutel 66,67% ning immunosupressiivse haigusega voi pdhihaigust pddevatel tdiskasvanutel
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vahemikus 33,57% kuni 54,14%; tervetel eakatel olid serokonversiooni miirad vahemikus 24,39%
kuni 29,03% ning immunosupressiivse haigusega vdi pohihaigust pddevatel eakatel 31,65% kuni
39,42%. Molemas uuringus tdheldati seroprotektsiooni midrade hindamisel sarnaseid tulemusi.

Nii uuringus V87 25 kui ka uuringus V87 26 néitab antikehade arvu vihenemine (HI, SRH ja MN
testide andmeil) ning seroprotektsiooni médrade vahenemine tdiskasvanutel ja eakatel (> 61-aastased)
uuritavatel, kes podesid pShihaigust vai kellel olid immunosupressiivsed haigusseisundid, et

H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005 ei pruugi neil esile kutsuda samal tasemel kaitset A/HS5N1 tiive vastu
kui tervetel tdiskasvanutel (vt 16ik 4.4). Nende uuringute immunogeensusandmed monede haigustega,
eriti neerukahjustuse ja perifeerse kardiovaskulaarse haigusega, ja immunosupressiivsete
haigusseisunditega, eriti implantaatidega ja vihiravi saavatel uuritavatel, on piiratud. Neis uuringutes
tédheldati vdiksemat antikehade sisaldust ja seroprotektsiooni miirade vihenemist homoloogse HSN1
A/turkey/Turkey/1/2005 suhtes ka tervetel eakatel vorreldes tervete tdiskasvanutega, ehkki eelnevates
uuringutes kinnitati piisav HSN1 tiivede vastane immuunvastus (teavet eakate kohta vt eespool).

Lapsed

aH5N1 immunogeensust lastel hinnati uuringutes V87P6 ja V87 30.

Uuring V87P6 viidi 1dbi HSN1 A/Vietnam/1194/2004 vaktsiiniga, mis oli kombineeritud adjuvandiga
MF59C.1, 471 lapsel vanuses 6 kuud kuni 17 aastat. Kolmenédalaste vahedega manustati kaks annust
7,5 mikrogrammi ning 12 kuud pérast esimest annust manustati kolmas annus. Pérast 3 nédala
moddumist teisest vaktsineerimisest (43. pdev) saavutasid kdik vanusegrupid (st lapsed vanuses 6 kuni
35 kuud, 3 kuni 8 aastat ja 9 kuni 17 aastat) kdrge antikehade taseme A/Vietnam/1194/2004-1le, nagu

on éra toodud SRH- ja HI-testide pohjal allolevas tabelis.

Lapsed Lapsed Noorukid
(6...35 kuud) (3...8 aastat) (9...17 aastat)
N=134 N=91 N=89
Seroprotektsiooni médr (95% CI) 97% 97% 89%
43. pdev* (92...99) (91...99) (80...94)
HI Serokonversiooni maéar (95% CI) 97% 97% 89%
43. pdev** (92...99) (91...99) (80...94)
Serokonversiooni faktor (95% CI) 129 117 67
43. pdevast 1. pdevani*** (109...151) (97...142) (51...88)
N=133 N=91 N=90
Seroprotektsiooni médr (95% CI) 100% 100% 100%
43. pdev® (97...100) (96...100) (96...100)
SRH | Serokonversiooni maér (95% CI) 98% 100% 99%
43. pdev®™ (95...100) (96...100) (94...100)
Serokonversiooni faktor (95% CI) 16 15 14
43. pdevast 1. pdevani®”® (14...18) (13...17) (12...16)

sk

sokok

oo

MN tulemused A/Vietnam/1194/2004 osas viitavad seroprotektsiooni méadrale 99%

Seroprotektsioon on méératletud HI tiitrina > 1:40

Serokonversioon on méératletud mittetuvastatava tiitrina kuni > 1:40 voi 1. pdeva tuvastatava tiitri 4-kordse

suurenemisena

HI geomeetriliste keskmiste suhted

Seroprotektsioon: SRH pindala > 25 mm?

Serokonversioon on mératletud SRH pindalana > 25 mm? uuringus osalejatel, kes olid enne ravi algust
seronegatiivsed (1. pdeva SRH pindala < 4 mm?) v&i SRH pindala olulise (vihemalt 50%) suurenemisena uuringus
osalejatel, kes olid enne ravi algust seropositiivsed (1. pdeva SRH pindala > 4 mm?)

SRH geomeetriliste keskmiste suhted

(95% CI: 94...100), serokonversiooni madrale vahemikus 97% (95% CI: 91...99) kuni 99%

(95% CI: 96...100), ja serokonversiooni faktorile vahemikus 29 (95% CI: 25...35)

kuni 50 (95% CI: 44...58).
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Uuring V87 30 oli randomiseeritud, vaatlejale pimendatud, mitmekeskuseline uuring H5SN1
A/turkey/Turkey/1/2005 ja adjuvandi MF59 kuue koostise immunogeensuse mdotmiseks. Selles
uuringus jagati 420 last vanuses 6 kuust kuni 8 aastani vanuse jargi kahte kohorti: 6 kuni 35 kuu

vanused (N = 210) ja 3 kuni 8 aasta vanused (N = 210).

Vaktsiini manustati kahe eraldi siistina 3-nddalase vahega. A/turkey/Turkey/1/2005 vastaste
antikehade sisaldusi mdodeti HI ja MN analiitisidega kolme nddala moodumisel teisest

vaktsineerimisest (43. pdev). Allpool on esitatud immunoloogiline vastus heakskiidetud koostisele

(7,5 mikrogrammi HA 100% adjuvandiga MF59, 0,5 ml annus) ja uuringu koostisele poole

antigeenisisaldusega (3,75 mikrogrammi HA 100% MF59 adjuvandiga, 0,5 ml annus).

Koosti 7,5 mikrogrammi HA/ 3,75 mikrogrammi HA/
oostis 100% adjuvant MF59 100% adjuvant MF59
Vanuseriihmad 6 kuni 3 kuni 6 kuni 3 kuni
35 kuud 8 aastat 35 kuud 8 aastat
N=31 N=36 N=36 N=33
———x o
Seroprotekts1(é)11;1*maar (95% 7% 6% 6% 889%
43. piev (70...96) (71...95) (71...95) (72...97)
— o
. Serokonversm():(}r)l;< >xr{naar (95% 7% R6% R6% 889%
43. piev (70...96) (71...95) (71...95) (72...97)
—— 5
Serokonversué(gl; ::ktor (95% 24 2 31 20
43. piieval 1. pieva suhtes (14...40) (14...34) (19...51) (13...31)
% tiitriga > 1:40 (95% CI) 100% 100% 100% 100%
43. pdev (89...100) (90...100) (90...100) | (89...100)
— o
Serokonversm():(}r)l;< >xr{naar (95% 100% 100% 100% 100%
MN 43. piiev (89...100) (90...100) (90...100) | (89...100)
—— 5
Serokonversué(gl; ::ktor (95% 165 125 214 132
43. pieval 1. piieva suhtes (117...231) | (92...171) | (156...294) | (95...182)
* Seroprotektsiooni médratleti HI tiitrina > 1:40
HE Serokonversiooni méératleti mittetuvastatava tiitrina kuni > 1:40 vdi 1. pdeva tuvastatava tiitri 4-kordse suurenemisena.

**%  Tiitrite geomeetriliste keskmiste suhted.

Immunogeensuse tulemused Focetria HIN1v-ga (uuring V111_03):

Seroprotektsiooni mééra ja serokonversiooni médira moddetuna HI-testiga ja serokonversiooni faktorit
viljendatud HI geomeetriliste keskmiste suhtarvuna anti-HA antikeha HIN1 suhtes hinnati pérast iihe
ja kahe 7,5-mikrogrammise annuse Focetria manustamist 70 lapsel ja tiiskasvanul (9 kuni

17 eluaastat), 60 lapsel (3 kuni 8 eluaastat), 58 lapsel (12 kuni 35 elukuud) ja 49 imikul (6 kuni

11 elukuud). Inimravimite komitee immunogeensuse kriteeriumid tdiskasvanud (18- kuni 60-aastastel)
patsientidel tdideti mdlemal juhul, pérast esimest ja teist annust, kdikide eelnimetatud vanuserithmade
puhul (nii kogu populatsioonis kui ka alariihmas seronegatiivne algviértus).

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada Focliviaga ldbi viidud uuringute tulemused laste
ithe vOi mitme alariihma kohta aktiivsel immuniseerimisel A-gripiviiruse alatiiiibi HSN1 vastu. Teave
lastel kasutamise kohta: vt 161k 4.2.

Foclivia on saanud miiiigiloa erandlikel asjaoludel.

See tdhendab, et teaduslikel pohjustel ei ole olnud voimalik saada tdielikku informatsiooni
ravimpreparaadi kohta. Euroopa Ravimiamet (EMA) vaatab igal aastal iile ravimi kohta saadud uue
informatsiooni ning vajadusel ravimi omaduste kokkuvdtet ajakohastatakse/uuendatakse.
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5.2 Farmakokineetilised omadused

Ei ole kohaldatav.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

MF59C.1 adjuvanti sisaldavate Foclivia ja sesoonse gripivaktsiini konventsionaalsed mittekliinilised
uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesel, pdhinedes korduvannustamise toksilisusel,
paiksel taluvusel, emaslooma fertiilsusel, reproduktiivtoksilisusel ja arengutoksilisusel (kuni
laktatsiooniperioodi 16puni).

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Naatriumkloriid,

kaaliumkloriid,

kaaliumdivesinikfosfaat,

dinaatriumfosfaatdihiidraat,

magneesiumkloriidheksahiidraat,

kaltsiumkloriiddihiidraat,

stistevesi.

Vaktsiini abiaine kohta vt 16ik 2.

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tdttu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.

6.3 Kolblikkusaeg

1 aasta.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C). Mitte hoida sligavkiilmas. Kiilmuda lastud vaktsiin tuleb dra visata. Hoida
originaalmahutis valguse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

0,5 ml iiheannuselises viaalis (I tiilipi klaas), suletud korgiga (halobutiiiilkummi). Pakendis 10.
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

6.6 Erihoiatused ravimi hiivitamiseks ja kiisitlemiseks
Enne kasutamist drnalt loksutada.
Pérast loksutamist ndeb Foclivia tavaliselt vélja nagu piimjas suspensioon.

Enne kasutamist kontrollige suspensiooni visuaalselt. Juhul, kui tekib osakesi ja/vdi muutub vilimus,
tuleb vaktsiin &ra visata.

Kasutamata vaktsiin voi jddtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.
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7.  MUUGILOA HOIDJA
Seqirus S.r.l.

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

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/09/577/003

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Esmase miiiigiloa véljastamise kuupdev: 19. oktoober 2009
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 27. juuni 2014

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu/.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Foclivia siistesuspensioon mitmeannuselises viaalis

Pandeemilise gripi vaktsiin (HSN1) (pinnaantigeen, inaktiveeritud, adjuveeritud)

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Gripiviiruse pinnaantigeenid (hemaglutiniin ja neuraminidaas)* tiivedest:

A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) 7,5 mikrogrammi** (0,5 ml annuse kohta

* paljundatud tervete kanade viljastatud kanamunades
** véljendavad hemaglutiniini mikrogrammides.

Adjuvant MF59C.1 sisaldab:

Skvaleeni 9,75 milligrammi
Poliisorbaat 80 1,175 milligrammi
Sorbitaantrioleaati 1,175 milligrammi
Naatriumtsitraati 0,66 milligrammi
Sidrunhapet 0,04 milligrammi
Abiained:

Tiomersaal 0,05 milligrammi

Mitmeannuseline viaal. Annuste arvu kohta viaalis vaata 101k 6.5.

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

Foclivia voib sisaldada muna- ja kanavalkude jadke, ovalbumiini, kanamiitsiinsulfaati,
neomiitsiinsulfaati, formaldehiiiidi, hiidrokortisooni ja tsetiililtrimetiiiilammooniumbromiidi, mida

kasutatakse tootmisprotsessis (vt 10ik 4.3).

Abiainete taielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM
Siistesuspensioon.

Piimjasvalge vedelik.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Niidustused

Gripi profiilaktika ametlikult vélja kuulutatud pandeemia korral.
Focliviat tuleb kasutada vastavalt kehtivatele juhistele.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine
6 kuu vanused ja vanemad isikud: manustada kaks annust (kumbki 0,5 ml), 21-pidevase vahega.

Andmed kuus kuud pérast esimest annust manustatud kolmanda annuse (vGimendusannus) kohta on
piiratud (vt 16igud 4.8 ja 5.1).
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Lapsed
Kasutamise kohta lastel vanuses alla 6 kuu andmed puuduvad.

Manustamisviis
Vaktsiini manustatakse intramuskulaarse siistina, eelistatavalt imikutel anterolateraalsesse
reielihasesse vOi vanematel isikutel dlavarre deltalihase piirkonda.

4.3 Vastuniidustused

Varem esinenud anafiilaktiline (st eluohtlik) reaktsioon vaktsiini iikskoik millise koostisosa voi
jddkide (muna- ja kanavalgud, ovalbumiin, kanamiitsiinsulfaat, neomiitsiinsulfaat, formaldehiiiid,
hiidrokortisoon ja tsetiiiiltrimetiililammooniumbromiid) suhtes.

Kui pandeemia korral on vaja siiski manustada vaktsiini, tuleb kaaluda vaktsiini manustamist isikutele,
kellel on anamneesis iilalkirjeldatud anafiilaktiline reaktsioon, tingimusel, et elustamisvahendid on
vajadusel kdeparast. Vt 10ik 4.4.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Jalgitavus
Bioloogiliste ravimpreparaatide jilgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii

number selgelt dokumenteerida.

Vaktsiini tuleb ettevaatusega manustada isikutele, kellel on teadaolev iilitundlikkus toimeaine voi
16igus 6.1 loetletud koostisosade, tiomersaali ja jddkide (muna- ja kanavalgud, ovalbumiin,
kanamiitsiinsulfaat, neomiitsiinsulfaat, formaldehiiiid, hiidrokortisoon ja
tsetiitiltrimetiiiilammooniumbromiid) suhtes.

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

Kui pandeemiline olukord voimaldab, tuleb palavikuga kulgeva haigusega patsientidel liikkata
immuniseerimine edasi kuni palaviku taandumiseni.

Norgenenud immuunsusega isikud
Immunosupressiivse ravi, geenidefekti, HIV-infektsiooni tdttu voi muudel pohjustel ndrgenenud
immuunsusega isikutel voib immuunvastus aktiivsele immuniseerimisele olla ndrgem.

Vaktsiini ei tohi mingil juhul manustada intravaskulaarselt ega intradermaalselt. Foclivia subkutaanse
manustamise kohta andmed puuduvad. Tervishoiutdotajad peavad kaaluma vaktsiini manustamise
kasu ja vdimalikke riske isikutel, kes kannatavad trombotsiitopeenia vdi muu veritsushéire all, mis
vastundidustavad intramuskulaarse injektsiooni, vélja arvatud juhud, mil véimalik kasu iiletab
veritsemise riski.

Gripivastane kaitse
A-gripiviiruse (H5N1) jaoks ei ole immuunsuse ja kaitse vastastikust seost kindlaks tehtud.

Kaitsev immuunvastus ei pruugi tekkida kdikidel vaktsineeritutel.

Tdheldatud on moningast ristreaktiivset immuunsust vaktsiinitiivest erinevatele HSN1 viiruse
klaadidele. Samas on muude klaadide HSN1 tiivede vastase kaitse potentsiaalne ulatus teadmata (vt
161k 5.1).

Olemasolevad ohutuse, immunogeensuse ja tohususe andmed ei toeta Foclivia ja teiste
H5N1 monovalentsete vaktsiinide omavahelist asendatavust.
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Kuigi puuduvad andmed Foclivia kasutamise kohta, on teatatud krampidest koos palavikuga ja ilma
uuritavatel, keda vaktsineeriti Focliviaga sarnase MF59.1 adjuveeritud HIN1 pandeemilise vaktsiini,
Focetriaga.

Enamus palavikuga krampide juhtudest ilmnes lastel. Mdned juhud téheldati uuritavatel, kellel on
esinenud epilepsiat. Eriline tdhelepanu tuleks pdorata epilepsiat pddevatele isikutele ning raviarst
peaks teavitama isikuid (vOi vanemaid) krampide tekkimise voimalusest (vt 16ik 4.8).

