LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Foclivia injektioneste, suspensio, esitdytetyssd ruiskussa

Rokote pandeemiseen influenssaan (HSN1) (pinta-antigeeni, inaktivoitu, adjuvantoitu)

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Influenssaviruksen pinta-antigeenit (hemagglutiniini ja neuraminidaasi)* seuraavasta kannasta:
A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) 7,5 mikrogrammaa** 0,5 ml:n annosta kohti

* kasvatettu terveiden kanojen hedelmoitetyissd kananmunissa
** ilmaistaan hemagglutiniinin mikrogrammoissa

MF59C.1-adjuvantti sisdltaa:

Skvaleeni 9,75 milligrammaa
Polysorbaatti 80 1,175 milligrammaa
Sorbitaanitrioleaatti 1,175 milligrammaa
Natriumsitraatti 0,66 milligrammaa
Sitruunahappo 0,04 milligrammaa

Tama rokote on WHO:n antaman suosituksen ja EU:n pandemiaa koskevan paatoksen mukainen.
Foclivia saattaa sisdltda jaidmid valmistusprosessissa kaytettivistd kananmuna- ja kanaproteiineista,
ovalbumiinista, kanamysiinisulfaatista, neomysiinisulfaatista, formaldehydista, hydrokortisonia ja

setyylitrimetyyliammoniumbromidista (ks. kohta 4.3).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

Injektioneste, suspensio, esitiytetyssd ruiskussa.
Maidonvalkoinen neste.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Influenssan ehkéisy virallisesti julistetussa pandemiassa.
Foclivia-rokotetta tulee kédyttdd virallisen ohjeistuksen mukaisesti.

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus
Vihintddn 6 kuukauden ikdiset henkildt: anna kaksi annosta (kukin 0,5 ml) 21 pdivén vilein.

Tiedot kolmannesta rokoteannoksesta (tehoste), joka annettiin 6 kuukauden kuluttua ensimmaisesta
rokoteannoksesta, ovat vahaisid (ks. kohdat 4.8 ja 5.1).

Pediatriset potilaat
Alle 6 kuukauden ikiisistd lapsista ei ole tietoja saatavilla.

Antotapa



Rokote annetaan lihaksensisédisend injektiona, imevéisille mieluiten reiden etu-ulkosyrjéén ja
vanhemmille henkil6ille hartialihaksen alueelle.

4.3 Vasta-aiheet

Aiemmin esiintynyt anafylaktinen (ts. hengenvaarallinen) reaktio jollekin timén rokotteen aineosalle
tai rokotteen siséltdmille hivenjddmille (kananmuna- ja kanaproteiinit, ovalbumiini,
kanamysiinisulfaatti, neomysiinisulfaatti, formaldehydi, hydrokortisonia ja
setyylitrimetyyliammoniumbromidi).

Pandemian yhteydessé timén rokotteen antaminen voi kuitenkin olla asianmukaista aiemmasta
anafylaksiasta huolimatta edellyttien, ettd elvytysvélineet ovat tarvittaessa valittomasti kaytettdvissa.
Ks. kohta 4.4.

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet

Jaljitettdvyys
Biologisten ldékevalmisteiden jéljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkedsti.

Téma rokote tulee antaa varoen henkildille, joilla tiedetdén olevan yliherkkyyttd vaikuttavalle aineelle,
jollekin kohdassa 6.1 luetellulle apuaineelle tai jddmille (kananmuna- ja kanaproteiinit, ovalbumiini,
kanamysiinisulfaatti, neomysiinisulfaatti, formaldehydi, hydrokortisonia ja
setyylitrimetyyliammoniumbromidi).

Kuten kaikkien pistettdvien rokotteiden kdyton yhteydessé, saatavilla on aina oltava asianmukainen
hoitovarustus ja valvonta rokotuksesta johtuvan harvinaisen anafylaktisen reaktion varalle.

Mikali pandemian yhteydessd on mahdollista, kuumesairaalla potilaalla suojarokotuksen antamista
tulee lykité siihen asti kunnes kuume on hédvinnyt.

Immuunipuutteiset henkilot
Immunosuppressiivisen hoidon, geenivirheen, HIV-infektion tai muiden syiden vuoksi
immuunipuutteisilla henkildilld voi olla heikentynyt immuunivaste aktiiviselle immunisaatiolle.

Rokotetta ei missdédn tapauksessa saa antaa suoneen tai ihonsiséisesti. Foclivia-rokotteen annosta ihon
alle ei ole tietoja. Hoitoalan ammattilaisten on punnittava rokotteen annon hyddyt ja mahdolliset riskit,
jos potilaalla on trombosytopenia tai jokin verenvuotohdirio, jonka vuoksi lihakseen annettava injektio
on vasta-aiheinen, elleivit mahdolliset hyodyt ole verenvuotoriskid suuremmat.

Suojaus influenssaa vastaan
Influenssa A:lle (H5N1) ei ole olemassa immuniteettia osoittavaa suojauskorrelaattia.
Kaikille rokotetuille ei vélttimétti saada aikaan suojaavaa vastetta.

Jonkin verran ristireaktiivista immuniteettia on havaittu muiden haarojen kuin rokotekannan haaran
H5N1-viruksia vastaan. Ei kuitenkaan tiedetd, kuinka suuressa miirin suoja voidaan saada aikaan
muiden haarojen H5SN1-kantoja vastaan (ks. kohta 5.1).

Foclivia-valmisteen ja muiden monovalenttien HSN1-rokotteiden keskindistd vaihdettavuutta tukevia
turvallisuus-, immunogeenisuus- tai tehotietoja ei ole.

Potilailla, jotka on rokotettu Foclivia-valmisteen kaltaisella MF59.1-adjuvanttia sisaltavalla
H1N1-pandemiarokotteella nimeltd Focetria, on raportoitu kouristuksia, joihin on voinut liittyad
kuumetta, mutta Foclivia-valmisteen kdytdstd vastaavia tietoja ei ole saatavilla.

Suurin osa kuumekouristustapauksista ilmeni pediatrisilla potilailla. Joitakin tapauksia havaittiin
potilailla, joilla oli aiemmin ollut epilepsiaa. Epilepsiapotilaisiin on kiinnitettdva erityistd huomiota ja



ladkarin on ilmoitettava potilaille (tai potilaan vanhemmille) kouristusten mahdollisuudesta.
(ks. kohta 4.8).

Synkopeeta (pydrtyminen) voi ilmetd minka tahansa rokotuksen aikana, tai jopa ennen rokotusta,
psykogeenisend reaktiona injektioon. Siihen saattaa liittyd useita neurologisia merkkejé, kuten
hetkellisid ndkohiirioitd, parestesiaa ja toonis-kloonisia raajaliikkeitd toipumisen aikana. On tarkeéa
noudattaa oikeita menettelytapoja pydrtymisen aiheuttamien vammojen vélttdmiseksi.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Natrium

Téma rokote sisdltdé alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

Kalium
Tama rokote siséltdd alle 1 mmol kaliumia (39 mg) per annos eli sen voidaan sanoa
olevan “kaliumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liéikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Foclivia voidaan antaa samanaikaisesti adjuvantoimattomien kausi-influenssarokotteiden kanssa ja
talloin immunisaatio on tehtédva antamalla injektiot eri raajoihin.

Tietoja Foclivia-rokotteen samanaikaisesta kdytostd muiden rokotteiden kuin adjuvantoimattomien
kausi-influenssarokotteiden kanssa ei ole. Mikéli rokotteen antamista samanaikaisesti toisen rokotteen
kanssa harkitaan, suojarokotus tulee antaa eri raajaan. Haittavaikutukset saattavat voimistua.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Tiedot naisista, jotka ovat tulleet raskaaksi MF59C.1-adjuvanttia sisdltdvien Foclivia- tai muiden
pandeemisten rokotteiden kliinisten tutkimusten aikana olivat vahiisié ja siten riittdméttomia jotta
niisté olisi saatu tietoja rokotteeseen raskauden aikana liittyvista riskeista.

On kuitenkin arvioitu, ettd vuoden 2009 HIN1-pandemian aikana yli 90 000 naista rokotettiin
raskauden aikana Focetria-rokotteella (Foclivia-rokotteen kaltainen H1N1-pandemiarokote). Focetria
sisdltdd saman midrdn MF59C.1-adjuvanttia kuin Foclivia. Markkinoille tulon jdlkeen spontaanisti
ilmoitetut haittavaikutukset ja interventiotutkimus eivit osoita Focetria-rokotteen kéytolla olevan
suoria tai epdsuoria haittavaikutuksia raskauteen. Liséksi kaksi laajaa havainnoivaa tutkimusta, joiden
tarkoitus oli arvioida Focetria-rokotteen kdyton turvallisuutta raskauden aikana, eivit osoittaneet
raskaudenaikaisen diabeteksen, pre-eklampsian, keskenmenojen, kuolleena syntyneisyyden, alhaisen
syntymépainon, keskosuuden, neonataalikuolemien tai synnynnéisten epdimuodostumien suurempaa
madrdd 1dhes 10 000 rokotetulla, raskaana olevalla naisella ja heiddn jilkelaisillaan, kun heita
verrattiin rokottamattomiin verrokkeihin.

Terveydenhuollon ammattilaisten on arvioitava hydtyjé ja mahdollisia riskeja, jotka liittyvit Foclivia-
rokotteen antamiseen raskaana oleville naisille ja otettava huomioon viralliset suositukset.

Imetys
Foclivia-valmisteen kdytdstd imetyksen aikana ei ole tietoja. Mahdolliset hyddyt ja riskit didille ja

lapselle on arvioitava ennen Foclivia-rokotteen antamista.

Hedelmaillisyys
Ihmisen hedelmaéllisyyttd koskevia tietoja ei ole. Naaraskaniineilla tehdyissi kokeissa ei havaittu

Foclivia-valmisteeseen liittyvéa lisdéntymis- eikd kehitystoksisuutta (ks. kohta 5.3). Urosten
hedelmallisyyttd ei ole arvioitu eldinkokeissa.



4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Foclivia-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta tai on vdhdinen vaikutus ajokykyyn ja
koneidenkéyttokykyyn. Jotkin kohdassa 4.8 mainituista vaikutuksista saattavat kuitenkin tilapéisesti
vaikuttaa ajokykyyn tai koneidenkdyttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset
Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Joko A/turkey/Turkey/1/2005-kantaa tai A/Vietnam/1194/2004-kantaa sisaltivin HSN1-rokotteen
turvallisuutta yhdessd MF59C.1-adjuvantin (7,5 tai 15 mikrogrammaa hemagglutiniinia, HA) kanssa
on arvioitu yhdekséssa kliinisessd tutkimuksessa terveilld henkil6illd. Tutkimuksiin osallistui yhteensa
5 055 aikuista, idkéasti ja pediatrista henkil6d. Tutkimushenkildistd 4 041 oli 18—60-vuotiaita aikuisia
ja 540 idkkaitd, vahintddn 61-vuotiaita. Pediatrisista tutkimushenkildistd 214 oli ikdryhmésséd 6—

35 kuukautta, 167 ikdryhméssi 3—8 vuotta ja 93 ikdryhméassd 9—17 vuotta.

Turvallisuusprofiili kokonaisuutena oli samankaltainen aikuisilla, idkkéill4 ja pediatrisilla
tutkimushenkil6illa.

MF59C.1 MF59C.1 adjuvantoiduilla, HIN1-, HSN3- tai HON2-kantaa sisaltavilla rokotteilla tehtyjen,
yhteensd 383 tutkimushenkil6d késitténeiden kliinisten tutkimusten turvallisuusprofiilit olivat
samankaltaisia kuin HSN1-kannan tutkimuksissa.

Antigeeniannoksesta, antigeenialatyypistd ja ikdryhmaisti riippumatta useimmat paikalliset ja
systeemiset haittavaikutukset olivat lyhytkestoisia, ilmaantuivat pian rokotteen antamisen jilkeen ja
olivat vaikeusasteeltaan lievia tai keskivaikeita. Kaikissa tutkimuksissa yhdenmukainen suuntaus oli,
ettd toisen rokotuksen jélkeen raportoitiin vihemman paikallisia haittavaikutuksia kuin ensimmaisen
jalkeen.

Taulukoitu luettelo haittavaikutuksista

Yleisimmin raportoidut (> 10 %) haittavaikutukset 18—60 vuoden ikéisilld aikuisilla olivat
pistoskohdan kipu (59 %), lihaskipu (34 %), pdédnsarky (26 %), pistoskohdan punoitus (24 %),
vasymys (24 %), pistoskohdan induraatio (21 %) pistoskohdan turvotus (15 %), vilunvaristykset
(13 %) ja huonovointisuus (13 %).

Yleisimmin raportoidut (> 10 %) haittavaikutukset idkkailld (> 61 vuoden ikaisilld) henkil6illd olivat
pistoskohdan kipu (35 %), lihaskipu (24 %), pistoskohdan punoitus (17 %), paansarky (16 %),
vilunvéristykset (12 %), visymys (10 %) ja huonovointisuus (10 %).

Yleisimmin raportoidut (> 10 %) haittavaikutukset 3—17 vuoden ikiisilld lapsilla ja nuorilla olivat
pistoskohdan kipu (95 %), padnsérky (61 %), lihaskipu (60 %), visymys (41 %), pistoskohdan
punoitus (60 %), pistoskohdan induraatio (34 %), pistoskohdan turvotus (34 %), huonovointisuus
(32 %), pahoinvointi (25 %), hikoilu (18 %), vilunvéristykset (19 %), ripuli (18 %) ja pistoskohdan
mustelma (16 %).

Yleisimmin raportoidut (> 10 %) haittavaikutukset 635 kuukauden ik&isilld imevéisillé ja lapsilla
olivat pistoskohdan punoitus (62 %), drtyneisyys (57 %), arkuus (55 %), epétavallinen itku (48 %),
uneliaisuus (45 %), pistoskohdan induraatio (38 %) pistoskohdan turvotus (37 %), ruokailutottumusten
muutos (36 %) ripuli (34 %), kuume (27 %), pistoskohdan mustelma (19 %), oksentelu (10 %), hikoilu
(10 %) ja epatavallinen hikoilu (10 %).

Nimenomaisesti kerdtyt ja spontaanisti raportoidut haittavaikutukset jokaisen rokoteannoksen jélkeen
(ts. ensimmaisen, toisen tai tehosteannoksen jilkeen) kaikenikéisilld tutkimushenkildilld on
lueteltu seuraavien MedDR A-esiintymistiheyksien ja elinjarjestelméluokkien mukaisesti:



hyvin yleinen (= 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10); melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); harvinainen
(= 1/10 000, < 1/1 000); hyvin harvinainen (< 1/10 000).

itku!, kuume®

MedDRA- Hyvin yleinen Yleinen Melko Harvinainen
elinjirjestelmiluokka | (>1/10) (=1/100,<1/10) | harvinainen | (=1/10 000,
(=1/1 000, <1/1 000)
<1/100)
Immuunijirjestelmi Anafylaksia
Aineenvaihdunta ja Ruokailutottumus | Ruokahaluttomuu
ravitsemus ten muutos' S
Hermosto Péaansarky
Ruoansulatuselimisté | Pahoinvointi?,
ripuli®, oksentelu®
Tho ja ihonalainen Hikoilu?, Urtikaria
kudos epitavallinen
hikoilu'
Luusto, lihakset ja Lihaskipu Nivelkipu
sidekudos
Yleisoireet ja Pistoskohdan Pistoskohdan
antopaikassa turvotus, verenvuoto
todettavat haitat pistoskohdan
kipu,
pistoskohdan
arkuus',
pistoskohdan
induraatio,
pistoskohdan
punoitus,
pistoskohdan
mustelma?,
vasymys,
vilunvéristykset
/vapina,
huonovointisuus,
uneliaisuus’,
irtyneisyys',
epatavallinen

I Raportoitiin ainoastaan 6-35 kuukauden ik4isilld pediatrisilla tutkimushenkililla.

2 Raportoitiin esiintymistiheydelld yleinen aikuisilla (18—60-vuotiailla) ja idkkailld (> 61-vuotiailla) tutkimushenkildilla.
3 Raportoitiin esiintymistiheydelld hyvin yleinen vain 6 kuukauden — 8 vuoden ikdisilld pediatrisilla tutkimushenkildilla,
esiintymistiheydelld yleinen 9-60 vuoden ikéisilld nuorilla ja aikuisilla tutkimushenkil6illd seké esiintymistiheydelld melko

harvinainen idkk4illd (> 61-vuotiailla) tutkimushenkil6illa.

Suurin osa niistd reaktioista hdvida yleensi 3 vuorokaudessa ilman hoitoa.

Erityisryhmille tehdyt kliiniset tutkimukset




Erityisryhmilld ilmenevid haittavaikutuksia on arvioitu kahdessa kliinisessé tutkimuksessa, V87 25 ja
V87 26, joihin osallistui aikuisia (18—60-vuotiaita) ja idkkéaitd (> 61-vuotiaita) henkilditd, jotka olivat
joko terveita tai joilla oli jokin perussairaus tai -sairauksia tai immunosuppressiivisia sairauksia.

Molemmissa tutkimuksissa V87 25 ja V87 26 H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005 -valmisteen
turvallisuus terveilld aikuisilla ja idkkailld henkil6illd oli yhdenmukainen edellisista kliinisista
tutkimuksista saatujen turvallisuustietojen kanssa. 18—60-vuotiailta immuunivajepotilailta ilmoitettiin
kuitenkin hieman lukuméérillisesti enemmén pahoinvointia (13,0 %). Lisdksi seké aikuisilta ettd
1akkailtd tutkimushenkil6iltd, jotka olivat immuunipuutteisia tai joilla oli perussairauksia, ilmoitettiin
lukumaéérallisesti enemmaén nivelkipua (enintdén 23,3 %).

Lisdksi ndissd kahdessa tutkimuksessa kerittiin seuraavia ennakoituja haittavaikutuksia ja niitd
raportoitiin esiintyneen seuraavin tiheyksin HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005 -valmistetta idsti tai
terveydentilasta riippumatta saaneilla tutkimuspotilailla: ripuli (enintddn 11,9 %), ruokahaluttomuus
(enintdédn 10,9 %) ja oksentelu (enintdédn 1,7 %). Molemmissa tutkimuksissa potilailla, joilla oli
perussairauksia ja immunosuppressiivisia sairauksia, raportoitiin esiintyneen enemmén ripulia,
ruokahaluttomuutta ja oksentelua verrattuna terveisiin henkil6ihin.

Markkinoille tulon jilkeinen seuranta

Foclivia-valmisteen kaytosté ei ole markkinoille tulon jélkeistd kokemusta.

Kliinisissé tutkimuksissa raportoitujen haittatapahtumien lisdksi seuraavia haittatapahtumia on
raportoitu markkinoille tulon jélkeisessé seurannassa Focetria HIN1v-rokotteella (joka hyvéksyttiin
kaytettaviksi vahintddn 6 kuukauden ikdisille henkil6ille vuoden 2009 influenssapandemian aikana ja
joka siséltdd samaa MF59-adjuvanttia ja on valmistettu samaa prosessia kayttden kuin Foclivia).

Veri ja imukudos
Lymfadenopatia.

Immuunijérjestelmé
Allergiset reaktiot, anafylaksia mukaan lukien dyspnea, bronkospasmi, kurkunpédén edeema, joka
johtaa harvinaisissa tapauksissa sokkiin.

Hermosto
Huimaus, uneliaisuus, pyortyminen, presynkopee, neuralgia, parestesiat, kouristukset ja neuriitti.

Sydén
Palpitaatio, takykardia.

Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina
Yska.

Ruoansulatuselimist6
Vatsakipu.

Iho ja ihonalainen kudos
Yleistyneet ihoreaktiot, kuten kutina, mairittelemiton ihottuma, angioedeema.

Luusto, lihakset ja sidekudos
Lihasten heikkous, kipu raajoissa.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Astenia.

Seuraavia haittatapahtumia on liséksi raportoitu kaikilla ikdryhmillé kausittaisten adjuvantoimattomien
trivalenttien rokotteiden markkinoille tulon jélkeisessd seurannassa sekd MF59-adjuvanttia siséltidvén



trivalentin kausittaisen influenssaa vastaan annettavan komponenttirokotteen osalta, joka on
hyviaksytty kaytettiaviksi idkkdille vahintddn 65-vuotiaille henkiloille:

Veri ja imukudos
Trombosytopenia (joissakin tapauksissa peruuntuva verihiutalemééra alle 5000/mm?).

Hermosto
Neurologiset héiriot, kuten enkefalomyeliitti ja Guillain—Barrén oireyhtyma.

Verisuonisto
Vaskuliitti, johon saattaa liittyd ohimenevid munuaisoireita.

Tho ja ihonalainen kudos
Erythema multiforme.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Y1i yhden viikon ajan kestdva laaja turvotus raajassa, johon rokote on pistetty; selluliitin kaltainen
reaktio antopaikassa (joissakin tapauksissa yli 10 cm:n alueelle ulottuva turvotus, kipu ja punoitus,
joka kestédd yli 1 viikon).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On téirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Yliannostustapauksia ei ole raportoitu.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Influenssarokote, ATC-koodi: JO7BB02

Kliininen teho ja turvallisuus

Pandemiavalmiusrokotteet sisdltdvét influenssa-antigeenejé, jotka poikkeavat ajankohtaisesti
esiintyvien influenssavirusten antigeeneistd. Niitd antigeeneji voidaan pitdéd “uusina” antigeeneina ja
ne simuloivat tilanteen, jossa rokotteen kohderyhméa on immunologisesti naiivi.
Pandemiavalmiusrokotteella saadut tiedot tukevat pandemiarokotteelle todennikdisesti kéytettdvaa
rokotusstrategiaa: pandemiavalmiusrokotteilla saatu kliinistd tehoa ja turvallisuutta koskeva tieto on

olennaista pandemiarokotteille.

Immuunivaste MF59C.1-adjuvanttiin yhdistetylle HSN1-rokotteelle, joka siséltaa
A/Vietnam/1194/2004- tai A/turkey/Turkey/1/2005-kantaa.

Aikuiset (18-60-vuotiaat)

Vaiheen II kliiniseen tutkimukseen (V87P1), joka toteutettiin MF59C.1:114 adjuvantoidulla
A/Vietnam/1194/2004-kantaa sisdltavalla HSN1-rokotteella, osallistui 312 tervettd

aikuista. 156 tutkimuspotilaalle annettiin kaksi rokoteannosta, jotka sisilsivit 7,5 mikrogrammaa
hemagglutiniinia (HA)/annos, kolmen viikon vilein. Immunogeenisuus arvioitiin

149 tutkimushenkilolla.


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

Vaiheen I1I kliiniseen tutkimukseen (V87P13) osallistui 2 693 aikuista tutkimushenkil6a, joista
2 566 sai kaksi annosta MF59C.1:114 adjuvantoitua HSN1 A/Vietnam/1194/2004 rokotetta, joka
siséltda 7,5 mikrogrammaa HA:ta/annos, kolmen viikon vilein. Immunogeenisuus arvioitiin

tutkimushenkildiden osajoukossa (N = 197).

Kolmannessa kliinisessé tutkimuksessa (V87P11) 194 aikuista tutkimushenkil6a sai kaksi annosta
MF59C.1:114 adjuvantoitua HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005 -rokotetta, joka siséltdd 7,5 mikrogrammaa
HA:ta/annos, kolmen viikon vilein. Immunogeenisuus arvioitiin 182 tutkimushenkil6l14.

Aikuisilla serosuojaluku*, serokonversioluku** ja serokonversiokerroin***

H5N1 A/Vietnam/1194/2004 -kannan ja HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005-kannan

anti-HA-vasta-aineelle yksittdiselld radiaalisella hemolyysitestilld (SRH- testilld) mitattuna olivat

seuraavat:
Tutkimus V87P1 Tutkimus V87P13 Tutkimus V87P11
Anti-HA-vasta-aine A/Vietnam/1194/2004 | A/Vietnam/1194/2004 | A/turkey/Turkey/1/2005
(SRH) 21 péivaa toisen 21 pdivaa toisen 21 péivad toisen
annoksen jélkeen annoksen jélkeen annoksen jélkeen
N =149 N =197 N=182
Serosuojaluku (95 % 85 % (79-91) 91 % (87-95) 91 % (85-94)
ChH*
Serokonversioluku 85 % (78-90) 78 % (72-84) 85 % (79-90)
(95 % CI)**
Serokonversiokerroin 7,74 (6,6-9,07) 4,03 (3,54-4,59) 6 (5,2-6,93)
(95 % CIy***
Tutkimus V87P13 Tutkimus V87P13 -
Anti-HA-vasta-aine A/Vietnam/1194/2004 | A/Vietnam/1194/2004
(SRH) 21 péivaa toisen 21 pdivaa toisen
annoksen jilkeen annoksen jilkeen
N=69 N=128
Vasta-aineiden lihtotaso <4 mm’ > 4 mm”® -
Serosuojaluku (95 % 87 % (77-94) 94 % (88-97) -
ChH*
Serokonversioluku 87 % (77-94) 73 % (65-81) -
(95 % CIy**
Serokonversiokerroin 8,87 (7,09-11) 2,71 (2,38-3,08) -
(95 % CI)***
* Serosuoja: SRH-alue > 25 mm?
Hx Serokonversioluku médriteltiin seuraavasti: SRH-alue > 25 mm? tutkimushenkil6illd, jotka olivat seronegatiivisia

ldhtotilanteessa (péivind 1 SRH-alue < 4 mm?) tai merkitsevé (ainakin 50 %:n) lisdys SRH-alueeseen
tutkimushenkildilld, jotka olivat seropositiivisia lihtdtilanteessa (pdivind 1 SRH-alue > 4 mm?
***%  SRH:n geometristen suhteiden keskiarvot (GMR)

Mikroneutralisaatiotestilld (MN) mééritetty serosuojaluku A/Vietnam/1194/2004-kantaa (tutkimukset
V87P1 ja V87P13) vastaan oli 67 % (60—74) — 85 % (78-90) ja serokonversioluku
A/Vietnam/1194/2004-kantaa vastaan oli 65 % (58-72) — 83 % (77—-89). Mikroneutralisaatiotestilld
maédritetty immuunivaste rokotukselle on samansuuntainen kuin SRH:n méérityksessé saadut tulokset.

Tutkimuksessa V87P11 mikroneutralisaatiotestilld (MN) mitattu serosuojaluku homologista
A/turkey/Turkey/1/2005-kantaa vastaan oli 85 % (79-90) ja serokonversioluku oli 93 % (89-96). MN-
testilld mitattu immuunivaste rokotukseen vastaa SRH-testilld saatuja tuloksia.

Vasta-aineiden sdilyminen primaarirokotusten jalkeen mééritettiin tissa potilasjoukossa
hemagglutinaation inhibitio —menetelmaélla (HI), SRH-testilld ja mikroneutralisaatiotestilla.
Péivén 202 vasta-ainepitoisuudet olivat pienentyneet 20-50 % aikaisemmista pitoisuuksista
verrattuna 43 pdivad primaarirokotusohjelman jalkeen saavutettuihin vasta-ainepitoisuuksiin.




Idkk&it (> 61-vuotiaat)

Kahdessa kliinisessd tutkimuksessa 61-vuotiailla ja sitd vanhemmilla tutkimushenkil6illd (pieni osa
tutkimushenkil6isté oli yli 70-vuotiaita; N = 123) SRH:n méérityksessd mitattu serosuojaluku*,
serokonversioluku** ja serokonversiokerroin*** MF59C.1:114 adjuvantoidun H5N1-rokotteen
(A/Vietnam/1194/2004- ja A/turkey/Turkey/1/2005-kannan) anti-HA-vasta-aineelle olivat seuraavat:

Tutkimus V87P1 Tutkimus V87P13 Tutkimus V87P11
. . A/Vietnam/1194/2004 | A/Vietnam/1194/2004 | A/turkey/Turkey/1/2005
Anti-HA vasta-aine v e v e oo e
(SRH) 21 palvaa.‘t‘msen 21 palvaa{omen 21 palvaa.‘t‘msen
annoksen jilkeen annoksen jélkeen annoksen jilkeen
N =84° N=210° N = 132°
Serosuojaluku (95 % 80 % (70-88) 82 % (76-87) 82 % (74-88)
Ch*
Serokonversioluku 70 % (59-80) 63 % (56-69) 70 % (61-77)
(95 % CIy**
Serokonversiokerroin 4,96 (3,87-6,37) 2,9 (2,53-3,31) 3,97 (3,36-4,69)
(95 % CIDy***
Tutkimus V87P13 Tutkimus V87P13
Anti-HA-vasta-aine (SRH) A/Vietnam/1194/2004 A/Vietnam/1194/2004
21 péivai toisen annoksen 21 péivai toisen annoksen
jélkeen jalkeen
N =66 N=143
Vasta-aineiden 1dhtotaso <4 mm? > 4 mm®
Serosuojaluku (95 % CD* 82 % (70-90) 82 % (75-88)
Serokonversioluku (95 % CI)** 82 % (70-90) 54 % (45-62)
Serokonversiokerroin (95 % CI)*** 8,58 (6,57-11) 1,91 (1,72-2,12)
a 62-88-vuotiaita; ® 61-68-vuotiaita; ¢ 61-89-vuotiaita
* Serosuoja: SRH-alue > 25 mm?
** Serokonversioluku médriteltiin seuraavasti: SRH-alue > 25 mm? tutkimushenkilGilld, jotka olivat seronegatiivisia

léhtdtilanteessa (pdivind 1 SRH-alue < 4 mm?) tai merkitsevi (ainakin 50 %:n) liséys SRH-alueeseen
tutkimushenkil6illd, jotka olivat seropositiivisia ldhtotilanteessa (pdivind 1 SRH-alue > 4 mm?)
***  SRH:n GMR:t

Mikroneutralisaatiotestilld médaritetty serosuojaluku A/Vietnam/1194/2004-kantaa vastaan
(tutkimukset V87PI ja V87P13) oli 57 % (50-64) — 79 % (68—87) ja serokonversioluku
A/Vietnam/1194/2004-kantaa vastaan oli 55 % (48-62) — 58 % (47—69). Mikroneutralisaatiotestin
tulokset, jotka olivat samankaltaisia kuin SRH:n mééritystulokset, osoittivat idkkdiden potilasjoukossa
vahvan immuunivasteen rokotussarjan antamisen jalkeen.

Tutkimuksessa V87P11 mikroneutralisaatiotestilld (MN) mitattu serosuojaluku homologista
A/turkey/Turkey/1/2005-kantaa vastaan oli 68 % (59-75) ja serokonversioluku oli 81 % (74-87). MN-
testilla mitattu immuunivaste rokotukseen vastaa SRH-testilld saatuja tuloksia.

Hemagglutinaation inhibitio -menetelmalld, SRH-testilld ja mikroneutralisaatiotestilld maaritetty
vasta-aineiden sdilyminen primaarirokotusohjelman jélkeen pienentyi tassa

potilasjoukossa 50 %:sta 20 %:iin rokotuksen jilkeisestd tasosta pdivand 202 verrattuna

paivddn 43 primaarirokotusohjelman jilkeen hemagglutinaation inhibitio -menetelmalld, SRH-testilla
ja mikroneutralisaatiotestilld madritettynd. Enintddn 50 %:1la (N = 33) idkkaistd 62—88-vuotiaista
henkil6isté, jotka olivat saaneet immunisaation MF59C. 1:114 adjunvantoidulla, A/Vietnam/1194/2004-
kantaa siséltavalla HSN1-rokotteella tutkimuksessa V87P1, oli serosuoja kuusi kuukautta rokotuksen
jalkeen.