Stinkoop (minestamine) voib ilmneda pérast vaktsineerimist, voi ka enne, psiithhogeense vastusena
ndelaga siistimisele. Sellega voivad kaasneda mitmed neuroloogilised ndhud nagu médduv
nigemishdire, paresteesia ja toonilis-kloonilised jdsemete liigutused taastumise ajal. On oluline,

et kasutatakse meetmeid viltimaks minestamisest tekkivaid vigastusi.

Teadaolevat toimet omavad abiained

Naatrium

Vaktsiin sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi {ihes annuses, see tihendab, on pdhimdtteliselt
naatriumivaba.

Kaalium
Vaktsiin sisaldab vihem kui 1 mmol (39 mg) kaaliumi iihes annuses, see tdhendab, on pohimaotteliselt
kaaliumivaba.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Focliviat véib manustada koos adjuveerimata sesoonse gripiviiruse vaktsiinidega ja
immuniseerimissiisted tuleb teha erinevatesse jisemetesse.

Puuduvad andmed Foclivia koosmanustamise kohta teiste vaktsiinidega peale adjuveerimata sesoonse
gripiviiruse vaktsiinide. Kui kaalutakse samaaegset vaktsineerimist mone teise vaktsiiniga, tuleb
immuniseerimiseks kasutada erinevaid jasemeid. Tuleb markida, et korvaltoimed véivad voimenduda.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Piiratud hulgal andmed, mida koguti naistelt, kes rasestusid Foclivia vdi sarnaste MF59C.1-ga
adjuveeritud pandeemiavaktsiinidega 14bi viidud kliiniliste uuringute kéigus, olid raseduse ajal
vaktsineerimisega seotud riskide tuvastamiseks ebapiisavad.

Samas said 2009 HIN1 pandeemia ajal hetkearvestuse kohaselt iile 90 000 raseda naise vaktsiini
Focetria (HIN1 pandeemia vaktsiin, mis on sarnane Focliviale), mis sisaldab Focliviaga samas
koguses MF59C.1. Turuletulekujargsed spontaanselt teatatud korvaltoimed ja interventsionaalne
uuring ei viita otsestele ega kaudsetele ohtlikele toimetele rasedatel kokkupuutumisel Focetriaga.
Lisaks, kaks ulatuslikku jéalgivat uuringut, mis teostati ohutuse hindamiseks Focetria kokkupuutumisel
rasedusega, ei ndidanud mingit tdusu rasedusdiabeedi, preeklampsia, abortide, lapse surnult siindimise,
madala siinnikaalu, enneaegse siinnituse, neonataalsete surmade ega kongenitaalsete
malformatsioonide tekkeks peaaegu 10000 vaktsineeritud raseda naise ja nende jéreltulijate puhul,
vorreldes vaktsineerimata kontrolluuritavatega.

Tervishoiutdotajad peavad ametlikke soovitusi arvestades enne rasedatele naistele Foclivia
manustamist hindama vaktsineerimisest saadavat kasu ja véimalikke riske.

Imetamine

Foclivia kasutamise kohta rinnaga toitmise ajal andmed puuduvad. Enne Foclivia manustamist rinnaga
toitmise ajal tuleb kaaluda potentsiaalset kasu ja vGimalikke riske emale ning imikule.
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Fertiilsus

Inimeste fertiilsuse kohta andmed puuduvad. Emastel kiiiilikutel 1dbi viidud katsed ei viidanud
Foclivia reproduktiivsele ega arengutoksilisusele (vt 15ik 5.3). Isasloomadega ei ole fertiilsusuuringuid
tehtud.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Foclivia ei mojuta voi mojutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet. Moned
16igus 4.8 mainitud toimed vdivad siiski autojuhtimise ja masinate kdsitsemise voimet ajutiselt
mojutada.

4.8 Korvaltoimed
Ohutusprofiili kokkuvote

Adjuvandiga MF59C.1 kombineeritud HSN1 vaktsiini (7,5 v8i 15 mikrogrammi hemaglutiniini (HA)),
mis sisaldas tiive A/turkey/Turkey/1/2005 v&i A/Vietnam/1194/2004, kasutamist hinnati iiheksas
kliinilises uuringus tervetel tdiskasvanutel, milles osales 5055 tiiskasvanut, eakat ja last. Uuringus
osales 4041 tdiskasvanud uuringus osalejat vanuses 18 kuni 60 aastat ja 540 61-aastast vdi vanemat
eakat uuringus osalejat. Laste rithmas oli 214 uuringus osalejat vanuses 6 kuni 35 kuud, 167 uuringus
osalejat vanuses 3 kuni 8 aastat ja 93 uuringus osalejat vanuses 9 kuni 17 aastat.

Kokkuvéttes oli ohutusprofiil tdiskasvanutel, eakatel ja lastel sarnane.

Kliinilistes uuringutes, kus 383 uuringus osalejat said HIN1, HSN3 voi HIN2 tiivega vaktsiini
adjuvandiga MF59C.1, tiheldati HSN1 uuringute profiiliga sarnast ohutusprofiili.

Olenemata antigeeni annusest, antigeeni alatiiiibist voi vanuserithmast oli enamik
manustamisjérgsetest paiksetest ja siisteemsetest kdrvaltoimetest lithiajalised, algasid
vaktsineerimisele ldhedasel ajal ning olid kerge vdi mddduka raskusastmega.

Koigis uuringutes tdheldati parast teist vaktsineerimist iildist suundumust paiksete korvaltoimete arvu
vihenemisele vorreldes esimese vaktsineerimisega.

Korvaltoimete tabel

Koige sagedamad (= 10%) kdrvaltoimed 18 kuni 60 aasta vanustel tdiskasvanutel olid valu stistekohas
(59%), miialgia (34%), peavalu (26%), slistekoha punetus (24%), viasimus (24%), siistekoha
kovastumine (21%), siistekoha paistetus (15%), kiilmavirinad (13%) ja halb enesetunne (13%).

Kbdige sagedamad (> 10%) korvaltoimed eakatel uuringus osalejatel (> 61 aastat) olid valu siistekohas
(35%), miialgia (24%), siistekoha punetus (17%), peavalu (16%), kiilmavirinad (12%), vasimus (10%)
ja halb enesetunne (10%).

Kdige sagedamad (> 10%) korvaltoimed 3 kuni 17 aasta vanustel lastel ja noorukitel olid valu
stistekohas (95%), peavalu (61%), miialgia (60%), vasimus (41%), siistekoha punetus (60%),
stistekoha kdvastumine (34%), siistekoha paistetus (34%), halb enesetunne (32%), iiveldus (25%),
higistamine (18%), kiilmavirinad (19%), kohulahtisus (18%) ja siistekoha ekhiimoos (16%).

Koige sagedamad (> 10%) korvaltoimed 6 kuni 35 kuu vanustel imikutel ja lastel olid siistekoha
punetus (62%), arrituvus (57%), valulikkus (55%), ebatavaline nutmine (48%), unisus (45%),
siistekoha kdvastumine (38%), siistekoha paistetus (37%), soomisharjumuste muutus (36%),
kohulahtisus (34%), palavik (27%), siistekoha ekhiimoos (19%), oksendamine (10%), higistamine
(10%) ja ebatavaline higistamine (10%).

Koigi vaktsineerimiste (st esimese, teise voi korduvvaktsineerimise) puhul igas vanuses uuringus
osalejatelt kiisitud ja spontaanselt teatatud kdrvaltoimed on loetletud jargmiste MedDRA
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esinemissageduste ja organsiisteemi klasside pohjal: Viga sage (> 1/10); sage (= 1/100 kuni < 1/10);
aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100); harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000); vdga harv (< 1/10 000).

MedDRA organsiisteemi
klass

Viga sage
(= 1/10)

Sage
(> 1/100 kuni
<1/10)

Aeg-ajalt
(> 1/1000 kuni
<1/100)

Harv
=1/10 000
Kuni
<1/1000)

Immuunsiisteemi hiired

Anafiilaksia

Ainevahetus- ja
toitumishiiired

S66misharju
muste
muutus’

Isutus

Niérvisiisteemi haired

Peavalu

Seedetrakti hiired

Tiveldus?,
kohulahtisus?,
oksendamine’

Naha ja nahaaluskoe
kahjustused

Higistamine?,
ebatavaline
higistamine'

Nogestdbi

Lihaste, luustiku ja
sidekoe kahjustused

Miialgia

Artralgia

Uldised hiired ja
manustamiskoha
reaktsioonid

Turse
siistekohas,
valu
siistekohas,
siistekoha
valulikkus',
induratsioon
siistekohas,
punetus
siistekohas,
siistekoha
ekhiimoos?,
vasimus,
kiilmavérinad/
vérisemine,
haiglane
enesetunne,
unisus’,
arrituvus',
ebatavaline
nutmine’,
palavik®

Siistekoha
veritsemine

! Esines ainult 6-35 kuu vanustel lastel.
2 Esinemissagedus sage tdiskasvanutel (18—60 aastat) ja eakatel (> 61 aastat)
3 Esinemissagedus viiga sage ainult 6 kuu — 8 aasta vanustel lastel. Esinemissagedus sage noorukitel ja tdiskasvanutel (9—
60 aastat) ja acg-ajalt eakatel (> 61 aastat)

Enamus neist reaktsioonidest kaob tavaliselt 3 pdeva jooksul ilma ravita.

Kliinilised uuringud patsientide eririihmades
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Patsientide eririihmades esinevaid korvaltoimeid hinnati kahes kliinilises uuringus V87 25 ja V87 26,
kus osalesid tdiskasvanud (18...60-aastased) ja eakad (> 61-aastased) uuritavad, kes olid kas terved,
podesid pohihaigust voi immunosupressiivset haigust.

Uuringutes V87 25 ja V87 26 oli H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005 ohutus tervetel uuritavatel
kooskolas eelnevatest kliinilistest uuringutest saadud ohutusandmetega. Samas tdheldati ndrgenenud
immuunsiisteemiga 18- kuni 60-aastastel uuritavatel iivelduse esinemissageduse mdningast
suurenemist (13,0%). Lisaks tdheldati nii ndrgenenud immuunsiisteemiga kui ka pShihaigust pddevatel
taiskasvanud ja eakatel uuritavatel artralgia esinemissageduse suurenemist (kuni 23,3%).

Neis kahes uuringus koguti lisaks veel andmeid jéargmiste kdrvaltoimete kohta, mille
esinemissagedused kodigi HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005 saanud uuritavate hulgas, olenemata vanusest
voi terviseseisundist, olid jargmised: kdhulahtisus (kuni 11,9%), isutus (kuni 10,9%) ja oksendamine
(kuni 1,7%). Mdlemas uuringus teatasid pohihaigust pddevad ja immunosupressiivsete
haigusseisunditega uuritavad kohulahtisusest, isutusest ja oksendamisest sagedamini kui terved
uuritavad (olenemata vanusest).

Turuletulekujirgne jarelevalve

Turuletulekujargsed kogemused Foclivia kasutamise kohta puuduvad.

Lisaks kliinilistes uuringutes registreeritud korvaltoimetele teatati HIN1v (lubatud kasutamiseks 2009.
aasta gripipandeemia ajal alates 6 kuu vanusest ning sisaldab sama MF59 adjuvanti ja toodetud sama
tootmisprotsessiga kui Foclivia) turuletulekujargse jarelevalve kdigus jargmistest korvaltoimetest.

Vere ja limfisiisteemi hdired
Liimfadenopaatia.

Immuunsiisteemi hdired
Allergilised reaktsioonid, anafiilaksia, sealhulgas diispnoe, bronhospasm, lariingeaalne 6deem, mis
harvadel juhtudel v6ib Sokki pohjustada.

Nérvisiisteemi héired
Pearinglus, unisus, siinkoop, presiinkoop, neuralgia, paresteesia, krambid ja neuriit.

Stidame héired
Palpitatsioonid, tahhiikardia.

Seedetrakti hdired
Kohuvalu.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Uldised nahareaktsioonid, sealhulgas siigelemine, mittespetsiifiline 166ve, angioddeem.

Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused
Lihasenorkus, valu jdsemetes.

Uldised héired ja manustamiskoha reaktsioonid
Asteenia.

Koikides vanuseriihmades kasutatavate sesoonsete adjuveerimata kolmevalentsete vaktsiinide ja
sesoonse kolmevalentse, MF59C.1-ga adjuveeritud, alamrithma gripivaktsiini, mis on saanud loa
kasutamiseks eakatel iile 65 aasta vanustel isikutel, turuletulekujirgselt on teatatud lisaks jargnevate
kdrvaltoimete esinemisest.

Vere ja lumfisiisteemi hdired
Trombotsiitopeenia (mdnel juhul on taastuvate vereliistakute arv vaiksem kui 5000/mm?3).
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Nérvisiisteemi héired
Neuroloogilised héired, nt entsefalomiieliit ja Guillain-Barré siindroom.

Vaskulaarsed héaired
Vaskuliit, mis voib olla seotud neerude médduva haaratusega.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Multiformne eriiteem.

Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid
Siistitud jaiseme ulatuslik turse, mis kestab kauem kui iiks néddal, tselluliidilaadne reaktsioon
stistekohas (mdned juhud, kus turse, valu ja punetus mdotmetega iile 10 cm kestis iile ithe nddala).

See ravim sisaldab konservandina tiomersaali (orgaaniline elavhdbedaiihend) ja seetdttu voib tekkida
sensibilisatsioonireaktsioon (vt 10ik 4.4).

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miitigiloa viljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V. lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamisest ei ole teatatud.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline riihm: gripivaktsiin, ATC-kood: JO7BB02
Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Pandeemiaks ettevalmistumise vaktsiin sisaldab gripiviiruse antigeene, mis erinevad praegusel ajal
ringlevatest gripiviirustest. Neid antigeene v3ib pidada “uuteks” antigeenideks ja need jaljendavad
olukorda, kus vaktsineeritav populatsioon on antigeeniga kokkupuutumata (immunoloogiliselt
naiivne). Pandeemiaks ettevalmistumise vaktsiiniga saadud andmed kinnitavad
vaktsineerimisstrateegiat, mida tdendoliselt tuleb kasutada pandeemiavaktsiini korral: pandeemiaks
ettevalmistumise vaktsiinidega saadud andmed kliinilise efektiivsuse ja ohutuse kohta on
pandeemiavaktsiinide puhul olulised.

Immuunvastus MF59C.1-ga adjuveeritud HSN1 vaktsiinile, mis sisaldab tiive A/Vietnam/1194/2004
voi tiive A/turkey/Turkey/1/2005.

Taiskasvanud (18...60 aastat)

II faasi kliiniline uuring (V87P1) viidi ladbi MF59C.1-ga adjuveeritud HSN1 vaktsiiniga, mis sisaldas
tiive A/Vietnam/1194/2004, 312-1 tervel tdaiskasvanul. 156-le tervele tdiskasvanule manustati
kolmenédalaste vahedega kaks annust vaktsiini, mis sisaldasid 7,5 mikrogrammi hemaglutiniini (HA)
annuse kohta. Immunogeensust hinnati 149 uuritaval.

111 faasi kliinilises uuringus (V87P13) osales 2693 tdiskasvanut, kellest 2566-le manustati

kolmenédalaste vahedega kaks annust MF59C.1-ga adjuveeritud H5SN1 vaktsiini, mis sisaldas tiive
A/Vietnam/1194/2004 7,5 mikrogrammi HA annuse kohta. Immunogeensust hinnati 197 uuritaval.
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Kolmandas kliinilises uuringus (V87P11) manustati 194 tdiskasvanule kolmenddalaste vahedega kaks
annust MF59C.1-ga adjuveeritud H5SN1 vaktsiini, mis sisaldas tiive
A/turkey/Turkey/1/2005 7,5 mikrogrammi HA annuse kohta. Immunogeensust hinnati 182 uuritaval.