Kolmas (tehoste) annos HSN1-rokotetta yhdessda MF59C.1:n kanssa annettiin kuusi kuukautta
primaarirokotusohjelman jilkeen. Tulokset on osoitettu SRH:n méaérityksella.
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SRH:n méirityksessa todettu serosuojaluku*, serokonversioluku** ja serokonversiokerroin®**
H5N1 A/Vietnam/1194/2004 -kannan anti-HA-vasta-aineelle olivat seuraavat:

Tutkimuksen V87P1 Tutkimuksen Tutkimuksen V87P1
aikuiset, V87P2 aikuiset, 1akkaat,
A/Vietnam/1194/2004 A/Vietnam/1194/2004 | A/Vietnam/1194/2004
tehoste toisen annoksen tehoste toisen tehoste toisen annoksen
jélkeen annoksen jélkeen jélkeen
SRH N=171 N=13 N =38

Serosuojaluku (95 %

89 % (79-95)

85 % (55-98)

84 % (69-94)

(95 % CIy***

ChH*

Serokonversioluku 83 % (72-91) 69 % (39-91) 63 % (46-78)
(95 % CI)**

Serokonversiokerroin 5,96 (4,72-7,53) 2,49 (1,56-3,98) 5,15 (3,46-7,66)

* Serosuoja: SRH-alue > 25 mm?

** Serokonversioluku médriteltiin seuraavasti: SRH-alue > 25 mm? tutkimushenkilGilld, jotka olivat seronegatiivisia
ldhtotilanteessa (pdivdnd 1 SRH-alue < 4 mm?) tai merkitsevi (ainakin 50 %:n) lisdys SRH-alueeseen
tutkimushenkil&illd, jotka olivat seropositiivisia ldhtétilanteessa (pdivind 1 SRH-alue > 4 mm?)

ol SRH:n GMR:t

° Aikuisia ja idkkéaitd henkil6itd koskevat supportiiviset tiedot

Kahdessa annoshakututkimuksessa 80 aikuista sai adjuvantoidun pandemiavalmiusrokotteen
(H5N3 tai HON2). Kaksi annosta HSN3 (A/Duck/Singapore/97) -kantaa sisiltivad rokotetta annettiin
kolmena eri annostuksena (7,5; 15 ja 30 mikrogrammaa HA:ta/annos) kolmen viikon vilein.

Seerumindytteitd verrattiin alkuperdiseen H5SN3:een ja my0s useisiin HSN1-isolaatteihin.

SRH:n médrityksessa saavutetut serologiset vasteet osoittivat, ettd 100 % henkildistd saavutti
serosuojan ja 100 % serokonversion kahden 7,5 mikrogramman injektion jélkeen. Adjuvantoidun

rokotteen todettiin my0s indusoivan vasta-aineita, jotka muodostivat ristisuojan

vuonna 2003 ja 2004 eristettyja HSN1-kantoja vastaan, miké osoittaa tiettyd antigeenisté siirtymaa
alkuperiisiin kantoihin verrattuna.

Kaksi annosta HON2 (A/chicken/Hong Kong/G9/97) -kantaa sisdltavaa rokotetta annettiin neljana eri
annostuksena (3,75; 7,5; 15 ja 30 mikrogrammaa HA:ta/annos) neljdn viikon vélein. HI-médarityksessa
saavutetut serologiset vasteet osoittivat, ettd 92 % henkildistd saavutti serosuojan ja 75 %
serokonversion kahden 7,5 mikrogramman injektion jéilkeen.

Ristireaktiivisuus

HS5NI1 A/Vietnam/1194/2004 -kannan aikaansaama ristireaktiivinen immuunivaste
A/turkey/Turkey/1/2005-kantaa ja A/Indonesia/5/2005-kantaa vastaan

Aikuiset (18-60-vuotiaat)

Seka toisen ettd kolmannen rokotuksen jélkeen havaittiin jonkin verran heterologista immuunivastetta
H5N1 A/turkey/Turkey/1/05 -kantaa (NIBRG23; haara 2.2.1) ja HSN1 A/Indonesia/5/2005 -kantaa
(haara 2.1) vastaan, mika viittaa haaran 1 rokotteen ristireaktiivisuuteen haaran 2 kantoja vastaan.
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Toisen annoksen jélkeen 1860-vuotiaiden aikuisten serosuojaluku*, serokonversioluku** ja
serokonversiokerroin*** HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005 -kannan anti-HA-vasta-aineelle olivat SRH-
testilld ja hemagglutinaation inhibitiokokeella (HI) mitattuina seuraavat:

kerroin (95 %
CI)OO

Anti-HA-vasta- Tutkimus V87P1 Tutkimus Tutkimus V87P3 Tutkimus
aine A/Vietnam/1194/ | A/Vietnam/1194/ | A/Vietnam/1194/ V87P13
2004 2004 2004 A/Vietnam/1194/
21 paivia toisen V87P12 21 paivia toisen 2004
annoksen jilkeen | 21 pdivéd toisen | annoksen jilkeen | 21 pdivaa toisen
N=70 annoksen jilkeen N=30 annoksen jilkeen
N=60 N=197
SRH | Serosuojaluku 70 % (58—-80) 65 % (52-77) 90 % (73-98) 59 % (52—-66)
(95 % CD*
Serokonversioluk NA# 65 % (52—77) 86 % (68-96) 49 % (42-56)
u (95 % CD**
Serokonversio- NAt 4,51 (3,63-5,61) | 7,67 (6,09-9,67) 2,37 (2,1-2,67)
kerroin (95 %
CI)***
N=69 N=60 N=30 N=197
HI Serosuojaluku 36 % (25-49) 28 % (17-41) 24 % (1044) 23 % (18-30)
(95 % CI)°
Serokonversioluk NA# 28 % (17-41) 21 % (8-40) 19 % (14-25)
u (95 % CI)°
Serokonversio- NA#+ 2,3 (1,67-3,16) 1,98 (1,22-3,21) | 1,92 (1,64-2,25)

sk

sekok

oo

Serosuoja: SRH-alue > 25 mm?
Serokonversioluku méariteltiin seuraavasti SRH-alue > 25 mm? tutkimushenkil&illd, jotka olivat seronegatiivisia
ldhtotilanteessa (pdivdnd 1 SRH-alue <4 mm?) tai merkitsevé (vahintddn 50 %:n) lisiys SRH-alueeseen
tutkimuspotilailla, jotka olivat seropositiivisia ldhtétilanteessa (pdivind 1 SRH-alue > 4 mm?)

SRH:n GMR:t
Tutkimuksessa V87P1: ldhtétilanteessa ei testattu
mitattu HI-testilld > 40
HI:n GMR:t

Edell4 olevassa taulukossa esitettyjen kliinisten tutkimusten V87P12, V87P3 ja V87P13 MN-tulokset
osoittivat, ettd serosuojaluku A/turkey/Turkey/2005-kantaa vastaan oli 10 % (2-27) — 39 % (32—46) ja

serokonversioluku oli 10 % (2-27) — 36 % (29-43). MN-tulokset osoittivat GMR:n

A/turkey/Turkey/2005-kantaa vastaan olevan 1,59-2,95.

Iakkéadt (> 61-vuotiaat)

Toisen annoksen jadlkeen idkkdiden > 61-vuotiaiden aikuisten serosuojaluku*, serokonversioluku* ja
serokonversiokerroin®* H5N1 A/turkey/Turkey/05/2005 -kannan anti-HA-vasta-aineelle olivat SRH-
testilld ja hemagglutinaation inhibitiokokeella (HI) mitattuina seuraavat:

Tutkimus V87P1 Tutkimus V87P13
A/Vietnam/1194/2004 | A/Vietnam/1194/2004
Anti-HA-vasta-aine 21 pdivad toisen 21 péivaa toisen
annoksen jélkeen annoksen jilkeen
N=37 N=207
Serosuojaluku (95 % CI)* 57 % (39-73) 20 % (18-23)
SRH | Serokonversioluku (95 % CI)* NA*** 48 % (41-55)
Serokonversiokerroin (95 % CI)** NA*®* 1,74 (1,57-1,94)
N=36 N=208
Serosuojaluku (95 % CI)° 36 % (21-54) 25 % (19-32)
HI Serokonversioluku (95 % CI)° NA*®* 19 % (14-25)
Serokonversiokerroin (95 % CI)°° NA*** 1,79 (1,56-2,06)

mitattu SRH-testilld > 25 mm?

12




** SRH:n GMR:t

° mitattu HI-testilld > 40
o0 HI:n GMR:t
Hokx SRH:n GMR:t

Edelld olevassa taulukossa esitettyjen kliinisten tutkimusten MN-tulokset osoittivat, ettd serosuojaluku

A/turkey/Turkey/05-kantaa vastaan oli 11 % (3-25) (tutkimus V87P1) — 30 % (24-37) (tutkimus
V87P13) ja serokonversioluku oli 25 % (19-31) tutkimuksessa V87P13. Tutkimuksen V87P13 MN-
tulokset osoittivat GMR:n A/turkey/Turkey/05-kantaa vastaan olevan 2.01 (1,78-2,26).

A/turkey/Turkey/1/2005 -kannan aikaansaama ristireaktiivinen immuunivaste
A/Indonesia/5/2005-kantaa ja A/Vietnam/1194/2004-kantaa vastaan

Tutkimuksessa V87P11 havaittiin toisen rokotuksen jialkeen heterologinen immuunivaste
A/Indonesia/5/2005kantaa (haara 2.1) vastaan, miké viittaa haaran 2.2.1 rokotteen ristireaktiivisuuteen
haaran 2.1 kantoja vastaan.

Toisen rokotuksen jélkeen aikuisten (18—60-vuotiaiden) ja idkkdiden (> 61-vuotiaiden)
serosuojaluku*, serokonversioluku** ja serokonversiokerroin*** H5N1 A/Indonesia/5/2005 -kannan
ja A/Vietnam/1194/2004 -kannan anti-HA-vasta-aineille olivat SRH-testilld ja hemagglutinaation
inhibitiokokeella (HI) mitattuina seuraavat:

Anti- V87P11 aikuiset (18—60- V87P11 idkkait (> 61-89-
HA- vuotiaat) vuotiaat)®
vasta- N=182 N=132
aine
A/Indonesia/ A/Vietnam/ A/Indonesia/ A/Vietnam/
5/2005 1194/2004 5/2005 1194/2004
SRH Serosuojaluku (95 % 83 62 61 45
CI)* (77-88) (54-69) (52-69) (37-54)
Serokonversioluku 79 60 64 44
(95 % CI)** (72-85) (53-68) (56-73) (35-53)
Serokonversiokerroin 6,24 4,45 3,87 3,03
(95 % CIy*** (5,44-7,16) (3,85-5,14) (3,31-4,53) (2,56-3,58)
N=194 N=148
HI Serosuojaluku (95 % 50 47 34 39
CI)° (43-57) (40-55) (26-42) (31-48)
Serokonversioluku 49 44 32 34
(95 % CI)° (42-56) (37-51) (2541) (2642)
Serokonversiokerroin 4,71 425 2,69 2,8
(95 % CI)°° (3,74-5,93) (3,36-5,37) (2,18-3,32) (2,2-3,55)
a tutkimukseen osallistuneen populaation ikédraja
* Serosuoja: SRH-alue > 25 mm?
Hx Serokonversioluku médriteltiin seuraavasti SRH-alue > 25 mm? tutkimushenkildilld, jotka olivat seronegatiivisia

ldhtotilanteessa (péivinid 1 SRH-alue < 4 mm?) tai merkitsevé (vihintidin 50 %:n) lisiys SRH-alueeseen
tutkimuspotilailla, jotka olivat seropositiivisia lhtétilanteessa (pdivind 1 SRH-alue > 4 mm?)

skoksk

SRH:n GMR:t

° mitattu HI-testillda > 40
o0 HI:n GMR:t

A/Indonesia/5/2005-kannan MN-tulokset osoittivat serosuojaluvun olevan aikuisilla (18—60-
vuotiailla) 38 % (31-45) ja idkkailld (> 61-vuotiailla) 14 % (8-20), serokonversioluvun

olevan aikuisilla 58 % (50-65) ja idkkailla 30 % (23-38) ja lisdksi GMR:n olevan
aikuisilla 4,67 (3,95-5,56) ja iakkailld 2,19 (1,86-2,58).

A/Vietnam/1194/2004-kannan MN-tulokset osoittivat serosuojaluvun olevan aikuisilla (18—60-
vuotiailla) 10 % (6—16) ja idkkailla (> 61-vuotiailla) 6 % (3—11), serokonversioluvun
olevan aikuisilla 19 % (13-25) ja idkkéilld 7 % (4—13) ja GMR:n olevan aikuisilla 1,86 (1,63-2,12) ja
iakkailla 1,33 (1,17-1,51).
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Pitkdaikainen tehosterokotuksen immuunimuisti:

Kerta-annos MF59C.1:114 adjuvantoitua HSN1 A/Vietnam/1194/2004 -rokotetta tuotti voimakkaan ja
nopean serologisen vasteen henkil6ille, jotka olivat 6—8 vuotta aikaisemmin saaneet kaksi annosta
toista rokotetta, jossa oli sama koostumus mutta kantana HSN3.

Vaiheen I kliinisessd tutkimuksessa (V87P3) aikuisille 18—65-vuotiaille, jotka olivat 6—8 vuotta
aiemmin saaneet 2 annosta MF59-adjuvanttia siséltdvada HSN3-rokotetta /A/Duck/Singapore/97,
annettiin kaksi tehosteannosta MF59C.1:114 adjuvantoitua HSN1 A/Vietnam/1194/2004 -rokotetta.
SRH-tulokset ensimmaéisen annoksen jélkeen (mika jéljittelee prepandeemista perusrokotussarjaa ja
yhtd heterologista tehosteannosta) osoittivat serosuojaluvun ja serokonversioluvun olevan 100 % (74—
100) ja nousun SRH-alueella olevan 18-kertainen (GMR).

Vaihtoehtoiset rokoteohjelmat:

Kliinisessa tutkimuksessa tutkittiin neljaa eri rokotusohjelmaa 240 idltddn 18—60-vuotiaalla aikuisella.
Toisen annoksen ajankohta oli joko 1, 2, 3 tai 6 viikkkoa MF59C.1:114 adjuvantoidun

H5N1 A/Vietnam/1194/2004 -rokotteen ensimmdiisen annoksen jalkeen. Kaikissa
rokotusohjelmaryhmissé saavutettiin SRH-testilld mitattuna korkeat vasta-ainepitoisuudet kolmen
viikon kuluttua toisesta rokotuksesta. SRH-serosuojaluvut vaihtelivat vélilld 86-98 %,
serokonversioluvut vélilld 64—90 % ja GMR vaihteli vililld 2,92—4,57. Immuunivaste oli heikoin
ryhmaissé, jossa toinen annos annettiin viikon kuluttua, ja voimakkaampi ryhmissé, joissa antovéli oli
pidempi.

Henkilot, joilla oli perussairauksia tai immunosuppressiivisia sairauksia:

H5N1-valmisteen (A/turkey/Turkey/1/2005) immunogeenisuutta aikuisilla (18—60-vuotiaat) ja
iakkdilla (> 61-vuotiaat) potilailla, joilla on perussairauksia (tutkimus V87 25) tai
immunosuppressiivisia sairauksia (kyseessé pddasiassa HIV-infektiopotilaat) (tutkimus V87 _26)
arvioitiin verrattuna terveisiin aikuisiin (18—60-vuotiaat) ja idkkdisiin (> 61-vuotiaat) kahdessa
satunnaistetussa vaiheen III kontrolloidussa kliinisessa tutkimuksessa (vertailuvalmisteena kéytettiin
trivalenttia inaktivoitua MF59-adjuvanttia sisdltdvaa kausi-influenssaan kéytettavaa
komponenttirokotetta, joka on hyvéksytty kédytettiaviksi idkkailla, vahintdén 65-vuotiailla henkil6illd).
Tutkimuspotilaista 96 oli yli 70-vuotiaita tutkimuksessa V87 25 ja tutkimuksessa 87 26 vastaavasti
67 tutkimuspotilasta oli yli 70-vuotiaita. Molemmissa tutkimuksissa HSN1-valmisteen
A/turkey/Turkey/12005, immunogeenisuus osoitettiin HI-, SRH- ja MN-méérityksilla seké
ensimmadisen ettd toisen annoksen jalkeen.

Keskimédridinen geometrinen alue*, serosuojaluku*, serokonversioluku* ja serokonversiokerroin**
H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005 -kannan anti-HA-vasta-aineelle olivat SRH-testilld 21 vuorokautta
toisen annoksen jilkeen mitattuna seuraavat:

Tutkimus V87 25
Aikuiset Aikuiset lakkaat lakkast
(20-60- (19-60- (61-84- (61-79-
vuotiaat)® vuotiaat)® vuotiaat)® vuotiaat)®
Anti-HA-vasta-aine Potllaat', joilla oli Ter_veet Potllaat', joilla oli Ter_veet
(SRH) sairaus N=57 sairaus N=57
N=140 N=143
giifj:é?ﬁf;ﬁﬁﬁe 31,07 58,02 29,34 27,78
(95 % CIy* (27,43-35,19) (48,74-69,06) (26,07-33,01) (22,57-34,18)
Serosuojaluku 65,00 89,47 58,74 57,89
(95 % CD* (56,5-72,9) (78,5-96) (50,2-66,9) (44,1-70,9)
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Tutkimus V87 25
Aikuiset Aikuiset lakkaat Takkéaat
(20-60- (19-60- (61-84- (61-79-
vuotiaat)® vuotiaat)® vuotiaat)® vuotiaat)®
Serokonversioluku 72,86 98,25 64,34 66,67
(95 % CI)* (64,7-80) (90,6-99,96) (55,9-72,2) (52,9-78,6)
Serokonversio- 3,33 6,58 2,37 2,96
kerroin (95 % CI)** (2,94-3,77) (5,53-7,83) (2,10-2,66) (2,41-3,64)
Tutkimus V87 26
Aikuiset Aikuiset Takkaat Takkéaat
(20-60- (18-59- (61-84- (61-91-
vuotiaat)® vuotiaat)® vuotiaat)® vuotiaat)®
Anti-HA-vasta-aine Immul.mi- Ter_veet Immul.mi- Ter_veet
(SRH) puutteiset N=57 puutteiset N=62
N=143 N=139
gee;lgén;ir;ﬁ‘zﬁe 26,50 48,58 26,85 23,91
(95 % CIy* (22,49-31,22) (40,01-58,99) (23,01-31,33) (18,89-30,26)
Serosuojaluku 60,84 87,72 58,99 53,23
(95 % CI)* (52,3-68,9) (76,3-94,9) (50,3-67,3) (40,1-66)
Serokonversioluku 61,54 89,47 64,75 56,45
(95 % CD)* (53-69,5) (78,5-96) (56,2-72,7) (43,3-69)
Serokonversio- 3,16 7,10 3,15 2,83
kerroin (95 % CI)** (2,69-3,73) (5,85-8,62) (2,70-3,68) (2,24-3,58)

a tutkimukseen osallistuneen populaation ikdraja

* mitattu SRH-testilli: SRH-alue > 25 mm?, serokonversio: SRH-alue > 25 mm? henkil®ill4, joilla lihtotilanteen SRH-
alue <4 mm? tai SRH-alueen suureneminen véhintéan 50 % henkildilld, joilla SRH-alue > 4 mm?.
**  SRH:n GMR:t

Néiden kahden kliinisen tutkimuksen HI-tuloksissa arvot olivat alhaisempia kuin aiemmissa
tutkimuksissa raportoidut arvot. Serokonversioluvut homologista A/turkey/Turkey/1/2005-kantaa
vastaan vaihtelivat terveilld aikuisilla vélilld 37,50-43,10 % ja aikuisilla, joilla oli
immunosuppressiivisia sairauksia tai perussairauksia, vastaavasti vélilld 19,18-26,47 %. Terveilla
iakkailla henkil6illd serokonversioluvut vaihtelivat vélilla 21,43-30,6 % ja idkkailla henkil6ill4, joilla
oli immunosuppressiivisia sairauksia tai perussairauksia, valilld 24,49-27,86 %. Samanlaisia trendeji
havaittiin serosuojalukujen osalta molemmissa tutkimuksissa.

MN-luvut homologista A/turkey/Turkey/1/2005-kantaa vastaan osoittavat serokonversioluvun olevan
terveilld aikuisilla 66,67 % ja aikuisilla, joilla oli immunosuppressiivisia sairauksia tai perussairauksia,
vastaavasti vililld 33,57-54,14 % Terveilla idkkailla henkiloilld serokonversioluvut vaihtelivat valilla
24,39-29,03 % ja idkkéilld henkil6illd, joilla oli immunosuppressiivisia sairauksia tai perussairauksia,
vililld 31,65-39,42 %. Samanlaisia trendejé havaittiin serosuojalukujen osalta molemmissa
tutkimuksissa.

Seka tutkimuksessa V87 25 ettd tutkimuksessa V87 26 todetut vasta-aineiden alemmat pitoisuudet
(mitattuina HI-, SRH- ja MN-testeilld) ja alentuneet serosuojaluvut aikuisilla ja idkkéilld (> 61-
vuotiailla) henkil6illa, joilla oli perussairaus tai immunosuppressiivinen sairaus, viittaavat siihen, ettd
H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005 ei vélttamatta saa néilld henkil6illd aikaan samantasoista suojaa
A/H5N1-kantaa vastaan kuin terveilld aikuisilla (ks. kohta 4.4). Naisté tutkimuksista saatiin vain
vahdn immunogeenisuustietoja henkildiltd, joilla oli joitakin perussairauksia (erityisesti munuaisten
vajaatoiminta, ddreisverisuonisairaus) ja immunosuppressiivisia sairauksia (erityisesti elinsiirteen
saajat, syOpdhoitoa parhaillaan saavat potilaat). Ndissd tutkimuksissa myds terveilld idkkailla
henkil6illd mitattiin pienempid vasta-ainepitoisuuksia ja pienempii serosuojalukuja homologista
H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005 -kantaa vastaan verrattuna terveisiin aikuisiin, vaikka aiemmat
tutkimukset osoittivat riittivien immunogeenisten vasteiden induktion H5SN1-kantoja vastaan (katso
edeltd idkkaitd koskevia tietoja).
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Pediatriset henkilot

aH5N1-rokotteen immunogeenisuutta pediatrisilla henkildilld arvioitiin tutkimuksissa V87P6 ja
V87 _30.

Tutkimukseen V87P6, joka toteutettiin HSN1 A/Vietnam/1194/2004 -rokotteella yhdistettyni
MF59C.1-adjuvanttiin, osallistui 471 lasta, jotka olivat iéltddn 6 kuukaudesta 17 vuoteen.
Tutkimuksessa annettiin kaksi 7,5 mikrogramman annosta kolmen viikon vélein ja kolmas

annos 12 kuukautta ensimmadisen annoksen jalkeen. Kaikki ikdryhmaét (so. 6-35 kuukautta, 3—8 vuotta
ja 9—17 vuotta) saavuttivat kolme viikkoa toisen rokotuksen jélkeen (pdivéna 43) korkeat
vasta-ainepitoisuudet A/Vietnam/1194/2004-kannalle SRH:n ja hemagglutinaation inhibition
madritykselld mitattuna, ks. seuraava taulukko.

Lapset Lapset Nuoret
(635 kuukautta) (3-8 vuotta) (9-17 vuotta)
N=134 N=91 N =289
Serosuojaluku (95 % CI)* 97 % 97 % 89 %
Piivi 43 (92-99) (91-99) (80-94)
Serokonversioluku (95 % CI)** 97 % 97 % 89 %
HI Piiva 43 (92-99) (91-99) (80-94)
Serokonversiokerroin (95 % 129 117 67
CIy*** (109-151) (97-142) (51-88)
Péiva 43 — pédiva 1
N=133 N=91 N=90
Serosuojaluku (95 % CI)° 100 % 100 % 100 %
Piivi 43 (97-100) (96-100) (96-100)
Serokonversioluku 98 % 100 % 99 %
SRH| (95 % CI)°° (95-100) (96-100) (94-100)
Péivid 43
Serokonversiokerroin 16 15 14
(95 % CI)°ee° (14-18) (13-17) (12-16)
Péivd 43 — pdiva 1
* Serosuoja madriteltiin seuraavasti: HI-titteri > 1:40
Hok Serokonversioluku méériteltiin seuraavasti: titteri ei havaittavissa — > 1:40, tai 4-kertainen nousu havaittavissa
olevasta titteristd paivanad 1
*#%  HI:n suhteiden geometriset keskiarvot
° Serosuoja: SRH-alue > 25 mm?
°° Serokonversioluku médriteltiin seuraavasti: SRH-alue > 25 mm? tutkimushenkil6illd, jotka olivat seronegatiivisia

ldhtotilanteessa (péivind 1 SRH-alue < 4 mm?), tai merkitsevi (ainakin 50 %:n) lisiys SRH-alueeseen
tutkimushenkildilld, jotka olivat seropositiivisia lihtdtilanteessa (pdivdnd 1 SRH-alue > 4 mm?
000 SRH:n suhteiden geometriset keskiarvot.

Mikroneutralisaatiotestin tulokset A/Vietnam/1194/2004-kantaa vastaan osoittivat serosuojaluvun
olevan 99 % (95 % CI: 94-100), serokonversioluvun 97 % (95 % CI: 91-99) — 99 % (95 % CI: 96—
100) ja geometristen suhteiden keskiarvon (GMR) 29 (95 % CI: 25-35) — 50 (95 % CI: 44-58).

Tutkimus V87 30 oli satunnaistettu, havainnoijasokkoutettu monikeskustutkimus, jossa arvioitiin
kuuden eri méaéaria HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005 -kantaa ja MF59-adjuvanttia siséltdvien
formulaatioiden immunogeenisuutta. Tutkimuksessa 420 pediatrista 6 kuukauden — 8 vuoden ikéista
tutkimushenkil6a jaettiin kahteen ikdkohorttiin: 6-35 kuukauden ikiisiin (N = 210) ja 3-8 vuoden
ikdisiin (N = 210).

Rokote annettiin kahtena erillisené injektiona, joiden vélilld oli kolme viikkoa.
A/turkey/Turkey/1/2005-vasta-aineiden pitoisuudet mitattiin HI- ja MN-testien avulla toisen rokotteen
jilkeen (pdivana 43). Immunologinen vaste hyviksytylle valmisteelle (7,5 mikrogrammaa HA:ta,

100 %:n MF59-adjuvantti ja 0,5 ml:n annos) ja tutkimusvalmisteelle, jonka antigeenipitoisuus on
puolet (3,75 mikrogrammaa HA:ta, 100 %:n MF59-adjuvantti ja 0,5 ml:n annos), on esitetty alla.
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'Valmiste 3,75 mikrogrammaa
7,5 mikrogrammaa HA:ta / HA:ta/
100 %:n MF59-adjuvantti 100 %:n MF59-
adjuvantti
Ikiryhmiét 6-35 kuukautta 3-8 vuotta 6-35 3-8 vuotta
kuukautta
N=31 N=36 N=36 N=33
1 0
Seros“"]a(lj“ll)‘i (03 % 87 % 86 % 86 % 88 %
Paivi 43 (70-96) (71-95) (71-95) (72-97)
Semlzgg‘f,zrscl}’)lffu 87 % 86 % 86 % 88 %
HI Paivi 43 (70-96) (71-95) (71-95) (72-97)
Serokonversiokerroin
(95 % CI)y*** 24 22 31 20
Péiva 43 — pdiva (1440) (14-34) (19-51) (13-31)
1
%, joiden titteri
ﬁjlo,zoel(lgg ‘;HCI) 100 % 100 % 100% | 100 %
= . 0
Piiivii 43 (89-100) (90-100) (90-100) | (89-100)
Semlzgg‘f,zrscl}’)lffu 100 % 100 % 100 % 100 %
IMN| Pivi 43 (89-100) (90-100) (90-100) | (89-100)
Serokonversiokerroin
(95 % CI)*** 165 125 214 132
Péiva 43 — pdiva (117-231) (92-171) (156-294) | (95-182)
1
* Serosuoja médriteltiin seuraavasti: Hl-titteri > 1:40
** Serokonversioluku méériteltiin seuraavasti: titteri ei havaittavissa — > 1:40, tai 4-kertainen nousu havaittavissa

olevasta titteristd pdivand 1
**%  Titterien suhteiden geometriset keskiarvot

Focetria HIN1v:n immunogeenisuustulokset (tutkimus V111_03):

Tutkimuksiin osallistui 70 9—17-vuotiasta lasta ja nuorta, 60 3—8-vuotiasta lasta, 58 12 —35 kuukauden
ikaistd lasta ja 49 6-11-kuukauden ikdistd imeviistéd, joille annettiin kaksi 7,5 mikrogramman
Focetria-annosta. HI-maaritykselld mitattu serosuojaluku ja serokonversioluku ja serokonversiokerroin
ilmaistuna HI:n geometrisena keskiarvona HIN1:n anti-HA-vasta-aineelle arvioitiin ensimmaisen ja
toisen annoksen jialkeen. CHMP:n aikuisille (18—60-vuotiaille) maérittelemét
immunogeenisuuskriteerit tayttyivét sekd ensimmaéisen etti toisen annoksen jélkeen kaikissa ylla
mainituissa ikdryhmissé (seké perusjoukossa ettd 1dhtotilanteessa seronegatiivisina olleiden
alajoukossa).

Euroopan lddkevirasto on myontinyt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
Foclivia-valmisteen kaytostd yhden tai useamman pediatrisen potilasryhmén aktiivisessa
immunisaatiossa A-tyypin influenssaviruksen H5N1-alatyyppié vastaan. Ks. kohta 4.2 ohjeet kadytosta
pediatristen potilaiden hoidossa.

Foclivia-rokotteen myyntilupa on myonnetty poikkeuksellisilla perusteilla.

Se tarkoittaa, ettd ladkevalmisteesta ei ole ollut mahdollista saada tiydellisti tietoa tieteellisistd syista.
Euroopan lddkevirasto (EMA) arvioi vuosittain uuden tiedon ja tarvittaessa paivittaa
valmisteyhteenvedon.

5.2 Farmakokinetiikka

Ei oleellinen.
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5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Prekliiniset tiedot Foclivia-valmisteesta ja MF59C.1-adjuvanttia sisdltdavasta
kausi-influenssarokotteesta eivét osoita erityistd vaaraa ihmisille toistuvaa annostoksisuutta, paikallista
sietokykya, naisten hedelméllisyytti ja reproduktiivista ja kehitystoksisuutta koskevien
konventionaalisten tutkimusten perusteella.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumkloridi

Kaliumkloridi

Kaliumdivetyfosfaatti
Dinatriumfosfaattidihydraatti
Magnesiumkloridiheksahydraatti
Kalsiumklorididihydraatti
Injektionesteisiin kdytettava vesi
Adjuvantti, ks. kohta 2.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika
1 vuosi.
6.4 Siilytys

Sailyta jadkaapissa (2—8 °C). Ei saa jéédtyd. Havitd rokote, jos se on ollut jddtynyt. Sailyta
alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

0,5 ml esitéytetyssa ruiskussa (tyypin I lasi), jossa on ménnén tulppa (bromobutyylikumi).
Pakkauskoot: 1 ruisku ja 10 ruiskua, joko ilman neulaa tai neulalla varustettuna. Neulattomaan
ruiskuun voi kiinnittéd luer-lock-liittimen.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttaméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Ravista varovasti ennen kayttoa.

Ravistamisen jilkeen Foclivia on normaalilta ulkonidltddn maidonvalkoinen neste.

Tarkista suspensio visuaalisesti ennen antoa. Jos siind on hiukkasia ja/tai suspension ulkonddssa on
jotain poikkeavaa, rokote on hévitettava.

Kun kéytit neulatonta, luer-lock-liittimelld varustettua esitdytettyd ruiskua, poista kirkisuojus
kiertdmalla sitd vastapdivddn. Kun kérkisuojus on poistettu, kiinnitd neula ruiskuun kiertimaélla neulaa
myotapaivadn, kunnes se lukittuu. Kun neula on lukittunut paikoilleen, poista neulansuojus ja anna
rokote.
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Kayttdméton rokote tai jite on hévitettédva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Seqirus S.r.l.

Via del Pozzo 3/A, S. Martino

53035 Monteriggioni (SI)

Italia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/09/577/001-002

EU/1/09/577/005-006

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmispaivamaira: 19.10.2009
Viimeisimmén uudistamisen paivamaara: 27.06.2014

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tastd 1ddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.

19


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

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Foclivia injektioneste, suspensio

Rokote pandeemiseen influenssaan (HSN1) (pinta-antigeeni, inaktivoitu, adjuvantoitu)

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Influenssaviruksen pinta-antigeenit (hemagglutiniini ja neuraminidaasi)* seuraavasta kannasta:
A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) 7,5 mikrogrammaa** 0,5 ml:n annosta kohti

* kasvatettu terveiden kanojen hedelmdoitetyissd kananmunissa
** ilmaistaan hemagglutiniinin mikrogrammoissa

MF59C.1-adjuvantti sisdltaa:

Skvaleeni 9,75 milligrammaa
Polysorbaatti 80 1,175 milligrammaa
Sorbitaanitrioleaatti 1,175 milligrammaa
Natriumsitraatti 0,66 milligrammaa
Sitruunahappo 0,04 milligrammaa

Tama rokote on WHO:n antaman suosituksen ja EU:n pandemiaa koskevan paatoksen mukainen.
Foclivia saattaa sisdltda jaidmid valmistusprosessissa kaytettivistd kananmuna- ja kanaproteiineista,
ovalbumiinista, kanamysiinisulfaatista, neomysiinisulfaatista, formaldehydista, hydrokortisonia ja

setyylitrimetyyliammoniumbromidista (ks. kohta 4.3).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, suspensio.
Maidonvalkoinen neste.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Influenssan ehkéisy virallisesti julistetussa pandemiassa.
Foclivia-rokotetta tulee kédyttad virallisen ohjeistuksen mukaisesti.

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus
Vihintddn 6 kuukauden ikdiset henkildt: anna kaksi annosta (kukin 0,5 ml) 21 pdivén vilein.

Tiedot kolmannesta rokoteannoksesta (tehoste), joka annettiin 6 kuukauden kuluttua ensimmaisesta
rokoteannoksesta, ovat vahaisid (ks. kohdat 4.8 ja 5.1).

Pediatriset potilaat

Alle 6 kuukauden ikéisistd lapsista ei ole tietoja saatavilla.
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Antotapa

Rokote annetaan lihaksensisédisend injektiona, imevéisille mieluiten reiden etu-ulkosyrjéén ja
vanhemmille henkil6ille hartialihaksen alueelle.

4.3 Vasta-aiheet

Aiemmin esiintynyt anafylaktinen (ts. hengenvaarallinen) reaktio jollekin timén rokotteen aineosalle
tai rokotteen siséltdmille hivenjdédmille (kananmuna- ja kanaproteiinit, ovalbumiini,
kanamysiinisulfaatti, neomysiinisulfaatti, formaldehydi, hydrokortisonia ja
setyylitrimetyyliammoniumbromidi).

Pandemian yhteydessé tdmén rokotteen antaminen voi kuitenkin olla asianmukaista aiemmasta
anafylaksiasta huolimatta edellyttden, etti elvytysvilineet ovat tarvittaessa vilittomasti kaytettavissa.
Ks. kohta 4.4.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Jaljitettdvyys
Biologisten ldékevalmisteiden jéljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkedsti.

Tédma rokote tulee antaa varoen henkildille, joilla tiedetdén olevan yliherkkyyttd vaikuttavalle aineelle,
jollekin kohdassa 6.1 luetellulle apuaineelle tai jdédmille (kananmuna- ja kanaproteiinit, ovalbumiini,
kanamysiinisulfaatti, neomysiinisulfaatti, formaldehydi, hydrokortisonia ja
setyylitrimetyyliammoniumbromidi).

Kuten kaikkien pistettidvien rokotteiden kéyton yhteydessi, saatavilla on aina oltava asianmukainen
hoitovarustus ja valvonta rokotuksesta johtuvan harvinaisen anafylaktisen reaktion varalle.

Mikali pandemian yhteydessd on mahdollista, kuumesairaalla potilaalla suojarokotuksen antamista
tulee lykété siihen asti kunnes kuume on hivinnyt.

Immuunipuutteiset henkilot
Immunosuppressiivisen hoidon, geenivirheen, HIV-infektion tai muiden syiden vuoksi
immuunipuutteisilla henkildilld voi olla heikentynyt immuunivaste aktiiviselle immunisaatiolle.

Rokotetta ei missdén tapauksessa saa antaa suoneen tai ihonsisdisesti. Foclivia-rokotteen annosta ihon

alle ei ole tietoja. Hoitoalan ammattilaisten on punnittava rokotteen annon hyodyt ja mahdolliset riskit,
jos potilaalla on trombosytopenia tai jokin verenvuotohdirio, jonka vuoksi lihakseen annettava injektio
on vasta-aiheinen, elleivit mahdolliset hyodyt ole verenvuotoriskid suuremmat.

Suojaus influenssaa vastaan
Influenssa A:lle (H5N1) ei ole olemassa immuniteettia osoittavaa suojauskorrelaattia.
Kaikille rokotetuille ei valttdmétti saada aikaan suojaavaa vastetta

Jonkin verran ristireaktiivista immuniteettia on havaittu muiden haarojen kuin rokotekannan haaran
H5N1-viruksia vastaan. Ei kuitenkaan tiedetd, kuinka suuressa mairin suoja voidaan saada aikaan
muiden haarojen HSN1-kantoja vastaan (ks. kohta 5.1).

Foclivia-valmisteen ja muiden monovalenttien HSN1-rokotteiden keskindistd vaihdettavuutta tukevia
turvallisuus-, immunogeenisuus- tai tehotietoja ei ole.

Potilailla, jotka on rokotettu Foclivia-valmisteen kaltaisella MF59.1-adjuvanttia siséltévalla

HI1N1-pandemiarokotteella nimeltd Focetria, on raportoitu kouristuksia, joihin on voinut liittyd
kuumetta, mutta Foclivia-valmisteen kdytdstd vastaavia tietoja ei ole saatavilla.
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Suurin osa kuumekouristustapauksista ilmeni pediatrisilla potilailla. Joitakin tapauksia havaittiin
potilailla, joilla oli aiemmin ollut epilepsiaa. Epilepsiapotilaisiin on kiinnitettdvé erityistd huomiota
ja ladkérin on ilmoitettava potilaille (tai potilaan vanhemmille) kouristusten mahdollisuudesta.

(ks. kohta 4.8).

Synkopeeta (pyortyminen) voi ilmetd minké tahansa rokotuksen aikana, tai jopa ennen rokotusta,
psykogeenisend reaktiona injektioon. Siihen saattaa liittyd useita neurologisia merkkejé, kuten
hetkellisid ndkohiirioitd, parestesiaa ja toonis-kloonisia raajaliikkeitd toipumisen aikana. On tarkeéa
noudattaa oikeita menettelytapoja pydrtymisen aiheuttamien vammojen vélttdmiseksi.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Natrium

Téma rokote sisdltdé alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa
olevan "natriumiton”.

Kalium
Téma rokote sisiltdé alle 1 mmol kaliumia (39 mg) per annos eli sen voidaan sanoa
olevan “kaliumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidfikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Foclivia voidaan antaa samanaikaisesti adjuvantoimattomien kausi-influenssarokotteiden kanssa ja
tall6in immunisaatio on tehtdvi antamalla injektiot eri raajoihin.

Tietoja Foclivia-rokotteen samanaikaisesta kdytostd muiden rokotteiden kuin adjuvantoimattomien
kausi-influenssarokotteiden kanssa ei ole. Mikali rokotteen antamista samanaikaisesti toisen rokotteen
kanssa harkitaan, suojarokotus tulee antaa eri raajaan. Haittavaikutukset saattavat voimistua.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Tiedot naisista, jotka ovat tulleet raskaaksi MF59C.1-adjuvanttia sisidltdvien Foclivia- tai muiden
pandeemisten rokotteiden kliinisten tutkimusten aikana olivat vahdisia ja siten riittdmattomia jotta
niistd olisi saatu tietoja rokotteeseen raskauden aikana liittyvisté riskeist.

On kuitenkin arvioitu, ettd vuoden 2009 HIN1-pandemian aikana yli 90 000 naista rokotettiin
raskauden aikana Focetria-rokotteella (Foclivia-rokotteen kaltainen H1N1-pandemiarokote). Focetria
sisdltdd saman midran MF59C.1-adjuvanttia kuin Foclivia. Markkinoille tulon jélkeen spontaanisti
ilmoitetut haittavaikutukset ja interventiotutkimus eivét osoita Focetria-rokotteen kéytolla olevan
suoria tai epédsuoria haittavaikutuksia raskauteen. Lisdksi kaksi laajaa havainnoivaa tutkimusta, joiden
tarkoitus oli arvioida Focetria-rokotteen kéyton turvallisuutta raskauden aikana, eivét osoittaneet
raskaudenaikaisen diabeteksen, pre-eklampsian, keskenmenojen, kuolleena syntyneisyyden, alhaisen
syntymépainon, keskosuuden, neonataalikuolemien tai synnynnéisten epamuodostumien suurempaa
maérad lahes 10 000 rokotetulla, raskaana olevalla naisella ja heidén jalkeldisilladn, kun heité
verrattiin rokottamattomiin verrokkeihin.

Terveydenhuollon ammattilaisten on arvioitava hyotyji ja mahdollisia riskejé, jotka liittyvit Foclivia-
rokotteen antamiseen raskaana oleville naisille ja otettava huomioon viralliset suositukset.

Imetys
Foclivia-valmisteen kdytostd imetyksen aikana ei ole tietoja. Mahdolliset hyddyt ja riskit didille ja

lapselle on arvioitava ennen Foclivia-rokotteen antamista.
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Hedelmiillisyys
Ihmisen hedelmallisyyttd koskevia tietoja ei ole. Naaraskaniineilla tehdyissé kokeissa ei havaittu

Foclivia-valmisteeseen liittyvaa lisddntymis- eikd kehitystoksisuutta (ks. kohta 5.3). Urosten
hedelmallisyytti ei ole arvioitu eldinkokeissa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Foclivia-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta tai on véhéinen vaikutus ajokykyyn ja
koneidenkayttokykyyn. Jotkin kohdassa 4.8 mainituista vaikutuksista saattavat kuitenkin tilapdisesti
vaikuttaa ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset
Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Joko A/turkey/Turkey/1/2005-kantaa tai A/Vietnam/1194/2004-kantaa sisiltdvin H5N1-rokotteen
turvallisuutta yhdessd MF59C.1-adjuvantin (7,5 tai 15 mikrogrammaa hemagglutiniinia, HA) kanssa
on arvioitu yhdekséssé kliinisessd tutkimuksessa terveilld henkil6illd. Tutkimuksiin osallistui yhteensé
5 055 aikuista, idkéstd ja pediatrista henkilod. Tutkimushenkildistd 4 041 oli 18—60-vuotiaita aikuisia
ja 540 iakkaitd, vahintddn 61-vuotiaita. Pediatrisista tutkimushenkil6istd 214 oli ikdryhméssi 6—

35 kuukautta, 167 ikdryhmassd 3—8 vuotta ja 93 ikdryhméssd 9—17 vuotta.

Turvallisuusprofiili kokonaisuutena oli samankaltainen aikuisilla, idkkailla ja pediatrisilla
tutkimushenkil6illa.

MF59C.1-adjuvantoiduilla, HIN1-, HSN3- tai HON2-kantaa sisdltdvilld rokotteilla tehtyjen, yhteensi
383 tutkimushenkildd kisittdneiden kliinisten tutkimusten turvallisuusprofiilit olivat samankaltaisia
kuin H5N1-kannan tutkimuksissa.

Antigeeniannoksesta, antigeenialatyypistd ja ikdryhmaisti riippumatta useimmat paikalliset ja
systeemiset haittavaikutukset olivat lyhytkestoisia, ilmaantuivat pian rokotteen antamisen jilkeen ja
olivat vaikeusasteeltaan lievia tai keskivaikeita. Kaikissa tutkimuksissa yhdenmukainen suuntaus oli,
ettd toisen rokotuksen jélkeen raportoitiin vihemmaén paikallisia haittavaikutuksia kuin ensimmaéisen
jélkeen.

Taulukoitu luettelo haittavaikutuksista

Yleisimmin raportoidut (> 10 %) haittavaikutukset 18—60 vuoden ikéisilla aikuisilla olivat
pistoskohdan kipu (59 %), lihaskipu (34 %), paénsirky (26 %), pistoskohdan punoitus (24 %),
vasymys (24 %), pistoskohdan induraatio (21 %) pistoskohdan turvotus (15 %), vilunvaristykset
(13 %) ja huonovointisuus (13 %).

Yleisimmin raportoidut (> 10 %) haittavaikutukset idkké&illd (> 61 vuoden ikaisilld) henkil6illd olivat
pistoskohdan kipu (35 %), lihaskipu (24 %), pistoskohdan punoitus (17 %), paansérky (16 %),
vilunviristykset (12 %), visymys (10 %) ja huonovointisuus (10 %).

Yleisimmin raportoidut (> 10 %) haittavaikutukset 3—17 vuoden ikiisilld lapsilla ja nuorilla olivat
pistoskohdan kipu (95 %), paansarky (61 %), lihaskipu (60 %), vasymys (41 %), pistoskohdan
punoitus (60 %), pistoskohdan induraatio (34 %), pistoskohdan turvotus (34 %), huonovointisuus
(32 %), pahoinvointi (25 %), hikoilu (18 %), vilunvéristykset (19 %), ripuli (18 %) ja pistoskohdan
mustelma (16 %).

Yleisimmin raportoidut (> 10 %) haittavaikutukset 635 kuukauden iké&isilld imeviéisillé ja lapsilla

olivat pistoskohdan punoitus (62 %), drtyneisyys (57 %), arkuus (55 %), epatavallinen itku (48 %),
uneliaisuus (45 %), pistoskohdan induraatio (38 %) pistoskohdan turvotus (37 %), ruokailutottumusten
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muutos (36 %) ripuli (34 %), kuume (27 %), pistoskohdan mustelma (19 %), oksentelu (10 %), hikoilu
(10 %) ja epdtavallinen hikoilu (10 %).

Nimenomaisesti kerdtyt ja spontaanisti raportoidut haittavaikutukset jokaisen rokoteannoksen jédlkeen
(ts. ensimmaisen, toisen tai tehosteannoksen jilkeen) kaikenikaisilld tutkimushenkil6illd on

lueteltu seuraavien MedDRA-esiintymistiheyksien ja elinjérjestelméluokkien mukaisesti:

hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10); melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); harvinainen
(= 1/10 000, < 1/1 000); hyvin harvinainen (< 1/10 000).

MedDRA- Hyvin yleinen Yleinen Melko Harvinainen

elinjirjestelmiiluokka | (>1/10) (= 1/100, harvinainen | (=1/10 000,
<1/10) (=1/1 000, <1/1 000)

<1/100)

Immuunijirjestelma Anafylaksia

Aineenvaihdunta ja Ruokailutottum | Ruokahaluttomu

ravitsemus usten muutos’ us

Hermosto Péansarky

Ruoansulatuselimisto Pahoinvointi?,
ripuli?,
oksentelu’
Iho ja ihonalainen Hikoilu?, Urtikaria
kudos epatavallinen
hikoilu'
Luusto, lihakset ja Lihaskipu Nivelkipu
sidekudos

Yleisoireet ja Pistoskohdan Pistoskohdan
antopaikassa turvotus, verenvuoto
todettavat haitat pistoskohdan
kipu,
pistoskohdan
arkuus’,
pistoskohdan
induraatio,
pistoskohdan
punoitus,
pistoskohdan
mustelmaZ,
vasymys,
vilunvéristykset
/vapina,
huonovointisuus
, uneliaisuus’,
drtyneisyys',
epétavallinen
itku!, kuume®

! Raportoitiin ainoastaan 6-35 kuukauden ikisilld pediatrisilla tutkimushenkil@illa.

2 Raportoitiin esiintymistiheydelld yleinen aikuisilla (18—60-vuotiailla) ja idikkailld (> 61-vuotiailla) tutkimushenkililla.
3 Raportoitiin esiintymistiheydelld hyvin yleinen vain 6 kuukauden — 8 vuoden ikdisilld pediatrisilla tutkimushenkildilld,

esiintymistiheydelld yleinen 9-60 vuoden ikdisilld nuorilla ja aikuisilla tutkimushenkil6illd seka esiintymistiheydelld melko
harvinainen idkkéilld (> 61-vuotiailla) tutkimushenkil6illa.
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Suurin osa niistd reaktioista hdvida yleensd 3 vuorokaudessa ilman hoitoa.
Erityisryhmille tehdyt kliiniset tutkimukset

Erityisryhmilld ilmenevid haittavaikutuksia on arvioitu kahdessa kliinisessé tutkimuksessa, V87 25 ja
V87 26, joihin osallistui aikuisia (18—60-vuotiaita) ja idkkaitd (> 61-vuotiaita) henkilditd, jotka olivat
joko terveita tai joilla oli jokin perussairaus tai -sairauksia tai immunosuppressiivisia sairauksia.

Molemmissa tutkimuksissa V87 25 ja V87 26 H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005 -valmisteen
turvallisuus terveilld aikuisilla ja idkkailld henkil6illd oli yhdenmukainen edellisisté kliinisisté
tutkimuksista saatujen turvallisuustietojen kanssa. 18—60-vuotiailta immuunivajepotilailta ilmoitettiin
kuitenkin hieman lukumaéréllisesti enemmain pahoinvointia (13,0 %). Liséksi seké aikuisilta ettd
iakkailtd tutkimushenkil@iltd, jotka olivat immuunipuutteisia tai joilla oli perussairauksia, ilmoitettiin
lukumaéairillisesti enemmaén nivelkipua (enintéén 23,3 %).

Liséksi naissd kahdessa tutkimuksessa keréttiin seuraavia ennakoituja haittavaikutuksia ja niitd
raportoitiin esiintyneen seuraavin tiheyksin HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005 -valmistetta iésté tai
terveydentilasta riippumatta saaneilla tutkimuspotilailla: ripuli (enintdan 11,9 %), ruokahaluttomuus
(enintddn 10,9 %) ja oksentelu (enintdédn 1,7 %). Molemmissa tutkimuksissa potilailla, joilla oli
perussairauksia ja immunosuppressiivisia sairauksia, raportoitiin esiintyneen enemmén ripulia,
ruokahaluttomuutta ja oksentelua verrattuna terveisiin henkil6ihin.

Markkinoille tulon jdlkeinen seuranta

Foclivia-valmisteen kaytostd ei ole markkinoille tulon jélkeistd kokemusta.

Kliinisissd tutkimuksissa raportoitujen haittatapahtumien lisdksi seuraavia haittatapahtumia on
raportoitu markkinoille tulon jilkeisessd seurannassa H1N1v-rokotteella (joka hyvéksyttiin
kaytettaviaksi vahintddn 6 kuukauden ikiisille henkil6ille vuoden 2009 influenssapandemian aikana ja
joka sisdltdd samaa MF59-adjuvanttia ja on valmistettu samaa prosessia kdyttden kuin Foclivia).

Veri ja imukudos
Lymfadenopatia.

Immuunijérjestelmi
Allergiset reaktiot, anafylaksia mukaan lukien dyspnea, bronkospasmi, kurkunpédén edeema, joka

johtaa harvinaisissa tapauksissa sokkiin.

Hermosto
Huimaus, uneliaisuus, pyortyminen, presynkopee, neuralgia, parestesiat, kouristukset ja neuriitti.

Sydéin
Palpitaatio, takykardia.

Hengityselimet, rintakeh4 ja vélikarsina
Yska.

Ruoansulatuselimistd
Vatsakipu.

Tho ja ihonalainen kudos
Yleistyneet ihoreaktiot, kuten kutina, méiéritteleméton ihottuma, angioedeema.

Luusto, lihakset ja sidekudos
Lihasten heikkous, kipu raajoissa.
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Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Astenia.

Seuraavia haittatapahtumia on liséksi raportoitu kaikilla ikdryhmilld kausittaisten adjuvantoimattomien
trivalenttien rokotteiden markkinoille tulon jélkeisessd seurannassa sekd MF59-adjuvanttia siséltdvin
trivalentin kausittaisen influenssaa vastaan annettavan komponenttirokotteen osalta, joka on
hyvaksytty kaytettaviksi idkkaille vahintddn 65-vuotiaille henkildille:

Veri ja imukudos
Trombosytopenia (joissakin tapauksissa peruuntuva verihiutalemééra alle 5000/mm?).

Hermosto
Neurologiset hiiriot, kuten enkefalomyeliitti ja Guillain—Barrén oireyhtyma.

Verisuonisto
Vaskuliitti, johon saattaa liittyd ohimenevid munuaisoireita.

Iho ja ihonalainen kudos
Erythema multiforme.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Yli yhden viikon ajan kestdvé laaja turvotus raajassa, johon rokote on pistetty; selluliitin kaltainen
reaktio antopaikassa (joissakin tapauksissa yli 10 cm:n alueelle ulottuva turvotus, kipu ja punoitus,
joka kestédd yli 1 viikon).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hy&ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Yliannostustapauksia ei ole raportoitu.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Influenssarokote, ATC-koodi: JO7BB02

Kliininen teho ja turvallisuus

Pandemiavalmiusrokotteet sisdltdvat influenssa-antigeenejd, jotka poikkeavat ajankohtaisesti
esiintyvien influenssavirusten antigeeneisti. Néitd antigeenejéd voidaan pitdd “uusina” antigeeneiné ja
ne simuloivat tilanteen, jossa rokotteen kohderyhmé on immunologisesti naiivi.
Pandemiavalmiusrokotteella saadut tiedot tukevat pandemiarokotteelle todennakoisesti kéytettavaa
rokotusstrategiaa: pandemiavalmiusrokotteilla saatu kliinisti tehoa ja turvallisuutta koskeva tieto on

olennaista pandemiarokotteille.

Immuunivaste MF59C.1-adjuvanttiin yhdistetylle HSN1-rokotteelle, joka sisaltda
A/Vietnam/1194/2004- tai A/turkey/Turkey/1/2005-kantaa.

Aikuiset (18-60-vuotiaat)

Vaiheen II kliiniseen tutkimukseen (V87P1), joka toteutettiin MF59C.1:114 adjuvantoidulla
A/Vietnam/1194/2004-kantaa sisiltdvilla HSN1-rokotteella, osallistui 312 tervettd
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aikuista. 156 tutkimuspotilaalle annettiin kaksi rokoteannosta, jotka sisilsivét 7,5 mikrogrammaa

hemagglutiniinia (HA)/annos, kolmen viikon vélein. Immunogeenisuus arvioitiin

149 tutkimushenkilolla.

Vaiheen I1I kliiniseen tutkimukseen (V87P13) osallistui 2 693 aikuista tutkimushenkil6a, joista
2 566 sai kaksi annosta MF59C.1:114 adjuvantoitua HSN1 A/Vietnam/1194/2004 rokotetta, joka
siséltdd 7,5 mikrogrammaa HA:ta/annos, kolmen viikon vilein. Immunogeenisuus arvioitiin

tutkimushenkildiden osajoukossa (N = 197).

Kolmannessa kliinisessé tutkimuksessa (V87P11) 194 aikuista tutkimushenkilda sai kaksi annosta
MF59C.1:114 adjuvantoitua HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005 -rokotetta, joka sisdltdéd 7,5 mikrogrammaa
HA:ta/annos, kolmen viikon vélein. Immunogeenisuus arvioitiin 182 tutkimushenkil6l14.

Aikuisilla serosuojaluku*®, serokonversioluku** ja serokonversiokerroin®**

H5N1 A/Vietnam/1194/2004 -kannan ja HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005-kannan

anti-HA-vasta-aineelle yksittdiselld radiaalisella hemolyysitestilld (SRH- testilld) mitattuna olivat

seuraavat:
Tutkimus V87P1 Tutkimus V87P13 Tutkimus V87P11
Anti-HA-vasta-aine A/Vietnam/1194/2004 | A/Vietnam/1194/2004 | A/turkey/Turkey/1/2005
(SRH) 21 péivaa toisen 21 péaivaa toisen 21 péivaa toisen
annoksen jilkeen annoksen jilkeen annoksen jilkeen
N =149 N=197 N=182
Serosuojaluku (95 % 85 % (79-91) 91 % (87-95) 91 % (85-94)
CI)*
Serokonversioluku 85 % (78-90) 78 % (72-84) 85 % (79-90)
(95 % CIy**
Serokonversiokerroin 7,74 (6,6-9,07) 4,03 (3,54-4,59) 6 (5,2-6,93)
(95 % CIy***
Tutkimus V87P13 Tutkimus V87P13 -
Anti-HA-vasta-aine A/Vietnam/1194/2004 | A/Vietnam/1194/2004
(SRH) 21 pdivaa toisen 21 pidivaa toisen
annoksen jélkeen annoksen jélkeen
N =69 N=128
Vasta-aineiden lihtotaso <4 mm? >4 mm’ -
Serosuojaluku (95 % 87 % (77-94) 94 % (88-97) -
CI)*
Serokonversioluku 87 % (77-94) 73 % (65-81) -
(95 % CIy**
Serokonversiokerroin 8,87 (7,09-11) 2,71 (2,38-3,08) -
(95 % CIy***
* Serosuoja: SRH-alue > 25 mm?
ok Serokonversioluku médriteltiin seuraavasti: SRH-alue > 25 mm? tutkimushenkil&illd, jotka olivat seronegatiivisia

ldhtotilanteessa (pdivind 1 SRH-alue < 4 mm?) tai merkitsevé (ainakin 50 %:n) lisdys SRH-alueeseen
tutkimushenkildilld, jotka olivat seropositiivisia ldhtdtilanteessa (pdivind 1 SRH-alue > 4 mm?
**%  SRH:n geometristen suhteiden keskiarvot (GMR)

Mikroneutralisaatiotestilld (MN) mééritetty serosuojaluku A/Vietnam/1194/2004-kantaa (tutkimukset
V87P1 ja V87P13) vastaan oli 67 % (60—74) — 85 % (78-90) ja serokonversioluku
A/Vietnam/1194/2004-kantaa vastaan oli 65 % (58-72) — 83 % (77—-89). Mikroneutralisaatiotestilla
médritetty immuunivaste rokotukselle on samansuuntainen kuin SRH:n méérityksessé saadut tulokset.

Tutkimuksessa V87P11 mikroneutralisaatiotestilla (MN) mitattu serosuojaluku homologista
A/turkey/Turkey/1/2005-kantaa vastaan oli 85 % (79-90) ja serokonversioluku oli 93 % (89-96). MN-
testilld mitattu immuunivaste rokotukseen vastaa SRH-testilld saatuja tuloksia.
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Vasta-aineiden sdilyminen primaarirokotusten jélkeen mééritettiin téssd potilasjoukossa hemagglutinaation
inhibitio —menetelmalld (HI), SRH-testill4 ja mikroneutralisaatiotestilld. Paivan 202 vasta-ainepitoisuudet
olivat pienentyneet 20—50 % aikaisemmista pitoisuuksista verrattuna 43 pdivai primaarirokotusohjelman
jalkeen saavutettuihin vasta-ainepitoisuuksiin.

Iakkéat (> 61-vuotiaat)

Kahdessa kliinisessé tutkimuksessa 61-vuotiailla ja sitd vanhemmilla tutkimushenkil6illa (pieni osa
tutkimushenkildistd oli yli 70-vuotiaita; N = 123) SRH:n miarityksessd mitattu serosuojaluku*,
serokonversioluku** ja serokonversiokerroin*** MF59C.1:114 adjuvantoidun H5N1-rokotteen
(A/Vietnam/1194/2004- ja A/turkey/Turkey/1/2005-kannan) anti-HA-vasta-aineelle olivat seuraavat:

Tutkimus V87P1 Tutkimus V87P13 Tutkimus V87P11
A/Vietnam/1194/2004 | A/Vietnam/1194/200 | A/turkey/Turkey/1/2005
Anti-HA vasta-aine 21 péivaa toisen 4 21 péivéa toisen
(SRH) annoksen jélkeen 21 pdivaa toisen annoksen jilkeen
N=284* annoksen jélkeen N=132°¢
N=210"
Serosuojaluku (95 % 80 % (70-88) 82 % (76-87) 82 % (74-88)
ChH*
Serokonversioluku 70 % (59-80) 63 % (56—69) 70 % (61-77)
(95 % CIy**
Serokonversiokerroin 4,96 (3,87-6,37) 2,9 (2,53-3,31) 3,97 (3,36-4,69)
(95 % CIy***
Tutkimus V87P13 Tutkimus V87P13
Anti-HA-vasta-aine (SRH) A/Vietnam/1194/2004 A/Vietnam/1194/2004
21 péivéi toisen annoksen 21 péivéa toisen annoksen
jalkeen jilkeen
N =66 N =143
Vasta-aineiden ldhtGtaso <4 mm? >4 mm?
Serosuojaluku (95 % CD* 82 % (70-90) 82 % (75-88)
Serokonversioluku (95 % CI)** 82 % (70-90) 54 % (45-62)
Serokonversiokerroin (95 % CI)*** 8,58 (6,57-11) 1,91 (1,72-2,12)
a 62—88-vuotiaita; ® 61—68-vuotiaita; ¢ 61—89-vuotiaita
* Serosuoja: SRH-alue > 25 mm?
Hx Serokonversioluku médriteltiin seuraavasti: SRH-alue > 25 mm? tutkimushenkil6illd, jotka olivat seronegatiivisia

ldhtotilanteessa (pdivind 1 SRH-alue < 4 mm?) tai merkitsevé (ainakin 50 %:n) lisdys SRH-alueeseen
tutkimushenkildilld, jotka olivat seropositiivisia ldhtétilanteessa (péivind 1 SRH-alue > 4 mm?)
*#%  SRH:n GMR:t

Mikroneutralisaatiotestilld mééaritetty serosuojaluku A/Vietnam/1194/2004-kantaa vastaan
(tutkimukset V87PI ja V87P13) oli 57 % (50-64) — 79 % (68—87) ja serokonversioluku
A/Vietnam/1194/2004-kantaa vastaan oli 55 % (48-62) — 58 % (47—69). Mikroneutralisaatiotestin
tulokset, jotka olivat samankaltaisia kuin SRH:n mééritystulokset, osoittivat idkkdiden potilasjoukossa
vahvan immuunivasteen rokotussarjan antamisen jalkeen.

Tutkimuksessa V87P11 mikroneutralisaatiotestilld (MN) mitattu serosuojaluku homologista
A/turkey/Turkey/1/2005-kantaa vastaan oli 68 % (59-75) ja serokonversioluku oli 81 % (74-87). MN-
testilla mitattu immuunivaste rokotukseen vastaa SRH-testilld saatuja tuloksia.

Hemagglutinaation inhibitio -menetelmailld, SRH-testilld ja mikroneutralisaatiotestilla méaéritetty
vasta-aineiden sdilyminen primaarirokotusohjelman jilkeen pienentyi tassa

potilasjoukossa 50 %:sta 20 %:iin rokotuksen jalkeisestd tasosta paivand 202 verrattuna

péividén 43 primaarirokotusohjelman jilkeen hemagglutinaation inhibitio -menetelmailld, SRH-testilla
ja mikroneutralisaatiotestilla méaritettynd. Enintdén 50 %:1la (N = 33) idkkéistd 62—88-vuotiaista
henkilGisti, jotka olivat saaneet immunisaation MF59C.1:114 adjunvantoidulla, A/Vietnam/1194/2004-
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kantaa siséltavalla HSN1-rokotteella tutkimuksessa V87P1, oli serosuoja kuusi kuukautta rokotuksen

jélkeen.