Seroprotektsiooni méér*, serokonversiooni madr** ja serokonversiooni faktor*** anti-HA-antikehade
suhtes HSN1 A/Vietnam/1194/2004-1le ja HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005-1Ie taiskasvanutel, madratuna
tihekordse radiaalse hemoliiiisi (Single Radial Haemolysis SRH) testide pdhjal, olid jargmised:

Uuring V87P1 N /ggtl::agm\//ff;) 41/;00 Uuring V87P11
Anti-HA-antikeha A/Vietnam/1194/2004 4 A/turkey/Turkey/1/2005
21 paeva N 21 péeva pérast
(SRH) N 21 péeva
pédrast 2. annust piirast 2. annust 2. annust
N=149 N=197 N=182
Seroprotektsiooni o o o
midr (95% CI)* 85% (79...91) 91% (87...95) 91% (85...94)
Serokonversiooni maér o o o
(95% CIy** 85% (78...90) 78% (72...84) 85% (79...90)
Serokonversiooni
faktor (95% CI)*** 7,74 (6,6...9,07) 4,03 (3,54...4,59) 6(5,2...6,93)
Uuring V87P13 Uuring V87P13 -
Anti-HA-antikeha A/Vletgelln;éi 161/214/2004 A/Vletrzlelmrq)/éi 161214/2004
(SRH) pérast 2. annust pérast 2. annust
N=69 N=128

Baasserostaatus <4 mm? > 4 mm? -
Seroprotektsiooni o o -
midr (95% CI)* 87% (77...94) 94% (88...97)
Serokonversiooni maar 0 o -
(95% CI)** 87% (77...94) 73% (65...81)
Serokonversiooni -
faktor (95% CI)*** 8,87 (7,09...11) 2,71 (2,38...3,08)

* Seroprotektsioon: SRH pindala > 25 mm?

** Serokonversiooni médratleti kui SRH pindala > 25 mm? uuritavatel, kes olid enne ravi algust seronegatiivsed

(1. péeva SRH pindala < 4 mm?) vdi olulist (vihemalt 50%) suurenemist SRH pindalas osalejatel, kes olid enne ravi
algust seropositiivsed (1. pieva SRH pindala > 4 mm?)
***  SRH geomeetriliste keskmiste suhe (geometric mean ratios, GMR-id)

Mikroneutralisatsiooni (MN) tulemused A/Vietnam/1194/2004 suhtes (uuringud V87P1 ja V87P13)
viitavad seroprotektsiooni méirale vahemikus 67% (60...74) kuni 85% (78...90) ja serokonversiooni
maiirale vahemikus 65% (58...72) kuni 83% (77...89). MN-testiga méédratud immuunvastus
vaktsiinile {ihildub SRH-testidega saadud tulemustega.

Uuringust V87P11 saadud MN tulemused homoloogse A/turkey/Turkey/1/2005 suhtes viitavad
seroprotektsiooni méérale 85% (79...90) ja serokonversiooni méérale 93% (89...96). MN-testiga
maératud immuunvastus vaktsiinile ithildub SRH-testiga saadud tulemustega.

Esmavaktsineerimisele jargnevat antikehade piisivust hinnati hemaglutiniini inhibeerimise (HI-),
SRH- ja MN-testidega. Vorreldes antikehade tasemega, mis saadi 43. pieval parast esmaste siistide

teostamist, vihenesid antikehade tasemed 202. paevaks 1/5 kuni %2 vorra.

Eakad (> 61 aastat)

Seroprotektsiooni méar*, serokonversiooni maar** ja serokonversiooni faktor*** anti-HA-antikehade
suhtes MF59C.1-ga adjuveeritud vaktsiinile HSN1 (A/Vietnam/1194/2004 ja
H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005) iile 61-aastastel uuritavatel (piiratud arv osalejaid oli vanuses

45



iile 70 aasta, N = 123), méédratuna kahes kliinilises uuringus 1dbi viidud SRH-testide pohjal, olid
jargmised:

Uuring V87P1 Uuring V87P13 Uuring V87P11
A/Vietnam/1194/200 | A/Vietnam/1194/200 | A/turkey/Turkey/1/200
Anti-HA-antikeha 4 4 5
(SRH) 21 pdeva 21 péeva 21 péeva pérast
pérast 2. annust pérast 2. annust 2. annust
N=84 N=210° N=132°

Seroprotektsiooni méar

80% (70...88) 82% (76...87) 82% (74...88)

(95% CD*
Serokonversiooni mair 0 0 0
(95% CIy** 70% (59...80) 63% (56...69) 70% (61...77)
Serokonversiooni
faktor (95% CIy*** 4,96 (3,87...6,37) 2,9 (2,53...3,31) 3,97 (3,36...4,69)
Uuring V87P13 Uuring V87P13
Anti-HA-antikeha A/V 1et121?n;£i 161214/2004 A/Vletlzl?n;; 161214/2004
(SRH) pérast 2. annust pérast 2. annust
N=66 N=143

Baasserostaatus <4 mm® > 4 mm?
Seroprotektsiooni maar 0 o
(95% CIy* 82% (70...90) 82% (75...88)
Serokonversiooni maér o o
(95% CIy** 82% (70...90) 54% (45...62)
Serokonversiooni
faktor (95% CI)*** 8,58 (6,57...11) 1,91 (1,72...2,12)

a Vanus 62...88 aastat; ® vanus 61...68 aastat; ¢ vanus 61...89 aastat

* Seroprotektsioon: SRH pindala > 25 mm?

Hx Serokonversiooni médratleti kui SRH pindala > 25 mm? uuritavatel, kes olid enne ravi algust seronegatiivsed

(1. pieva SRH pindala < 4 mm?) voi olulist (vihemalt 50%) suurenemist SRH pindalas osalejatel, kes olid enne ravi
algust seropositiivsed (1. pieva SRH pindala > 4 mm?)
Hk SRH GMR-id

MN tulemused A/Vietnam/1194/2004 suhtes (uuringud V87P1 ja V87P13) viitavad seroprotektsiooni
miirale vahemikus 57% (50...64) kuni 79% (68...87) ja serokonversiooni médrale vahemikus 55%
(48...62) kuni 58% (47...69). Sarnaselt SRH tulemustele, nditasid ka MN tulemused
eelvaktsineerimistele jargnevat tugevat immuunvastust eakate isikute populatsioonis.

Uuringul V87P11 saadud MN tulemused homoloogse A/turkey/Turkey/1/2005 suhtes viitavad
seroprotektsiooni méarale 68% (59...75) ja serokonversiooni méérale 81% (74...87). MN-testiga
miiratud immuunvastus vaktsiinile iithildub SRH-testiga saadud tulemustega.

Esmasele vaktsineerimisele jargnevat antikehade piisivust selles populatsioonis hinnati HI-,

SRH- ja MN-testidega, mille kohaselt langes antikehade tase 202. pdeval 1/2 kuni 1/5-ni
vaktsineerimisjédrgsest tasemest, vorreldes HI-, SRH- ja MN-testidega hinnatud esmase
vaktsineerimise jargse 43. pdeva tasemega. Kuni 50% (N = 33) eakatest (vanus 62...88 aastat)
uuringus osalejatest, keda vaktsineeriti uuringus V87P1 MF59C.1-ga adjuveeritud H5SN1 vaktsiiniga,
mis sisaldas tiive A/Vietnam/1194/2004, saavutas kuuendal kuul seroprotektsiooni.

Kolmas annus (voimendusannus) H5N1 vaktsiin kombineerituna MF59C.1-ga manustati kuus kuud
pérast esmast vaktsineerimist. Tulemused on méaératud SRH pdhjal.

Seroprotektsiooni médar*, serokonversiooni maar** ja serokonversiooni faktor*** anti-HA-antikehade
suhtes HSN1 A/Vietnam/1194/2004-le, madratuna SRH-testide pohjal, olid jargmised:
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Uuring V87P1 Uuring V87P2 Uuring V87P1
Taiskasvanud Taiskasvanud Eakad
A/Vietnam/1194/200 | A/Vietnam/1194/200 | A/Vietnam/1194/200
4 4 4
vOimendusannus voimendusannus voimendusannus
pérast 2. annust pérast 2. annust pérast 2. annust
SRH N=71 N=13 N=38
Seroprotektsiooni méar o o N
(95% CI)* 89% (79...95) 85% (55...98) 84% (69...94)
Serokonversiooni méaér o o o
(95% CI)** 83% (72...91) 69% (39...91) 63% (46...78)
Serokonversiooni faktor
(95% CIy*** 5,96 (4,72...7,53) 2,49 (1,56...3,98) 5,15 (3,46...7,66)
* Seroprotektsioon: SRH pindala > 25 mm?
Hx Serokonversiooni médratleti kui SRH pindala > 25 mm? uuritavatel, kes olid enne ravi algust seronegatiivsed

(1. pieva SRH pindala < 4 mm?) voi olulist (vihemalt 50%) suurenemist SRH pindalas osalejatel, kes olid enne ravi
algust seropositiivsed (1. pieva SRH pindala > 4 mm?)

***  SRH GMR-id

. Toetavad uuringud tdiskasvanute ja eakate populatsioonis

Kahes annuse leidmise uuringus said 80 tdiskasvanut adjuveeritud pandeemiaks ettevalmistumise
vaktsiini (HSN3 voi HIN2). Kolmenédalaste vahedega manustati kaks annust vaktsiini, mis sisaldas
H5N3 (A/part/Singapur/97) tiive kolmes erinevas annuses (7,5; 15 ja 30 mikrogrammi HA annuse

kohta).

Seerumiproove analiiiisiti originaalse HSN3 suhtes ja ka rea HSN1 isolaatide suhtes.

SRH-testiga saadud seroloogilised vastused néitasid, et parast kahe 7,5-mikrogrammise annuse
stistimist saavutas 100% isikutest seroprotektsiooni ja serokonversioon tekkis 100%-1 isikutest. Leiti,
et ka adjuveeritud vaktsiin tekitab antikehi, mis andsid ristkaitse aastatel 2003 ja 2004 isoleeritud
HS5N1 tiivede suhtes, millel on moningane antigeenne nihe vorreldes originaaltiivedega.

Neljanddalaste vahedega manustati kaks annust vaktsiini, mis sisaldas

HON2 (A/kana/Hong Kong/G9/97) tiive 4-s erinevas annuses (3,75; 7,5; 15 ja 30 mikrogrammi HA
annuse kohta). HI-testiga saadud seroloogilised vastused niitasid, et parast kahe 7,5-mikrogrammise
annuse siistimist saavutas 92% isikutest seroprotektsiooni ja 75%-1 isikutest tekkis serokonversioon.

Ristreaktiivsus

H5NI1 A/Vietnam/1194/2004 poolt esile kutsutud ristreaktiivne immuunvastus
A/turkey/Turkey/1/2005-1e ja A/Indonesia/5/2005-le

Téiskasvanud (18...60-aastased)

Nii teise kui kolmanda vaktsiini jargselt tiheldati moningast heteroloogset immuunvastust
A/turkey/Turkey/1/2005-1e (NIBRG23; klaad 2.2.1) ja A/Indonesia/5/2005-1e (klaad 2.1),
viidates 1. klaadi vaktsiinide ristreaktiivsusele 2. klaadi tiivede vastu.

Seroprotektsiooni méér*, serokonversiooni mair** ja serokonversiooni faktor*** anti-HA-antikehade

suhtes HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005-1e parast teist annust tdiskasvanutel vanuses 18...60 aastat,
méératuna SRH- ja HI-testide pohjal, olid jargmised.
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Uuring V87P1 Uuring V87P12 Uuring V87P3 Uuring V87P13
A/Vietnam/1194/ | A/Vietnam/1194/ | A/Vietnam/1194/ | A/Vietnam/1194/
. . 2004 2004 2004 2004
Anti-HA-antikeha 21 péeva pérast 21 péeva pérast 21 péeva pérast 21 péeva pérast
2. annust 2. annust 2. annust 2. annust
N=70 N=60 N=30 N=197
SR | Seroprotektsiooni o o o o
H miir (95% CI)* 70% (58...80) 65% (52...77) 90% (73...98) 59% (52...66)
Serokonversiooni o N o
midr (95% CIy** NA#+ 65% (52...77) 86% (68...96) 49% (42...56)
Serokonversiooni
faktor (95% NA# 4,51 (3,63...5,61) | 7,67 (6,09...9,67) 2,37 (2,1...2,67)
CI)***
N=60 N=60 N=30 N=197
HI Seroprotektsiooni o o o o
midr (95% CI)° 36% (25...49) 28% (17...41) 24% (10...44) 23% (18...30)
Serokonversiooni o o o
miir (95% CI)° NA# 28% (17...41) 21% (8...40) 19% (14...25)
Serokonversiooni
faktor (95% CI)°® NA# 2,3 (1,67...3,16) 1,98 (1,22..3,21) | 1,92 (1,64...2,25)

ek

sdokok

oo

Seroprotektsioon: SRH pindala > 25 mm?

Serokonversiooni méiratleti kui SRH pindala > 25 mm? uuritavatel, kes olid enne ravi algust seronegatiivsed
(1. pieva SRH pindala < 4 mm?) vdi olulist (vihemalt 50%) suurenemist SRH pindalas osalejatel, kes olid enne ravi
algust seropositiivsed (1. pieva SRH pindala > 4 mm?)

SRH GMR-id

Uuringus V87P1: algviirtust ei testitud
médratud HI-testiga > 40

HI GMR-id

Ulalolevas tabelis toodud kliiniliste uuringute V87P12, V87P3 ja V87P13 MN tulemused

A/turkey/Turkey/2005 suhtes viitavad seroprotektsiooni mééirale vahemikus 10% (2...27) kuni 39%
(32...46) ja serokonversiooni médrale vahemikus 10% (2...27) kuni 36% (29...43).
A/turkey/Turkey/2005 MN-testi tulemuse pdhjal jii GMR -le vahemikku 1,59 kuni 2,95.

Eakad (> 61-aastased)

Seroprotektsiooni méar*, serokonversiooni maar* ja serokonversiooni faktor** anti-HA-antikehade
suhtes HSN1 A/turkey/Turkey/05-1e pérast teist annust eakatel uuritavatel (> 61-aastased), méadratuna
SRH- ja Hl-testide pdhjal, olid jargmised.

Anti-HA antikeha

Uuring V87P1

A/Vietnam/1194/2004

21 péeva pédrast 2. annust

N=37

Uuring V87P13
A/Vietnam/1194/2004

21 pédeva pérast 2. annust
N =207

Seroprotektsiooni maar

57% (39...73)

20% (18...23)

(95% CI)*
SRH (S;:Srg/iq()jr}\)/:moonl mair NA %k 48% (41...55)
(S;Srz)/{:%r}\)/:isimm faktor NA## 1,74 (1,57...1,94)
N=36 N =208
(S;;;ffcolt;fmooni madr 36%(21...54) 25% (19...32)
HI (S9esrg)/10<(():nlx)zoersiooni maar NAH** 19% (14...25)
(S;Sr(())/f%r}\)/gsiooni faktor NA ## 1,79 (1,56...2,06)

*
sk

Seroprotektsioon: SRH pindala > 25 mm?
SRH GMR-id
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° maératud HI-testiga > 40
°° HI GMR-id
**%  Uuringus V87P1: algviirtust ei testitud

Ulalolevas tabelis toodud kliiniliste uuringute MN tulemused A/turkey/Turkey/05 suhtes viitavad
seroprotektsiooni méérale vahemikus 11% (3...25) (uuring V87P1) kuni 30% (24...37) (uuring
V87P13) ja serokonversiooni méérale 25% (19...31) (uuring V87P13). Uuringus V87P13 oli
A/turkey/Turkey/05 MN-testi tulemuse pShjal GMR 2,01 (1,78...2,26).

Alturkey/Turkey/1/2005 poolt esile kutsutud ristreaktiivne immuunvastus A/Indonesia/5/2005-le
ja A/Vietnam/1194/2004-le

Uuringus V87P11 téheldati teise vaktsiini jargselt moningast heteroloogset immuunvastust
A/Indonesia/5/2005-1e (klaad 2.1), viidates 2.1 klaadi vaktsiinide ristreaktiivsusele 2.2.1 klaadi tiivede

vastu.

Seroprotektsiooni méar*, serokonversiooni maar** ja serokonversiooni faktor*** anti-HA-antikehade

suhtes HSN1 A/Indonesia/5/2005-1e ja A/Vietnam/1194/2004-1e parast teist annust tdiskasvanutel
(18...60 aastat) ja eakatel (> 61 aastat), mddratuna SRH- ja HI-testide pdhjal, olid jairgmised.

Anti-HA V87P11 tiiskasvanud V87P11 eakad
antikeha (18...60 aastat) (>61...89 aastat)
N=182 N=132
A/Indonesia/ A/Vietnam/ A/Indonesia/ | A/Vietnam/
5/2005 1194/2004 5/2005 1194/2004
SRH Seroprotektsiooni 83 62 61 45
madr (95% CI)* (77...88) (54...69) (52...69) (37...54)
Serokonversiooni 79 60 64 44
miir (95% CI)* (72...85) (53...68) (56...73) (35...53)
Serokonversiooni 6,24 4,45 3,87 3,03
faktor (95% CI)** (5,44...7,16) (3,85...5,14) (3,31...4,53) (2,56...3,58)
N=194 N =148
i Seroprotektsiooni 50 47 34 39
médr (95% CI)° (43...57) (40...55) (26..42) (31..48)
Serokonversiooni 49 44 32 34
madr (95% CI)° (42...56) (37...51) (25...41) (26...42)
Serokonversiooni 4,71 4,25 2,69 2,8
faktor (95% CI)°° (3,74...5,93) (3,36...5,37) (2,18...3,32) (2,2...3,55)
a kaasatud uuringupopulatsiooni tegelik vanusevahemik
* Seroprotektsioon: SRH pindala > 25 mm?
*ok Serokonversiooni méiratleti kui SRH pindala > 25 mm? uuritavatel, kes olid enne ravi algust seronegatiivsed

(1. pdeva SRH pindala < 4 mm?) vdi olulist (vihemalt 50%) suurenemist SRH pindalas osalejatel, kes olid enne ravi
algust seropositiivsed (1. pieva SRH pindala > 4 mm?)
***  SRH GMR-id
° maératud HI-testiga > 40
°° HI GMR-id

MN tulemused A/Indonesia/5/2005 suhtes viitavad seroprotektsiooni mairale 38% (31...45)
taiskasvanutel (18...60 aastat) ja 14% (8...20) eakatel (> 61 aastat); serokonversiooni médrale 58%
(50...65) tdiskasvanutel ja 30% (23...38) eakatel. GMR oli 4,67 (3,95...5,56) tdiskasvanutel

ja 2,19 (1,86...2,58) eakatel.

MN tulemused A/Vietnam/1194/2004 suhtes viitavad seroprotektsiooni maérale 10% (6...16)
taiskasvanutel (18...60 aastat) ja 6% (3...11) eakatel (> 61 aastat); serokonversiooni miérale 19%

(13...25) tdiskasvanutel ja 7% (4...13) eakatel. GMR oli 1,86 (1,63...2,12) tdiskasvanutel

ja 1,33 (1,17...1,51) eakatel.

Pikaajalise korduvvaktsiini immuunmaélu
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Uhekordne vaktsineerimine MF59C.1-ga adjuveeritud H5N1 vaktsiiniga, mis sisaldas tiive
A/Vietnam/1194/2004, kutsus esile korge ja kiire seroloogilise vastuse isikutel, keda oli 6 kuni 8 aastat
varem vaktsineeritud kahe annuse teistsuguse vaktsiiniga, millel oli sama formulatsioon, kuid erinev
tivi, HSN3.

I faasi kliinilises uuringus (V87P3) manustati kaks korduvannust MF59C.1-ga adjuveeritud

H5N1 vaktsiini, mis sisaldas tiive A/Vietnam/1194/2004, tdiskasvanutele vanuses 18 kuni 65 aastat,
keda 6 kuni 8 aastat varem oli eelnevalt vaktsineeritud kahe annuse MF59-ga adjuveeritud HSN3
vaktsiiniga A/Duck/Singapore/97. Esimese annuse jargsed SRH-testi pdhjal méératud tulemused, mis
matkivad pandeemiaeelset eelnevat vaktsineerimist koos ithekordse heteroloogse korduvvaktsiini
annusega, nditasid 100% seroprotektsiooni ja serokonversiooni méérasid (74...100) ja SRH pindala
18-kordset suurenemist (GMR).

Erinevad vaktsineerimisgraafikud

Kliinilistes uuringutes, kus 240 uuritaval vanuses 18...60 aastat hinnati nelja erinevat
vaktsineerimisgraafikut, ja kus teine annus manustati kas 1, 2, 3 voi 6 nédalat parast MF59C.1-ga
adjuveeritud HSN1 vaktsiini, mis sisaldas tiive A/Vietnam/1194/2004, esimese annuse manustamist,
saavutati koigis vaktsiinigraafiku rithmades kolm nédalat pérast teist vaktsineerimist suured (SRH-testi
pohjal médratud) antikeha tiitrid. SRH seroprotektsiooni méérad jaid vahemikku 86...98%,
serokonversiooni miirad vahemikku 64...90% ja GMR vahemikku 2,92...4,57. Immuunvastus oli
ndrgem rithmas, kus teine annus manustati iikks nddal hiljem ja tugevam rithmas, kus
manustamisintervallid olid pikemad.

Pohihaigust pddevate voi immunosupressiivsete haigusseisunditega uuritavad

H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005 immunogeensust tdiskasvanud (18...60-aastastel) ja eakatel

(= 61-aastastel) uuritavatel, kes pddesid pShihaigust (uuring V87 25) voi kellel oli
immunosupressiivne haigusseisund (peamiselt HIV-infektsiooniga uuritavad) (uuring V87_26),
vorreldi tervete tdiskasvanute (18...60-aastaste) ja eakatega (> 61-aastastega) kahes randomiseeritud
kontrollrithmadega III faasi kliinilises uuringus (vordlusravim oli hooajaline kolmevalentne
inaktiveeritud, MF59-adjuveeritud alamrithma gripivaktsiin, mis oli saanud kasutusloa eakatel
uuritavatel vanuses 65 aastat ja vanemad). Uuringutes V87 25 ja V87 26 oli vastavalt 96 ja

67 osalejat iile 70-aastased. Molemas uuringus olid HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005 immunogeensuse
nditajateks nii esimese kui ka teise annuse jargselt HI, SRH ja MN testid.

Keskmine geomeetriline pindala*, seroprotektsiooni médir*, serokonversiooni méér* ja

serokonversiooni faktor** anti-HA-antikehade suhtes HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005-le, méératuna
SRH ja HI pohjal 21 péeva pérast teist annust, olid jargmised.
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Uuring V87 25

Téaiskasvanud Téaiskasvanud Eakad Eakad
(20...60-aastased)* | (19...60-aastased)* | (61...84-aastased)* | (61...79-aastased)®
Anti-HA- Haigusseisunditeg Terved Haigusseisunditeg Terved
antikeha (SRH) a N=57 a N=57
© N = 140 N =143
Geomeetriline
keskmine 31,07 58,02 29,34 27,78
pindala (95% (27,43...35,19) (48,74...69,06) (26,07...33,01) (22,57...34,18)
ChH*
Effﬁg;ft(egkstf/loo 65,00 89,47 58,74 57,89
CI)* ¢ (56,5...72,9) (78,5...96) (50,2...66,9) (44,1...70,9)
Efigi’f{;srﬁ/‘oo 72,86 98,25 64,34 66,67
CI* ’ (64,7...80) (90,6...99,96) (55,9...72,2) (52,9...78,6)
Efrfglﬁfonrvgssffo 3,33 6,58 2,37 2,96
Iy ° (2,94...3,77) (5,53...7,83) (2,10...2,66) (2,41...3,64)
Uuring V87 26
Taiskasvanud Taiskasvanud Eakad Eakad
(20...60-aastased)* | (18...59-aastased)* | (61...84-aastased)* | (61...91-aastased)”

Norgenenud Terved Norgenenud Terved
Anti-HA- immuunsiisteemig N =57 immuunsiisteemig N=62
antikeha (SRH) a a

N=143 N=139

Geomeetriline
keskmine 26,50 48,58 26,85 23,91
pindala (95% (22,49...31,22) (40,01...58,99) (23,01...31,33) (18,89...30,26)
CI)*
Efrmogg’tg‘stf/loo 60,84 87,72 58,99 53,23
CI)* ’ (52,3...68,9) (76,3...94,9) (50,3...67,3) (40,1...66)
Ef;‘ilg;’fz’;srﬁ/loo 61,54 89,47 64,75 56,45
CI)* ’ (53...69,5) (78,5...96) (56,2...72,7) (43,3...69)
Ef;glﬁfonr"(%r;};o 3,16 7,10 3,15 2,83
Iy ’ (2,69...3,73) (5,85...8,62) (2,70...3,68) (2,24...3,58)
a kaasatud uuringupopulatsiooni tegelik vanusevahemik
* médratud SRH-testiga: seroprotektsioon: SRH pindala > 25 mm?, serokonversioon: SRH pindala > 25 mm?

uuritavatel, kelle ravieelne SRH pindala oli <4 mm? vdi vihemalt 50% suurenemine SRH pindalas osalejatel, kelle
ravieelne SRH pindala oli > 4 mm?.
ok SRH geomeetriliste keskmiste suhe

Kahe kliinilise uuringu HI tulemused olid védrtustelt halvemad kui eelnevates uuringutes.
Homoloogse A/turkey/Turkey/1/2005 vastase serokonversiooni madrad olid tervetel tdiskasvanutel
vahemikus 37,50% kuni 43,10% ning immunosupressiivse haigusega voi pohihaigust pddevatel
taiskasvanutel vahemikus 19,18% kuni 26,47%; tervetel eakatel olid serokonversiooni méaéarad
vahemikus 21,43% kuni 30,65% ning immunosupressiivse haigusega v3i pohihaigust pddevatel
eakatel vahemikus 24,49% kuni 27,86%. Mdlemas uuringus tiaheldati seroprotektsiooni mairade
hindamisel sarnaseid tulemusi.

Homoloogse A/turkey/Turkey/1/2005 MN tulemuste pdhjal on seroprotektsiooni méér tervetel
tdiskasvanutel 66,67% ning immunosupressiivse haigusega voi pdhihaigust pddevatel tdiskasvanutel
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vahemikus 33,57% kuni 54,14%; tervetel eakatel olid serokonversiooni miirad vahemikus 24,39%
kuni 29,03% ning immunosupressiivse haigusega vdi pohihaigust pddevatel eakatel 31,65% kuni
39,42%. Molemas uuringus tdheldati seroprotektsiooni midrade hindamisel sarnaseid tulemusi.

Nii uuringus V87 25 kui ka uuringus V87 26 néitab antikehade arvu vihenemine (HI, SRH ja MN
testide andmeil) ning seroprotektsiooni médrade vahenemine tdiskasvanutel ja eakatel (> 61-aastased)
uuritavatel, kes podesid pShihaigust vai kellel olid immunosupressiivsed haigusseisundid, et

H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005 ei pruugi neil esile kutsuda samal tasemel kaitset A/HS5N1 tiive vastu
kui tervetel tdiskasvanutel (vt 16ik 4.4). Nende uuringute immunogeensusandmed monede haigustega,
eriti neerukahjustuse ja perifeerse kardiovaskulaarse haigusega, ja immunosupressiivsete
haigusseisunditega, eriti implantaatidega ja vihiravi saavatel uuritavatel, on piiratud. Neis uuringutes
tédheldati vdiksemat antikehade sisaldust ja seroprotektsiooni miirade vihenemist homoloogse HSN1
A/turkey/Turkey/1/2005 suhtes ka tervetel eakatel vorreldes tervete tdiskasvanutega, ehkki eelnevates
uuringutes kinnitati piisav HSN1 tiivede vastane immuunvastus (teavet eakate kohta vt eespool).

Lapsed

aH5N1 immunogeensust lastel hinnati uuringutes V87P6 ja V87 30.

Uuring V87P6 viidi 1dbi HSN1 A/Vietnam/1194/2004 vaktsiiniga, mis oli kombineeritud adjuvandiga
MF59C.1, 471 lapsel vanuses 6 kuud kuni 17 aastat. Kolmenédalaste vahedega manustati kaks annust
7,5 mikrogrammi ning 12 kuud pérast esimest annust manustati kolmas annus. Pérast 3 nédala
moddumist teisest vaktsineerimisest (43. pdev) saavutasid kdik vanusegrupid (st lapsed vanuses 6 kuni
35 kuud, 3 kuni 8 aastat ja 9 kuni 17 aastat) kdrge antikehade taseme A/Vietnam/1194/2004-le, nagu
on éra toodud SRH- ja HI-testide pohjal allolevas tabelis.

Lapsed Lapsed Noorukid
(6...35 kuud) (3...8 aastat) (9...17 aastat)
N=134 N=91 N=89
Seroprotektsiooni médr (95% CI) 97% 97% 89%
43. piev* (92...99) (91...99) (80...94)
HI Serokonversiooni maéar (95% CI) 97% 97% 89%
43, pdev** (92...99) (91...99) (80...94)
Serokonversiooni faktor (95% CI) 129 117 67
43. pievast 1. pievani** (109...151) (97...142) (51...88)
N=133 N=91 N=90
Seroprotektsiooni médr (95% CI) 100% 100% 100%
43. pdev’® (97...100) (96...100) (96...100)
SRH | Serokonversiooni maér (95% CI) 98% 100% 99%
43. piev®™ (95...100) (96...100) (94...100)
Serokonversiooni faktor (95% CI) 16 15 14
43. pdevast 1. pdevani®® (14...18) (13...17) (12...16)
* Seroprotektsioon on méératletud HI tiitrina > 1:40
ok Serokonversioon on méératletud mittetuvastatava tiitrina kuni > 1:40 voi 1. pdeva tuvastatava tiitri 4-kordse
suurenemisena
**%  HI geomeetriliste keskmiste suhted
° Seroprotektsioon: SRH pindala > 25 mm?
°° Serokonversioon on mératletud SRH pindalana > 25 mm? uuringus osalejatel, kes olid enne ravi algust

seronegatiivsed (1. pdeva SRH pindala < 4 mm?) v&i SRH pindala olulise (vihemalt 50%) suurenemisena uuringus
osalejatel, kes olid enne ravi algust seropositiivsed (1. pdeva SRH pindala > 4 mm?)
000 SRH geomeetriliste keskmiste suhted

MN tulemused A/Vietnam/1194/2004 osas viitavad seroprotektsiooni méadrale 99%

(95% CI: 94...100), serokonversiooni madrale vahemikus 97% (95% CI: 91...99)

kuni 99% (95% CI: 96...100), ja serokonversiooni faktorile vahemikus 29 (95% cl: 25...35)
kuni 50 (95% CI: 44...58).
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Uuring V87 30 oli randomiseeritud, vaatlejale pimendatud, mitmekeskuseline uuring HSN1
A/turkey/Turkey/1/2005 ja adjuvandi MF59 kuue koostise immunogeensuse mdotmiseks. Selles
uuringus jagati 420 last vanuses 6 kuust kuni 8 aastani vanuse jargi kahte kohorti: 6 kuni 35 kuu

vanused (N = 210) ja 3 kuni 8 aasta vanused (N = 210).

Vaktsiini manustati kahe eraldi siistina 3-nddalase vahega. A/turkey/Turkey/1/2005 vastaste
antikehade sisaldusi mdodeti HI ja MN analiiiisidega kolme nddala moodumisel teisest

vaktsineerimisest (43. pdev). Allpool on esitatud immunoloogiline vastus heakskiidetud koostisele

(7,5 mikrogrammi HA 100% adjuvandiga MF59, 0,5 ml annus) ja uuringu koostisele poole
antigeenisisaldusega (3,75 mikrogrammi HA 100% MF59 adjuvandiga, 0,5 ml annus).

Koosti 7,5 mikrogrammi HA/ 3,75 mikrogrammi HA/
oostls 100% adjuvant MF59 100% adjuvant MF59
Vanuseriihmad 6 kuni 3 kuni 6 kuni 3 Kuni
35 kuud 8 aastat 35 kuud 8 aastat
N=31 N=36 N=36 N=33
— - o
Seroprotekts1(é)11;1*maar (95% 7% 6% 6% 88%
43, piiev (70...96) (71...95) (71...95) (72...97)
— o
. Serokonversm():(}r)l;< >xr{naar (95% 7% R6% R6% 88%
43. piiev (70...96) (71...95) (71...95) (72...97)
—— 5
Serokonversué(gl; ::ktor (95% 24 2 31 20
43, piieval 1. pieva suhtes (14...40) (14...34) (19...51) (13...31)
% tiitriga > 1:40 (95% CI) 100% 100% 100% 100%
43. pdev (89...100) | (90...100) (90...100) | (89...100)
— o
Serokonversm():(}r)l;< >xr{naar (95% 100% 100% 100% 100%
MN 43, piiev (89...100) | (90...100) (90...100) | (89...100)
—— 5
Serokonversué(gl; ::ktor (95% 165 125 214 132
43. piieval 1. pieva suhtes (117...231) | (92...171) | (156...294) | (95...182)

*
k3k

Seroprotektsiooni médratleti HI tiitrina > 1:40

Serokonversiooni méératleti mittetuvastatava tiitrina kuni > 1:40 vdi 1. pdeva tuvastatava tiitri 4-kordse suurenemisena.