Kolmas (tehoste) annos HSN1-rokotetta yhdessd MF59C.1:n kanssa annettiin kuusi kuukautta

primaarirokotusohjelman jédlkeen. Tulokset on osoitettu SRH:n méérityksella.

SRH:n médrityksessa todettu serosuojaluku*, serokonversioluku** ja serokonversiokerroin***

H5N1 A/Vietnam/1194/2004 -kannan anti-HA-vasta-aineelle olivat seuraavat:

Tutkimuksen V87P1 Tutkimuksen V87P2 Tutkimuksen V87P1
aikuiset, aikuiset, 1akkaat,
A/Vietnam/1194/2004 | A/Vietnam/1194/2004 | A/Vietnam/1194/2004
tehoste toisen annoksen tehoste toisen tehoste toisen
jalkeen annoksen jalkeen annoksen jilkeen
SRH N=171 N=13 N =38
Serosuojaluku (95 % 89 % (79-95) 85 % (55-98) 84 % (69-94)
ChH*
Serokonversioluku 83 % (72-91) 69 % (39-91) 63 % (46-78)
(95 % CI)y**
Serokonversiokerroin 5,96 (4,72-7,53) 2,49 (1,56-3,98) 5,15 (3,46-7,66)
(95 % CIy***
* Serosuoja: SRH-alue > 25 mm?
*E Serokonversioluku médriteltiin seuraavasti: SRH-alue > 25 mm? tutkimushenkil6illd, jotka olivat seronegatiivisia

ldhtotilanteessa (pdividnd 1 SRH-alue < 4 mm?) tai merkitsevi (ainakin 50 %:n) lisdys SRH-alueeseen
tutkimushenkil&illd, jotka olivat seropositiivisia ldhtotilanteessa (pdivind 1 SRH-alue > 4 mm?)

*%%  SRH:n GMR:t

° Aikuisia ja 1dkkaitd henkiloitd koskevat supportiiviset tiedot

Kahdessa annoshakututkimuksessa 80 aikuista sai adjuvantoidun pandemiavalmiusrokotteen
(H5N3 tai HON2). Kaksi annosta HSN3 (A/Duck/Singapore/97) -kantaa sisdltdvaa rokotetta annettiin
kolmena eri annostuksena (7,5; 15 ja 30 mikrogrammaa HA:ta/annos) kolmen viikon viélein.

Seerumindytteitd verrattiin alkuperdiseen HSN3:een ja my0s useisiin HSN1-isolaatteihin.

SRH:n médrityksessé saavutetut serologiset vasteet osoittivat, ettd 100 % henkildistéd saavutti
serosuojan ja 100 % serokonversion kahden 7,5 mikrogramman injektion jdlkeen. Adjuvantoidun
rokotteen todettiin my0s indusoivan vasta-aineita, jotka muodostivat ristisuojan

vuonna 2003 ja 2004 eristettyja H5SN1-kantoja vastaan, miké osoittaa tiettyd antigeenisté siirtyméaa
alkuperdisiin kantoihin verrattuna.

Kaksi annosta HON2 (A/chicken/Hong Kong/(G9/97) -kantaa siséltdvéa rokotetta annettiin neljéné eri
annostuksena (3,75; 7,5; 15 ja 30 mikrogrammaa HA:ta/annos) neljdn viikon vélein. HI-maarityksessé
saavutetut serologiset vasteet osoittivat, ettd 92 % henkildistd saavutti serosuojan ja 75 %
serokonversion kahden 7,5 mikrogramman injektion jilkeen.

Ristireaktiivisuus

H5N1 A/Vietnam/1194/2004 -kannan aikaansaama ristireaktiivinen immuunivaste
Alturkey/Turkey/1/2005-kantaa ja A/Indonesia/5/2005-kantaa vastaan

Aikuiset (18—60-vuotiaat)

Seka toisen ettd kolmannen rokotuksen jilkeen havaittiin jonkin verran heterologista immuunivastetta
H5N1 A/turkey/Turkey/1/05 -kantaa (NIBRG23; haara 2.2.1) ja HSN1 A/Indonesia/5/2005 -kantaa
(haara 2.1) vastaan, mika viittaa haaran 1 rokotteen ristireaktiivisuuteen haaran 2 kantoja vastaan.
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Toisen annoksen jélkeen 1860-vuotiaiden aikuisten serosuojaluku*, serokonversioluku** ja
serokonversiokerroin*** HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005 -kannan anti-HA-vasta-aineelle olivat SRH-
testilld ja hemagglutinaation inhibitiokokeella (HI) mitattuina seuraavat:

-kerroin (95 %
CI)OO

Anti-HA- Tutkimus V87P1 | Tutkimus V87P12 Tutkimus V87P3 Tutkimus V87P13
vasta-aine A/Vietnam/1194/ | A/Vietnam/1194/ A/Vietnam/1194/ A/Vietnam/1194/
2004 2004 2004 2004
21 paivii toisen 21 piivaa toisen 21 piivaa toisen 21 pdivai toisen
annoksen jdlkeen | annoksen jdlkeen annoksen jilkeen annoksen jalkeen
N=70 N=60 N=30 N=197
SRH | Serosuojaluku 70 % (58—80) 65 % (52-77) 90 % (73-98) 59 % (52—66)
(95 % CD)*
Serokonversio NA#+ 65 % (52-77) 86 % (68-96) 49 % (42-56)
luku (95 %
CI)**
Serokonversio NAt 4,51 (3,63-5,61) 7,67 (6,09-9,67) 2,37 (2,1-2,67)
-kerroin (95 %
CI)***
N=69 N=60 N=30 N=197
HI Serosuojaluku 36 % (25-49) 28 % (17-41) 24 % (10—44) 23 % (18-30)
(95 % CI)°
Serokonversio NA#+ 28 % (17-41) 21 % (8—40) 19 % (14-25)
luku (95 %
CD)°
Serokonversio NA# 2,3 (1,67-3,16) 1,98 (1,22-3,21) 1,92 (1,64-2,25)

sk

sokok

oo

Serosuoja: SRH-alue > 25 mm?
Serokonversioluku médriteltiin seuraavasti SRH-alue > 25 mm? tutkimushenkil®illd, jotka olivat seronegatiivisia
léhtdtilanteessa (pdivind 1 SRH-alue < 4 mm?) tai merkitsevi (vihintiddn 50 %:n) lisdys SRH-alueeseen

tutkimuspotilailla, jotka olivat seropositiivisia ldhtétilanteessa (pdivind 1 SRH-alue > 4 mm?)

SRH:n GMR:t

Tutkimuksessa V87P1: ldhtotilanteessa ei testattu
mitattu Hl-testilld > 40

HI:n GMR:t

Edell4 olevassa taulukossa esitettyjen kliinisten tutkimusten V87P12, V87P3 ja V87P13 MN-tulokset
osoittivat, ettd serosuojaluku A/turkey/Turkey/2005-kantaa vastaan oli 10 % (2-27) — 39 % (32—46) ja
serokonversioluku oli 10 % (2-27) — 36 % (29-43). MN-tulokset osoittivat GMR:n

A/turkey/Turkey/2005-kantaa vastaan olevan 1,59-2,95.

Iakkéadt (> 61-vuotiaat)

Toisen annoksen jidlkeen idkkdiden >-61-vuotiaiden aikuisten serosuojaluku*, serokonversioluku* ja
serokonversiokerroin®** HSN1 A/turkey/Turkey/05/2005 -kannan anti-HA-vasta-aineelle olivat SRH-
testilld ja hemagglutinaation inhibitiokokeella (HI) mitattuina seuraavat:

Tutkimus V87P1 Tutkimus V87P13
A/Vietnam/1194/2004 | A/Vietnam/1194/2004
Anti-HA-vasta-aine 21 pdivad toisen 21 péivaa toisen
annoksen jélkeen annoksen jélkeen
N=37 N=207
Serosuojaluku (95 % CI)* 57 % (39-73) 20 % (18-23)
SRH | Serokonversioluku (95 % CI)* NA*** 48 % (41-55)
Serokonversiokerroin (95 % CI)** NA*®* 1,74 (1,57-1,94)
N=36 N=208
Serosuojaluku (95 % CI)° 36 % (21-54) 25 % (19-32)
HI Serokonversioluku (95 % CI)° NA*®* 19 % (14-25)
Serokonversiokerroin (95 % CI)°° NA*** 1,79 (1,56-2,06)
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* mitattu SRH-testilld > 25 mm?
*k SRH:n GMR:t

° mitattu HI-testillda > 40
o0 HI:n GMR:t
oo SRH:n GMR:t

Edelld olevassa taulukossa esitettyjen kliinisten tutkimusten MN-tulokset osoittivat, ettd serosuojaluku
A/turkey/Turkey/05-kantaa vastaan oli 11 % (3-25) (tutkimus V87P1) — 30 % (24-37) (tutkimus
V87P13) ja serokonversioluku oli 25 % (19-31) tutkimuksessa V87P13. Tutkimuksen V87P13 MN-

tulokset osoittivat GMR:n A/turkey/Turkey/05-kantaa vastaan olevan 2.01 (1,78-2,26).

A/turkey/Turkey/1/2005 -kannan aikaansaama ristireaktiivinen immuunivaste
A/Indonesia/5/2005-kantaa ja A/Vietnam/1194/2004-kantaa vastaan

Tutkimuksessa V87P11 havaittiin toisen rokotuksen jialkeen heterologinen immuunivaste
A/Indonesia/5/2005kantaa (haara 2.1) vastaan, miké viittaa haaran 2.2.1 rokotteen ristireaktiivisuuteen
haaran 2.1 kantoja vastaan.

Toisen rokotuksen jalkeen aikuisten (18-60-vuotiaiden) ja idkkdiden (> 61-vuotiaiden) serosuojaluku*,

serokonversioluku** ja serokonversiokerroin®*** H5N1 A/Indonesia/5/2005 -kannan
ja A/Vietnam/1194/2004 -kannan anti-HA-vasta-aineille olivat SRH-testilld ja hemagglutinaation
inhibitiokokeella (HI) mitattuina seuraavat:

Anti- V87P11 aikuiset (18—60- V87P11 idkkait (> 61-89-
HA- vuotiaat) vuotiaat)®
vasta- N=182 N=132
aine
A/Indonesia/ A/Vietnam/ A/Indonesia/ A/Vietnam/
5/2005 1194/2004 5/2005 1194/2004
SRH Serosuojaluku (95 % 83 62 61 45
CI)* (77-88) (54-69) (52-69) (37-54)
Serokonversioluku 79 60 64 44
(95 % CI)** (72-85) (53-68) (56-73) (35-53)
Serokonversiokerroin 6,24 4.45 3,87 3,03
(95 % CI)*** (5,44-7,16) (3,85-5,14) (3,31-4,53) (2,56-3,58)
N=194 N=148
HI Serosuojaluku (95 % 50 47 34 39
CI)° (43-57) (40-55) (26-42) (31-48)
Serokonversioluku 49 44 32 34
(95 % CI)° (42-56) (37-51) (25-41) (26—42)
Serokonversiokerroin 4,71 425 2,69 2,8
(95 % CI)°° (3,74-5,93) (3,36-5,37) (2,18-3,32) (2,2-3,55)
a tutkimukseen osallistuneen populaation ikéraja
* Serosuoja: SRH-alue > 25 mm?
*E Serokonversioluku médriteltiin seuraavasti SRH-alue > 25 mm? tutkimushenkildilld, jotka olivat seronegatiivisia

ldhtotilanteessa (péivind 1 SRH-alue < 4 mm?) tai merkitsevé (vihintdin 50 %:n) lisiys SRH-alueeseen
tutkimuspotilailla, jotka olivat seropositiivisia ldhtotilanteessa (paivind 1 SRH-alue > 4 mm?)

skeoksk

SRH:n GMR:t

° mitattu HI-testilla > 40
o0 HI:n GMR:t

A/Indonesia/5/2005-kannan MN-tulokset osoittivat serosuojaluvun olevan aikuisilla (18—60-
vuotiailla) 38 % (31-45) ja idkk4illd (> 61-vuotiailla) 14 % (8-20), serokonversioluvun

olevan aikuisilla 58 % (50-65) ja idkkaillda 30 % (23-38) ja lisdksi GMR:n olevan
aikuisilla 4,67 (3,95-5,56) ja idkkailla 2,19 (1,86-2,58).

A/Vietnam/1194/2004-kannan MN-tulokset osoittivat serosuojaluvun olevan aikuisilla (18—60-
vuotiailla) 10 % (6—16) ja idkkailla (> 61-vuotiailla) 6 % (3—11), serokonversioluvun
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olevan aikuisilla 19 % (13-25) ja idkkaiilld 7 % (4—13) ja GMR:n olevan aikuisilla 1,86 (1,63-2,12) ja
iakkailla 1,33 (1,17-1,51).

Pitkdaikainen tehosterokotuksen immuunimuisti:

Kerta-annos MF59C.1:114 adjuvantoitua HSN1 A/Vietnam/1194/2004 -rokotetta tuotti voimakkaan ja
nopean serologisen vasteen henkildille, jotka olivat 68 vuotta aikaisemmin saaneet kaksi annosta
toista rokotetta, jossa oli sama koostumus mutta kantana HSN3.

Vaiheen I kliinisessa tutkimuksessa (V87P3) aikuisille 18—65-vuotiaille, jotka olivat 6-8 vuotta
aiemmin saaneet 2 annosta MF59-adjuvanttia sisiltdvaa HSN3-rokotetta /A/Duck/Singapore/97,
annettiin kaksi tehosteannosta MF59C.1:114 adjuvantoitua HSN1 A/Vietnam/1194/2004 -rokotetta.
SRH-tulokset ensimmaisen annoksen jilkeen (mika jiljittelee prepandeemista perusrokotussarjaa ja
yhtd heterologista tehosteannosta) osoittivat serosuojaluvun ja serokonversioluvun olevan 100 % (74—
100) ja nousun SRH-alueella olevan 18-kertainen (GMR).

Vaihtoehtoiset rokoteohjelmat:

Kliinisessa tutkimuksessa tutkittiin neljaa eri rokotusohjelmaa 240 idltdan 18—60-vuotiaalla aikuisella.
Toisen annoksen ajankohta oli joko 1, 2, 3 tai 6 viikkkoa MF59C.1:114 adjuvantoidun

H5N1 A/Vietnam/1194/2004 -rokotteen ensimmaéisen annoksen jalkeen. Kaikissa
rokotusohjelmaryhmissé saavutettiin SRH-testilld mitattuna korkeat vasta-ainepitoisuudet kolmen
viikon kuluttua toisesta rokotuksesta. SRH-serosuojaluvut vaihtelivat vélilld 86-98 %,
serokonversioluvut vélilld 64—90 % ja GMR vaihteli vililld 2,92—4,57. Immuunivaste oli heikoin
ryhmaéssi, jossa toinen annos annettiin viikon kuluttua, ja voimakkaampi ryhmissi, joissa antovéli oli
pidempi.

Henkilot, joilla oli perussairauksia tai immunosuppressiivisia sairauksia:

H5N1-valmisteen (A/turkey/Turkey/1/2005) immunogeenisuutta aikuisilla (18—60-vuotiaat) ja
idkkailla (> 61-vuotiaat) potilailla, joilla on perussairauksia (tutkimus V87 25) tai
immunosuppressiivisia sairauksia (kyseessd pidasiassa HIV-infektiopotilaat) (tutkimus V87 26)
arvioitiin verrattuna terveisiin aikuisiin (18—60-vuotiaat) ja idkkdisiin (> 61-vuotiaat) kahdessa
satunnaistetussa vaiheen III kontrolloidussa kliinisessa tutkimuksessa (vertailuvalmisteena kéytettiin
trivalenttia inaktivoitua MF59-adjuvanttia sisdltdvii kausi-influenssaan kéytettavia
komponenttirokotetta, joka on hyvéksytty kaytettdvaksi idkkéailld, vahintddn 65-vuotiailla henkil6illa).
Tutkimuspotilaista 96 oli yli 70-vuotiaita tutkimuksessa V87 25 ja tutkimuksessa 87 26 vastaavasti
67 tutkimuspotilasta oli yli 70-vuotiaita. Molemmissa tutkimuksissa HSN1-valmisteen
A/turkey/Turkey/12005, immunogeenisuus osoitettiin HI-, SRH- ja MN-maarityksilla seka
ensimmadisen ettd toisen annoksen jélkeen.

Keskiméardinen geometrinen alue*, serosuojaluku®, serokonversioluku* ja serokonversiokerroin**
H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005 -kannan anti-HA-vasta-aineelle olivat SRH-testilld 21 vuorokautta
toisen annoksen jalkeen mitattuna seuraavat:

Tutkimus V87 25
Aikuiset Aikuiset Takkaat Takkaat
(20-60- (19-60- (61-84- (61-79-
vuotiaat)® vuotiaat)® vuotiaat)® vuotiaat)®
Anti-HA-vasta-gine Potllaat., joilla oli Ter_veet Potllaa‘F, joilla oli Ter_veet
(SRH) sairaus N=57 sairaus N=57
N=140 N=143
gfjfﬁﬁiﬁfﬁﬂe 31,07 58,02 29,34 27,78
(95 % CI)* (27,43-35,19) (48,74-69,06) (26,07-33,01) (22,57-34,18)
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Tutkimus V87 25
Aikuiset Aikuiset lakkaat Takkéaat
(20-60- (19-60- (61-84- (61-79-
vuotiaat)® vuotiaat)® vuotiaat)® vuotiaat)®
Serosuojaluku 65,00 89,47 58,74 57,89
(95 % CD)* (56,5-72,9) (78,5-96) (50,2-66,9) (44,1-70,9)
Serokonversioluku 72,86 98,25 64,34 66,67
(95 % CI)* (64,7-80) (90,6-99,96) (55,9-72,2) (52,9-78,6)
Serokonversio- 3,33 6,58 2,37 2,96
kerroin (95 % CI)** (2,94-3,77) (5,53-7,83) (2,10-2,66) (2,41-3,64)
Tutkimus V87 26
Aikuiset Aikuiset Takkadat Takkaat
(20-60- (18-59- (61-84- (61-91-
vuotiaat)® vuotiaat)® vuotiaat)” vuotiaat)®
. . Immuuni- Terveet Immuuni- Terveet
é%l)iA—vasta—ame puutteiset N=57 puutteiset N=62
N=143 N=139
geejﬁ?tﬁfﬁfﬁﬁe 26,50 48,58 26,85 23,91
(95 % CI)* (22,49-31,22) (40,01-58,99) (23,01-31,33) (18,89-30,26)
Serosuojaluku 60,84 87,72 58,99 53,23
(95 % CI)* (52,3-68,9) (76,3-94,9) (50,3-67,3) (40,1-66)
Serokonversioluku 61,54 89,47 64,75 56,45
(95 % CI)* (53-69,5) (78,5-96) (56,2-72,7) (43,3-69)
Serokonversio- 3,16 7,10 3,15 2,83
kerroin (95 % CI)** (2,69-3,73) (5,85-8,62) (2,70-3,68) (2,24-3,58)

tutkimukseen osallistuneen populaation ikdraja
* mitattu SRH-testilli: SRH-alue > 25 mm?, serokonversio: SRH-alue > 25 mm? henkil®ill4, joilla lihtotilanteen SRH-
alue <4 mm? tai SRH-alueen suureneminen vihintddn 50 % henkildilld, joilla SRH-alue > 4 mm?.

**  SRH:n GMR:t

Néiden kahden kliinisen tutkimuksen HI-tuloksissa arvot olivat alhaisempia kuin aiemmissa
tutkimuksissa raportoidut arvot. Serokonversioluvut homologista A/turkey/Turkey/1/2005-kantaa

vastaan vaihtelivat terveilla aikuisilla valilla 37,50—43,10 % ja aikuisilla, joilla oli
immunosuppressiivisia sairauksia tai perussairauksia, vastaavasti valilla 19,18-26,47 %. Terveilla
idkkailla henkil6illa serokonversioluvut vaihtelivat vélilla 21,43-30,6 % ja idkkailla henkil6ill4, joilla
oli immunosuppressiivisia sairauksia tai perussairauksia, valilld 24,49-27,86 %. Samanlaisia trendeji
havaittiin serosuojalukujen osalta molemmissa tutkimuksissa.

MN-luvut homologista A/turkey/Turkey/1/2005-kantaa vastaan osoittavat serokonversioluvun olevan
terveilld aikuisilla 66,67 % ja aikuisilla, joilla oli immunosuppressiivisia sairauksia tai perussairauksia,
vastaavasti vililld 33,57-54,14 % Terveilld idkk&illd henkiloilld serokonversioluvut vaihtelivat valilla
24,39-29,03 % ja idkkailla henkil®illa, joilla oli immunosuppressiivisia sairauksia tai perussairauksia,
vililld 31,65-39,42 %. Samanlaisia trendejé havaittiin serosuojalukujen osalta molemmissa
tutkimuksissa.

Seka tutkimuksessa V87 25 ettd tutkimuksessa V87 26 todetut vasta-aineiden alemmat pitoisuudet
(mitattuina HI-, SRH- ja MN-testeilld) ja alentuneet serosuojaluvut aikuisilla ja idkkailla (> 61-
vuotiailla) henkil6ill4, joilla oli perussairaus tai immunosuppressiivinen sairaus, viittaavat siihen, etti
H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005 ei vélttdmatta saa ndilld henkil6illd aikaan samantasoista suojaa
A/H5N1-kantaa vastaan kuin terveilld aikuisilla (ks. kohta 4.4). Niista tutkimuksista saatiin vain
vahin immunogeenisuustietoja henkildiltd, joilla oli joitakin perussairauksia (erityisesti munuaisten
vajaatoiminta, d4dreisverisuonisairaus) ja immunosuppressiivisia sairauksia (erityisesti elinsiirteen
saajat, syOpdhoitoa parhaillaan saavat potilaat). Ndissd tutkimuksissa myds terveilld idkkailla
henkil6illd mitattiin pienempid vasta-ainepitoisuuksia ja pienempid serosuojalukuja homologista
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H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005 -kantaa vastaan verrattuna terveisiin aikuisiin, vaikka aiemmat
tutkimukset osoittivat riittivien immunogeenisten vasteiden induktion HSN1-kantoja vastaan (katso
edeltd idkkaitd koskevia tietoja).

Pediatriset henkilot

aH5N1-rokotteen immunogeenisuutta pediatrisilla henkil6illd arvioitiin tutkimuksissa V87P6 ja
V87 _30.

Tutkimukseen V87P6, joka toteutettiin HSN1 A/Vietnam/1194/2004 -rokotteella yhdistettyni
MF59C.1-adjuvanttiin, osallistui 471 lasta, jotka olivat iiltddn 6 kuukaudesta 17 vuoteen.
Tutkimuksessa annettiin kaksi 7,5 mikrogramman annosta kolmen viikon vélein ja kolmas

annos 12 kuukautta ensimmadisen annoksen jidlkeen. Kaikki ikdryhmaét (so. 6-35 kuukautta, 3—8 vuotta

ja 9-17 vuotta) saavuttivat kolme viikkoa toisen rokotuksen jélkeen (pdivénd 43) korkeat
vasta-ainepitoisuudet A/Vietnam/1194/2004-kannalle SRH:n ja hemagglutinaation inhibition
maédritykselld mitattuna, ks. seuraava taulukko.

Lapset Lapset Nuoret
(6-35 kuukautta) (3-8 vuotta) (9-17 vuotta)
N =134 N =91 N =289
Serosuojaluku (95 % CI)* 97 % 97 % 89 %
Paivi 43 (92-99) (91-99) (80-94)
Serokonversioluku (95 % CI)** 97 % 97 % 89 %
HI Péivi 43 (92-99) (91-99) (80-94)
Serokonversiokerroin (95 % 129 117 67
CIy*** (109-151) (97-142) (51-88)
Péiva 43 —pdivi |
N=133 N=91 N=90
Serosuojaluku (95 % CI)° 100 % 100 % 100 %
Péivi 43 (97-100) (96-100) (96-100)
Serokonversioluku 98 % 100 % 99 %
SRH| (95 % CI)°° (95-100) (96-100) (94-100)
Pdivi 43
Serokonversiokerroin 16 15 14
(95 % CI)°ee (14-18) (13-17) (12-16)
Pdivd 43 — péiva 1

sk

sekosk
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Serosuoja médriteltiin seuraavasti: Hl-titteri > 1:40
Serokonversioluku médriteltiin seuraavasti: titteri ei havaittavissa — > 1:40, tai 4-kertainen nousu havaittavissa

olevasta titteristd pdivand 1

HI:n suhteiden geometriset keskiarvot

Serosuoja: SRH-alue > 25 mm?

Serokonversioluku médriteltiin seuraavasti: SRH-alue > 25 mm? tutkimushenkilGilld, jotka olivat seronegatiivisia
léhtdtilanteessa (paivind 1 SRH-alue < 4 mm?), tai merkitsevé (ainakin 50 %:n) lisiys SRH-alueeseen
tutkimushenkildilld, jotka olivat seropositiivisia ldhtdtilanteessa (pdivind 1 SRH-alue > 4 mm?

o0 SRH:n suhteiden geometriset keskiarvot.

Mikroneutralisaatiotestin tulokset A/Vietnam/1194/2004-kantaa vastaan osoittivat serosuojaluvun
olevan 99 % (95 % CI: 94-100), serokonversioluvun 97 % (95 % CI: 91-99) — 99 % (95 % CI: 96—
100) ja geometristen suhteiden keskiarvon (GMR) 29 (95 % CI: 25-35) — 50 (95 % CI: 44-58).

Tutkimus V87 30 oli satunnaistettu, havainnoijasokkoutettu monikeskustutkimus, jossa arvioitiin
kuuden eri médrid H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005 -kantaa ja MF59-adjuvanttia siséltdvien
formulaatioiden immunogeenisuutta. Tutkimuksessa 420 pediatrista 6 kuukauden — 8 vuoden ikéistd
tutkimushenkil64 jaettiin kahteen ikékohorttiin: 635 kuukauden ikéisiin (N = 210) ja 3—8 vuoden
ikdisiin (N = 210).

Rokote annettiin kahtena erillisené injektiona, joiden vélilla oli kolme viikkoa.
A/turkey/Turkey/1/2005-vasta-aineiden pitoisuudet mitattiin HI- ja MN-testien avulla toisen rokotteen
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jélkeen (pdivéna 43). Immunologinen vaste hyvéksytylle valmisteelle (7,5 mikrogrammaa HA:ta,
100 %:n MF59-adjuvantti ja 0,5 ml:n annos) ja tutkimusvalmisteelle, jonka antigeenipitoisuus on
puolet (3,75 mikrogrammaa HA:ta, 100 %:n MF59-adjuvantti ja 0,5 ml:n annos), on esitetty alla.

Valmiste 7,5 mikrogrammaa HA:ta /3’75 mlfllz*?tir/ammaa
100 %o:n MESS-adjuvantti |, o,:n MF59-adjuvantti
Ikiryhmiit kugl‘(zlsl (ta | 3-8 Vuotta kuf;ii tta | 3-8 vuotta
N=31 N =36 N =36 N=33
Serosuojaluku (95 % CI) * 87 % 86 % 86 % 88 %
Pdivd 43 (70-96) (71-95) (71-95) (72-97)
Serokonveréii))lilﬂl‘(u (95 % 87 % 86 % 86 % 88 %
HI Piivii 43 (70-96) (71-95) (71-95) (72-97)
Serokonversicoll)cgkr:in (95 % 24 2 31 20
Piiivii 43 — paivi | (14-40) (14-34) (19-51) (13-31)
%, joiden titteriCIZ) 1:40 (95 % 100 % 100 % 100 % 100 %
Piivi 43 (89-100) (90-100) (90-100) (89-100)
MN Semkonvergglffu 3 % 100 % 100 % 100 % 100 %
Phivi 43 (89-100) (90-100) (90-100) (89-100)
Serokonversicoll;:ir:in (95 % 165 125 214 132
Piivii 43 — piivi 1 (117-231) (92-171) (156-294) | (95-182)
* Serosuoja méadriteltiin seuraavasti: Hl-titteri > 1:40
ok Serokonversioluku méériteltiin seuraavasti: titteri ei havaittavissa — > 1:40, tai 4-kertainen nousu havaittavissa

olevasta titteristd pdivana 1

**%  Titterien suhteiden geometriset keskiarvot

Focetria HIN1v:n immunogeenisuustulokset (tutkimus V111_03):

Tutkimuksiin osallistui 70 9—17-vuotiasta lasta ja nuorta, 60 3—8-vuotiasta lasta, 58 12 —35 kuukauden
ikaistd lasta ja 49 6-11-kuukauden ikdistd imevaiistd, joille annettiin kaksi 7,5 mikrogramman
Focetria-annosta. HI-maaritykselld mitattu serosuojaluku ja serokonversioluku ja serokonversiokerroin
ilmaistuna HI:n geometrisena keskiarvona HIN1:n anti-HA-vasta-aineelle arvioitiin ensimmaéisen ja
toisen annoksen jialkeen. CHMP:n aikuisille (18—60-vuotiaille) maérittelemét
immunogeenisuuskriteerit tiyttyivit sekd ensimmaéisen etté toisen annoksen jilkeen kaikissa yll
mainituissa ikdryhmissé (seké perusjoukossa ettd 1dhtotilanteessa seronegatiivisina olleiden
alajoukossa).

Euroopan lddkevirasto on myontinyt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
Foclivia-valmisteen kdytostd yhden tai useamman pediatrisen potilasryhmén aktiivisessa
immunisaatiossa A-tyypin influenssaviruksen H5SN1-alatyyppié vastaan. Ks. kohta 4.2 ohjeet kadytosta
pediatristen potilaiden hoidossa.

Foclivia-rokotteen myyntilupa on mydnnetty poikkeuksellisilla perusteilla.

Se tarkoittaa, ettd lddkevalmisteesta ei ole ollut mahdollista saada taydellista tietoa tieteellisistd syista.
Euroopan lddkevirasto (EMA) arvioi vuosittain uuden tiedon ja tarvittacssa paivittaa
valmisteyhteenvedon.
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5.2 Farmakokinetiikka

Ei oleellinen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Prekliiniset tiedot Foclivia-valmisteesta ja MF59C.1-adjuvanttia sisdltdvasta
kausi-influenssarokotteesta eivét osoita erityistd vaaraa ihmisille toistuvaa annostoksisuutta, paikallista
sietokyky4, naisten hedelmallisyyttd ja reproduktiivista ja kehitystoksisuutta koskevien
konventionaalisten tutkimusten perusteella.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumkloridi

Kaliumkloridi

Kaliumdivetyfosfaatti

Dinatriumfosfaattidihydraatti

Magnesiumkloridiheksahydraatti

Kalsiumklorididihydraatti

Injektionesteisiin kdytettava vesi

Adjuvantti, ks. kohta 2.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika
1 vuosi.
6.4 Sailytys

Sailytd jadkaapissa (2—8 °C). Ei saa jadtyd. Havitéd rokote, jos se on ollut jadtynyt. Sdilyta
alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

0,5 ml kerta-annosinjektiopullossa (tyypin I lasi), jossa on midnnéin tulppa (halobutyylikumi).
Pakkauskoko: 10.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttamattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Ravista varovasti ennen kayttoa.

Ravistamisen jélkeen Foclivia on normaalilta ulkonédltdan maidonvalkoinen neste.

Tarkista suspensio visuaalisesti ennen antoa. Jos siind on hiukkasia ja/tai suspension ulkonddssa on
jotain poikkeavaa, rokote on héivitettava.