*¥*%  Tiitrite geomeetriliste keskmiste suhted.

Immunogeensuse tulemused Focetria HIN1v-ga (uuring V111 _03):

Seroprotektsiooni mééra ja serokonversiooni médra moddetuna HI-testiga ja serokonversiooni faktorit
vialjendatud HI geomeetriliste keskmiste suhtarvuna anti-HA antikeha HIN1 suhtes hinnati pérast iihe

ja kahe 7,5-mikrogrammise annuse Focetria manustamist 70 lapsel ja tdiskasvanul (9 kuni

17 eluaastat), 60 lapsel (3 kuni 8 eluaastat), 58 lapsel (12 kuni 35 elukuud) ja 49 imikul (6 kuni

11 elukuud). Inimravimite komitee immunogeensuse kriteeriumid tdiskasvanud (18- kuni 60-aastastel)
patsientidel tdideti mélemal juhul, parast esimest ja teist annust, kdikide eelnimetatud vanuseriihmade

puhul (nii kogu populatsioonis kui ka alariihmas seronegatiivne algviértus).

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada Focliviaga 14bi viidud uuringute tulemused laste
tihe vdi mitme alarithma kohta aktiivsel immuniseerimisel A-gripiviiruse alatiiiibi HSN1 vastu. Teave
lastel kasutamise kohta: vt 161k 4.2.

Foclivia on saanud miiiigiloa erandlikel asjaoludel.

See tdhendab, et teaduslikel pdhjustel ei ole olnud vdimalik saada téielikku informatsiooni
ravimpreparaadi kohta. Euroopa Ravimiamet (EMA) vaatab igal aastal {ile ravimi kohta saadud
uue informatsiooni ning vajadusel ravimi omaduste kokkuvdtet ajakohastatakse/uuendatakse.
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5.2 Farmakokineetilised omadused

Ei ole kohaldatav.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

MF59C.1 adjuvanti sisaldavate Foclivia ja sesoonse gripivaktsiini konventsionaalsed mittekliinilised
uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesel, pShinedes korduvannustamise toksilisusel,
paiksel taluvusel, emaslooma fertiilsusel, reproduktiivtoksilisusel ja arengutoksilisusel (kuni
laktatsiooniperioodi 16puni).

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Naatriumkloriid,

kaaliumkloriid,

kaaliumdivesinikfosfaat,

dinaatriumfosfaatdihiidraat,

magneesiumkloriidheksahiidraat,

kaltsiumkloriiddihiidraat,

tiomersaal,

stistevesi.

Vaktsiini abiaine kohta vt 16ik 2.

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tottu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.

6.3 Kolblikkusaeg

1 aasta.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C). Mitte hoida siigavkiilmas. Kiilmuda lastud vaktsiin tuleb 4ra visata.
Hoida originaalmahutis valguse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

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

6.6 Erihoiatused ravimi hiivitamiseks ja kisitlemiseks

Raputage drnalt mitmeannuselist viaali iga kord enne vaktsiini annuse (0,5 ml) tdmbamist siistlasse.
Pérast loksutamist ndeb Foclivia tavaliselt vilja nagu piimjas suspensioon.

Enne kasutamist kontrollige suspensiooni visuaalselt. Juhul, kui tekib osakesi ja/vdi muutub vilimus,
tuleb vaktsiin éra visata.

Kuigi Foclivia mitmeannuseline viaal sisaldab siilitusainet, mis parsib mikroobide kasvu,

on mitmeannuselise viaali kontaminatsiooni véltimine iga annuse siistlasse tdmbamisel kasutaja
vastutus.
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Mairkige esimese annuse siistlasse tdmbamise kuupéev ja kellaaeg viaali sildile.

Kasutamiste vahepeal hoidke mitmeannuseline viaal soovitatud séilitamistingimustes

vahemikus 2° ja 8° C. Eelistatult peaks mitmeannuselise viaali dra kasutama 24 tunni jooksul

alates esimesest siistlasse tombamisest.

Kattesaadavad andmed viitavad, et mitmeannuselist viaali voib kasutada kuni maksimaalselt 72 tundi
pérast esimest siistlasse tdmbamist, kuigi selline pikendatud siilitusaeg ei tohiks olla eelistatud

valikuks.

Kasutamata vaktsiin v0i jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA
Seqirus S.r.l.

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

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/09/577/004

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Esmase miiiigiloa véljastamise kuupdev: 19. oktoober 2009
Miitigiloa viimase uuendamise kuupédev: 27. juuni 2014

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu/.
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I1 LISA
BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJAD JA
RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)
HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD

ERIKOHUSTUSED ERANDLIKEL ASJAOLUDEL

VALJAANTUD MUUGILOA JARGSETE MEETMETE
TAITMISEKS
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A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJAD JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

Bioloogilise toimeaine tootjate nimi ja aadress
Seqirus Vaccines Ltd

Gaskill Road, Speke, Liverpool

L24 9GR

Uhendkuningriik

Ravimpartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress
Seqirus Netherlands B.V.

Paasheuvelweg 28

1105BJ Amsterdam

Holland

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
Retseptiravim.

Focliviat voib turustada ainult siis, kui on olemas WHO/EL-1 ametlik teade gripipandeemia kohta,
tingimusel, et Foclivia miiligiloa hoidja arvestab tingimata ametlikult teatatud pandeemilise tiivega.

. Ravimipartii ametlik kasutamiseks vabastamine

Vastavalt direktiivi 2001/83/EC artiklile 114 toimub ravimipartii ametlik kasutamiseks vabastamine
riikliku laboratooriumi voi selleks eesmirgiks madratud laboratooriumi poolt.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sitestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

Viljaspool pandeemia perioodi esitatakse POA-d tavalise esitamissagedusega ja tavalises formaadis
koos spetsiifilise lilevaatega erilist huvi pakkuvate kdrvaltoimete kohta. See peaks sisaldama
kdimasolevate uuringute voi tegeliku kasutamise andmeid (kui on asjakohane), pandeemiaks
ettevalmistumise tiivede andmeid.

Pandeemilises olukorras tuleb koondada ressursid pandeemia ajal kasutatavate gripivaktsiinide
ohutusprofiili digeaegsele ja tohusale seirele. Pealegi voib aastane tsiikkel olla liiga pikk
voimaldamaks hinnata, kas vaktsiin, mille osas eeldatakse lithikese ajavahemiku jooksul korget
kokkupuute taset, on ohutu. Seetdttu asendatakse aasta POA-d, mis langevad pandeemia perioodi,
igakuuliste ,.lihtsustatud POA-dega“ (L-POA), millele lisatakse vaktsiini turustamise kokkuvdte.
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. Aruande esitamise sagedus

- Aeg peaks hakkama lugema esimesest esmaspéevast parast vaktsiini esimese partii saatmist.
- Esimene andmete sulgemise aeg kokkuvdtte tegemiseks on 30 pdeva parast.

- L-POA esitatakse raportdorile ja CHMP liikmetele 45. pieval.

- Raport6ori hinnanguaruanne esitatakse CHMP liikmetele 50. paeval.

- CHMP aruanne esitatakse vaktsiini tootjale 55. paeval.

- Esimesel 6-1 kuul tuleb aruanne esitada igal kuul.

- Miiiigiloa hoidja ja kaasraportdor vaatavad iga 6 kuu tagant esitamissageduse iile.

Kui CHMP on kinnitanud, et L-POA pole enam vajalik, esitatakse selleks ettendhtud aja jooksul
raportddrile kooskdlastamiseks tdielik POA, mis hdlmab perioodi alates viimase tavalise POA
andmete sulgemise ajast.

) Lihtsustatud POA formaat:

POA peaks sisaldama ainult spontaanselt teatatud andmeid. Aruanne peaks sisaldama jargmisi
summeeritud andmetega tabeleid.

1. Ulevaade kdigist spontaansetest juhtumitest riigis, jaotatuna vastavalt teate tiiiibile (arstlikult
kinnitatud v&i mittearstlikult kinnitatud) ja tdsidusele aruandeperioodi jooksul ning
kumulatiivselt.

2. Ulevaade kdigist spontaansetest kdrvaltoimetest organsiisteemi klasside (SOC) ja eelisterminite

(Preferred Term, PT) kaupa, jaotatuna vastavalt teate tiilibile (arstlikult kinnitatud voi

mittearstlikult kinnitatud), sealhulgas surmaga 10ppenud juhtumite arv, aruandeperioodi jooksul

ning kumulatiivselt.

3. Erilist huvi pakkuvad korvaltoimed, mis on jaotatud vastavalt teate tiitibile (arstlikult kinnitatud

vOi mittearstlikult kinnitatud). AESI-d defineeritakse jargmiselt:

- neuriit PT-d ,,brahhiaalne pleksopaatia“, ,,mononeuriit“, ,,neuriit”,

»heuralgiline amiiotroofia®, ,,brahhiaalne radikuliit*;
- krambid kitsas SMQ (Standardized MedDRA Query,

standardiseeritud MedDRA péring) ,,vaktsineerimisjirgsed

generaliseerunud konvulsiivsed krambihood*;
- entsefaliit (entsefalomiieliit) kitsas SMQ ,,mittenakkav entsefaliit;

- vaskuliit kitsas SMQ ,,vaskuliit™;
- Guillain-Barré siindroom  kitsas SMQ ,,Guillain-Barré siindroom*;
- demiielinisatsioon kitsas SMQ ,,demiielinisatsioon‘ (kuna ka GBS

(Guillain-Barré siindroom) kuulub selle SMQ alla, esineb
nende kahe kategooria osas juhtumite arvu kattumine);
- Belli parees PT-d ,,ndohalvatus®, ndoparees*, ,,ndondrvi kahjustus®,
»okulofatsiaalne paraliiiis®, ,,Belli parees*;
- immuuntrombotsiitopeenia HLT (higher level term, kdrgema taseme termin)
Limmuuntrombotsiitopeenia®.

4, Tosised loetlemata korvaltoimed (SOC, PT-d), jaotatuna vastavalt teate tiiiibile (arstlikult
kinnitatud voi mittearstlikult kinnitatud) ja tosidusele aruandeperioodi jooksul ning

kumulatiivselt.

5. Koik spontaansed korvaltoimed vanusegruppide kaupa (SOC ja PT), jaotatuna vastavalt teate

tiitibile (arstlikult kinnitatud voi mittearstlikult kinnitatud) ja tdsidusele aruandeperioodi jooksul

ning kumulatiivselt.
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6.

Koik rasedatel naistel esinevad spontaansed kdrvaltoimed (SOC, PT-d), jaotatuna vastavalt teate
tiitibile (arstlikult kinnitatud voi mittearstlikult kinnitatud) aruandeperioodi jooksul ning
kumulatiivselt.

Andmete kogumisel tuleb kinni pidada jargmistest pohimotetest:

Peale tabeli 1 pohinevad koik tabelid korvaltoimete arvul (esitatud PT tasandil, klassifitseeritud
SOC alusel), aga mitte juhtude arvu alusel.

Koik tabelid koostatakse iildiste ja mitte ravimispetsiifiliste andmete pdhjal'. Ravimispetsiifilisi
andmeid vo0ib hinnata signaalide 1dbitootamise ajal.

”Kumulatiivselt™ tdhendab alates vaktsiini kasutamisest; kdrvaltoimeid, millest pole
huviperioodil teatatud, ei tuleks tabelites nédidata.

Koik mittearstlikult kinnitatud korvaltoimed on need, mis on andmebaasi sisestatud andmete
sulgemise ajaks. Need, mis pole veel sisestatud, tuleks esitada jargmises lihtsustatud
perioodilises ohutusaruandes (L-POA).

Surmaga Idppenud juhtumite skemaatiline esitus on antud lisas.

Samuti tuleks esitada lithike kokkuvdte, kus on vilja toodud kehtivad signaalid ja asjakohased
valdkonnad, vottes arvesse informatsiooni, mis tuleneb tugevdatud ravimiohutuse jarelevalvest
(Enhanced Safety Surveillance, ESS). Paljude signaalide puhul voib signaalide 1abitootamist
prioriseerida ja signaale hdlmava tdieliku hindamisaruande esitamiseks tuleks anda asjakohased
téhtajad.

Vaktsiini turustamise aruanne

Selleks et ohutusaruanne konteksti panna, tuleb lisada kokkuvdte vaktsiini turustamisest ja tuleb
esitada tiksikasjalikult turustatud vaktsiiniannuste arv:

D.

i) EL-i litkkmesriikides aruandeperioodil vastavalt partii numbrile;
i)  EL-i liikkmesriikides kokku ja
iii)  {ilejadnud riikides.

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima
vastavalt miiligiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

e Euroopa Ravimiameti ndudel;
e kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v3ib oluliselt mojutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesméark.

! Baseerub oletusel, et enamikel juhtudel ei ole toote nimetust teatatud.
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E. ERIKOHUSTUSED ERANDLIKEL ASJAOLUDEL VALJAANTUD MUUGILOA
JARGSETE MEETMETE TAITMISEKS

Erandlikel asjaoludel lubatud ja vastavalt EU miiruse nr 726/2004 artiklile 14 (8) rakendab miiiigiloa
hoidja ettendhtud aja jooksul jargmisi meetmeid:

Kirjeldus Kuupiiev

Pandeemia ajal kogub taotleja andmeid Soltuvalt sellest, millal pandeemia aset
pandeemiavaktsiini kliinilise ohutuse ja efektiivsuse leidis ja parast vaktsiini

kohta ning esitab selle informatsiooni hindamiseks kasutuselevotmist.

CHMP-le (inimtervishoius kasutatavate ravimite

komitee).

Pandeemia ajal viib taotleja 1dbi tugevdatud Soltuvalt sellest, millal pandeemia aset
ravimiohutuse jirelevalve, nagu on kindlaks méiratud | leidis ja pérast vaktsiini
riskijuhtimiskavas. kasutuselevotmist.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PAPPKARP SUSTLI JAOKS

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Foclivia siistesuspensioon siistlis
Pandeemilise gripi vaktsiin (pinnaantigeenid, inaktiveeritud, adjuveeritud)

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks annus (0,5 ml) sisaldab: toimeained: gripiviiruse pinnaantigeenid (hemaglutiniin ja
neuraminidaas), paljundatud tervete kanade viljastatud kanamunades ja adjuveeritud MF59C.1-ga,
tiivedest:

A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) 7,5 mikrogrammi hemaglutiniini

Abiaine vaktsiinile: MF59C.1 dli-vees-emulsioon, mis sisaldab poliisorbaat 80-ga ja
sorbitaantrioleaadiga tsitraatpuhvris (naatriumtsitraat, sidrunhape) stabiliseeritud skvaleeni (0lifaasis).

3. ABIAINED

Naatriumkloriid, kaaliumkloriid, kaaliumdivesinikfosfaat, dinaatriumfosfaatdihiidraat,
magneesiumkloriidheksahiidraat, kaltsiumkloriiddihiidraat, siistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistesuspensioon.

1 iiheannuseline (0,5 ml) noelaga siistel
1 iiheannuseline (0,5 ml) noelata stistel
10 iiheannuselist (0,5 ml) ndelaga siistlit
10 tiheannuselist (0,5 ml) noelata siistlit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Manustada intramuskulaarselt deltalihasesse.
Hoiatus. Mitte siistida intravaskulaarselt voi intradermaalselt.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Enne kasutamist ornalt loksutada.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.
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‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis. Mitte hoida siigavkiilmas. Hoida originaalmahutis valguse eest kaitstult.

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

Havitada vastavalt kohalikele nouetele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Seqirus S.r.1.

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

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/09/577/001 1 ndelaga siistel
EU/1/09/577/002 10 ndelaga siistlit
EU/1/09/577/005 1 ndelata siistel
EU/1/09/577/006 10 noelata siistlit

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille mitte lisamiseks
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17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PAPPKARP UHEANNUSELISE VIAALI JAOKS

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Foclivia siistesuspensioon
Pandeemilise gripi vaktsiin (pinnaantigeenid, inaktiveeritud, adjuveeritud)

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks annus (0,5 ml) sisaldab: toimeained: gripiviiruse pinnaantigeenid (hemaglutiniin ja
neuraminidaas), paljundatud tervete kanade viljastatud kanamunades ja adjuveeritud MF59C.1-ga,
tiivedest:

A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) 7,5 mikrogrammi hemaglutiniini

Abiaine vaktsiinile: MF59C.1 dli-vees-emulsioon, mis sisaldab poliisorbaat 80-ga ja
sorbitaantrioleaadiga tsitraatpuhvris (naatriumtsitraat, sidrunhape) stabiliseeritud skvaleeni (0lifaasis).