Kayttdméaton rokote tai jite on hévitettédva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Seqirus S.r.1.

Via del Pozzo 3/A, S. Martino

53035 Monteriggioni (SI)

Italia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/577/003

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmispaivamadra: 19.10.2009
Viimeisimmén uudistamisen paivamaara: 27.06.2014

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Foclivia injektioneste, suspensio moniannoskayttoon tarkoitetussa sailiossa

Rokote pandeemiseen influenssaan (HSN1) (pinta-antigeeni, inaktivoitu, adjuvantoitu)

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Influenssaviruksen pinta-antigeenit (hemagglutiniini ja neuraminidaasi)* seuraavasta kannasta:
A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) 7,5 mikrogrammaa** 0,5 ml:n annosta kohti

* kasvatettu terveiden kanojen hedelmoitetyissd kananmunissa
** ilmaistaan hemagglutiniinin mikrogrammoissa

MF59C.1-adjuvantti sisdltda:

Skvaleeni 9,75 milligrammaa
Polysorbaatti 80 1,175 milligrammaa
Sorbitaanitrioleaatti 1,175 milligrammaa
Natriumsitraatti 0,66 milligrammaa
Sitruunahappo 0,04 milligrammaa
Apuaineet:

Tiomersaali 0,05 milligrammaa

S4ilio on tarkoitettu moniannoskayttoon. Annosten mééra injektiopulloa kohti, ks. kohta 6.5.

Tama rokote on WHO:n antaman suosituksen ja EU:n pandemiaa koskevan paatoksen mukainen.
Foclivia saattaa sisdltda jadmid valmistusprosessissa kéytettdvistd kananmuna- ja kanaproteiineista,
ovalbumiinista, kanamysiinisulfaatista, neomysiinisulfaatista, formaldehydista, hydrokortisonia ja

setyylitrimetyyliammoniumbromidista (ks. kohta 4.3).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Injektioneste, suspensio.
Maidonvalkoinen neste.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Influenssan ehkiisy virallisesti julistetussa pandemiassa.
Foclivia-rokotetta tulee kdyttdd virallisen ohjeistuksen mukaisesti.

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus
Vihintddn 6 kuukauden ikéiset henkilot: anna kaksi annosta (kukin 0,5 ml) 21 péivan vélein.

Tiedot kolmannesta rokoteannoksesta (tehoste), joka annettiin 6 kuukauden kuluttua ensimmaisesta
rokoteannoksesta, ovat véhiisid (ks. kohdat 4.8 ja 5.1).
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Pediatriset potilaat

Alle 6 kuukauden ikiisistd lapsista ei ole tietoja saatavilla.

Antotapa

Rokote annetaan lihaksensisdisend injektiona, imevdaisille mieluiten reiden etu-ulkosyrjéén ja
vanhemmille henkil6ille hartialihaksen alueelle.

4.3 Vasta-aiheet

Aiemmin esiintynyt anafylaktinen (ts. hengenvaarallinen) reaktio jollekin timin rokotteen aineosalle
tai rokotteen siséltdmille hivenjdédmille (kananmuna- ja kanaproteiinit, ovalbumiini,
kanamysiinisulfaatti, neomysiinisulfaatti, formaldehydi, hydrokortisonia ja
setyylitrimetyyliammoniumbromidi).

Pandemian yhteydessé tdmén rokotteen antaminen voi kuitenkin olla asianmukaista aiemmasta
anafylaksiasta huolimatta edellyttden, ettd elvytysvilineet ovat tarvittaessa vélittomasti kaytettavissa.
Ks. kohta 4.4.

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyviit varotoimet

Jaljitettdvyys
Biologisten lddkevalmisteiden jdljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
eranumero dokumentoitava selkedsti.

Tédma rokote tulee antaa varoen henkildille, joilla tiedetdén olevan yliherkkyytti vaikuttavalle aineelle,
jollekin kohdassa 6.1 luetellulle apuaineelle, tiomersaalille seké jadmille (kananmuna- ja
kanaproteiinit, ovalbumiini, kanamysiinisulfaatti, neomysiinisulfaatti, formaldehydi, hydrokortisonia
ja setyylitrimetyyliammoniumbromidi).

Kuten kaikkien pistettidvien rokotteiden kéyton yhteydessi, saatavilla on aina oltava asianmukainen
hoitovarustus ja valvonta rokotuksesta johtuvan harvinaisen anafylaktisen reaktion varalle.

Mikili pandemian yhteydessd on mahdollista, kuumesairaalla potilaalla suojarokotuksen antamista
tulee lykété siihen asti kunnes kuume on havinnyt.

Immuunipuutteiset henkilot
Immunosuppressiivisen hoidon, geenivirheen, HIV-infektion tai muiden syiden vuoksi
immuunipuutteisilla henkil6illd voi olla heikentynyt immuunivaste aktiiviselle immunisaatiolle.

Rokotetta ei missdén tapauksessa saa antaa suoneen tai ihonsisdisesti. Foclivia-rokotteen annosta ihon
alle ei ole tietoja. Hoitoalan ammattilaisten on punnittava rokotteen annon hyodyt ja mahdolliset riskit,
jos potilaalla on trombosytopenia tai jokin verenvuotohdirid, jonka vuoksi lihakseen annettava injektio
on vasta-aiheinen, elleividt mahdolliset hyddyt ole verenvuotoriskid suuremmat.

Suojaus influenssaa vastaan
Influenssa A:lle (H5N1) ei ole olemassa immuniteettia osoittavaa suojauskorrelaattia.
Kaikille rokotetuille ei valttdmétti saada aikaan suojaavaa vastetta.

Jonkin verran ristireaktiivista immuniteettia on havaittu muiden haarojen kuin rokotekannan haaran
H5N1-viruksia vastaan. Ei kuitenkaan tiedetd, kuinka suuressa mairin suoja voidaan saada aikaan
muiden haarojen HSN1-kantoja vastaan (ks. kohta 5.1).

Foclivia-valmisteen ja muiden monovalenttien HSN1-rokotteiden keskindistd vaihdettavuutta tukevia
turvallisuus-, immunogeenisuus- tai tehotietoja ei ole.
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Potilailla, jotka on rokotettu Foclivia-valmisteen kaltaisella MF59.1-adjuvanttia sisiltévalla
HI1N1-pandemiarokotteella nimeltd Focetria, on raportoitu kouristuksia, joihin on voinut liittya
kuumetta, mutta Foclivia-valmisteen kadytdstd vastaavia tictoja ei ole saatavilla.

Suurin osa kuumekouristustapauksista ilmeni pediatrisilla potilailla. Joitakin tapauksia havaittiin
potilailla, joilla oli aiemmin ollut epilepsiaa. Epilepsiapotilaisiin on kiinnitettdva erityistd huomiota ja
ladkarin on ilmoitettava potilaille (tai potilaan vanhemmille) kouristusten

mahdollisuudesta. (ks. kohta 4.8).

Synkopeeta (pyortyminen) voi ilmetd minké tahansa rokotuksen aikana, tai jopa ennen rokotusta,
psykogeenisend reaktiona injektioon. Siihen saattaa liittyd useita neurologisia merkkejé, kuten
hetkellisid nakohairioité, parestesiaa ja toonis-kloonisia raajaliikkeitd toipumisen aikana. On térkedd
noudattaa oikeita menettelytapoja pyortymisen aiheuttamien vammojen vélttimiseksi.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Natrium

Tama rokote siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa
olevan natriumiton”.

Kalium
Téma rokote sisiltdé alle 1 mmol kaliumia (39 mg) per annos eli sen voidaan sanoa
olevan “kaliumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Foclivia voidaan antaa samanaikaisesti adjuvantoimattomien kausi-influenssarokotteiden kanssa ja
tall6in immunisaatio on tehtédva antamalla injektiot eri raajoihin.

Tietoja Foclivia-rokotteen samanaikaisesta kdytdstd muiden rokotteiden kuin adjuvantoimattomien
kausi-influenssarokotteiden kanssa ei ole. Mikéli rokotteen antamista samanaikaisesti toisen rokotteen
kanssa harkitaan, suojarokotus tulee antaa eri raajaan. Haittavaikutukset saattavat voimistua.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Tiedot naisista, jotka ovat tulleet raskaaksi MF59C.1-adjuvanttia sisdltdvien Foclivia- tai muiden
pandeemisten rokotteiden kliinisten tutkimusten aikana olivat véhéisié ja siten riittdméattomia jotta
niisté olisi saatu tietoja rokotteeseen raskauden aikana liittyvista riskeista.

On kuitenkin arvioitu, ettd vuoden 2009 HIN1-pandemian aikana yli 90 000 naista rokotettiin
raskauden aikana Focetria-rokotteella (Foclivia-rokotteen kaltainen H1N1-pandemiarokote). Focetria
sisdltdd saman madrdn MF59C.1-adjuvanttia kuin Foclivia. Markkinoille tulon jilkeen spontaanisti
ilmoitetut haittavaikutukset ja interventiotutkimus eivét osoita Focetria-rokotteen kaytolld olevan suoria
tai epdsuoria haittavaikutuksia raskauteen. Liséksi kaksi laajaa havainnoivaa tutkimusta, joiden
tarkoitus oli arvioida Focetria-rokotteen kéyton turvallisuutta raskauden aikana, eivét osoittaneet
raskaudenaikaisen diabeteksen, pre-eklampsian, keskenmenojen, kuolleena syntyneisyyden, alhaisen
syntymépainon, keskosuuden, neonataalikuolemien tai synnynniisten epdmuodostumien suurempaa
maarad ldhes 10 000 rokotetulla, raskaana olevalla naisella ja heidin jilkeldisilladn, kun heité
verrattiin rokottamattomiin verrokkeihin.

Terveydenhuollon ammattilaisten on arvioitava hydtyjd ja mahdollisia riskeja, jotka liittyvit Foclivia-
rokotteen antamiseen raskaana oleville naisille ja otettava huomioon viralliset suositukset.

Imetys
Foclivia-valmisteen kiytostd imetyksen aikana ei ole tietoja. Mahdolliset hyddyt ja riskit didille ja

lapselle on arvioitava ennen Foclivia-rokotteen antamista.
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Hedelméllisyys
Ihmisen hedelmaéllisyyttd koskevia tietoja ei ole. Naaraskaniineilla tehdyissi kokeissa ei havaittu

Foclivia-valmisteeseen liittyvéa lisdéntymis- eikd kehitystoksisuutta (ks. kohta 5.3). Urosten
hedelmallisyyttd ei ole arvioitu eldinkokeissa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Foclivia-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta tai on véhdinen vaikutus ajokykyyn ja
koneidenkdyttokykyyn. Jotkin kohdassa 4.8 mainituista vaikutuksista saattavat kuitenkin tilapdisesti
vaikuttaa ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset
Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Joko A/turkey/Turkey/1/2005-kantaa tai A/Vietnam/1194/2004-kantaa siséltdvin H5N1-rokotteen
turvallisuutta yhdessd MF59C.1-adjuvantin (7,5 tai 15 mikrogrammaa hemagglutiniinia, HA) kanssa
on arvioitu yhdekséssa kliinisessd tutkimuksessa terveilld henkil6illd. Tutkimuksiin osallistui yhteensa
5 055 aikuista, idkéasti ja pediatrista henkilod. Tutkimushenkildistd 4 041 oli 18—60-vuotiaita aikuisia
ja 540 idkkaitd, véhintddn 61-vuotiaita. Pediatrisista tutkimushenkildistd 214 oli ikdryhméssé 6—

35 kuukautta, 167 ikdryhméssd 3—8 vuotta ja 93 ikdryhméssd 9—17 vuotta.

Turvallisuusprofiili kokonaisuutena oli samankaltainen aikuisilla, idkkéilla ja pediatrisilla
tutkimushenkilGill4.

MF59C.1-adjuvantoiduilla, HIN1-, HSN3- tai HON2-kantaa sisdltdvilld rokotteilla tehtyjen, yhteensi
383 tutkimushenkilda késittdneiden kliinisten tutkimusten turvallisuusprofiilit olivat samankaltaisia
kuin H5N1-kannan tutkimuksissa.

Antigeeniannoksesta, antigeenialatyypistd ja ikdryhmaisti riippumatta useimmat paikalliset ja
systeemiset haittavaikutukset olivat lyhytkestoisia, ilmaantuivat pian rokotteen antamisen jilkeen ja
olivat vaikeusasteeltaan lievia tai keskivaikeita. Kaikissa tutkimuksissa yhdenmukainen suuntaus oli,
ettd toisen rokotuksen jélkeen raportoitiin vihemmain paikallisia haittavaikutuksia kuin ensimmaisen
jélkeen.

Taulukoitu luettelo haittavaikutuksista

Yleisimmin raportoidut (> 10 %) haittavaikutukset 18—60 vuoden ikdisilld aikuisilla olivat
pistoskohdan kipu (59 %), lihaskipu (34 %), padnsirky (26 %), pistoskohdan punoitus (24 %),
vasymys (24 %), pistoskohdan induraatio (21 %) pistoskohdan turvotus (15 %), vilunvéristykset
(13 %) ja huonovointisuus (13 %).

Yleisimmin raportoidut (> 10 %) haittavaikutukset idkkailld (> 61 vuoden ikaisilld) henkil6illd olivat
pistoskohdan kipu (35 %), lihaskipu (24 %), pistoskohdan punoitus (17 %), paansarky (16 %),
vilunvéristykset (12 %), vasymys (10 %) ja huonovointisuus (10 %).

Yleisimmin raportoidut (= 10 %) haittavaikutukset 3—17 vuoden ik4iisilld lapsilla ja nuorilla olivat
pistoskohdan kipu (95 %), padnsérky (61 %), lihaskipu (60 %), visymys (41 %), pistoskohdan
punoitus (60 %), pistoskohdan induraatio (34 %), pistoskohdan turvotus (34 %), huonovointisuus
(32 %), pahoinvointi (25 %), hikoilu (18 %), vilunvéristykset (19 %), ripuli (18 %) ja pistoskohdan
mustelma (16 %).

Yleisimmin raportoidut (= 10 %) haittavaikutukset 635 kuukauden iké&isilld imevéisillé ja lapsilla
olivat pistoskohdan punoitus (62 %), drtyneisyys (57 %), arkuus (55 %), epatavallinen itku (48 %),
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uneliaisuus (45 %), pistoskohdan induraatio (38 %) pistoskohdan turvotus (37 %), ruokailutottumusten
muutos (36 %) ripuli (34 %), kuume (27 %), pistoskohdan mustelma (19 %), oksentelu (10 %), hikoilu
(10 %) ja epédtavallinen hikoilu (10 %).

Nimenomaisesti kerdtyt ja spontaanisti raportoidut haittavaikutukset jokaisen rokoteannoksen jélkeen
(ts. ensimmadisen, toisen tai tehosteannoksen jidlkeen) kaikenikéisilla tutkimushenkil6illa on

lueteltu seuraavien MedDR A-esiintymistiheyksien ja elinjarjestelméluokkien mukaisesti:

hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10); melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); harvinainen
(= 1/10 000, < 1/1 000); hyvin harvinainen (< 1/10 000).

MedDRA- Hyvin Yleinen Melko Harvinainen
elinjirjestelmiluokka | yleinen (>1/100,<1/10) | harvinainen | (=1/10 000,
(=1/10) (=1/1 000, <1/1 000)
<1/100)

Immuunijirjestelma Anafylaksia

Aineenvaihdunta ja Ruokailutott | Ruokahaluttomuu
ravitsemus umusten ]
muutos'

Hermosto Péansarky

Ruoansulatuselimisto Pahoinvointi

, ripuli,
oksentelu®
Tho ja ihonalainen Hikoilu?, Urtikaria
kudos epatavallinen
hikoilu'
Luusto, lihakset ja Lihaskipu Nivelkipu
sidekudos

Yleisoireet ja Pistoskohdan | Pistoskohdan
antopaikassa turvotus, verenvuoto
todettavat haitat pistoskohdan
kipu,
pistoskohdan
arkuus,
pistoskohdan
induraatio,
pistoskohdan
punoitus,
pistoskohdan
mustelmaZ,
vasymys,
vilunviristyk
set

/vapina,
huonovointis
uus,
uneliaisuus’,

drtyneisyys',
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MedDRA- Hyvin Yleinen Melko Harvinainen

elinjirjestelmiluokka | yleinen (>1/100,<1/10) | harvinainen | (=1/10 000,
(=1/10) (=1/1 000, <1/1 000)
< 1/100)
epatavallinen

itku!, kuume®

! Raportoitiin ainoastaan 6-35 kuukauden ikisilld pediatrisilla tutkimushenkil@illa.

2 Raportoitiin esiintymistiheydelld yleinen aikuisilla (18—60-vuotiailla) ja idikkailld (> 61-vuotiailla) tutkimushenkililla.

3 Raportoitiin esiintymistiheydelld hyvin yleinen vain 6 kuukauden — 8 vuoden ikdisilld pediatrisilla tutkimushenkildilla,
esiintymistiheydelld yleinen 9-60 vuoden ikdisilld nuorilla ja aikuisilla tutkimushenkil6illd seka esiintymistiheydelld melko
harvinainen idkkéilld (> 61-vuotiailla) tutkimushenkil6illa.

Suurin osa ndisté reaktioista hdvida yleensi 3 vuorokaudessa ilman hoitoa.
Erityisryhmille tehdyt kliiniset tutkimukset

Erityisryhmilld ilmenevii haittavaikutuksia on arvioitu kahdessa kliinisessé tutkimuksessa, V87 25 ja
V87 _26, joihin osallistui aikuisia (18—60-vuotiaita) ja idkkéaitd (> 61-vuotiaita) henkilGité, jotka olivat
joko terveiti tai joilla oli jokin perussairaus tai -sairauksia tai immunosuppressiivisia sairauksia.

Molemmissa tutkimuksissa V87 25 ja V87 26 H5SN1 A/turkey/Turkey/1/2005 -valmisteen
turvallisuus terveilld aikuisilla ja idkkailld henkil6illa oli yhdenmukainen edellisisti kliinisistd
tutkimuksista saatujen turvallisuustietojen kanssa. 18—60-vuotiailta immuunivajepotilailta ilmoitettiin
kuitenkin hieman lukumaéréllisesti enemmain pahoinvointia (13,0 %). Liséksi seké aikuisilta ettd
iakkailta tutkimushenkil6ilté, jotka olivat immuunipuutteisia tai joilla oli perussairauksia, ilmoitettiin
lukumaarillisesti enemmaén nivelkipua (enintéédn 23,3 %).

Lisdksi ndissd kahdessa tutkimuksessa kerattiin seuraavia ennakoituja haittavaikutuksia ja niitd
raportoitiin esiintyneen seuraavin tiheyksin HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005 -valmistetta idsta tai
terveydentilasta riippumatta saaneilla tutkimuspotilailla: ripuli (enintddn 11,9 %), ruokahaluttomuus
(enintddn 10,9 %) ja oksentelu (enintdédn 1,7 %). Molemmissa tutkimuksissa potilailla, joilla oli
perussairauksia ja immunosuppressiivisia sairauksia, raportoitiin esiintyneen enemmén ripulia,
ruokahaluttomuutta ja oksentelua verrattuna terveisiin henkilihin.

Markkinoille tulon jidlkeinen seuranta

Foclivia-valmisteen kaytosti ei ole markkinoille tulon jélkeistd kokemusta.

Kliinisissa tutkimuksissa raportoitujen haittatapahtumien liséksi seuraavia haittatapahtumia on
raportoitu markkinoille tulon jilkeisessd seurannassa H1N1v-rokotteella (joka hyvaksyttiin
kaytettédviksi vahintdén 6 kuukauden ikéisille henkildille vuoden 2009 influenssapandemian aikana ja
joka siséltdd samaa MF59-adjuvanttia ja on valmistettu samaa prosessia kéyttden kuin Foclivia).

Veri ja imukudos
Lymfadenopatia.

Immuunijéirjestelma
Allergiset reaktiot, anafylaksia mukaan lukien dyspnea, bronkospasmi, kurkunpéén edeema, joka
johtaa harvinaisissa tapauksissa sokkiin.

Hermosto
Huimaus, uneliaisuus, pyortyminen, presynkopee, neuralgia, parestesiat, kouristukset ja neuriitti.

Sydén
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Palpitaatio, takykardia.

Hengityselimet, rintakeha ja vélikarsina
Yska.

Ruoansulatuselimistd
Vatsakipu.

Iho ja ihonalainen kudos
Yleistyneet ihoreaktiot, kuten kutina, méaarittelematon ihottuma, angioedeema.

Luusto, lihakset ja sidekudos
Lihasten heikkous, kipu raajoissa.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Astenia.

Seuraavia haittatapahtumia on liséksi raportoitu kaikilla ikdryhmilld kausittaisten adjuvantoimattomien
trivalenttien rokotteiden markkinoille tulon jilkeisesséd seurannassa sekd MF59-adjuvanttia sisdltdvin
trivalentin kausittaisen influenssaa vastaan annettavan komponenttirokotteen osalta, joka on
hyvéksytty kaytettidviksi idkkéille vahintdén 65-vuotiaille henkil6ille:

Veri ja imukudos
Trombosytopenia (joissakin tapauksissa peruuntuva verihiutalemaérd alle 5000/mm?).

Hermosto
Neurologiset hiiriot, kuten enkefalomyeliitti ja Guillain—Barrén oireyhtyma.

Verisuonisto
Vaskuliitti, johon saattaa liittyd ohimenevid munuaisoireita.

Tho ja ihonalainen kudos
Erythema multiforme.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Y1i yhden viikon ajan kestdvé laaja turvotus raajassa, johon rokote on pistetty; selluliitin kaltainen
reaktio antopaikassa (joissakin tapauksissa yli 10 cm:n alueelle ulottuva turvotus, kipu ja punoitus,
joka kestdd yli 1 viikon).

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Yliannostustapauksia ei ole raportoitu.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Influenssarokote, ATC-koodi: JO7BB02
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Kliininen teho ja turvallisuus

Pandemiavalmiusrokotteet sisdltdvat influenssa-antigeenejd, jotka poikkeavat ajankohtaisesti
esiintyvien influenssavirusten antigeeneisti. Néitéd antigeenejéd voidaan pitdd “uusina” antigeeneind ja
ne simuloivat tilanteen, jossa rokotteen kohderyhméa on immunologisesti naiivi.
Pandemiavalmiusrokotteella saadut tiedot tukevat pandemiarokotteelle todennikdisesti kéytettdvaa
rokotusstrategiaa: pandemiavalmiusrokotteilla saatu kliinisti tehoa ja turvallisuutta koskeva tieto on
olennaista pandemiarokotteille.

Immuunivaste MF59C.1-adjuvanttiin yhdistetylle HSN1-rokotteelle, joka sisaltda
A/Vietnam/1194/2004- tai A/turkey/Turkey/1/2005-kantaa.

Aikuiset (18-60-vuotiaat)

Vaiheen II kliiniseen tutkimukseen (V87P1), joka toteutettiin MF59C.1:114 adjuvantoidulla
A/Vietnam/1194/2004-kantaa sisaltavalla HSN1-rokotteella, osallistui 312 tervettd

aikuista. 156 tutkimuspotilaalle annettiin kaksi rokoteannosta, jotka sisdlsivét 7,5 mikrogrammaa
hemagglutiniinia (HA)/annos, kolmen viikon vilein. Immunogeenisuus arvioitiin

149 tutkimushenkilolla.

Vaiheen III kliiniseen tutkimukseen (V87P13) osallistui 2 693 aikuista tutkimushenkildd, joista
2 566 sai kaksi annosta MF59C. 1:114 adjuvantoitua HSN1 A/Vietnam/1194/2004 rokotetta, joka
sisdltdd 7,5 mikrogrammaa HA:ta/annos, kolmen viikon vilein. Inmunogeenisuus arvioitiin
tutkimushenkildiden osajoukossa (N = 197).

Kolmannessa kliinisessé tutkimuksessa (V87P11) 194 aikuista tutkimushenkil6a sai kaksi annosta
MF59C.1:114 adjuvantoitua HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005 -rokotetta, joka siséltdd 7,5 mikrogrammaa
HA:ta/annos, kolmen viikon vilein. Immunogeenisuus arvioitiin 182 tutkimushenkildlla.

Aikuisilla serosuojaluku*, serokonversioluku** ja serokonversiokerroin***

H5N1 A/Vietnam/1194/2004 -kannan ja HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005-kannan
anti-HA-vasta-aineelle yksittdiselld radiaalisella hemolyysitestilld (SRH- testilld) mitattuna olivat
seuraavat:

Tutkimus V87P1 Tutkimus V87P13 Tutkimus V87P11
Anti-HA-vasta-aine A/Vietnam/1194/2004 | A/Vietnam/1194/2004 A/turkey/Turkey/1/
(SRH) 21 pdivaa toisen 21 pdivaa toisen 2005
annoksen jélkeen annoksen jélkeen 21 péivaa toisen
N =149 N=197 annoksen jilkeen
N=182
Serosuojaluku (95 % 85 % (79-91) 91 % (87-95) 91 % (85-94)
CD*
Serokonversioluku 85 % (78-90) 78 % (72-84) 85 % (79-90)
(95 % CI)**
Serokonversiokerroin 7,74 (6,6-9,07) 4,03 (3,54-4,59) 6 (5,2-6,93)

(95 % CI)***

Tutkimus V87P13 Tutkimus V87P13 -
Anti-HA-vasta-aine A/Vietnam/1194/2004 | A/Vietnam/1194/2004
(SRH) 21 péivaa toisen 21 pdivaa toisen
annoksen jélkeen annoksen jélkeen
N =69 N=128
Vasta-aineiden lihtotaso <4 mm? > 4 mm? -

Serosuojaluku (95 %
CDhH*

87 % (77-94)

94 % (88-97)

Serokonversioluku
(95 % CI)**

87 % (77-94)

73 % (65-81)
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Serokonversiokerroin
(95 % CIy***

8,87 (7,09-11)

2,71 (2,38-3,08)

Serosuoja: SRH-alue > 25 mm?
sk

Serokonversioluku médriteltiin seuraavasti: SRH-alue > 25 mm? tutkimushenkil6illd, jotka olivat seronegatiivisia

ldhtotilanteessa (péivind 1 SRH-alue < 4 mm?) tai merkitsevé (ainakin 50 %:n) lisdys SRH-alueeseen
tutkimushenkildilld, jotka olivat seropositiivisia lihtdtilanteessa (pdivind 1 SRH-alue > 4 mm?
***%  SRH:n geometristen suhteiden keskiarvot (GMR)

Mikroneutralisaatiotestilld (MN) mééritetty serosuojaluku A/Vietnam/1194/2004-kantaa (tutkimukset
V87P1 ja V87P13) vastaan oli 67 % (60—74) — 85 % (78-90) ja serokonversioluku
A/Vietnam/1194/2004-kantaa vastaan oli 65 % (58-72) — 83 % (77—-89). Mikroneutralisaatiotestilld
médritetty immuunivaste rokotukselle on samansuuntainen kuin SRH:n méérityksessé saadut tulokset.

Tutkimuksessa V87P11 mikroneutralisaatiotestilld (MN) mitattu serosuojaluku homologista
A/turkey/Turkey/1/2005-kantaa vastaan oli 85 % (79-90) ja serokonversioluku oli 93 % (89-96). MN-
testilld mitattu immuunivaste rokotukseen vastaa SRH-testilld saatuja tuloksia.

Vasta-aineiden sdilyminen primaarirokotusten jalkeen méadritettiin tdssa potilasjoukossa
hemagglutinaation inhibitio -menetelmélld (HI), SRH-testilld ja mikroneutralisaatiotestilla.
Péivin 202 vasta-ainepitoisuudet olivat pienentyneet 20-50 % aikaisemmista pitoisuuksista
verrattuna 43 paivdd primaarirokotusohjelman jilkeen saavutettuihin vasta-ainepitoisuuksiin.

Iakkéait (> 61-vuotiaat)

Kahdessa kliinisessd tutkimuksessa 61-vuotiailla ja sitd vanhemmilla tutkimushenkil6illd (pieni osa
tutkimushenkildistd oli yli 70-vuotiaita; N = 123) SRH:n médrityksessd mitattu serosuojaluku*®,
serokonversioluku** ja serokonversiokerroin*** MF59C.1:114 adjuvantoidun H5N1-rokotteen
(A/Vietnam/1194/2004- ja A/turkey/Turkey/1/2005-kannan) anti-HA-vasta-aineelle olivat seuraavat:

(95 % CI)***

Tutkimus V87P1 Tutkimus V87P13 Tutkimus V87P11
A/Vietnam/1194/2004 | A/Vietnam/1194/2004 | A/turkey/Turkey/1/200
Anti-HA vasta-aine 21 péivad toisen 21 péivaa toisen 5
(SRH) annoksen jélkeen annoksen jilkeen 21 péaivaa toisen
N =284% N=210° annoksen jilkeen
N=132°¢

Serosuojaluku (95 % 80 % (70-88) 82 % (76-87) 82 % (74-88)
ChH*
Serokonversioluku 70 % (59-80) 63 % (56-69) 70 % (61-77)
(95 % CI)**
Serokonversiokerroin 4,96 (3,87-6,37) 2,9 (2,53-3,31) 3,97 (3,36-4,69)

Tutkimus V87P13 Tutkimus V87P13
Anti-HA-vasta-aine (SRH) A/Vietnam/1194/2004 A/Vietnam/1194/2004
21 péivia toisen annoksen 21 péivia toisen annoksen
jilkeen jilkeen
N =66 N =143
Vasta-aineiden ldhtdtaso <4 mm? > 4 mm’

Serosuojaluku (95 % CD)*

82 % (70-90)

82 % (75-88)

Serokonversioluku (95 % CI)**

82 % (70-90)

54 % (45-62)

Serokonversiokerroin (95 %

8,58 (6,57-11)

1,91 (1,72-2,12)

a 62—88-vuotiaita; ® 61—68-vuotiaita; © 61—89-vuotiaita

* Serosuoja: SRH-alue > 25 mm?
kk

Serokonversioluku médriteltiin seuraavasti: SRH-alue > 25 mm? tutkimushenkil6illd, jotka olivat seronegatiivisia

ldhtotilanteessa (pdivind 1 SRH-alue < 4 mm?) tai merkitsevé (ainakin 50 %:n) lisdys SRH-alueeseen
tutkimushenkildilld, jotka olivat seropositiivisia ldhtétilanteessa (péivind 1 SRH-alue > 4 mm?)

***  SRH:n GMR:t
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Mikroneutralisaatiotestilld maéritetty serosuojaluku A/Vietnam/1194/2004-kantaa vastaan
(tutkimukset V87PI ja V87P13) oli 57 % (50-64) — 79 % (68—87) ja serokonversioluku
A/Vietnam/1194/2004-kantaa vastaan oli 55 % (48-62) — 58 % (47—69). Mikroneutralisaatiotestin
tulokset, jotka olivat samankaltaisia kuin SRH:n mééritystulokset, osoittivat idkkdiden potilasjoukossa
vahvan immuunivasteen rokotussarjan antamisen jalkeen.

Tutkimuksessa V87P11 mikroneutralisaatiotestilld (MN) mitattu serosuojaluku homologista
A/turkey/Turkey/1/2005-kantaa vastaan oli 68 % (59-75) ja serokonversioluku oli 81 % (74-87). MN-
testillda mitattu immuunivaste rokotukseen vastaa SRH-testilld saatuja tuloksia.