3. ABIAINED

Naatriumkloriid, kaaliumkloriid, kaaliumdivesinikfosfaat, dinaatriumfosfaatdihiidraat,
magneesiumkloriidheksahiidraat, kaltsiumkloriiddihiidraat, siistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistesuspensioon.

Viaal
10 ttheannuselist
1 annus (0,5 ml)

‘ 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Manustada intramuskulaarselt deltalihasesse.
Hoiatus. Mitte siistida intravaskulaarselt vOi intradermaalselt.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Enne kasutamist ornalt loksutada.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.
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‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis. Mitte hoida siigavkiilmas. Hoida originaalmahutis valguse eest kaitstult.

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

Havitada vastavalt kohalikele nouetele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Seqirus S.r.1.

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

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/09/577/003

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille mitte lisamiseks

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vodtkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PAPPKARP 10-ANNUSELISE VIAALI JAOKS

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Foclivia siistesuspensioon mitmeannuselises viaalis
Pandeemilise gripi vaktsiin (pinnaantigeenid, inaktiveeritud, adjuveeritud)

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks annus (0,5 ml) sisaldab: toimeained: gripiviiruse pinnaantigeenid (hemaglutiniin
ja neuraminidaas), paljundatud tervete kanade viljastatud kanamunades ja adjuveeritud MF59C.1-ga,
tiivedest:

A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) 7,5 mikrogrammi hemaglutiniini

Abiaine vaktsiinile: MF59C.1 dli-vees-emulsioon, mis sisaldab poliisorbaat 80-ga ja
sorbitaantrioleaadiga tsitraatpuhvris (naatriumtsitraat, sidrunhape) stabiliseeritud skvaleeni (0lifaasis).

3. ABIAINED

Naatriumkloriid, kaaliumkloriid, kaaliumdivesinikfosfaat, dinaatriumfosfaatdihiidraat,
magneesiumkloriidheksahiidraat, kaltsiumkloriiddihiidraat, tiomersaal, siistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistesuspensioon.
Viaal

10 kiimneannuselist
1 annus (0,5 ml)

‘ 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Manustada intramuskulaarselt deltalihasesse.
Hoiatus. Mitte siistida intravaskulaarselt vOi intradermaalselt.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Enne kasutamist ornalt loksutada.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.
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‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis. Mitte hoida siigavkiilmas. Hoida originaalmahutis valguse eest kaitstult.

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

Havitada vastavalt kohalikele nouetele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Seqirus S.r.1.

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

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/09/577/004

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille mitte lisamiseks

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:

7



MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

SILT SUSTLI JA UHEANNUSELISE VIAALI KOHTA

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Foclivia siistevedelik
Pandeemilise gripi vaktsiin (pinnaantigeenid, inaktiveeritud, adjuveeritud)
Siistimine intramuskulaarselt deltalihasesse.

2. MANUSTAMISVIIS

Enne kasutamist ornalt loksutada.

3. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

4. PARTII NUMBER

Partii nr:

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

Uks annus (0,5 ml)

6. MUU

Seqirus S.r.l. - Itaalia
Hoida kiilmkapis.
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

SILT 10-ANNUSELISE VIAALI KOHTA

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Foclivia siistevedelik
Pandeemilise gripi vaktsiin (pinnaantigeenid, inaktiveeritud, adjuveeritud)
Siistimine intramuskulaarselt deltalihasesse.

2. MANUSTAMISVIIS

Enne kasutamist ornalt loksutada.

3. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

4. PARTII NUMBER

Partii nr:

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

5 ml viaal, sisaldab 10 annust (0,5 ml/annus)

6. MUU

Seqirus S.r.l. - Itaalia
Hoida kiilmkapis.
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Foclivia siistesuspensioon siistlis
Pandeemilise gripi vaktsiin (HSN1) (pinnaantigeenid, inaktiveeritud, adjuveeritud)

Enne vaktsiini kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile olulist teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega.

- Kui teil tekib iikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Foclivia ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Foclivia manustamist
Kuidas Focliviat manustatakse

Voéimalikud korvaltoimed

Kuidas Focliviat sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Sunbkwbd =

1. Mis ravim on Foclivia ja milleks seda kasutatakse

Foclivia on vaktsiin, mis on ette nihtud manustamiseks gripi ennetamise eesmargil ametlikult vilja
kuulutatud pandeemia korral.

Pandeemiline gripp on gripp, mis esineb intervallidega, mis vdivad olla vahemikus vihem
kui 10 aastat voi enam kui paarkiimmend aastat. See levib kiiresti kogu maailmas. Pandeemilise gripi
haigusnidhud on sarnased tavalise gripiga, kuid voivad olla tdsisemad.

See on ette ndhtud kasutamiseks HSN1 tiiiipi viiruse tekitatud gripi profiilaktikaks.

Kui inimesele manustatakse vakts
iini, hakkab keha loomulik kaitsesiisteem (immuunsiisteem) ise tootma kaitset (antikehasid) haiguse
vastu. Ukski vaktsiini koostisosadest grippi ei pdhjusta.

Nagu koikide vaktsiinidega, ei pruugi Foclivia tagada téielikku kaitset kdikidel vaktsineeritutel.

2. Mida on vaja teada enne Foclivia manustamist

Teile ei tohi Focliviat manustada, kui:
- teil on esinenud tosine allergiline reaktsioon (nt eluohtlik) Foclivia likskdik millise koostisosa
suhtes,
- te olete allergiline (iilitundlik) gripivaktsiini v6i Foclivia mone koostisosa suhtes,
- te olete allergiline kanamunade, kanamunavalgu, ovalbumiini suhtes,
- te olete allergiline kanamiitsiinsulfaadi ja neomiitsiinsulfaadi (antibiootikumid),
hiidrokortisooni, formaldehiiiidi, tsetiitiltrimetiiiilammooniumbromiidi (CTAB) suhtes.
- Allergilise reaktsiooni ndhtudeks voivad olla siigelev nahaléove, Shupuudus ja ndo véi
keele turse.
- Siiski, pandeemilises situatsioonis vdib teile manustada vaktsiini. Seda juhul, kui
kdepdrast on kohene meditsiiniline abi allergilise reaktsiooni raviks.
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Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Enne selle vaktsiini saamist raiikige oma arsti voi meditsiinidega:

- kui tunnete palavikutunnet,

- kui teil on ilikskdik milline haigus voi infektsioon,

- kui te saate immunosupressiivset ravi, nt kortikosteroidravi voi keemiaravi véhi korral, voi kui
teil on likskdik milline nakkushaiguste suhtes vastuvotvaks muutev seisund
(immuunpuudulikkuse seisundid).

Palun teavitage oma arsti voi meditsiiniode, kui teil on veritsemise probleem voi kui teil tekivad
kergesti verevalumid.

Arst peaks teid teavitama krampide tekkimise voimalikkusest, eriti kui teil on varasemalt esinenud
epilepsiat.

Minestamine voib tekkida enne voi parast siistimist. Seetdttu tuleks arsti voi meditsiinidde teavitada,
kui teil on varasemalt tekkinud minestamist siistimise ajal.

Foclivia ei pruugi tdielikult kaitsta koiki vaktsineerituid, eriti eakaid ja neid, kelle immuunsiisteem on
norgenenud, nt HIV-ga patsiendid, ega neid, kes pdevad selliseid kroonilisi haigusi nagu suhkurtobi,
kopsuhaigus voi siidamehaigus. Teatage oma arstile, kui teil on nork immuunsiisteem voi krooniline
pOhihaigus.

Kui teil esineb iikskdik milline nimetatud tunnustest, INFORMEERIGE OMA ARSTI VOI
MEDITSIINIODE, sest vaktsineerimine ei pruugi olla soovitatav vdi tuleb edasi liikata.

Muud ravimid ja Foclivia

Teatage oma arstile vdi meditsiinidele, kui te kasutate vdi olete hiljuti kasutanud vai kavatsete
kasutada mis tahes muid ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid, vai kui teile on
hiljuti manustatud ménda muud vaktsiini.

Focliviat voib manustada samaaegselt adjuveerimata hooajaliste gripivaktsiinidega. Teavet Foclivia
manustamise kohta koos muude kui gripiviiruse vaktsiinidega ei ole. Kui Foclivia manustamist koos
teiste vaktsiinidega pole vdimalik viltida, tuleb kasutatavad vaktsiinid siistida erinevatesse
jasemetesse. Sel juhul peate olema teadlik sellest, et korvalndhud voivad olla palju intensiivsemad.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, imetate vdi arvate end olevat rase vOi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti voi meditsiinidega. Teie arst peab hindama vaktsineerimisest saadavat kasu
ja voimalikke riske.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Moned 16igus 4. ,,Vdimalikud kdrvaltoimed* loetletud korvaltoimed vdivad omada moju autojuhtimise
ja masinate késitsemise voimele.

Foclivia sisaldab naatriumi ja kaaliumi

Foclivia sisaldab annuse kohta vihem kui 1 mmol naatriumi (23 mg) ja vihem kui 1 mmol kaaliumi
(39 mg). See on praktiliselt naatriumi- ja kaaliumivaba.

3. Kuidas Focliviat manustatakse

Vaktsiini manustab vastavalt ametlikele soovitustele teie arst voi meditsiiniode.
Vaktsiiniannus (0,5 ml) siistitakse dlavarde (deltalihasesse) voi reie lilaossa, olenevalt lihasmassist.

Vaktsiini teine annus tuleb manustada vihemalt 3 nédala parast.
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4. Véimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka Foclivia pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Oelge kohe oma arstile vdi podrduge lihima haigla erakorralise meditsiini osakonda, kui teil tekib
jargmine kdrvaltoime — voite vajada kiireloomulist arstiabi voi haiglaravi:

. hingamisraskus, pearinglus, nork ja kiire pulss ja nahal66ve, mis on anafiilaktilise reaktsiooni
(vdga raske allergiline reaktsioon) stimptomid

Allpool loetletud korvaltoimed on esinenud Foclivia kasutamisel kliinilistes uuringutes.

Viga sage (tekib rohkem kui 1 kasutajal 10st):
Valu/valulikkus siistekohas
Naha kdvenemine siistekohas
Siistekoha punetus

Siistekoha paistetus
Verevalum siistekohas*
Valutavad lihased

Peavalu

Viasimus

Uldine halb enesetunne
Virisemine

Higistamine*

liveldus*

Séomisharjumuste muutus**
Ko&hulahtisus

Oksendamine

Higistamine ja ebatavaline higistamine**
Unisus**

Arrituvus**

Ebatavaline nutmine**
Palavik***

* Esinemissagedus sage tdiskasvanutel ja eakatel

** Esines ainult imikutel ja 6 kuni 35 kuu vanustel vdikelastel

*** Esinemissagedus vdga sage ainult 6 kuu kuni 8 aasta vanustel lastel. Esinemissagedus sage noorukitel ja
tdiskasvanutel (9—60 aastat) ja aeg-ajalt eakatel (iile 61 aasta)

Sage (tekib 1...10 kasutajal 100st):

o Liigesevalu
. Siistekoha veritsemine
° Isutus

Aeg-ajalt (tekib 1 kuni 10 kasutajal 1000st)
. Nogestobi (urtikaaria)

Need korvaltoimed on tavaliselt kerged ja kaovad 3 pdeva jooksul ilma ravita. Kui kdrvaltoimed
jédvad piisima, PIDAGE NOU OMA ARSTIGA.

Korvaltoimed kroonilise p&hihaigusega, nt diabeedi, kopsuhaiguse vdi sidamehaigusega, ja
ndrgenenud immuunsiisteemiga patsientidel (nt HIV-ga patsiendid)

Selles raviriihmas véga sageli teatatud korvaltoimed olid iiveldus, liigesevalu, kohulahtisus ja isutus.
Lisaks teatati sageli oksendamisest.
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Muud rutiinsel kasutamisel ilmnenud harvaesinevad kdrvaltoimed

Allpool loetletud tdiendavaid korvaltoimeid on esinenud Focliviaga sarnase ja sama adjuvandiga teise
vaktsiiniga nimega Focetria HIN1v vaktsineerimisele jargnenud pievadel voi nddalatel. Need
kdrvaltoimed voivad ilmneda Focliviaga.

o Uldised nahareaktsioonid, sealhulgas
o stigelemine
o naha ja limaskestade 166ve vOi paistetus
o angioddeem (allergilisest reaktsioonist tingitud ebanormaalne naha tursumine, iildjuhul

silmade, huulte, keele, kite- ja jalgade piirkonnas)

o Seedetrakti héired, nagu
o kdhuvalu
o Pearinglus, uimasus
. Neuroloogilised héired, nagu
. dge torkiv voi tukslev valu piki {iht voi mitut nérvi
o surin
o krambid
. neuriit (nirvipodletik)
. siinkoop voi presiinkoop (minestamine vOi minestustunne)

. Liimfisdolmede paistetus, palpitatsioonid (ebaregulaarsed voi tugevad siidamel56gid),
tahhiikardia (tavapéarasest kiiremad stidamel66gid), norkus, valu jdsemetes, koha ja asteenia
(ebatavaline norkus).

. Allergilised reaktsioonid, millega voib kaasneda hingamispuudulikkus, hingeldamine, kurgu
paistetus, voi mis vdivad viia ohtliku vererShu languseni, mis omakorda vdib ravi puudumisel
Sokki pohjustada. Arstid on sellest voimalusest teadlikud ning hoiavad hédaabi vahendeid
kdepérast.

Peale selle on allpool loetletud korvaltoimeid esinenud moni pidev voi moni nidal parast
vaktsineerimist adjuvandiga ja ilma adjuvandita vaktsiinidega, mida manustatakse rutiinselt igal aastal
sesoonse gripi ennetamiseks. Neid kdrvaltoimeid voib esineda ka Foclivia kasutamisel.

. Viike vereliistakute arv, mis voib pohjustada veritsust voi siniseid plekke.

. Vaskuliit (veresoontepodletik, mis pohjustab nahaldovet, valu liigestes ja neeruprobleeme).
Multiformne eriiteem (allergilise nahareaktsiooni vorm, mida kutsuvad esile
ravimid, infektsioonid voi haigus).

. Neuroloogilised hiired, nt entsefalomiieliit (kesknérvisiisteemi poletik), ja paraliiiisi vorm, mida
nimetatakse Guillaini-Barré siindroomiks.

. Turse, valu ja punetus siistekohas mdotmetega iile 10 cm, mis kestab iile ihe nédala
(tselluliidilaadne reaktsioon siistekohas).

. Stiistitud jaseme ulatuslik turse, mis piisib {ile {ihe nédala.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti vdi meditsiinidega. Korvaltoime voib
olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Focliviat sailitada

Hoidke see vaktsiin laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.
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Arge kasutage Focliviat pirast kdlblikkusaega, mis on mirgitud sildil parast (Kdlblik kuni:).
Kolblikkusaeg viitab kuu viimasele péevale.

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C). Mitte hoida siigavkiilmas. Kiilmuda lastud vaktsiin tuleb dra visata.
Hoida originaalmahutis valguse eest kaitstult.

Ravimeid ei tohi &ra visata kanalisatsiooni kaudu ega koos majapidamispriigiga. Kiisige oma
apteekrilt, kuidas hivitatakse ravimeid, mida enam ei vajata. Need meetmed aitavad kaitsta
keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Foclivia sisaldab

- Toimeaine:

Vaktsiini toimeaineteks on puhastatud viirusvalgud (nimetatakse hemaglutiniiniks ja
neuraminidaasiks). Need on isoleeritud gripiviiruse osakeste pinnalt; viirust paljundatakse tervete
kanade viljastatud kanamunades ja inaktiveeritakse formaldehiiiidis. Need viirusvalgud valmistatakse
gripiviiruse tiivest, mis vastab Maailma Tervishoiuorganisatsiooni soovitustele ja EL-i otsusele
ametlikult vilja kuulutatud pandeemia olukorras.