Hemagglutinaation inhibitio -menetelmailld, SRH-testilld ja mikroneutralisaatiotestilla méaéritetty
vasta-aineiden sdilyminen primaarirokotusohjelman jélkeen pienentyi tdssi

potilasjoukossa 50 %:sta 20 %:iin rokotuksen jalkeisestd tasosta paivand 202 verrattuna

péivién 43 primaarirokotusohjelman jilkeen hemagglutinaation inhibitio -menetelmailld, SRH-testilla
ja mikroneutralisaatiotestilld maaritettynd. Enintdén 50 %:1la (N = 33) idkkaistd 62—88-vuotiaista
henkilGisti, jotka olivat saaneet immunisaation MF59C.1:114 adjunvantoidulla, A/Vietnam/1194/2004-
kantaa siséltavalla HSN1-rokotteella tutkimuksessa V87P1, oli serosuoja kuusi kuukautta rokotuksen
jalkeen.

Kolmas (tehoste) annos HSN1-rokotetta yhdessd MF59C.1:n kanssa annettiin kuusi kuukautta
primaarirokotusohjelman jédlkeen. Tulokset on osoitettu SRH:n méérityksella.

SRH:n méarityksessa todettu serosuojaluku*, serokonversioluku** ja serokonversiokerroin®**
H5N1 A/Vietnam/1194/2004 -kannan anti-HA-vasta-aineelle olivat seuraavat:

Tutkimuksen V87P1 aikui Tutkimuksen Tutkimuksen V87P1
set, V8&7P2 aikuiset, 1akkaat,
A/Vietnam/1194/2004 A/Vietnam/1194/2004 | A/Vietnam/1194/2004
tehoste toisen annoksen tehoste toisen tehoste toisen
jalkeen annoksen jalkeen annoksen jilkeen
SRH N=71 N=13 N =38
Serosuojaluku (95 % 89 % (79-95) 85 % (55-98) 84 % (69-94)
ChH*
Serokonversioluku 83 % (72-91) 69 % (39-91) 63 % (46-78)
(95 % CI)**
Serokonversiokerroin 5,96 (4,72-7,53) 2,49 (1,56-3,98) 5,15 (3,46-7,66)
(95 % CI)y***
* Serosuoja: SRH-alue > 25 mm?
Hx Serokonversioluku médriteltiin seuraavasti: SRH-alue > 25 mm? tutkimushenkil6illd, jotka olivat seronegatiivisia

ldhtotilanteessa (péivind 1 SRH-alue < 4 mm?) tai merkitsevé (ainakin 50 %:n) lisdys SRH-alueeseen
tutkimushenkildilld, jotka olivat seropositiivisia ldhtétilanteessa (péivind 1 SRH-alue > 4 mm?)
***%  SRH:n GMR:t

° Aikuisia ja idkkaitd henkiloitd koskevat supportiiviset tiedot

Kahdessa annoshakututkimuksessa 80 aikuista sai adjuvantoidun pandemiavalmiusrokotteen
(H5N3 tai HON2). Kaksi annosta HSN3 (A/Duck/Singapore/97) -kantaa sisdltdvaa rokotetta annettiin
kolmena eri annostuksena (7,5; 15 ja 30 mikrogrammaa HA:ta/annos) kolmen viikon viélein.

Seerumindytteitd verrattiin alkuperdiseen HSN3:een ja my0s useisiin HSN1-isolaatteihin.

SRH:n méirityksessé saavutetut serologiset vasteet osoittivat, ettd 100 % henkildistéd saavutti
serosuojan ja 100 % serokonversion kahden 7,5 mikrogramman injektion jdlkeen. Adjuvantoidun
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rokotteen todettiin my0s indusoivan vasta-aineita, jotka muodostivat ristisuojan
vuonna 2003 ja 2004 eristettyjd H5SN1-kantoja vastaan, miké osoittaa tiettyd antigeenisté siirtyméaa
alkuperéisiin kantoihin verrattuna.

Kaksi annosta HON2 (A/chicken/Hong Kong/G9/97) -kantaa siséltdvéa rokotetta annettiin neljéné eri
annostuksena (3,75; 7,5; 15 ja 30 mikrogrammaa HA:ta/annos) neljén viikon vilein. HI-mééarityksessi
saavutetut serologiset vasteet osoittivat, ettd 92 % henkildistd saavutti serosuojan ja 75 %
serokonversion kahden 7,5 mikrogramman injektion jélkeen.

Ristireaktiivisuus

H5N1 A/Vietnam/1194/2004 -kannan aikaansaama ristireaktiivinen immuunivaste
Alturkey/Turkey/1/2005-kantaa ja A/Indonesia/5/2005-kantaa vastaan

Aikuiset (18—60-vuotiaat)

Seka toisen ettd kolmannen rokotuksen jilkeen havaittiin jonkin verran heterologista immuunivastetta
H5N1 A/turkey/Turkey/1/05 -kantaa (NIBRG23; haara 2.2.1) ja HSN1 A/Indonesia/5/2005 -kantaa
(haara 2.1) vastaan, mika viittaa haaran 1 rokotteen ristireaktiivisuuteen haaran 2 kantoja vastaan.

Toisen annoksen jélkeen 1860-vuotiaiden aikuisten serosuojaluku*, serokonversioluku** ja
serokonversiokerroin®*** H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005 -kannan anti-HA-vasta-aineelle olivat SRH-
testilld ja hemagglutinaation inhibitiokokeella (HI) mitattuina seuraavat:

Anti-HA-vasta- Tutkimus V87P1 Tutkimus Tutkimus V87P3 Tutkimus
aine A/Vietnam/1194/ V87P12 A/Vietnam/1194/ V87P13
2004 A/Vietnam/1194/ 2004 A/Vietnam/1194/
21 paivai toisen 2004 21 paivii toisen 2004
annoksen jdlkeen | 21 pdivéd toisen | annoksen jilkeen | 21 pdivaa toisen
N=70 annoksen jilkeen N=30 annoksen jilkeen
N=60 N=197
SRH | Serosuojaluku 70 % (58—80) 65 % (52-77) 90 % (73-98) 59 % (52—66)
(95 % CI)*
Serokonversioluk NA# 65 % (52-77) 86 % (68-96) 49 % (42-56)
u (95 % CI)**
Serokonversio- NAt 4,51 (3,63-5,61) | 7,67 (6,09-9,67) 2,37 (2,1-2,67)
kerroin (95 %
CI)***
N=69 N=60 N=30 N=197
HI Serosuojaluku 36 % (25-49) 28 % (1741) 24 % (10—44) 23 % (18-30)
(95 % CI)°
Serokonversioluk NA# 28 % (1741) 21 % (8—40) 19 % (14-25)
u (95 % CI)°
Serokonversio- NA#+ 2,3 (1,67-3,16) 1,98 (1,22-3,21) | 1,92 (1,64-2,25)
kerroin (95 %
CI)OO
* Serosuoja: SRH-alue > 25 mm?
ok Serokonversioluku méariteltiin seuraavasti SRH-alue > 25 mm? tutkimushenkil®illd, jotka olivat seronegatiivisia

ldhtotilanteessa (pdivdnd 1 SRH-alue <4 mm?) tai merkitsevé (vahintddn 50 %:n) lisiys SRH-alueeseen
tutkimuspotilailla, jotka olivat seropositiivisia ldhtétilanteessa (pdivind 1 SRH-alue > 4 mm?)

***  SRH:n GMR:t

t Tutkimuksessa V87P1: ldhtétilanteessa ei testattu

° mitattu HI-testilld > 40

o0 HI:n GMR:t

Edell4 olevassa taulukossa esitettyjen kliinisten tutkimusten V87P12, V87P3 ja V87P13 MN-tulokset
osoittivat, ettd serosuojaluku A/turkey/Turkey/2005-kantaa vastaan oli 10 % (2-27) — 39 % (32—46) ja
serokonversioluku oli 10 % (2-27) — 36 % (29-43). MN-tulokset osoittivat GMR:n
A/turkey/Turkey/2005-kantaa vastaan olevan 1,59-2,95.
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Iakké&it (> 61-vuotiaat)

Toisen annoksen jélkeen idkkdiden >-61-vuotiaiden aikuisten serosuojaluku*, serokonversioluku* ja
serokonversiokerroin** H5SN1 A/turkey/Turkey/05/2005 -kannan anti-HA-vasta-aineelle olivat SRH-

testilld ja hemagglutinaation inhibitiokokeella (HI) mitattuina seuraavat:

Tutkimus V87P1 Tutkimus V87P13
A/Vietnam/1194/2004 | A/Vietnam/1194/2004
Anti-HA-vasta-aine 21 péaivéa toisen 21 péivii toisen
annoksen jilkeen annoksen jilkeen
N=37 N=207
Serosuojaluku (95 % CI)* 57 % (39-73) 20 % (18-23)
SRH | Serokonversioluku (95 % CI)* NA*** 48 % (41-55)
Serokonversiokerroin (95 % CI)** NA*** 1,74 (1,57-1,94)
N=36 N=208
Serosuojaluku (95 % CI)° 36 % (21-54) 25 % (19-32)
HI Serokonversioluku (95 % CI)° NA*** 19 % (14-25)
Serokonversiokerroin (95 % CI)°° NA*** 1,79 (1,56-2,06)
* mitattu SRH-testilld > 25 mm?
** SRH:n GMR:t
° mitattu Hl-testilld > 40

o0 HI:n GMR:t
oo SRH:n GMR:t

Edelld olevassa taulukossa esitettyjen kliinisten tutkimusten MN-tulokset osoittivat, ettd serosuojaluku
A/turkey/Turkey/05-kantaa vastaan oli 11 % (3-25) (tutkimus V87P1) — 30 % (24-37) (tutkimus
V87P13) ja serokonversioluku oli 25 % (19-31) tutkimuksessa V87P13. Tutkimuksen V87P13 MN-
tulokset osoittivat GMR:n A/turkey/Turkey/05-kantaa vastaan olevan 2.01 (1,78-2,26).

A/turkey/Turkey/1/2005 -kannan aikaansaama ristireaktiivinen immuunivaste
A/Indonesia/5/2005-kantaa ja A/Vietnam/1194/2004-kantaa vastaan

Tutkimuksessa V87P11 havaittiin toisen rokotuksen jélkeen heterologinen immuunivaste
A/Indonesia/5/2005kantaa (haara 2.1) vastaan, miké viittaa haaran 2.2.1 rokotteen ristireaktiivisuuteen
haaran 2.1 kantoja vastaan.

Toisen rokotuksen jalkeen aikuisten (18—60-vuotiaiden) ja idkkdiden (> 61-vuotiaiden)
serosuojaluku*, serokonversioluku** ja serokonversiokerroin*** H5N1 A/Indonesia/5/2005 -kannan
ja A/Vietnam/1194/2004 -kannan anti-HA-vasta-aineille olivat SRH-testilld ja hemagglutinaation
inhibitiokokeella (HI) mitattuina seuraavat:

Anti- V87P11 aikuiset (18—60- V87P11 idkkdit (> 61-89-
HA- vuotiaat) vuotiaat)®
vasta- N=182 N=132
aine
A/Indonesia/ A/Vietnam/ A/Indonesia/ A/Vietnam/
5/2005 1194/2004 5/2005 1194/2004
SRH Serosuojaluku (95 % 83 62 61 45
CI)* (77-88) (54-69) (52-69) (37-54)
Serokonversioluku 79 60 64 44
(95 % CI)** (72-85) (53-68) (56-73) (35-53)
Serokonversiokerroin 6,24 4.45 3,87 3,03
(95 % CI)*** (5,44-7,16) (3,85-5,14) (3,31-4,53) (2,56-3,58)
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Anti- V87P11 aikuiset (18—60- V87P11 iakkaat (> 61-89-
HA- vuotiaat) vuotiaat)®
vasta- N=182 N=132
aine
N=194 N=148
HI Serosuojaluku (95 % 50 47 34 39
CI)° (43-57) (40-55) (26-42) (31-48)
Serokonversioluku 49 44 32 34
(95 % CI)° (42-56) (37-51) (25-41) (26—42)
Serokonversiokerroin 4,71 425 2,69 2,8
(95 % CI)°° (3,74-5,93) (3,36-5,37) (2,18-3,32) (2,2-3,55)
a tutkimukseen osallistuneen populaation ikéraja
* Serosuoja: SRH-alue > 25 mm?
*E Serokonversioluku médriteltiin seuraavasti SRH-alue > 25 mm? tutkimushenkildilld, jotka olivat seronegatiivisia

ldhtotilanteessa (péivind 1 SRH-alue < 4 mm?) tai merkitsevé (vihintdin 50 %:n) lisiys SRH-alueeseen
tutkimuspotilailla, jotka olivat seropositiivisia ldhtétilanteessa (paivind 1 SRH-alue > 4 mm?)

***%  SRH:n GMR:t

° mitattu HI-testilld > 40

°° HI:n GMR:t

A/Indonesia/5/2005-kannan MN-tulokset osoittivat serosuojaluvun olevan aikuisilla (18—60-
vuotiailla) 38 % (31-45) ja idkkailla (> 61-vuotiailla) 14 % (8-20), serokonversioluvun
olevan aikuisilla 58 % (50-65) ja idkkaillda 30 % (23-38) ja lisdksi GMR:n olevan

aikuisilla 4,67 (3,95-5,56) ja idkkailla 2,19 (1,86-2,58).

A/Vietnam/1194/2004-kannan MN-tulokset osoittivat serosuojaluvun olevan aikuisilla (18—60-
vuotiailla) 10 % (6—16) ja idkkailla (> 61-vuotiailla) 6 % (3—11), serokonversioluvun

olevan aikuisilla 19 % (13-25) ja idkkaiilld 7 % (4—13) ja GMR:n olevan aikuisilla 1,86 (1,63-2,12) ja
iakkailla 1,33 (1,17-1,51).

Pitkdaikainen tehosterokotuksen immuunimuisti:

Kerta-annos MF59C.1:114 adjuvantoitua HSN1 A/Vietnam/1194/2004 -rokotetta tuotti voimakkaan ja
nopean serologisen vasteen henkiléille, jotka olivat 6-8 vuotta aikaisemmin saaneet kaksi annosta
toista rokotetta, jossa oli sama koostumus mutta kantana HSN3.

Vaiheen I kliinisessa tutkimuksessa (V87P3) aikuisille 18—65-vuotiaille, jotka olivat 6-8 vuotta
aiemmin saaneet 2 annosta MF59-adjuvanttia sisdltavaa HSN3-rokotetta /A/Duck/Singapore/97,
annettiin kaksi tehosteannosta MF59C.1:114 adjuvantoitua HSN1 A/Vietnam/1194/2004 -rokotetta.
SRH-tulokset ensimmaéisen annoksen jélkeen (mika jéljittelee prepandeemista perusrokotussarjaa ja
yhté heterologista tehosteannosta) osoittivat serosuojaluvun ja serokonversioluvun olevan 100 % (74—
100) ja nousun SRH-alueella olevan 18-kertainen (GMR).

Vaihtoehtoiset rokoteohjelmat:

Kliinisessd tutkimuksessa tutkittiin neljda eri rokotusohjelmaa 240 idltdén 18—60-vuotiaalla aikuisella.
Toisen annoksen ajankohta oli joko 1, 2, 3 tai 6 viikkoa MF59C.1:114 adjuvantoidun H5N1
A/Vietnam/1194/2004-rokotteen ensimmadisen annoksen jilkeen. Kaikissa rokotusohjelmaryhmissa
saavutettiin SRH-testilld mitattuna korkeat vasta-ainepitoisuudet kolmen viikon kuluttua toisesta
rokotuksesta. SRH-serosuojaluvut vaihtelivat vililld 86—98 %, serokonversioluvut vililld 64-90 % ja
GMR vaihteli vililld 2,92—4,57. Immuunivaste oli heikoin ryhmaéssé, jossa toinen annos annettiin
viikon kuluttua, ja voimakkaampi ryhmissé, joissa antovili oli pidempi.

Henkildt, joilla oli perussairauksia tai immunosuppressiivisia sairauksia:
H5N1-valmisteen (A/turkey/Turkey/1/2005) immunogeenisuutta aikuisilla (18—60-vuotiaat) ja

iakkdilla (> 61-vuotiaat) potilailla, joilla on perussairauksia (tutkimus V87 _25) tai
immunosuppressiivisia sairauksia (kyseessé pddasiassa HIV-infektiopotilaat) (tutkimus V87 _26)
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arvioitiin verrattuna terveisiin aikuisiin (18—60-vuotiaat) ja idkkaisiin (> 61-vuotiaat) kahdessa
satunnaistetussa vaiheen III kontrolloidussa kliinisessa tutkimuksessa (vertailuvalmisteena kéytettiin
trivalenttia inaktivoitua MF59-adjuvanttia sisdltdvai kausi-influenssaan kéytettéavaa
komponenttirokotetta, joka on hyvéksytty kdytettavéksi idkkailld, vahintddn 65-vuotiailla henkil6illd).
Tutkimuspotilaista 96 oli yli 70-vuotiaita tutkimuksessa V87 25 ja tutkimuksessa 87 26 vastaavasti
67 tutkimuspotilasta oli yli 70-vuotiaita. Molemmissa tutkimuksissa HSN1-valmisteen
A/turkey/Turkey/12005, immunogeenisuus osoitettiin HI-, SRH- ja MN-méérityksilla seké
ensimmadisen ettd toisen annoksen jélkeen.

Keskiméardinen geometrinen alue*, serosuojaluku®, serokonversioluku* ja serokonversiokerroin**
H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005 -kannan anti-HA-vasta-aineelle olivat SRH-testilld 21 vuorokautta
toisen annoksen jilkeen mitattuna seuraavat:

Tutkimus V87 25
Aikuiset Aikuiset Takkadat Takkaat
(20-60- (19-60- (61-84- (61-79-
vuotiaat)® vuotiaat)® vuotiaat)” vuotiaat)®
Anti-HA-vasta-aine Potilaat., joilla oli Ter_veet Potilaat‘, joilla oli Ter_veet
(SRH) sairaus N=57 sairaus N=57
N=140 N=143
gKeejrlg:‘trﬁagﬁse 31,07 58,02 29,34 27,78
(95 % CI)* (27,43-35,19) (48,74-69,06) (26,07-33,01) (22,57-34,18)
Serosuojaluku 65,00 89,47 58,74 57,89
(95 % CD* (56,5-72,9) (78,5-96) (50,2-66,9) (44,1-70,9)
Serokonversioluku 72,86 98,25 64,34 66,67
(95 % CI)* (64,7-80) (90,6-99,96) (55,9-72,2) (52,9-78,6)
Serokonversio- 3,33 6,58 2,37 2,96
kerroin (95 % CI)** (2,94-3,77) (5,53-7,83) (2,10-2,66) (2,41-3,64)
Tutkimus V87 26
Aikuiset Aikuiset lakkaat lakkaat
(20-60- (18-59- (61-84- (61-91-
vuotiaat)® vuotiaat)® vuotiaat)® vuotiaat)®
Anti-HA-vasta-aine Immul.mi— Ter_veet Imrnugni— Ter_veet
(SRH) puutteiset N=57 puutteiset N=62
N=143 N=139
gK:(frlgglt;‘ireafgge 26,50 48,58 26,85 23,91
(95 % CIy* (22,49-31,22) (40,01-58,99) (23,01-31,33) (18,89-30,26)
Serosuojaluku 60,84 87,72 58,99 53,23
(95 % CI)* (52,3-68,9) (76,3-94,9) (50,3-67,3) (40,1-66)
Serokonversioluku 61,54 89,47 64,75 56,45
(95 % CI)* (53-69,5) (78,5-96) (56,2-72,7) (43,3-69)
Serokonversio- 3,16 7,10 3,15 2,83
kerroin (95 % CI)** (2,69-3,73) (5,85-8,62) (2,70-3,68) (2,24-3,58)

a tutkimukseen osallistuneen populaation ikdraja

mitattu SRH-testilli: SRH-alue > 25 mm?, serokonversio: SRH-alue > 25 mm? henkil6ill4, joilla 1dhtotilanteen SRH-
alue <4 mm? tai SRH-alueen suureneminen vihintidin 50 % henkildilld, joilla SRH-alue > 4 mm?.
**  SRH:n GMR:t

*

Néiden kahden kliinisen tutkimuksen HI-tuloksissa arvot olivat alhaisempia kuin aiemmissa
tutkimuksissa raportoidut arvot. Serokonversioluvut homologista A/turkey/Turkey/1/2005-kantaa
vastaan vaihtelivat terveilld aikuisilla valilla 37,50—43,10 % ja aikuisilla, joilla oli
immunosuppressiivisia sairauksia tai perussairauksia, vastaavasti valilla 19,18-26,47 %. Terveilla
1akkailla henkil6illa serokonversioluvut vaihtelivat vélilld 21,43-30,6 % ja idkkailla henkil6illd, joilla
oli immunosuppressiivisia sairauksia tai perussairauksia, vililld 24,49-27,86 %. Samanlaisia trendeja
havaittiin serosuojalukujen osalta molemmissa tutkimuksissa.
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MN-luvut homologista A/turkey/Turkey/1/2005-kantaa vastaan osoittavat serokonversioluvun olevan
terveilld aikuisilla 66,67 % ja aikuisilla, joilla oli immunosuppressiivisia sairauksia tai perussairauksia,
vastaavasti vililld 33,57-54,14 % Terveilld idkk&illd henkiloilld serokonversioluvut vaihtelivat valilla
24,39-29,03 % ja idkkailld henkil6ill4, joilla oli immunosuppressiivisia sairauksia tai perussairauksia,
vililld 31,65-39,42 %. Samanlaisia trendejé havaittiin serosuojalukujen osalta molemmissa
tutkimuksissa.

Seka tutkimuksessa V87 25 etté tutkimuksessa V87 26 todetut vasta-aineiden alemmat pitoisuudet
(mitattuina HI-, SRH- ja MN-testeilld) ja alentuneet serosuojaluvut aikuisilla ja idkkailld (> 61-
vuotiailla) henkil6ill4, joilla oli perussairaus tai immunosuppressiivinen sairaus, viittaavat siihen, etti
H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005 ei valttamatta saa néilld henkil6illa aikaan samantasoista suojaa
A/H5N1-kantaa vastaan kuin terveilld aikuisilla (ks. kohta 4.4). Naisti tutkimuksista saatiin vain
viahdn immunogeenisuustietoja henkil6ilti, joilla oli joitakin perussairauksia (erityisesti munuaisten
vajaatoiminta, ddreisverisuonisairaus) ja immunosuppressiivisia sairauksia (erityisesti elinsiirteen
saajat, syOpdhoitoa parhaillaan saavat potilaat). Ndissd tutkimuksissa myds terveilld iakkailla
henkil6illd mitattiin pienempid vasta-ainepitoisuuksia ja pienempid serosuojalukuja homologista
H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005 -kantaa vastaan verrattuna terveisiin aikuisiin, vaikka aiemmat
tutkimukset osoittivat riittdvien immunogeenisten vasteiden induktion HSN1-kantoja vastaan (katso
edeltd idkkaitd koskevia tietoja).

Pediatriset henkilot

aH5N1-rokotteen immunogeenisuutta pediatrisilla henkil6illd arvioitiin tutkimuksissa V87P6 ja
V87 _30.

Tutkimukseen V87P6, joka toteutettiin HSN1 A/Vietnam/1194/2004 -rokotteella yhdistettyna
MF59C.1-adjuvanttiin, osallistui 471 lasta, jotka olivat i4ltdan 6 kuukaudesta 17 vuoteen.
Tutkimuksessa annettiin kaksi 7,5 mikrogramman annosta kolmen viikon vélein ja kolmas

annos 12 kuukautta ensimmaéisen annoksen jidlkeen. Kaikki ikdryhmét (so. 635 kuukautta, 3—8 vuotta

ja 9—17 vuotta) saavuttivat kolme viikkoa toisen rokotuksen jalkeen (pédivand 43) korkeat
vasta-ainepitoisuudet A/Vietnam/1194/2004-kannalle SRH:n ja hemagglutinaation inhibition
madritykselld mitattuna, ks. seuraava taulukko.

Lapset Lapset Nuoret
(6-35 kuukautta) (3-8 vuotta) (9-17 vuotta)
N =134 N =91 N =289
Serosuojaluku (95 % CI)* 97 % 97 % 89 %
Péivd 43 (92-99) (91-99) (80-94)
Serokonversioluku (95 % CI)** 97 % 97 % 89 %
HI Péivi 43 (92-99) (91-99) (80-94)
Serokonversiokerroin (95 % 129 117 67
CIy*** (109-151) (97-142) (51-88)
Pdivd 43 — péiva 1
N=133 N=91 N=90
Serosuojaluku (95 % CI)° 100 % 100 % 100 %
Péivid 43 (97-100) (96-100) (96-100)
Serokonversioluku 98 % 100 % 99 %
SRH| (95 % CI)°° (95-100) (96-100) (94-100)
Péivi 43
Serokonversiokerroin 16 15 14
(95 % CI)°ee (14-18) (13-17) (12-16)
Péiva 43 —pédiva 1

kk

sekok

Serosuoja méadriteltiin seuraavasti: Hl-titteri > 1:40
Serokonversioluku méériteltiin seuraavasti: titteri ei havaittavissa — > 1:40, tai 4-kertainen nousu havaittavissa

olevasta titteristd pdivana 1
HI:n suhteiden geometriset keskiarvot
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° Serosuoja: SRH-alue > 25 mm?

o0 Serokonversioluku médriteltiin seuraavasti: SRH-alue > 25 mm? tutkimushenkil6illd, jotka olivat seronegatiivisia
ldhtotilanteessa (pdivdnd 1 SRH-alue < 4 mm?), tai merkitsevé (ainakin 50 %:n) lisiys SRH-alueeseen
tutkimushenkil6illd, jotka olivat seropositiivisia ldhtdtilanteessa (pdivind 1 SRH-alue > 4 mm?

SRH:n suhteiden geometriset keskiarvot.

Mikroneutralisaatiotestin tulokset A/Vietnam/1194/2004-kantaa vastaan osoittivat serosuojaluvun
olevan 99 % (95 % CI: 94-100), serokonversioluvun 97 % (95 % CI: 91-99) — 99 % (95 % CI: 96—
100) ja geometristen suhteiden keskiarvon (GMR) 29 (95 % CI: 25-35) — 50 (95 % CI: 44-58).

Tutkimus V87_30 oli satunnaistettu, havainnoijasokkoutettu monikeskustutkimus, jossa arvioitiin
kuuden eri méaria HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005 -kantaa ja MF59-adjuvanttia sisiltavien
formulaatioiden immunogeenisuutta. Tutkimuksessa 420 pediatrista 6 kuukauden — 8 vuoden ikdistd
tutkimushenkil6a jaettiin kahteen ikdkohorttiin: 635 kuukauden ik&isiin (N = 210) ja 3-8 vuoden
ikéisiin (N = 210).

Rokote annettiin kahtena erillisend injektiona, joiden vélillé oli kolme viikkoa.
A/turkey/Turkey/1/2005-vasta-aineiden pitoisuudet mitattiin HI- ja MN-testien avulla toisen rokotteen
jélkeen (pdivani 43). Immunologinen vaste hyvéksytylle valmisteelle (7,5 mikrogrammaa HA ta,

100 %:n MF59-adjuvantti ja 0,5 ml:n annos) ja tutkimusvalmisteelle, jonka antigeenipitoisuus on
puolet (3,75 mikrogrammaa HA:ta, 100 %:n MF59-adjuvantti ja 0,5 ml:n annos), on esitetty alla.

Valmiste . ven /13575 mikrogrammaa
7,5 mikrogrammaa HA:ta / HA:ta /
o . adi .
100 %o:n MFS9-adjuvantti |, ) o,:n MF59-adjuvantti
. . 6-35 6-35
Ikiryhmit kuukautta 3-8 vuotta kuukautta 3-8 vuotta
N=31 N=36 N=36 N=33
Serosuojaluku (95 % CI) * 87 % 86 % 86 % 88 %
Pdivid 43 (70-96) (71-95) (71-95) (72-97)
1 o
Serokonverg?)lrfu (95 % 87 % 86 % 36 % 88 %
HI Piivii 43 (70-96) (71-95) (71-95) (72-97)
. . 5
Serokonversgl;:ir:m (95 % 24 2 31 20
Piivii 43 — piivi 1 (14-40) (14-34) (19-51) (13-31)
o TE— 5
%, joiden t1tter1CI/ 1:40 (95 % 100 % 100 % 100 % 100 %
Piiva 4)3 (89-100) (90-100) (90-100) (89-100)
1 o
MN Semkonvergi’)lffu ©3 % 100 % 100 % 100 % 100 %
Piivi 43 (89-100) (90-100) (90-100) (89-100)
. . 5
Serokonversg)ll;:ir:m (95 % 165 125 214 132
Paivi 43 — paivi | (117-231) (92-171) (156-294) | (95-182)

*
3k

sokok

Serosuoja madriteltiin seuraavasti: HI-titteri > 1:40

Serokonversioluku méériteltiin seuraavasti: titteri ei havaittavissa — > 1:40, tai 4-kertainen nousu havaittavissa

olevasta titteristd paivana 1

Titterien suhteiden geometriset keskiarvot
Focetria HIN1v:n immunogeenisuustulokset (tutkimus V111_03):

Tutkimuksiin osallistui 70 9—17-vuotiasta lasta ja nuorta, 60 3—8-vuotiasta lasta, 58 12 —35 kuukauden
ikaistd lasta ja 49 6-11-kuukauden ikdistd imevaiistd, joille annettiin kaksi 7,5 mikrogramman
Focetria-annosta. HI-maaritykselld mitattu serosuojaluku ja serokonversioluku ja serokonversiokerroin
ilmaistuna HI:n geometrisena keskiarvona HIN1:n anti-HA-vasta-aineelle arvioitiin ensimmaisen ja
toisen annoksen jialkeen. CHMP:n aikuisille (18—60-vuotiaille) méérittelemét
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immunogeenisuuskriteerit tayttyivét sekd ensimmaiisen ettd toisen annoksen jélkeen kaikissa ylla
mainituissa ikdryhmissé (seké perusjoukossa ettd 1dhtotilanteessa seronegatiivisina olleiden
alajoukossa).

Euroopan ladkevirasto on myontényt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
Foclivia-valmisteen kdytostd yhden tai useamman pediatrisen potilasryhmén aktiivisessa
immunisaatiossa A-tyypin influenssaviruksen H5N1-alatyyppid vastaan. Ks. kohta 4.2 ohjeet kiytosta
pediatristen potilaiden hoidossa.

Foclivia-rokotteen myyntilupa on myonnetty poikkeuksellisilla perusteilla.

Se tarkoittaa, ettd ladkevalmisteesta ei ole ollut mahdollista saada tiaydellisti tietoa tieteellisistd syista.
Euroopan ladkevirasto (EMA) arvioi vuosittain uuden tiedon ja tarvittaessa paivittda
valmisteyhteenvedon.

5.2 Farmakokinetiikka

Ei oleellinen.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Prekliiniset tiedot Foclivia-valmisteesta ja MF59C.1-adjuvanttia siséltavasta
kausi-influenssarokotteesta eivét osoita erityistd vaaraa ihmisille toistuvaa annostoksisuutta, paikallista
sietokykya, naisten hedelméllisyytti ja reproduktiivista ja kehitystoksisuutta koskevien
konventionaalisten tutkimusten perusteella.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumkloridi

Kaliumkloridi

Kaliumdivetyfosfaatti

Dinatriumfosfaattidihydraatti

Magnesiumkloridiheksahydraatti

Kalsiumklorididihydraatti

Tiomersaali

Injektionesteisiin kaytettidva vesi

Adjuvantti, ks. kohta 2.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika
1 vuosi.
6.4 Sailytys

Sailyta jadkaapissa (2—8 °C). Ei saa jaatyd. Havitd rokote, jos se on ollut jadtynyt. Sdilyta
alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

5,0 ml 10 annoksen injektiopullossa (tyypin I lasi), jossa on ménnén tulppa (halobutyylikumi).
Pakkauskoko: 10.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttimaéttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Ravista moniannosinjektiopulloa kevyesti aina ennen rokoteannoksen (0,5 ml) ottamista ruiskuun.
Ravistamisen jilkeen Foclivia on normaalilta ulkonidltddn maidonvalkoinen neste.

Tarkista suspensio visuaalisesti ennen antoa. Jos siind on hiukkasia ja/tai suspension ulkonddssa on
jotain poikkeavaa, rokote on hivitettiva.

Vaikka moniannosinjektiopulloissa oleva Foclivia sisdltdé sdilytysainetta, joka estdd mikrobien
kasvua, moniannosinjektiopullon kontaminaatioriskin minimointi jokaisen annoksen vetdmisen
yhteydessd on kayttdjan vastuulla.

Kirjaa ensimmaéisen annoksen ottamispédivimaéra ja -aika injektiopullon etikettiin.

Palauta moniannosinjektiopullo kayttokertojen vélilla suositeltuihin sdilytysolosuhteisiin 2—8 °C:n
lampdtilaan. Moniannosinjektiopullo on suositeltavaa kayttdd 24 tunnin kuluessa ensimmaisen
annoksen ottamisesta.

Saatavilla olevien tietojen mukaan moniannosinjektiopulloja voidaan kayttdd enintdén 72 tuntia
ensimmadisen annoksen ottamisen jdlkeen, mutta tillaisia pidennettyjé sdilytysjaksoja ei suositella.
Kéayttimaton rokote tai jite on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA

Seqirus S.r.1.

Via del Pozzo 3/A, S. Martino

53035 Monteriggioni (SI)

Italia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/577/004

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmispdivamairé: 19.10.2009
Viimeisimmén uudistamisen paivamaard: 27.06.2014

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tésti lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.
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LIITE II

BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJAT
JA ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT
LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA

ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN
MYONTAMISEN JALKEISIA TOIMENPITEITA, KUN
KYSEESSA ON POIKKEUSOLOSUHTEISSA
MYONNETTY MYYNTILUPA
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A. BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJAT JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajien nimet ja osoitteet
Seqirus Vaccines Ltd

Gaskill Road, Speke, Liverpool

L24 9GR

Iso-Britannia

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite
Seqirus Netherlands B.V.

Paasheuvelweg 28

1105BJ Amsterdam

Alankomaat

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET
Reseptilddke.

Foclivia-rokotetta voidaan markkinoida ainoastaan, kun WHO/EU on virallisesti julistanut
influenssapandemian, silld ehdolla, ettd Foclivia-rokotteen myyntiluvan haltija ottaa virallisen
pandeemisen viruskannan huomioon.

. Erin virallinen vapauttaminen

Direktiivin 2001/83/EC artiklan 114 mukaisesti erén virallinen vapauttaminen on suoritettava valtion
laboratoriossa tai tdhin tarkoitukseen osoitetussa laboratoriossa.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

° Maiiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén ladkevalmisteen osalta velvoitteet madrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maééritelty Euroopan unionin viitepdivimaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvéssé
luettelossa, josta on sdéddetty direktiivin 2001/83/EY artiklassa 107¢(7), ja kaikissa luettelon
myO6hemmissa paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

Pandemiatilanteen ulkopuolella normaalit PSUR:ien toimitusvélit ja formaatti sdilytetdén, liséttynd
erityisen kiinnostuksen kohteena olevien haittatapahtumien (AESI) erityistarkastelulla. Tahén tulisi
sisdllyttdd tiedot menossa olevista tutkimuksista, tai “mock-up” kantojen todellisesta kéaytostd, mikéli
sovellettavissa.

Pandemiatilanteessa resurssit tulisi keskittdd pandemian aikana kaytettyjen influenssarokotteiden
turvallisuusprofiilin oikein ajoitettuun ja tehokkaaseen seurantaan. Liséksi 1 vuoden jakso saattaa olla
liian pitk, jotta voitaisiin arvioida sellaisen rokotteen turvallisuutta, jolle odotetaan korkeaa
altistumistasoa hyvin lyhyelld aikavalilld. Tésté syystd kerran vuodessa laadittava PSUR, joka osuu
pandemian ajanjaksolle, korvataan kuukausittain laadittavilla "yksinkertaistetuilla PSUR:eilla"
(S-PSUR), joihin liitetdén yhteenveto rokotteen jakelusta.
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Toimitusvilit:

Aika lasketaan ensimmaiisestd maanantaista ensimmadisen rokote-erdn lihetyksen jilkeen.

Ensimmadinen tietojen lukitsemiskohta on 30 vuorokauden kuluttua.

S-PSUR toimitetaan esittelijdlle ja CHMP-jdsenille pdivina 45.

Esittelijén arviointiraportti annetaan kiertoon CHMP-jésenille paivéané 50.

CHMP:n raportti toimitetaan rokotteen valmistajille pdivéna 55.

Raportoinnin tulee tapahtua kuukausittain ensimmaéisten 6 kuukauden aikana.
Myyntiluvan haltija ja (yhteis-)esittelijé tarkastavat jaksottaisuuden 6 kuukauden vélein.

Sitten kun CHMP:n kanssa on sovittu, ettd S-PSUR:it eivit endd ole tarpeellisia, tdydellinen PSUR,
joka kattaa ajanjakson viimeisen rutiini-PSUR:in tietojen lukitsemiskohdasta alkaen, toimitetaan
esittelijan kanssa sovittavan méirdajan puitteissa.

Yksinkertaistetun PSUR:in formaatti:

PSUR:iin tulisi sisdllyttdd vain spontaanisti raportoituja tietoja. Kertomuksen tulee siséltdd seuraavat
aggregaattitietotaulukot.

1.

Yleiskatsaus kaikista spontaaneista tapauksista maakohtaisesti, ositettuna raporttityypin
(ladketieteellisesti vahvistettu tai ei) ja vakavuuden mukaan raportin kattamalta ajanjaksolta ja
kumulatiivisesti.

Yleiskatsaus kaikista spontaaneista haittavaikutuksista elinjarjestelméluokittain (SOC) ja
Preferred Term (PT) -termeji kayttden, ositettuna raporttityypin mukaisesti (1adketieteellisesti
vahvistettu tai ei) mukaan lukien kuolemaan johtaneiden raporttien osuus, raportin kattamalta
ajanjaksolta ja kumulatiivisesti.

3. Erityisen mielenkiintoiset haittatapahtumat, AESI:t, tulee osittaa raporttityypin mukaan

(ladketieteellisesti vahvistettu tai ei). AESI:t maéritelldén seuraavasti:

Neuriitti PT-termit hartiapunoksen
neuropatia”, “mononeuriitti”, “neuriitti”, “neuralginen
amyotrofia”, “hartiapunoksen radikuliitti”

Kouristuskohtaukset suppea SMQ: yleistyneet kouristuskohtaukset immunisaation jilkeen’

9

Aivotulehdus suppea SMQ: “ei-tarttuva aivotulehdus”

(enkefalomyeliitti)

Suonitulehdus suppea SMQ: ”suonitulehdus”

Guillain-Barrén suppea SMQ: “’Guillain-Barrén oireyhtymé&”

oireyhtymé (GBS)

Mpyeliinikato suppea SMQ: “myeliinikato” (koska GBS on mukana myos tissé
SMQ:ssa, ndiden kahden kategorioiden tapausten lukumaéra
paillekkaistyy)

Bellin halvaus PT-termit ’kasvohalvaus”, “kasvojen
pareesi”, “kasvohermohdirio”, ’silmékasvohalvaus”, “Bellin halvaus”

Immuuni- HLT-termi "trombosytopeniat”

trombosytopenia

Vakavat, luetteloimattomat haittavaikutukset (SOC, PT) ositettuna raporttityypin mukaan
(ladketieteellisesti vahvistettu tai ei), raportin kattamalta ajanjaksolta ja kumulatiivisesti.

Kaikki spontaanit haittavaikutukset ikdryhmittdin, SOC- ja PT-jaon mukaan, ositettuna

raporttityypin mukaan (ladketieteellisesti vahvistettu tai ei), raportin kattamalta ajanjaksolta ja
kumulatiivisesti.
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6. Kaikki spontaanit haittavaikutukset (SOC, PT), joita esiintyy raskaana olevilla naisilla,
ositettuna raporttityypin mukaan (lddketieteellisesti vahvistettu tai ei), raportin kattamalta
ajanjaksolta ja kumulatiivisesti.

Tietoja kerdtessé tulee noudattaa seuraavia periaatteista:

- Taulukkoa 1 lukuunottamatta, kaikki taulukot perustuvat reaktioiden mééréén (esitetty PT-
termittdin ja SOC-luokittain) eikd tapausten mairdan.

- Kaikki taulukot perustuvat geneeriseen, ei tuotekohtaiseen tietoon'. Tuotekohtaiset tiedot
voidaan arvioida signaalin lopullisessa arvioinnissa

- “Kumulatiivisesti” tarkoittaa rokotteen kdyton aloittamisesta lahtien; tapauksia, joita ei ole
raportoitu kiinnostuksen kohteena olevan ajanjakson aikana, ei tulisi esittdé taulukoissa.

- Kaikki ei-lddketieteellisesti vahvistetut tapaukset ovat sellaisia, jotka on lisétty tietokantaan
tietojen lukitsemiskohdassa. Ne tapaukset, joita ei vield ole lisdtty, tulisi raportoida seuraavassa
S-PSUR:issa.

- Linjalistaus kuolemaan johtaneista tapauksista esitetdan liitteend.

Raportin yhteydessé tulisi esittdéd lyhyt yhteenveto, jossa tulee korostaa vahvistettuja signaaleja ja
erityisesti huomioitavia alueita, ottaen huomioon tiedot, joita ilmenee tehostetussa
turvallisuusseurannassa (ESS). Mikali esiintyy useita signaaleja, tulee asettaa etusijalle signaalin
loppuarviointi, jonka yhteydessa tulisi esittdd asianmukaiset méiéraajat tdydellisen signaalin
arviointiraportin antamiselle.

Raportti rokotteen jakelusta

Jotta turvallisuusraportti olisi oikeassa asiayhteydessd, raportin mukana tulisi toimittaa yhteenveto
rokotteen jakelusta, jossa tulisi antaa yksityiskohdat seuraaviin kohteisiin jaettujen rokoteannosten
madarasta:

i) EU:n jésenvaltiot raportointijaksolla eranumeron mukaan

ii)  EU:n jasenvaltiot kumulatiivisesti ja

iii)  muu maailma.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

) Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut la&keturvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman my6hempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan lddkeviraston pyynnosti
e kun riskinhallintajirjestelmda muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

E. ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN MYONTAMISEN JALKEISIA
TOIMENPITEITA, KUN KYSEESSA ON POIKKEUSOLOSUHTEISSA MYONNETTY
MYYNTILUPA

! Perustuu oletukseen, etté tuotenimei ei tulla antamaan merkittivissi osassa tapauksia.
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Koska tdmé myyntilupa on myonnetty poikkeuksellisin perustein asetuksen (EY) N:o 726/2004 14
artiklan 8 kohdan nojalla, myyntiluvan haltijan on toteutettava seuraavat toimenpiteet mainittuun

madraaikaan mennessi:>

Kuvaus

Pandemian aikana hakija kerdd pandemiarokotteen kliinista
turvallisuutta ja tehoa koskevat tiedot ja ldhettdd tiedot CHMP:lle
arvioitaviksi.

Rokotteen kayttoonoton
jélkeen ensimmaéisen
pandemian yhteydessa.

Pandemian aikana hakija suorittaa tehostetun turvallisuusseurannan
(ESS) riskienhallintasuunnitelman (RMP) mukaisesti.

Rokotteen kayttoonoton
jilkeen ensimmaisen
pandemian yhteydessa.
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KARTONKIRASIA RUISKULLE

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Foclivia injektioneste, suspensio, esitdytetyssi ruiskussa
Rokote pandeemiseen influenssaan (pinta-antigeeni, inaktivoitu, adjuvantoitu)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi annos (0,5 ml) sisdltda: Vaikuttavat aineet: influenssaviruksen pinta-antigeenit (hemagglutiniini
ja neuraminidaasi), kasvatettu terveiden kanojen hedelmditetyissd kananmunissa ja adjuvantoitu
MF59C.1:114, seuraavasta kannasta:

A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) 7,5 mikrogrammaa hemagglutiniinia

Adjuvantti: MF59C.1 6ljy vedessé -emulsio, joka siséltdé skvaleenia, 6ljypohjana, stabiloitu
polysorbaatti 80:114 ja sorbitaanitrioleaatilla sitraattipuskurissa (natriumsitraatti, sitruunahappo).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Natriumkloridi, kaliumkloridi, kaliumdihydrogeenifosfaatti, dinatriumfosfaattidihydraatti,
magnesiumkloridiheksahydraatti, kalsiumklorididihydraatti, injektionesteisiin kiytettdva vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, suspensio.

1 x kerta-annoksen (0,5 ml) esitdytetty ruisku neulalla varustettuna
10 x kerta-annoksen (0,5 ml) esitdytettya ruiskua ilman neulaa
1 x kerta-annoksen (0,5 ml) esitdytetty ruisku neulalla varustettuna
10 x kerta-annoksen (0,5 ml) esitéytettyd ruiskua ilman neulaa

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Annetaan lihaksensiséisesti hartialihakseen.
Varoitus: Ei saa pistdd laskimoon eikd ihon sisdén.
Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

Ravista varovasti ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.
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‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd jadkaapissa. Ei saa jadtya. Sadilytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI,
JOS TARPEEN

Hévitettidva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Seqirus S.r.1.

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

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/577/001 1 esitiytetty ruisku neulalla varustettuna
EU/1/09/577/002 10 esitiytettyé ruiskua neulalla varustettuna
EU/1/09/577/005 1 esitaytetty ruisku ilman neulaa
EU/1/09/577/006 10 esitaytettyé ruiskua ilman neulaa

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.
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17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KARTONKIRASIA 1 ANNOKSEN INJEKTIOPULLOLLE

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Foclivia injektioneste, suspensio
Rokote pandeemiseen influenssaan (pinta-antigeeni, inaktivoitu, adjuvantoitu)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi annos (0,5 ml) sisdltda: Vaikuttavat aineet: influenssaviruksen pinta-antigeenit (hemagglutiniini
ja neuraminidaasi), kasvatettu terveiden kanojen hedelmditetyissd kananmunissa ja adjuvantoitu
MF59C.1:114, seuraavasta kannasta:

A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) 7,5 mikrogrammaa hemagglutiniinia

Adjuvantti: MF59C.1 6ljy vedessé -emulsio, joka siséltdé skvaleenia, 6ljypohjana, stabiloitu
polysorbaatti 80:114 ja sorbitaanitrioleaatilla sitraattipuskurissa (natriumsitraatti, sitruunahappo).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Natriumkloridi, kaliumkloridi, kaliumdihydrogeenifosfaatti, dinatriumfosfaattidihydraatti,
magnesiumkloridiheksahydraatti, kalsiumklorididihydraatti, injektionesteisiin kiytettdva vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, suspensio.

Injektiopullo
10 x 1 annos
1 annos (0,5 ml)

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Annetaan lihaksensiséisesti hartialihakseen.
Varoitus: Ei saa pistii laskimoon eik ihon siséén.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Ravista varovasti ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.
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‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd jadkaapissa. Ei saa jadtya. Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI,
JOS TARPEEN

Havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Seqirus S.r.1.

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

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/577/003

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen
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‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KARTONKIRASIA 10 ANNOKSEN INJEKTIOPULLOLLE

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Foclivia injektioneste, suspensio moniannoskayttoon tarkoitetussa siiliossi
Rokote pandeemiseen influenssaan (pinta-antigeeni, inaktivoitu, adjuvantoitu)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi annos (0,5 ml) sisdltda: Vaikuttavat aineet: influenssaviruksen pinta-antigeenit (hemagglutiniini
ja neuraminidaasi), kasvatettu terveiden kanojen hedelmditetyissd kananmunissa ja adjuvantoitu
MF59C.1:114, seuraavasta kannasta:

A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) 7,5 mikrogrammaa hemagglutiniinia

Adjuvantti: MF59C.1 6ljyvedessi -emulsio, joka sisiltidd skvaleenia, 6ljypohjana, stabiloitu
polysorbaatti 80:114 ja sorbitaanitrioleaatilla sitraattipuskurissa (natriumsitraatti, sitruunahappo).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Natriumkloridi, kaliumkloridi, kaliumdihydrogeenifosfaatti, dinatriumfosfaattidihydraatti,
magnesiumkloridiheksahydraatti, kalsiumklorididihydraatti, tiomersaali, injektionesteisiin kadytettava
vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, suspensio.
Injektiopullo

10 x 10 annosta

1 annos (0,5 ml)

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Annetaan lihaksensiséisesti hartialihakseen.
Varoitus: Ei saa pistii laskimoon eik ihon siséén.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Ravista varovasti ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.
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‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Siilyti jaskaapissa. Al sailyti ei saa jadtyd. Sdilytd alkuperidispakkauksessa. Herkki valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI,
JOS TARPEEN

Havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Seqirus S.r.1.

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

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/577/004

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen
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‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

MYYNTIPAALLYSMERKINTA RUISKULLE JA 1 ANNOKSEN INJEKTIOPULLOLLE

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Foclivia-injektio
Rokote pandeemiseen influenssaan (pinta-antigeeni, inaktivoitu, adjuvantoitu)
Lihaksensisdinen injektio hartialihakseen

2. ANTOTAPA

Ravista varovasti ennen kayttoa.

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

\ 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1 annos (0,5 ml)

6.  MUUTA

Seqirus S.r.l. - Italia
Siilytd jadkaapissa.

72



PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

MYYNTIPAALLYSMERKINTA 10 ANNOKSEN INJEKTIOPULLOLLE

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Foclivia-injektio
Rokote pandeemiseen influenssaan (pinta-antigeeni, inaktivoitu, adjuvantoitu)
Lihaksensisdinen injektio hartialihakseen

2. ANTOTAPA

Ravista varovasti ennen kayttoa.

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

5 ml:n injektiopullo siséltden 10 annosta (0,5 ml/annos)

6. MUUTA

Seqirus S.r.l. - Italia
Siilytd jadkaapissa.
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Foclivia injektioneste, suspensio, esitiytetyssi ruiskussa
Rokote pandeemiseen influenssaan (H5N1) (pinta-antigeeni, inaktivoitu, adjuvantoitu)

Lue timaé seloste huolellisesti, ennen kuin saat tiitd rokotetta, silld se sisaltai sinulle tirkeiti
tietoja.
- Séilytd tdmé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myShemmin.
- Jos sinulla on kysyttdvaa, kdanny ladkarin tai sairaanhoitajan puoleen.
- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistéd ladkérille tai sairaanhoitajalle. Tima koskee my0s
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa.
Ks. kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Foclivia on ja mihin sitd kdytetidan

Mita sinun on tiedettdva, ennen kuin saat Foclivia-valmistetta
Miten Foclivia-valmistetta annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Foclivia-valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

SN AP

1. Mita Foclivia on ja mihin siti kiytetiin

Foclivia on rokote, joka on tarkoitettu annettavaksi influenssan (flunssan) estdmiseen virallisesti
julistetun pandemian yhteydessa.

Pandemiainfluenssa on influenssatyyppi, jota esiintyy mééréajoin, jotka vaihtelevat 10 vuodesta
useisiin vuosikymmeniin. Se leviééd nopeasti ympéri maailman. Pandemiainfluenssan merkit ovat
samankaltaiset kuin tavallisen influenssan, mutta se voi olla vakavampi.

Se on tarkoitettu kéytettdviksi estiméddn HSN1-virustyypin aiheuttama influenssa.

Kun henkildlle annetaan rokotetta, elimiston luonnollinen puolustusjérjestelmé (immuunijirjestelma)
tuottaa oman suojauksensa (vasta-aineita) tautia vastaan. Mikain rokotteen ainesosista ei voi aiheuttaa
influenssaa.

Kuten kaikki rokotteet, Focliviakaan ei valttimattd anna suojaa kaikille rokotetuille henkildille.

2. Mita sinun on tiedettivi, ennen kuin saat Foclivia-valmistetta

Foclivia-valmistetta ei saa antaa, jos
- sinulla on ollut vakava allerginen (ts. hengenvaarallinen) reaktio jollekin Foclivia-valmisteen
aineosalle
- olet allerginen (yliherkkd) influenssarokotteille tai Foclivia-valmisteen jollekin muulle aineelle
- olet allerginen kananmunille, kanaproteiinille, ovalbumiinille
- olet allerginen kanamysiinisulfaatille tai nomysiinisulfaatille (antibiootteja), hydrokortisonia,
formaldehydille, setyylitrimetyyliammoniumbromidille (CTAB).
- Allergisen reaktion merkkeihin voi kuulua kutiava ihottuma, hengenahdistus ja kasvojen
tai kielen turpoaminen.
- Pandeemisessa tilanteessa sinulle voidaan kuitenkin antaa rokotetta. Ndin menetelldén
vain, jos laédketieteellistd hoitoa on vilittomasti saatavilla allergisen reaktion varalta.
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Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ldédkérin tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin saat titi rokotetta

- jos olet kuumeinen

- jos sinulla on jokin sairaus tai infektio

- jos saat immunosuppressiivista hoitoa, esim. kortikosteroidihoitoa tai kemoterapiaa syévan
hoitoon, tai jos sinulla on jokin infektioille altistava sairaus (immuunivajavuus).

Ilmoita 1adkarille tai sairaanhoitajalle, jos sinulla on verenvuoto-ongelma tai saat mustelmia helposti.

Ladkarin pitéisi kertoa sinulle kouristusten mahdollisuudesta, erityisesti, jos sinulla on aiemmin ollut
epilepsiaa.

Pyortyminen on mahdollista rokottamisen jidlkeen tai jopa ennen sitd. Kerro sen vuoksi ladkarille tai
sairaanhoitajalle, jos olet pyortynyt aiemmin rokottamisen yhteydessa.

Foclivia ei vélttdmaéttd anna tiydellistd suojaa kaikille rokotetuille, varsinkaan iékkaille henkildille ja
niille, joilla on heikentynyt immuunipuolustusjérjestelmé (kuten esimerkiksi HIV-potilaat) tai niille,
joilla on pitkdaikaisia perussairauksia (kuten esimerkiksi diabetes, keuhkosairaus tai syddnvaivat).
Kerro ladkarille, jos sinulla on heikko immuunipuolustusjérjestelma tai jokin pitkdaikainen
perussairaus.

Jos jokin niisti pitee sinuun, KERRO LAAKARILLE TAI SAIRAANHOITAJALLE, silld rokotusta
ei mahdollisesti suositella tai sitd on lykattavé.

Muut liikevalmisteet ja Foclivia

Kerro ladkarille tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan kaytit, olet dskettdin kéyttényt tai saatat kayttaa
muita ladkkeitd, my0s ladkkeitd, joita ladkari ei ole madrannyt, tai jos sinulle on dskettdin annettu
jotain muuta rokotetta. Foclivia voidaan antaa samanaikaisesti adjuvanttia sisdltdméttdmén kausi-
influenssarokotteen kanssa. Foclivia-rokotteen annosta muiden rokotteiden kuin influenssarokotteiden
kanssa ei ole tietoa. Jos Foclivia-rokotteen antoa muiden rokotteiden kanssa ei voida vélttdd, rokotteet
tulee antaa eri raajoihin. On huomioitava, ettd haittavaikutukset saattavat tdssé tapauksessa voimistua.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetit, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta tai sairaanhoitajalta neuvoa ennen timén rokotteen ottamista. Ladkérin on arvioitava
rokotteen antamiseen liittyvit hyodyt ja mahdolliset riskit.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Jotkin kohdassa 4 ”Mahdolliset haittavaikutukset” luetelluista vaikutuksista saattavat vaikuttaa
ajokykyysi tai koneiden tai tydkalujen kayttokykyyn.

Foclivia sisaltia natriumia ja kaliumia

Yksi annos Focliviaa siséltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia ja alle 1 mmol (39 mg) kaliumia. Se on
olennaisesti natriumiton ja kaliumiton.

3. Miten Foclivia-valmistetta annetaan

Laidkari tai sairaanhoitaja antaa rokotteen virallisten suositusten mukaisesti.

Rokoteannos (0,5 ml) pistetdédn kdsivarren yldosaan (hartialihakseen) tai reiden yldosaan lihasmassasta

riippuen.

Toinen rokoteannos tulee antaa vahintddn kolmen viikon kuluttua.
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4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, Foclivia-valmistekin voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan
niitd saa.

Kerro vilittomasti ladkarille tai hakeudu 1ahimmalle paivystyspoliklinikalle, jos havaitset seuraavan
haittavaikutuksen, silla saatat tarvita kiireellistd ladkarinhoitoa tai sairaalahoitoa:

* hengitysvaikeudet, huimaus, heikko ja nopea pulssi seké ihottuma, jotka ovat anafylaktisen
reaktion (hyvin vaikean allergisen reaktion) oireita.

Alla luetellut haittavaikutukset ovat ilmenneet Foclivia-rokotteen kdyton yhteydessé kliinisissé
tutkimuksissa:

Hyvin yleinen (ilmenee useammalla kuin yhdelld kayttdjalla 10:sté):
Kipu/arkuus pistoskohdassa
Pistoskohdan ihon kovettumat
Pistoskohdan punoitus
Pistoskohdan turvotus
Mustelma pistoskohdassa*
Lihassérky

Péaéansarky

Visymys

Yleinen huonovointisuus
Vilunviristykset

Hikoilu*

Pahoinvointi*
Ruokailutottumusten muutos**
Ripuli

Oksentelu

Hikoilu ja epdtavallinen hikoilu**
Uneliaisuus**

Artyisyys**

Epatavallinen itkuisuus™*
Kuume***

*Raportoitiin aikuisilla ja idkkdilld henkiloilld esiintyvyydelld yleinen

**Raportoitiin ainoastaan 6—35 kuukauden ikdisilld imevdisilld ja pienilld lapsilla

***Raportoitiin esiintyvyydelld hyvin yleinen ainoastaan 6 kuukauden — 8 vuoden ikdisilld lapsilla. Raportoitiin
9-60 vuoden ikdisilld nuorilla ja aikuisilla esiintyvyydelld yleinen ja idkkdilld (vli 61-vuotiailla) esiintyvyydelld
melko harvinainen

Yleinen (ilmenee 1-10 kayttdjdlla 100:sta):
o Nivelsérky

. Verenvuoto pistoskohdasta

° Ruokahaluttomuus

Melko harvinainen (ilmenee 1-10 kayttdjalla 1 000:sta):
. Nokkosihottuma (urtikaria)

Nédma haittavaikutukset ovat yleensd lievid ja havidvit 3 vuorokaudessa ilman hoitoa. Jos ne
pitkittyviat, KERRO LAAKARILLE.
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Haittavaikutuksia potilailla, joilla on pitkéaikaisia perussairauksia, kuten esimerkiksi diabetes,
keuhkosairaus tai sydidnvaivat, ja joilla immuunipuolustusjirjestelméi on heikentynyt
(immuunipuutteisuus), kuten esimerkiksi HIV-potilaat

Pahoinvointi, nivelsérky, ripuli ja ruokahaluttomuus olivat hyvin yleisesti raportoituja
haittavaikutuksia téssd potilasryhmaissa. Lisdksi oksentelua raportoitiin usein.

Muita harvinaisia haittavaikutuksia rutiinikdyton jélkeen

Alla esitetyt muut haittavaikutukset ovat esiintyneet péivien tai viikkojen kuluttua toisella, Focetria
HI1N1v -nimiselld rokotteella rokotuksen jalkeen. Tadma rokote on Foclivia-rokotteen kaltainen, ja
siind kdytetddn samaa adjuvanttia. N4itd haittavaikutuksia voi esiintyd Foclivia-rokotuksen
yhteydessa.

o Yleistyneet ihoreaktiot, mukaan lukien
o Kutina
o Ihottuma tai ihon ja limakalvojen turpoaminen
o Angioedeema (allergisesta reaktiosta johtuva poikkeava ihoturvotus, yleensi silmien

ympdrilla, huulissa, kielessa, késissa tai jalkaterissa)

. Suolistohdiri6t, kuten:
o Vatsakipu

. Huimaus, uneliaisuus
. Hermoston héiriot, kuten
. Voimakas yhtd tai useampaa hermoa pitkin tuntuva pistava tai sykkiva kipu
. Pistely
o Kouristuskohtaukset
. Neuriitti (hermotulehdus)
. Synkopee tai presynkopee (pyOrtyminen tai pyortymistd enteilevét oireet)

o Suurentuneet imusolmukkeet, sydamentykytys (epdsdannéllinen tai voimakas sydamensyke),
syddmen tihedlyontisyys (normaalia nopeampi syddmensyke), heikotus, kivut raajoissa, yské ja
voimattomuus (epdtavallinen heikkous)

o Allergiset reaktiot, joiden yhteydessd mahdollisesti hengenahdistusta, hengityksen vinkuminen,
kurkun turpoaminen tai verenpaineen lasku liian matalaksi, miké voi hoitamattomana johtaa
sokkiin. Ladkarit ovat tietoisia tésti ja osaavat tarvittaessa antaa oikeanlaista ensiapua.

Seuraavia haittavaikutuksia on lisdksi todettu vuosittain kausi-influenssan ehkéisyyn annettujen
adjuvantoitujen ja adjuvantoimattomien rokotusten jalkeisind paivini tai viikkoina. Naitd
haittavaikutuksia voi esiintyd Foclivia-rokotuksen yhteydessa.

o Verihiutaleiden niukkuus, joka voi johtaa verenvuotoon tai mustelmiin.

o Vaskuliitti (verisuonitulehdus, joka voi aiheuttaa ihottumaa, nivelkipua ja munuaisoireita).

. Monimuotoinen rakkulainen punavihoittuma (erdanlainen allerginen ihoreaktio, jonka
aiheuttavat ladkkeet, infektiot tai sairaudet).

. Hermoston héiriot, kuten enkefalomyeliitti (keskushermoston tulehdus), sekid Guillain—Barrén
oireyhtyménd tunnettu halvaustyyppi.

. Pistoskohdan turvotus, kipu ja punoitus, joka ulottuu yli 10 cm:n alueelle ja kestia yli viikon
(pistoskohdan selluliitin (ihonalaisen sidekudoksen tulehduksen kaltainen reaktio).

o Y1i viikon kestdva laaja turvotus raajassa, johon pistos on annettu.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd lddkérille tai sairaanhoitajalle. Tdméa koskee my0s sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
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IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa timén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Foclivia-valmisteen séilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd ndkyville.

Al4 kiytd Foclivia-valmistetta pakkauksessa ja myyntipaillysmerkinndissi olevan viimeisen
kayttopaivan jalkeen {Kayt. viim./EXP}. Viimeinen kdyttopaivamadra tarkoittaa kuukauden viimeista
paivaa.

Sailytd jadkaapissa (2—8 °C). Ei saa jaédtya. Havitd rokote, jos se on ollut jddtynyt. Sailyta
alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle.

Ladkkeita ei tule heittdd viemdariin eika havittda talousjatteiden mukana. Kysy kiyttdméattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa
Mita Foclivia sisaltia

- Vaikuttava aine:

Rokotteen vaikuttavat aineet ovat puhdistettuja virusproteiineja (nimeltdin hemagglutiniini ja
neuraminidaasi). Ne on eristetty terveiden kanojen hedelmditetyissd kananmunissa kasvatettujen
influenssaviruspartikkeleiden pinnalta ja inaktivoitu formaldehydilld. Namaé virusproteiinit
valmistetaan influenssaviruskannasta, joka on Maailman terveysjirjeston suositusten ja EU:n
paitoksen mukainen virallisesti julistetun pandemian yhteydessa.