Uks annus (0,5 ml) vaktsiini sisaldab vihemalt 7,5 mikrogrammi hemaglutiniini, mis périneb
jargmisest soovitatud gripiviiruse tiivest:

A/Vietnam/1194/2004 (H5N1)

- Abiaine vaktsiinile:

Vaktsiin sisaldab vaktsiini abiainet (skvaleeni sisaldav {ihend), et stimuleerida paremat vastust.
Vaktsiini abiaine sisaldab ka poliisorbaat 80-t ja sorbitaantrioleaadi tsitraatpuhvris (naatriumtsitraat,
sidrunhape).

- Abiained:
Abiained on: naatriumkloriid, kaaliumkloriid, kaaliumdivesinikfosfaat, dinaatriumfosfaatdihiidraat,
magneesiumkloriidheksahiidraat, kaltsiumkloriiddihiidraat ja siistevesi.

Kuidas Foclivia vilja nieb ja pakendi sisu

Foclivia on piimjasvalge vedelik.

See on saadaval kasutamisvalmis siistlis, mis sisaldab iihte siisteannust (0,5 ml), pakendis 1 vi 10,
ndelaga voi ilma.

K&ik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

Miiiigiloa hoidja

Seqirus S.r.l.

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

Tootja

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

Infoleht on viimati uuendatud {KK/AAAA}.
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Foclivia on saanud miiiigiloa erandlikel asjaoludel.

See tdhendab, et teaduslikel pohjustel ei ole olnud voimalik saada tdielikku informatsiooni
ravimpreparaadi kohta. Euroopa Ravimiamet (EMA) vaatab igal aastal iile ravimi kohta saadud uue
informatsiooni ning vajadusel ravimi omaduste kokkuvdtet ajakohastatakse/uuendatakse.

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu/.

Jérgmine teave on ainult tervishoiutdotajatele:
Juhised vaktsiini manustamiseks:

Vaktsiini ei tohi mitte mingil juhul manustada intravaskulaarselt ega intradermaalselt. Foclivia
subkutaanselt manustamise kohta andmed puuduvad.

Luer-Lock siisteemiga noelata siistli kasutamisel eemaldage otsakork, podrates seda vastupéeva. Pérast
korgi eemaldamist kinnitage ndel siistlile, poorates seda paripaeva kuni lukustumiseni. Kui noel on
lukustunud, eemaldage ndelakaitse ja manustage vaktsiin.

Kasutusvalmis siistlis on tthekordne 0,5 ml siisteannus.

Enne kasutamist drnalt raputada. Pérast loksutamist ndeb Foclivia tavaliselt vdlja nagu piimjas
suspensioon.

Kasutamata vaktsiin voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Foclivia siistesuspensioon
Pandeemilise gripi vaktsiin (HSN1) (pinnaantigeenid, inaktiveeritud, adjuveeritud)

Enne vaktsiini kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile olulist teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti vi meditsiinidega.

- Kui teil tekib iikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Foclivia ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Foclivia manustamist
Kuidas Focliviat manustatakse

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Focliviat sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Sunbkwd—

1. Mis ravim on Foclivia ja milleks seda kasutatakse

Foclivia on vaktsiin, mis on ette ndhtud manustamiseks gripi ennetamise eesmargil ametlikult vilja
kuulutatud pandeemia korral.

Pandeemiline gripp on gripp, mis esineb intervallidega, mis vdivad olla vahemikus vihem
kui 10 aastat voi enam kui paarkiimmend aastat. See levib kiiresti kogu maailmas. Pandeemilise gripi
haigusnidhud on sarnased tavalise gripiga, kuid voivad olla tdsisemad.

See on ette ndhtud kasutamiseks HSN1 tiiiipi viiruse tekitatud gripi profiilaktikaks.

Kui inimesele manustatakse vaktsiini, hakkab keha loomulik kaitsesiisteem (immuunsiisteem)
ise tootma kaitset (antikehasid) haiguse vastu. Ukski vaktsiini koostisosadest grippi ei pohjusta.

Nagu koikide vaktsiinidega, ei pruugi Foclivia tagada tdielikku kaitset kdikidel vaktsineeritutel.

2. Mida on vaja teada enne Foclivia manustamist

Teile ei tohi Focliviat manustada, kui:
- teil on esinenud tdsine allergiline reaktsioon (nt eluohtlik) Foclivia {ikskdik millise koostisosa
suhtes,
- te olete allergiline (iilitundlik) gripivaktsiini vdi Foclivia mdne koostisosa suhtes,
- te olete allergiline kanamunade, kanamunavalgu, ovalbumiini suhtes,
- te olete allergiline kanamiitsiinsulfaadi ja neomiitsiinsulfaadi (antibiootikumid), formaldehiiiidi,
hiidrokortisooni, tsetiiiiltrimetiililammooniumbromiidi (CTAB) suhtes.
- Allergilise reaktsiooni ndhtudeks voivad olla siigelev nahal6éve, 6hupuudus ja ndo voi
keele turse.
- Siiski, pandeemilises situatsioonis v3ib teile manustada vaktsiini. Seda juhul, kui
kéepdrast on kohene meditsiiniline abi allergilise reaktsiooni raviks.
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Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Enne selle vaktsiini saamist raiikige oma arsti voi meditsiinidega:

- kui tunnete palavikutunnet,

- kui teil on iikskdik milline haigus voi infektsioon,

- kui te saate immunosupressiivset ravi, nt kortikosteroidravi vdi keemiaravi véhi korral, voi kui
teil on likskdik milline nakkushaiguste suhtes vastuvotvaks muutev seisund
(immuunpuudulikkuse seisundid).

Palun teavitage oma arsti voi meditsiinidde, kui teil on veritsemise probleem voi kui teil tekivad
kergesti verevalumid.

Arst peaks teid teavitama krampide tekkimise voimalikkusest, eriti kui teil on varasemalt esinenud
epilepsiat.

Minestamine voib tekkida enne voi parast siistimist. Seetdttu tuleks arsti voi meditsiinidde teavitada,
kui teil on varasemalt tekkinud minestamist siistimise ajal.

Foclivia ei pruugi tdielikult kaitsta koiki vaktsineerituid, eriti eakaid ja neid, kelle immuunsiisteem on
norgenenud, nt HIV-ga patsiendid, ega neid, kes pdevad selliseid kroonilisi haigusi nagu suhkurtobi,
kopsuhaigus voi siidamehaigus. Teatage oma arstile, kui teil on nork immuunsiisteem voi krooniline
pOhihaigus.

Kui teil esineb iikskdik milline nimetatud tunnustest, INFORMEERIGE OMA ARSTI VOI
MEDITSIINIODE, sest vaktsineerimine ei pruugi olla soovitatav vdi tuleb edasi liikata.

Muud ravimid ja Foclivia

Teatage oma arstile vdi meditsiinidele, kui te kasutate vdi olete hiljuti kasutanud vai kavatsete
kasutada mis tahes muid ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid, voi kui teile on
hiljuti manustatud mdnda muud vaktsiini.

Focliviat voib manustada samaaegselt adjuveerimata hooajaliste gripivaktsiinidega. Teavet Foclivia
manustamise kohta koos muude kui gripiviiruse vaktsiinidega ei ole. Kui Foclivia manustamist koos
teiste vaktsiinidega pole vdimalik viltida, tuleb kasutatavad vaktsiinid siistida erinevatesse
jasemetesse. Sel juhul peate olema teadlik sellest, et kdrvalndhud voivad olla palju intensiivsemad.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase vOi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti voi meditsiinidega. Teie arst peab hindama vaktsineerimisest saadavat kasu
ja voimalikke riske.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Moned 16igus 4. ,,Voimalikud korvaltoimed* loetletud korvaltoimed voivad omada mdju autojuhtimise
ja masinate késitsemise voimele.

Foclivia sisaldab naatriumi ja kaaliumi

Foclivia sisaldab annuse kohta vihem kui 1 mmol naatriumi (23 mg) ja vihem kui 1 mmol kaaliumi
(39 mg). See on praktiliselt naatriumi- ja kaaliumivaba.

3. Kuidas Focliviat manustatakse

Vaktsiini manustab vastavalt ametlikele soovitustele teie arst voi meditsiiniode.
Vaktsiiniannus (0,5 ml) siistitakse dlavarde (deltalihasesse) voi reie lilaossa, olenevalt lihasmassist.

Vaktsiini teine annus tuleb manustada vihemalt 3 nédala parast.
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4. Véimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka Foclivia pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Oelge kohe oma arstile vdi podrduge lihima haigla erakorralise meditsiini osakonda, kui teil tekib
jargmine kdrvaltoime — voite vajada kiireloomulist arstiabi voi haiglaravi:

e hingamisraskus, pearinglus, nork ja kiire pulss ja nahalodve, mis on anafiilaktilise reaktsiooni
(véga raske allergiline reaktsioon) siimptomid

Allpool loetletud korvaltoimed on esinenud Foclivia kasutamisel kliinilistes uuringutesa.

Viga sage (tekib rohkem kui 1 kasutajal 10st):
Valu/valulikkus siistekohas
Naha kdvenemine siistekohas
Siistekoha punetus

Siistekoha paistetus
Verevalum siistekohas*
Valutavad lihased

Peavalu

Viasimus

Uldine halb enesetunne
Virisemine

Higistamine*

liveldus*

Séomisharjumuste muutus**
Ko&hulahtisus

Oksendamine

Higistamine ja ebatavaline higistamine**
Unisus**

Arrituvus**

Ebatavaline nutmine**
Palavik***

* Esinemissagedus sage tdiskasvanutel ja eakatel

** Esines ainult imikutel ja 6 kuni 35 kuu vanustel vdikelastel

*** Esinemissagedus vdga sage ainult 6 kuu kuni 8 aasta vanustel lastel. Esinemissagedus sage noorukitel ja
tdiskasvanutel (9—60 aastat) ja aeg-ajalt eakatel (iile 61 aasta)

Sage (tekib 1...10 kasutajal 100st):

o Liigesevalu
. Siistekoha veritsemine
° Isutus

Aeg-ajalt (tekib 1 kuni 10 kasutajal 1000st)
. Nogestobi (urtikaaria)

Need korvaltoimed on tavaliselt kerged ja kaovad 3 pdeva jooksul ilma ravita. Kui kdrvaltoimed
jédvad piisima, PIDAGE NOU OMA ARSTIGA.

Korvaltoimed kroonilise p&hihaigusega, nt diabeedi, kopsuhaiguse vdi siidamehaigusega, ja
ndrgenenud immuunsiisteemiga patsientidel (nt HIV-ga patsiendid)

Selles raviriihmas véga sageli teatatud korvaltoimed olid iiveldus, liigesevalu, kohulahtisus ja isutus.
Lisaks teatati sageli oksendamisest.
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Muud rutiinsel kasutamisel ilmnenud harvaesinevad kdrvaltoimed

Allpool loetletud tdiendavaid korvaltoimeid on esinenud Focliviaga sarnase ja sama adjuvandiga teise
vaktsiiniga nimega Focetria HIN1v vaktsineerimisele jargnenud pdevadel voi nddalatel. Need
kdrvaltoimed voivad ilmneda Focliviaga.

o Uldised nahareaktsioonid, sealhulgas
o stigelemine
o naha ja limaskestade 166ve voi paistetus
. angioddeem (allergilisest reaktsioonist tingitud ebanormaalne naha tursumine, iildjuhul

silmade, huulte, keele, kite ja jalgade piirkonnas)

o Seedetrakti héired, nagu
o kohuvalu
. Pearinglus, uimasus
o Neuroloogilised hdired, nagu
o dge torkiv voi tukslev valu piki iiht voi mitut nérvi
o surin
o krambid
o neuriit (nérvipdletik)
o stinkoop voi presiinkoop (minestamine voi minestustunne)

o Liimfisdlmede paistetus, palpitatsioonid (ebaregulaarsed vdi tugevad siidamel6ogid),
tahhiikardia (tavapéarasest kiiremad siidameld6gid), norkus, valu jasemetes, koha ja asteenia
(ebatavaline norkus).

o Allergilised reaktsioonid, millega voib kaasneda hingamispuudulikkus, hingeldamine, kurgu
paistetus, voi mis voivad viia ohtliku vererohu languseni, mis omakorda voib ravi puudumisel
Sokki pohjustada. Arstid on sellest voimalusest teadlikud ning hoiavad hddaabi vahendeid
kéepérast.

Peale selle on allpool loetletud kdrvaltoimeid esinenud moni pdev voi moni néddal pérast
vaktsineerimist adjuvandiga ja ilma adjuvandita vaktsiinidega, mida manustatakse rutiinselt igal aastal
sesoonse gripi ennetamiseks. Neid korvaltoimeid voib esineda ka Foclivia kasutamisel.

o Viike vereliistakute arv, mis v0ib pdhjustada veritsust voi siniseid plekke.

o Vaskuliit (veresoontepdletik, mis pohjustab nahalddvet, valu liigestes ja neeruprobleeme).

o Multiformne eriiteem (allergilise nahareaktsiooni vorm, mida kutsuvad esile
ravimid, infektsioonid voi haigus).

o Neuroloogilised héired, nt entsefalomiieliit (kesknérvisiisteemi poletik), ja paraliiiisi vorm, mida
nimetatakse Guillaini-Barré stindroomiks.

. Turse, valu ja punetus siistekohas médtmetega iile 10 cm, mis kestab iile {ihe nddala
(tselluliidilaadne reaktsioon siistekohas).

o Siistitud jaseme ulatuslik turse, mis piisib iile {ihe nddala.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskodik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega. Korvaltoime voib
olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada ritkliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.
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5. Kuidas Focliviat siilitada

Hoidke see vaktsiin laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage Focliviat pirast kdlblikkusaega, mis on mérgitud sildil parast (K5Iblik kuni@).
Kolblikkusaeg viitab kuu viimasele paevale.

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C). Mitte hoida siigavkiilmas. Kiilmuda lastud vaktsiin tuleb dra visata.
Hoida originaalmahutis valguse eest kaitstult.

Ravimeid ei tohi dra visata kanalisatsiooni kaudu ega koos majapidamispriigiga. Kiisige oma
apteekrilt, kuidas hivitatakse ravimeid, mida enam ei vajata. Need meetmed aitavad kaitsta
keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Foclivia sisaldab

- Toimeaine:

Vaktsiini toimeaineteks on puhastatud viirusvalgud (nimetatakse hemaglutiniiniks ja
neuraminidaasiks). Need on isoleeritud gripiviiruse osakeste pinnalt; viirust paljundatakse tervete
kanade viljastatud kanamunades ja inaktiveeritakse formaldehiiiidis. Need viirusvalgud valmistatakse
gripiviiruse tiivest, mis vastab Maailma Tervishoiuorganisatsiooni soovitustele ja EL-i otsusele
ametlikult vilja kuulutatud pandeemia olukorras.

Uks annus (0,5 ml) vaktsiini sisaldab vihemalt 7,5 mikrogrammi hemaglutiniini, mis périneb
jargmisest soovitatud gripiviiruse tiivest:

A/Vietnam/1194/2004 (H5N1)

- Abiaine vaktsiinile:

Vaktsiin sisaldab vaktsiini abiainet (skvaleeni sisaldav iihend), et stimuleerida paremat vastust.
Vaktsiini abiaine sisaldab ka poliisorbaat 80-t ja sorbitaantrioleaadi tsitraatpuhvris (naatriumtsitraat,
sidrunhape).

- Abiained:
Abiained on: naatriumkloriid, kaaliumkloriid, kaaliumdivesinikfosfaat, dinaatriumfosfaatdihiidraat,
magneesiumkloriidheksahiidraat, kaltsiumkloriiddihiidraat ja siistevesi.

Kuidas Foclivia viilja nieb ja pakendi sisu

Foclivia on piimjasvalge vedelik.

See on saadaval viaalis, mis sisaldab {ihte slisteannust (0,5 ml).
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

Miiiigiloa hoidja

Seqirus S.r.l.

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

Tootja

Seqirus Netherlands B.V.
Paasheuvelweg 28
1105BJ Amsterdam
Holland
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Infoleht on viimati uuendatud {KK/AAAA}.

Foclivia on saanud miiiigiloa erandlikel asjaoludel.

See tdhendab, et teaduslikel pohjustel ei ole olnud voimalik saada tdielikku informatsiooni
ravimpreparaadi kohta. Euroopa Ravimiamet (EMA) vaatab igal aastal iile ravimi kohta saadud uue
informatsiooni ning vajadusel ravimi omaduste kokkuvdtet ajakohastatakse/uuendatakse.

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.

Jargmine teave on ainult tervishoiutodtajatele:
Uheannuseline viaal: iihes viaalis on ithekordne 0,5 ml siisteannus.
Vaktsiini manustamise juhised:

Vaktsiini ei tohi mitte mingil juhul manustada intravaskulaarselt ega intradermaalselt. Foclivia
subkutaanselt manustamise kohta andmed puuduvad.

Enne kasutamist ornalt raputada. Pérast loksutamist ndeb Foclivia tavaliselt vélja nagu piimjas
suspensioon.

Kasutamata vaktsiin v0i jddtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nouetele.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Foclivia siistesuspensioon mitmeannuselises viaalis
Pandeemilise gripi vaktsiin (HSN1) (pinnaantigeenid, inaktiveeritud, adjuveeritud)

Enne vaktsiini kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile olulist teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega.

- Kui teil tekib iikskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Foclivia ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Foclivia manustamist
Kuidas Focliviat manustatakse

Véimalikud korvaltoimed

Kuidas Focliviat sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Sunbkwd =

1. Mis ravim on Foclivia ja milleks seda kasutatakse

Foclivia on vaktsiin, mis on ette ndhtud manustamiseks gripi ennetamise eesmargil ametlikult vilja
kuulutatud pandeemia korral.

Pandeemiline gripp on gripp, mis esineb intervallidega, mis vdivad olla vahemikus vihem
kui 10 aastat voi enam kui paarkiimmend aastat. See levib kiiresti kogu maailmas. Pandeemilise gripi
haigusnidhud on sarnased tavalise gripiga, kuid voivad olla tdsisemad.

See on ette ndhtud kasutamiseks H5N1 tiitipi viiruse tekitatud gripi profiilaktikaks.

Kui inimesele manustatakse vaktsiini, hakkab keha loomulik kaitsesiisteem (immuunsiisteem)
ise tootma kaitset (antikehasid) haiguse vastu. Ukski vaktsiini koostisosadest grippi ei pohjusta.

Nagu koikide vaktsiinidega, ei pruugi Foclivia tagada tdielikku kaitset kdikidel vaktsineeritutel.

2. Mida on vaja teada enne Foclivia manustamist

Teile ei tohi Focliviat manustada, kui:
- teil on esinenud tdsine allergiline reaktsioon (nt eluohtlik) Foclivia {ikskdik millise koostisosa
suhtes,
- te olete allergiline (iilitundlik) gripivaktsiini voi Foclivia mone koostisosa suhtes,
- te olete allergiline kanamunade, kanamunavalgu, ovalbumiini suhtes,
- te olete allergiline kanamiitsiinsulfaadi ja neomiitsiinsulfaadi (antibiootikumid), formaldehiiiidi,
hiidrokortisooni, tsetiiiiltrimetiililammooniumbromiidi (CTAB) suhtes.
- Allergilise reaktsiooni ndhtudeks voivad olla siigelev nahalodve, Shupuudus ja ndo voi
keele turse.
- Siiski, pandeemilises situatsioonis vdib teile manustada vaktsiini. Seda juhul, kui
kéepdrast on kohene meditsiiniline abi allergilise reaktsiooni raviks.
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Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Enne selle vaktsiini saamist raiikige oma arsti voi meditsiinidega:

- kui tunnete palavikutunnet,

- kui teil on iikskdik milline haigus voi infektsioon,

- kui te saate immunosupressiivset ravi, nt kortikosteroidravi vdi keemiaravi véhi korral, voi kui
teil on likskdik milline nakkushaiguste suhtes vastuvotvaks muutev seisund
(immuunpuudulikkuse seisundid).

Palun teavitage oma arsti voi meditsiiniode, kui teil on veritsemise probleem voi kui teil tekivad
kergesti verevalumid.

Arst peaks teid teavitama krampide tekkimise voimalikkusest, eriti kui teil on varasemalt esinenud
epilepsiat.

Minestamine voib tekkida enne voi parast siistimist. Seetdttu tuleks arsti voi meditsiinidde teavitada,
kui teil on varasemalt tekkinud minestamist siistimise ajal.

Foclivia ei pruugi tdielikult kaitsta koiki vaktsineerituid, eriti eakaid ja neid, kelle immuunsiisteem on
norgenenud, nt HIV-ga patsiendid, ega neid, kes pdevad selliseid kroonilisi haigusi nagu suhkurtobi,
kopsuhaigus voi siidamehaigus. Teatage oma arstile, kui teil on ndrk immuunsiisteem voi krooniline
pOhihaigus.

Kui teil esineb iikskdik milline nimetatud tunnustest, INFORMEERIGE OMA ARSTI VOI
MEDITSIINIODE, sest vaktsineerimine ei pruugi olla soovitatav vdi tuleb edasi liikata.

Muud ravimid ja Foclivia

Teatage oma arstile vdi meditsiinidele, kui te kasutate vdi olete hiljuti kasutanud vai kavatsete
kasutada mis tahes muid ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid, vai kui teile on
hiljuti manustatud ménda muud vaktsiini.

Focliviat voib manustada samaaegselt adjuveerimata hooajaliste gripivaktsiinidega. Teavet Foclivia
manustamise kohta koos muude kui gripiviiruse vaktsiinidega ei ole. Kui Foclivia manustamist koos
teiste vaktsiinidega pole vdimalik viltida, tuleb kasutatavad vaktsiinid siistida erinevatesse
jasemetesse. Sel juhul peate olema teadlik sellest, et korvalndhud voivad olla palju intensiivsemad.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase vOi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti voi meditsiinidega. Teie arst peab hindama vaktsineerimisest saadavat kasu
ja voimalikke riske.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Moned 16igus 4. ,,Vdimalikud kdrvaltoimed* loetletud korvaltoimed vdivad omada moju autojuhtimise
ja masinate késitsemise voimele.

Foclivia sisaldab tiomersaali
Foclivia sisaldab siilitusainena tiomersaali ja on vdimalik, et vdite kogeda allergilist reaktsiooni.
Informeerige oma arsti, kui teil on teadaolevaid allergiaid.

Foclivia sisaldab naatriumi ja kaaliumi

Foclivia sisaldab annuse kohta vihem kui 1 mmol naatriumi (23 mg) ja vihem kui 1 mmol kaaliumi
(39 mg). See on praktiliselt naatriumi- ja kaaliumivaba.
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3. Kuidas Focliviat manustatakse

Vaktsiini manustab vastavalt ametlikele soovitustele teie arst voi meditsiiniode.
Vaktsiiniannus (0,5 ml) siistitakse 6lavarde (deltalihasesse) voi reie lilaossa, olenevalt lihasmassist.

Vaktsiini teine annus tuleb manustada vihemalt 3 nddala parast.

4. Véimalikud korvaltoimed
Nagu kodik ravimid, voib ka Foclivia pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Oelge kohe oma arstile vdi poorduge lihima haigla erakorralise meditsiini osakonda, kui teil tekib
jérgmine kdrvaltoime — vdite vajada kiireloomulist arstiabi voi haiglaravi:

. hingamisraskus, pearinglus, nork ja kiire pulss ja nahal6dve, mis on anafiilaktilise reaktsiooni
(vdga raske allergiline reaktsioon) siimptomid

Allpool loetletud korvaltoimed on esinenud Foclivia kasutamisel kliinilistes uuringutes.

Viga sage (tekib rohkem kui 1 kasutajal 10st):
Valu/valulikkus siistekohas
Naha kdvenemine siistekohas
Siistekoha punetus

Siistekoha paistetus
Verevalum siistekohas*
Valutavad lihased

Peavalu

Viasimus

Uldine halb enesetunne
Virisemine

Higistamine*

liveldus*

Séomisharjumuste muutus**
Ko&hulahtisus

Oksendamine

Higistamine ja ebatavaline higistamine**
Unisus**

Arrituvus**

Ebatavaline nutmine**
Palavik***

* Esinemissagedus sage tdiskasvanutel ja eakatel

** Esines ainult imikutel ja 6 kuni 35 kuu vanustel vdikelastel

*** Esinemissagedus viga sage ainult 6 kuu kuni 8 aasta vanustel lastel. Esinemissagedus sage noorukitel ja
tdiskasvanutel (9—60 aastat) ja aeg-ajalt eakatel (iile 61 aasta)

Sage (tekib 1...10 kasutajal 100st):

o Liigesevalu
. Siistekoha veritsemine
° Isutus

Aeg-ajalt (tekib 1 kuni 10 kasutajal 1000st)
. Nogestobi (urtikaaria)

89



Need korvaltoimed on tavaliselt kerged ja kaovad 3 paeva jooksul ilma ravita. Kui korvaltoimed
jadvad piisima, PIDAGE NOU OMA ARSTIGA.

Korvaltoimed kroonilise pdhihaigusega, nt diabeedi, kopsuhaiguse voi siidamehaigusega, ja

norgenenud immuunsiisteemiga patsientidel (nt HIV-ga patsiendid)

Selles raviriihmas véga sageli teatatud korvaltoimed olid iiveldus, liigesevalu, kohulahtisus ja isutus.
Lisaks teatati sageli oksendamisest.

Muud rutiinsel kasutamisel ilmnenud harvaesinevad kdrvaltoimed

Allpool loetletud tdiendavaid korvaltoimeid on esinenud Focliviaga sarnase ja sama adjuvandiga teise
vaktsiiniga nimega Focetria HIN1v vaktsineerimisele jargnenud péevadel v6i nddalatel. Need
korvaltoimed vdivad ilmneda Focliviaga.

o Uldised nahareaktsioonid, sealhulgas
o stigelemine
) naha ja limaskestade 166ve voi paistetus
o angioddeem (allergilisest reaktsioonist tingitud ebanormaalne naha tursumine, iildjuhul

silmade, huulte, keele, kite ja jalgade piirkonnas).

. Seedetrakti hdired, nagu
o kohuvalu
o Pearinglus, uimasus
o Neuroloogilised hiired, nagu
o age torkiv voi tukslev valu piki {iht v6i mitut nérvi
o surin
o krambid
. neuriit (ndrvipdletik)
o stinkoop vdi presiinkoop (minestamine vdi minestustunne)

. Limfisdlmede paistetus, palpitatsioonid (ebaregulaarsed voi tugevad siidamel66gid),
tahhiikardia (tavapérasest kiiremad siidamel66gid), ndrkus, valu jasemetes, koha ja asteenia
(ebatavaline ndrkus).

o Allergilised reaktsioonid, millega voib kaasneda hingamispuudulikkus, hingeldamine, kurgu
paistetus, vOi mis voivad viia ohtliku vererShu languseni, mis omakorda voib ravi puudumisel
Sokki pohjustada. Arstid on sellest voimalusest teadlikud ning hoiavad hddaabi vahendeid
kaeparast.

Peale selle on allpool loetletud kdrvaltoimeid esinenud moni pdev voi moni nddal pérast
vaktsineerimist adjuvandiga ja ilma adjuvandita vaktsiinidega, mida manustatakse rutiinselt igal aastal
sesoonse gripi ennetamiseks. Neid kdrvaltoimeid voib esineda ka Foclivia kasutamisel.

. Viike vereliistakute arv, mis voib pohjustada veritsust voi siniseid plekke.

. Vaskuliit (veresoontepoletik, mis pohjustab nahaldovet, valu liigestes ja neeruprobleeme).

. Multiformne eriiteem (allergilise nahareaktsiooni vorm, mida kutsuvad esile
ravimid, infektsioonid voi haigus).

o Neuroloogilised héired, nt entsefalomiieliit (kesknérvisiisteemi poletik), ja paraliiiisi vorm, mida
nimetatakse Guillaini-Barré siindroomiks.

o Turse, valu ja punetus siistekohas mdotmetega iile 10 cm, mis kestab {ile ihe nédala
(tselluliidilaadne reaktsioon siistekohas).

. Siistitud jaseme ulatuslik turse, mis piisib iile {ihe nddala.
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Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega. Korvaltoime voib
olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Focliviat siilitada
Hoidke see vaktsiin laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage Focliviat pirast kdlblikkusaega, mis on mérgitud sildil parast (K&lblik kuni:).
Kolblikkusaeg viitab kuu viimasele paevale.

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C). Mitte hoida siigavkiilmas. Kiilmuda lastud vaktsiin tuleb dra visata.
Hoida originaalmahutis valguse eest kaitstult.

Ravimeid ei tohi dra visata kanalisatsiooni kaudu ega koos majapidamispriigiga. Kiisige oma
apteekrilt, kuidas hévitatakse ravimeid, mida enam ei vajata. Need meetmed aitavad kaitsta
keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Foclivia sisaldab

- Toimeaine:

Vaktsiini toimeaineteks on puhastatud viirusvalgud (nimetatakse hemaglutiniiniks ja
neuraminidaasiks). Need on isoleeritud gripiviiruse osakeste pinnalt; viirust paljundatakse tervete
kanade viljastatud kanamunades ja inaktiveeritakse formaldehiiiidis. Need viirusvalgud valmistatakse
gripiviiruse tiivest, mis vastab Maailma Tervishoiuorganisatsiooni soovitustele ja EL-i otsusele
ametlikult vilja kuulutatud pandeemia olukorras.

Uks annus (0,5 ml) vaktsiini sisaldab vihemalt 7,5 mikrogrammi hemaglutiniini, mis périneb
jargmisest soovitatud gripiviiruse tiivest:

A/Vietnam/1194/2004 (H5N1)

- Abiaine vaktsiinile:

Vaktsiin sisaldab vaktsiini abiainet (skvaleeni sisaldav iihend), et stimuleerida paremat vastust.
Vaktsiini abiaine sisaldab ka poliisorbaat 80-t ja sorbitaantrioleaadi tsitraatpuhvris (naatriumtsitraat,
sidrunhape).

- Abiained:
Abiained on: tiomersaal, naatriumkloriid, kaaliumkloriid, kaaliumdivesinikfosfaat,
dinaatriumfosfaatdihiidraat, magneesiumkloriidheksahiidraat, kaltsiumkloriiddihiidraat ja siistevesi.

Kuidas Foclivia viilja nieb ja pakendi sisu

Foclivia on piimjasvalge vedelik.

See on saadaval viaalis, mis sisaldab kiimmet siisteannust (igas 0,5 ml).
K&ik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

Miiiigiloa hoidja

Seqirus S.r.l.

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

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

Infoleht on viimati uuendatud {KK/AAAA}.

Foclivia on saanud miiiigiloa erandlikel asjaoludel.

See tdhendab, et teaduslikel pohjustel ei ole olnud voimalik saada tiielikku informatsiooni
ravimpreparaadi kohta. Euroopa Ravimiamet (EMA) vaatab igal aastal iile ravimi kohta saadud uue

informatsiooni ning vajadusel ravimi omaduste kokkuvdtet ajakohastatakse/uuendatakse.

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu/.

Jérgmine teave on ainult tervishoiutdotajatele:
Mitmeannuseline viaal: viaalis on 10 siisteannust (igas 0,5 ml).
Juhised vaktsiini manustamiseks:

Vaktsiini ei tohi mitte mingil juhul manustada intravaskulaarselt ega intradermaalselt. Foclivia
subkutaanselt manustamise kohta andmed puuduvad.

Raputage drnalt mitmeannuselist viaali iga kord enne vaktsiini annuse (0,5 ml) tdmbamist siistlasse.
Pérast loksutamist ndeb Foclivia tavaliselt vilja nagu piimjas suspensioon.

Kuigi Foclivia mitmeannuseline viaal sisaldab séilitusainet, mis pérsib mikroobide kasvu,

on mitmeannuselise viaali kontaminatsiooni véltimine iga annuse siistlasse tdombamisel kasutaja
vastutus.

Mirkige esimese annuse siistlasse tdmbamise kuupéev ja kellaaeg viaali sildile.

Kasutamiste vahepeal hoidke mitmeannuseline viaal soovitatud séilitamistingimustes

vahemikus 2° ja 8° C. Eelistatult peaks mitmeannuselise viaali dra kasutama 24 tunni jooksul alates
esimesest siistlasse tdmbamisest.

Kattesaadavad andmed viitavad, et mitmeannuselist viaali voib kasutada kuni maksimaalselt 72 tundi
pérast esimest siistlasse tdmbamist, kuigi selline pikendatud sidilitusaeg ei tohiks olla eelistatud

valikuks.

Kasutamata vaktsiin v0i jddtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.
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