Yksi rokoteannos (0,5 ml) sisédltdd vahintddn 7,5 mikrogrammaa hemagglutiniinia seuraavasta
suositetusta influenssaviruskannasta:

A/Vietnam/1194/2004 (H5N1)

- Adjuvantti:

Rokote siséltdd “adjuvantin” (skvaleenia siséltdva yhdiste) paremman vasteen stimuloimiseksi.
Adjuvantti sisiltdd my0s polysorbaatti 80:td ja sorbitaanitrioleaattia sitraattipuskurissa
(natriumsitraatti, sitruunahappo).

- Muut aineet:

Muut aineet ovat: natriumkloridi, kaliumkloridi, kaliumdihydrogeenifosfaatti,
dinatriumfosfaattidihydraatti, magnesiumkloridiheksahydraatti, kalsiumklorididihydraatti,
injektionesteisiin kdytettdva vesi.

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Foclivia on maidonvalkoinen neste.

Se toimitetaan kdyttovalmiissa ruiskussa, joka sisdltdd kerta-annoksen (0,5 ml) injektiota varten.
Pakkaus sisdltdd 1 tai 10 ruiskua ilman neulaa tai neulalla varustettuna.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
Seqirus S.r.l.

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

Italia
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Valmistaja

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

Téama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK/VVVV}.

Foclivia-rokotteen myyntilupa on myonnetty poikkeuksellisilla perusteilla.

Se tarkoittaa, ettd ladkevalmisteesta ei ole ollut mahdollista saada tdydellista tictoa tieteellisistd syist.
Euroopan lddkevirasto (EMA) arvioi vuosittain uuden tiedon ja tarvittaessa péivittéa
valmisteyhteenvedon.

Lisétietoa tésti lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:
Ohjeet rokotteen antamisesta:

Rokotetta ei missdédn tapauksessa saa antaa suoneen tai ihonsiséisesti. Foclivia-rokotteen annosta ihon
alle ei ole tietoja.

Kun kaytit neulatonta, luer-lock-liittimelld varustettua esitiytettyd ruiskua, poista kirkisuojus
kiertdmalld sitd vastapaivaan. Kun kdrkisuojus on poistettu, kiinnitd neula ruiskuun kiertimalld neulaa
myotépdivadn, kunnes se lukittuu. Kun neula on lukittunut paikoilleen, poista neulansuojus ja anna
rokote.

Kayttovalmis ruisku, jossa on yksi 0,5 ml:n annos pistettavaksi.

Ravistettava varovasti ennen kiyttéa. Ravistamisen jdlkeen Foclivia on normaalilta ulkonédltdan
maidonvalkoinen neste.

Kéayttamaton rokote tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Foclivia injektioneste, suspensio
Rokote pandeemiseen influenssaan (H5N1) (pinta-antigeeni, inaktivoitu, adjuvantoitu)

Lue tima seloste huolellisesti, ennen kuin saat tiitd rokotetta, silld se sisaltai sinulle tirkeiti
tietoja.
- Séilytd tdmé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myShemmin.
- Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny ladkarin tai sairaanhoitajan puoleen.
- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai sairaanhoitajalle. Tima koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissé pakkausselosteessa.
Ks. kohta 4.

Tiéssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Foclivia on ja mihin sitd kdytetdan

Miti sinun on tiedettdva, ennen kuin saat Foclivia-valmistetta
Miten Foclivia-valmistetta annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Foclivia-valmisteen séilyttiminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

AN

1. Mita Foclivia on ja mihin siti kiytetiin

Foclivia on rokote, joka on tarkoitettu annettavaksi influenssan (flunssan) estimiseen virallisesti
julistetun pandemian yhteydessa.

Pandemiainfluenssa on influenssatyyppi, jota esiintyy mééréajoin, jotka vaihtelevat 10 vuodesta
useisiin vuosikymmeniin. Se levidd nopeasti ympéri maailman. Pandemiainfluenssan merkit ovat
samankaltaiset kuin tavallisen influenssan, mutta se voi olla vakavampi.

Se on tarkoitettu kéytettdviksi estiméddn HSN1-virustyypin aiheuttama influenssa.

Kun henkildlle annetaan rokotetta, elimiston luonnollinen puolustusjérjestelmé (immuunijirjestelma)
tuottaa oman suojauksensa (vasta-aineita) tautia vastaan. Mikain rokotteen ainesosista ei voi aiheuttaa
influenssaa.

Kuten kaikki rokotteet, Focliviakaan ei valttimattd anna suojaa kaikille rokotetuille henkildille.

2. Mita sinun on tiedettivi, ennen kuin saat Foclivia-valmistetta

Foclivia-valmistetta ei saa antaa, jos
- sinulla on ollut vakava allerginen (ts. hengenvaarallinen) reaktio jollekin Foclivia-valmisteen
aineosalle
- olet allerginen (yliherkkd) influenssarokotteille tai Foclivia-valmisteen jollekin muulle aineelle
- olet allerginen kananmunille, kanaproteiinille, ovalbumiinille
- olet allerginen kanamysiinisulfaatille tai nomysiinisulfaatille (antibiootteja), hydrokortisonia,
formaldehydille, setyylitrimetyyliammoniumbromidille (CTAB).
- Allergisen reaktion merkkeihin voi kuulua kutiava ihottuma, hengenahdistus ja kasvojen
tai kielen turpoaminen.
- Pandeemisessa tilanteessa sinulle voidaan kuitenkin antaa rokotetta. Ndin menetelldén
vain, jos laédketieteellistd hoitoa on vilittomasti saatavilla allergisen reaktion varalta.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ldédikérin tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin saat téiti rokotetta
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- jos olet kuumeinen

- jos sinulla on jokin sairaus tai infektio

- jos saat immunosuppressiivista hoitoa, esim. kortikosteroidihoitoa tai kemoterapiaa syévian
hoitoon, tai jos sinulla on jokin infektioille altistava sairaus (immuunivajavuus).

Ilmoita ladkarille tai sairaanhoitajalle, jos sinulla on verenvuoto-ongelma tai saat mustelmia helposti.

Ladkarin pitdisi kertoa sinulle kouristusten mahdollisuudesta, erityisesti, jos sinulla on aiemmin ollut
epilepsiaa.

Pyortyminen on mahdollista rokottamisen jidlkeen tai jopa ennen sitd. Kerro sen vuoksi ladkarille tai
sairaanhoitajalle, jos olet pyortynyt aiemmin rokottamisen yhteydessa.

Foclivia ei vélttdmaitta anna taydellistd suojaa kaikille rokotetuille, varsinkaan idkkaille henkildille ja
niille, joilla on heikentynyt immuunipuolustusjérjestelmé (kuten esimerkiksi HIV-potilaat) tai niille,
joilla on pitkdaikaisia perussairauksia (kuten esimerkiksi diabetes, keuhkosairaus tai syddnvaivat).
Kerro ladkarille, jos sinulla on heikko immuunipuolustusjérjestelma tai jokin pitkdaikainen
perussairaus.

Jos jokin niisti pitee sinuun, KERRO LAAKARILLE TAI SAIRAANHOITAJALLE, silli rokotusta
ei mahdollisesti suositella tai sitd on lykattava.

Muut liikevalmisteet ja Foclivia

Kerro ladkarille tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan kéytit, olet dskettdin kéyttényt tai saatat kayttda
muita ladkkeitd, myos ladkkeitd, joita 14dkari ei ole méédrannyt, tai jos sinulle on dskettiin annettu
jotain muuta rokotetta. Foclivia voidaan antaa samanaikaisesti adjuvanttia siséltiméttomén kausi-
influenssarokotteen kanssa. Foclivia-rokotteen annosta muiden rokotteiden kuin influenssarokotteiden
kanssa ei ole tietoa. Jos Foclivia-rokotteen antoa muiden rokotteiden kanssa ei voida valttia, rokotteet
tulee antaa eri raajoihin. On huomioitava, ettd haittavaikutukset saattavat tdssé tapauksessa voimistua.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetit, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta tai sairaanhoitajalta neuvoa ennen timén rokotteen ottamista. Ladkérin on arvioitava
rokotteen antamiseen liittyvit hyodyt ja mahdolliset riskit.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Jotkin kohdassa 4 ”Mahdolliset haittavaikutukset” luetelluista vaikutuksista saattavat vaikuttaa
ajokykyysi tai koneiden tai tydkalujen kayttokykyyn.

Foclivia sisiltii natriumia ja kaliumia

Yksi annos Focliviaa siséltdé alle 1 mmol (23 mg) natriumia ja alle 1 mmol (39 mg) kaliumia. Se on
olennaisesti natriumiton ja kaliumiton.

3. Miten Foclivia-valmistetta annetaan

Ladkari tai sairaanhoitaja antaa rokotteen virallisten suositusten mukaisesti.

Rokoteannos (0,5 ml) pistetdéin kdsivarren yldosaan (hartialihakseen) tai reiden yldosaan lihasmassasta

riippuen.

Toinen rokoteannos tulee antaa vihintdin kolmen viikon kuluttua.
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4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, Foclivia-valmistekin voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan
niitd saa.

Kerro vilittomasti ladkarille tai hakeudu 1ahimmalle paivystyspoliklinikalle, jos havaitset seuraavan
haittavaikutuksen, silla saatat tarvita kiireellistd ladkarinhoitoa tai sairaalahoitoa:

* hengitysvaikeudet, huimaus, heikko ja nopea pulssi seké ihottuma, jotka ovat anafylaktisen
reaktion (hyvin vaikean allergisen reaktion) oireita.

Alla luetellut haittavaikutukset ovat ilmenneet Foclivia-rokotteen kdyton yhteydessé kliinisissé
tutkimuksissa:

Hyvin yleinen (ilmenee useammalla kuin yhdelld kayttdjalla 10:sté):
Kipu/arkuus pistoskohdassa
Pistoskohdan ihon kovettumat
Pistoskohdan punoitus
Pistoskohdan turvotus
Mustelma pistoskohdassa*
Lihassérky

Péaéansarky

Visymys

Yleinen huonovointisuus
Vilunviristykset

Hikoilu*

Pahoinvointi*
Ruokailutottumusten muutos**
Ripuli

Oksentelu

Hikoilu ja epdtavallinen hikoilu**
Uneliaisuus**

Artyisyys**

Epatavallinen itkuisuus™*
Kuume***

*Raportoitiin aikuisilla ja idkkdilld henkiloilld esiintyvyydelld yleinen

**Raportoitiin ainoastaan 6—35 kuukauden ikdisilld imevdisilld ja pienilld lapsilla

***Raportoitiin esiintyvyydelld hyvin yleinen ainoastaan 6 kuukauden — 8 vuoden ikdisilld lapsilla. Raportoitiin
9-60 vuoden ikdisilld nuorilla ja aikuisilla esiintyvyydelld yleinen ja idkkdilld (vli 61-vuotiailla) esiintyvyydelld
melko harvinainen

Yleinen (ilmenee 1-10 kayttdjdlla 100:sta):
o Nivelsérky

. Verenvuoto pistoskohdasta

° Ruokahaluttomuus

Melko harvinainen (ilmenee 1-10 kayttdjalla 1 000:sta):
. Nokkosihottuma (urtikaria)

Nédma haittavaikutukset ovat yleensd lievid ja haviévit 3 vuorokaudessa ilman hoitoa. Jos ne
pitkittyviat, KERRO LAAKARILLE.
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Haittavaikutuksia potilailla, joilla on pitkéaikaisia perussairauksia, kuten esimerkiksi diabetes,
keuhkosairaus tai sydidnvaivat, ja joilla immuunipuolustusjirjestelméi on heikentynyt
(immuunipuutteisuus), kuten esimerkiksi HIV-potilaat

Pahoinvointi, nivelsérky, ripuli ja ruokahaluttomuus olivat hyvin yleisesti raportoituja
haittavaikutuksia tdssd potilasryhmaissa. Lisdksi oksentelua raportoitiin usein.

Muita harvinaisia haittavaikutuksia rutiinikdyton jélkeen

Alla esitetyt muut haittavaikutukset ovat esiintyneet péivien tai viikkojen kuluttua toisella, Focetria
H1N1v -nimiselld rokotteella rokotuksen jalkeen. Tdma rokote on Foclivia-rokotteen kaltainen, ja
siind kdytetddn samaa adjuvanttia. N4itd haittavaikutuksia voi esiintyd Foclivia-rokotuksen
yhteydessa.

o Yleistyneet ihoreaktiot, mukaan lukien
o Kutina
o Ihottuma tai ihon ja limakalvojen turpoaminen
o Angioedeema (allergisesta reaktiosta johtuva poikkeava ihoturvotus, yleensi silmien

ympdrilla, huulissa, kielessa, késissa tai jalkaterissa)

. Suolistohdiri6t, kuten:
o Vatsakipu

. Huimaus, uneliaisuus
. Hermoston héiriot, kuten
. Voimakas yhtd tai useampaa hermoa pitkin tuntuva pistava tai sykkiva kipu
. Pistely
o Kouristuskohtaukset
. Neuriitti (hermotulehdus)
. Pyortyminen tai pyOrtymisti enteilevit oireet

o Suurentuneet imusolmukkeet, sydamentykytys (epdsddannoéllinen tai voimakas syddmensyke),
syddmen tihedlyontisyys (normaalia nopeampi syddmensyke), heikotus, kivut raajoissa, yské ja
voimattomuus (epdtavallinen heikkous)

o Allergiset reaktiot, joiden yhteydessd mahdollisesti hengenahdistusta, hengityksen vinkuminen,
kurkun turpoaminen tai verenpaineen lasku liian matalaksi, miké voi hoitamattomana johtaa
sokkiin. Ladkarit ovat tietoisia tisti ja osaavat tarvittaessa antaa oikeanlaista ensiapua.

Seuraavia haittavaikutuksia on lisdksi todettu vuosittain kausi-influenssan ehkéisyyn annettujen
adjuvantoitujen ja adjuvantoimattomien rokotusten jalkeisind paivini tai viikkoina. Naitd
haittavaikutuksia voi esiintyd Foclivia-rokotuksen yhteydessa.

o Verihiutaleiden niukkuus, joka voi johtaa verenvuotoon tai mustelmiin.

o Vaskuliitti (verisuonitulehdus, joka voi aiheuttaa ihottumaa, nivelkipua ja munuaisoireita).

. Monimuotoinen rakkulainen punavihoittuma (erdénlainen allerginen ihoreaktio, jonka
aiheuttavat ladkkeet, infektiot tai sairaudet).

. Hermoston héiriot, kuten enkefalomyeliitti (keskushermoston tulehdus), sekd Guillain—Barrén
oireyhtyménd tunnettu halvaustyyppi.

. Pistoskohdan turvotus, kipu ja punoitus, joka ulottuu yli 10 cm:n alueelle ja kestia yli viikon

(pistoskohdan selluliitin (ihonalaisen sidekudoksen tulehduksen kaltainen reaktio).
Y1i viikon kestiva laaja turvotus raajassa, johon pistos on annettu.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté lddkérille tai sairaanhoitajalle. Tdéméa koskee my0s sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista my&s suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjirjestelméan kautta.
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IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa timén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Foclivia-valmisteen séilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd ndkyville.

Al4 kiytd Foclivia-valmistetta pakkauksessa ja myyntipaillysmerkinndissi olevan viimeisen
kayttopaivan jalkeen {Kayt. viim./EXP}. Viimeinen kdyttopaivamadra tarkoittaa kuukauden viimeista
paivaa.

Sailytd jadkaapissa (2—8 °C). Ei saa jaédtya. Havitd rokote, jos se on ollut jddtynyt. Sailyta
alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle.

Ladkkeita ei tule heittdd viemdariin eika havittda talousjatteiden mukana. Kysy kiyttdméattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa
Mita Foclivia sisaltia

- Vaikuttava aine:

Rokotteen vaikuttavat aineet ovat puhdistettuja virusproteiineja (nimeltdin hemagglutiniini ja
neuraminidaasi). Ne on eristetty terveiden kanojen hedelmditetyissd kananmunissa kasvatettujen
influenssaviruspartikkeleiden pinnalta ja inaktivoitu formaldehydilld. Namaé virusproteiinit
valmistetaan influenssaviruskannasta, joka on Maailman terveysjirjeston suositusten ja EU:n
paitoksen mukainen virallisesti julistetun pandemian yhteydessa.

Yksi rokoteannos (0,5 ml) sisédltdd vahintddn 7,5 mikrogrammaa hemagglutiniinia seuraavasta
suositetusta influenssaviruskannasta:

A/Vietnam/1194/2004 (H5N1)

- Adjuvantti:

Rokote siséltdd “adjuvantin” (skvaleenia siséltdva yhdiste) paremman vasteen stimuloimiseksi.
Adjuvantti sisiltdd my0s polysorbaatti 80:td ja sorbitaanitrioleaattia sitraattipuskurissa
(natriumsitraatti, sitruunahappo).

- Muut aineet:

Muut aineet ovat: natriumkloridi, kaliumkloridi, kaliumdihydrogeenifosfaatti,
dinatriumfosfaattidihydraatti, magnesiumkloridiheksahydraatti, kalsiumklorididihydraatti,
injektionesteisiin kdytettdva vesi.

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Foclivia on maidonvalkoinen neste.

Se toimitetaan yhden kerta-annoksen (0,5 ml) siséltdvéssd injektiopullossa injektiota varten.
Kaikkia pakkauskokoja ei viélttdméttd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
Seqirus S.r.l.

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

Italia

Valmistaja
Seqirus Netherlands B.V.
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Paasheuvelweg 28
1105BJ Amsterdam
Alankomaat

Téama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK/VVVV}.

Foclivia-rokotteen myyntilupa on myo6nnetty poikkeuksellisilla perusteilla.

Se tarkoittaa, ettd 1ddkevalmisteesta ei ole ollut mahdollista saada tdydellisté tietoa tieteellisisté syist.
Euroopan lddkevirasto (EMA) arvioi vuosittain uuden tiedon ja tarvittacssa paivittaa
valmisteyhteenvedon.

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:
Kerta-annosinjektiopullo. Yksi injektiopullo siséltdé kerta-annoksen (0,5 ml) injektiota varten.
Ohjeet rokotteen antamisesta:

Rokotetta ei missdédn tapauksessa saa antaa suoneen tai ihonsiséisesti. Foclivia-rokotteen annosta ihon
alle ei ole tietoja.

Ravistettava varovasti ennen kdyttdéa. Ravistamisen jalkeen Foclivia on normaalilta ulkonédltidan
maidonvalkoinen neste.

Kéayttdimaton rokote tai jite on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Foclivia injektioneste, suspensio, moniannoskéyttoon tarkoitetussa siiliossi
Rokote pandeemiseen influenssaan (H5N1) (pinta-antigeeni, inaktivoitu, adjuvantoitu)

Lue timaé seloste huolellisesti, ennen kuin saat tiitd rokotetta, silld se sisaltaa sinulle tarkeita

tietoja.

- Sadilyta timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

- Jos sinulla on kysyttavad, kddnny lddkérin tai sairaanhoitajan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkaérille tai sairaanhoitajalle. Taméa koskee my0s
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Foclivia on ja mihin sitd kiytetdin

Mité sinun on tiedettdvé, ennen kuin saat Foclivia-valmistetta
Miten Foclivia-valmistetta annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Foclivia-valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

SR LD =

1. Mité Foclivia on ja mihin sitd kiytetiin

Foclivia on rokote, joka on tarkoitettu annettavaksi influenssan (flunssan) estdmiseen virallisesti
julistetun pandemian yhteydessa.

Pandemiainfluenssa on influenssatyyppi, jota esiintyy mééréajoin, jotka vaihtelevat 10 vuodesta
useisiin vuosikymmeniin. Se levidd nopeasti ympéri maailman. Pandemiainfluenssan merkit ovat
samankaltaiset kuin tavallisen influenssan, mutta se voi olla vakavampi.

Se on tarkoitettu kiytettdviksi estimiédn HSN1-virustyypin aiheuttama influenssa.

Kun henkildlle annetaan rokotetta, elimiston luonnollinen puolustusjérjestelma (immuunijarjestelma)
tuottaa oman suojauksensa (vasta-aineita) tautia vastaan. Mikaén rokotteen ainesosista ei voi aiheuttaa
influenssaa.

Kuten kaikki rokotteet, Focliviakaan ei vilttimittd anna suojaa kaikille rokotetuille henkiloille.

2. Mita sinun on tiedettivi, ennen kuin saat Foclivia-valmistetta

Foclivia-valmistetta ei saa antaa, jos
- sinulla on ollut vakava allerginen (ts. hengenvaarallinen) reaktio jollekin Foclivia-valmisteen
aineosalle
- olet allerginen (yliherkkd) influenssarokotteille tai Foclivia-valmisteen jollekin muulle aineelle
- olet allerginen kananmunille, kanaproteiinille, ovalbumiinille
- olet allerginen kanamysiinisulfaatille tai nomysiinisulfaatille (antibiootteja), hydrokortisonia,
formaldehydille, setyylitrimetyyliammoniumbromidille (CTAB).
- Allergisen reaktion merkkeihin voi kuulua kutiava ihottuma, hengenahdistus ja kasvojen
tai kielen turpoaminen.
- Pandeemisessa tilanteessa sinulle voidaan kuitenkin antaa rokotetta. Ndin menetelldin
vain, jos ladketieteellistd hoitoa on vélittomasti saatavilla allergisen reaktion varalta.
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Varoitukset ja varotoimet
Keskustele liddkérin tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin saat téiti rokotetta

- jos olet kuumeinen

- jos sinulla on jokin sairaus tai infektio

- jos saat immunosuppressiivista hoitoa, esim. kortikosteroidihoitoa tai kemoterapiaa syévan
hoitoon, tai jos sinulla on jokin infektioille altistava sairaus (immuunivajavuus).

Ilmoita 1adkarille tai sairaanhoitajalle, jos sinulla on verenvuoto-ongelma tai saat mustelmia helposti.

Ladkarin pitéisi kertoa sinulle kouristusten mahdollisuudesta, erityisesti, jos sinulla on aiemmin ollut
epilepsiaa.

Pyortyminen on mahdollista rokottamisen jidlkeen tai jopa ennen sitd. Kerro sen vuoksi ladkarille tai
sairaanhoitajalle, jos olet pyortynyt aiemmin rokottamisen yhteydessa.

Foclivia ei vélttdimaéttd anna tiydellistd suojaa kaikille rokotetuille, varsinkaan idkkaille henkiléille ja
niille, joilla on heikentynyt immuunipuolustusjérjestelmé (kuten esimerkiksi HIV-potilaat) tai niille,
joilla on pitkdaikaisia perussairauksia (kuten esimerkiksi diabetes, keuhkosairaus tai syddnvaivat).
Kerro lddkarille, jos sinulla on heikko immuunipuolustusjérjestelma tai jokin pitkdaikainen
perussairaus.

Jos jokin niisti pitee sinuun, KERRO LAAKARILLE TAI SAIRAANHOITAJALLE, silld rokotusta
ei mahdollisesti suositella tai sitd on lykattava.

Muut lifikevalmisteet ja Foclivia

Kerro ladkarille tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan kaytit, olet dskettdin kéyttényt tai saatat kayttaa
muita lddkkeitd, my0s ladkkeitd, joita ladkari ei ole madrannyt, tai jos sinulle on dskettdin annettu
jotain muuta rokotetta. Foclivia voidaan antaa samanaikaisesti adjuvanttia sisdltdméttdmén kausi-
influenssarokotteen kanssa. Foclivia-rokotteen annosta muiden rokotteiden kuin influenssarokotteiden
kanssa ei ole tietoa. Jos Foclivia-rokotteen antoa muiden rokotteiden kanssa ei voida vilttdd, rokotteet
tulee antaa eri raajoihin. On huomioitava, ettd haittavaikutukset saattavat tassé tapauksessa voimistua.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetit, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta tai sairaanhoitajalta neuvoa ennen timén rokotteen ottamista. Ladkérin on arvioitava
rokotteen antamiseen liittyvit hyodyt ja mahdolliset riskit.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Jotkin kohdassa 4 ”Mahdolliset haittavaikutukset” luetelluista vaikutuksista saattavat vaikuttaa
ajokykyysi tai koneiden tai tydkalujen kayttokykyyn.

Foclivia sisiltii tiomersaalia
Foclivia siséltdd tiomersaalia sdiontdaineena. On mahdollista, etté saat allergisen reaktion. Kerro
ladkarille, jos sinulla on tunnettuja allergioita.

Foclivia sisdltia natriumia ja kaliumia

Yksi annos Focliviaa siséltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia ja alle 1 mmol (39 mg) kaliumia. Se on
olennaisesti natriumiton ja kaliumiton.

3. Miten Foclivia-valmistetta annetaan

Laakari tai sairaanhoitaja antaa rokotteen virallisten suositusten mukaisesti.

Rokoteannos (0,5 ml) pistetdédn kdsivarren yldosaan (hartialihakseen) tai reiden yldosaan lihasmassasta
riippuen.
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Toinen rokoteannos tulee antaa viahintddn kolmen viikon kuluttua.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, Foclivia-valmistekin voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan
niitd saa.

Kerro vilittomasti ladkarille tai hakeudu 1ahimmalle paivystyspoliklinikalle, jos havaitset seuraavan
haittavaikutuksen, silld saatat tarvita kiireellistd ladkarinhoitoa tai sairaalahoitoa:

* hengitysvaikeudet, huimaus, heikko ja nopea pulssi seki ihottuma, jotka ovat anafylaktisen
reaktion (hyvin vaikean allergisen reaktion) oireita.

Alla luetellut haittavaikutukset ovat ilmenneet Foclivia-rokotteen kdyton yhteydessé kliinisissé
tutkimuksissa:

Hyvin yleinen (ilmenee useammalla kuin yhdelld kayttdjalla 10:sti):
Kipu/arkuus pistoskohdassa
Pistoskohdan ihon kovettumat
Pistoskohdan punoitus
Pistoskohdan turvotus
Mustelma pistoskohdassa*
Lihassérky

Péaéansarky

Visymys

Yleinen huonovointisuus
Vilunviristykset

Hikoilu*

Pahoinvointi*
Ruokailutottumusten muutos**
Ripuli

Oksentelu

Hikoilu ja epdtavallinen hikoilu**
Uneliaisuus**

Artyisyys**

Epatavallinen itkuisuus™*
Kuume***

*Raportoitiin aikuisilla ja idkkdilld henkiloilld esiintyvyydelld yleinen

**Raportoitiin ainoastaan 6—35 kuukauden ikdisilld imevdisilld ja pienilld lapsilla

***Raportoitiin esiintyvyydelld hyvin yleinen ainoastaan 6 kuukauden — 8 vuoden ikdisilld lapsilla. Raportoitiin
9-60 vuoden ikdisilld nuorilla ja aikuisilla esiintyvyydelld yleinen ja idkkdilld (vli 61-vuotiailla) esiintyvyydelld
melko harvinainen

Yleinen (ilmenee 1-10 kéyttdjalla 100:sta):
o Nivelsarky

o Verenvuoto pistoskohdasta

. Ruokahaluttomuus

Melko harvinainen (ilmenee 1-10 kayttdjalla 1 000:sta):
. Nokkosihottuma (urtikaria)

Némaé haittavaikutukset ovat yleensé lievid ja hdvidvét 3 vuorokaudessa ilman hoitoa. Jos ne
pitkittyvit, KERRO LAAKARILLE.
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Haittavaikutuksia potilailla, joilla on pitkéaikaisia perussairauksia, kuten esimerkiksi diabetes,
keuhkosairaus tai syddnvaivat, ja joilla immuunipuolustusjirjestelmé on heikentynyt
(immuunipuutteisuus), kuten esimerkiksi HIV-potilaat

Pahoinvointi, nivelsérky, ripuli ja ruokahaluttomuus olivat hyvin yleisesti raportoituja
haittavaikutuksia tdssd potilasryhmaéssi. Lisdksi oksentelua raportoitiin usein.

Muita harvinaisia haittavaikutuksia rutiinikayton jalkeen

Alla esitetyt muut haittavaikutukset ovat esiintyneet péivien tai viikkojen kuluttua toisella, Focetria
HIN1v -nimiselld rokotteella rokotuksen jalkeen. Tdma rokote on Foclivia-rokotteen kaltainen, ja
siind kéytetddn samaa adjuvanttia. Niité haittavaikutuksia voi esiintyd Foclivia-rokotuksen
yhteydessa.

. Yleistyneet ihoreaktiot, mukaan lukien
o Kutina
o Ihottuma tai ihon ja limakalvojen turpoaminen
o Angioedeema (allergisesta reaktiosta johtuva poikkeava ihoturvotus, yleensé silmien

ympdrilla, huulissa, kielessd, késissa tai jalkaterissd)

. Suolistohairiot, kuten:
. Vatsakipu

. Huimaus, uneliaisuus
. Hermoston héiriot, kuten
o Voimakas yhté tai useampaa hermoa pitkin tuntuva pistavé tai sykkiva kipu
o Pistely
o Kouristuskohtaukset
. Neuriitti (hermotulehdus)
J Synkopee tai presynkopee (pyOrtyminen tai pyOrtymistd enteilevit oireet)

. Suurentuneet imusolmukkeet, syddmentykytys (epadsddnnollinen tai voimakas syddmensyke),
syddmen tihedlyontisyys (normaalia nopeampi syddmensyke), heikotus, kivut raajoissa, yska ja
voimattomuus (epétavallinen heikkous)

o Allergiset reaktiot, joiden yhteydessd mahdollisesti hengenahdistusta, hengityksen vinkuminen,
kurkun turpoaminen tai verenpaineen lasku liian matalaksi, mikd voi hoitamattomana johtaa
sokkiin. Ladkérit ovat tietoisia tistd ja osaavat tarvittaessa antaa oikeanlaista ensiapua.

Seuraavia haittavaikutuksia on lisdksi todettu vuosittain kausi-influenssan ehkéisyyn annettujen
adjuvantoitujen ja adjuvantoimattomien rokotusten jalkeisind paivina tai viikkoina. Naitd
haittavaikutuksia voi esiintyd Foclivia-rokotuksen yhteydessa.

. Verihiutaleiden niukkuus, joka voi johtaa verenvuotoon tai mustelmiin.

. Vaskuliitti (verisuonitulehdus, joka voi aiheuttaa ihottumaa, nivelkipua ja munuaisoireita).

. Monimuotoinen rakkulainen punavihoittuma (erddnlainen allerginen ihoreaktio, jonka
aiheuttavat ladkkeet, infektiot tai sairaudet).

o Hermoston héiriot, kuten enkefalomyeliitti (keskushermoston tulehdus), sekd Guillain—Barrén
oireyhtyméni tunnettu halvaustyyppi.

o Pistoskohdan turvotus, kipu ja punoitus, joka ulottuu yli 10 cm:n alueelle ja kestéa yli viikon

(pistoskohdan selluliitin (ihonalaisen sidekudoksen tulehduksen kaltainen reaktio).
Y1i viikon kestiva laaja turvotus raajassa, johon pistos on annettu.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen
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Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd lddkérille tai sairaanhoitajalle. Tdméa koskee my0s sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timin lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Foclivia-valmisteen siilyttiiminen
Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

Ali kiyti Foclivia-valmistetta pakkauksessa ja myyntipéillysmerkinndissi olevan viimeisen
kayttopdivin jalkeen {Kayt. viim./EXP}. Viimeinen kdyttopadivimaara tarkoittaa kuukauden viimeista
paivaa.

Sailytd jadkaapissa (2—8 °C). Ei saa jaédtya. Havitd rokote, jos se on ollut jddtynyt. Sailyta
alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle.

Ladkkeita ei tule heittdd viemdariin eikd havittda talousjatteiden mukana. Kysy kiyttdmattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa
Mita Foclivia sisaltia

- Vaikuttava aine:

Rokotteen vaikuttavat aineet ovat puhdistettuja virusproteiineja (nimeltdédn hemagglutiniini ja
neuraminidaasi). Ne on eristetty terveiden kanojen hedelmoitetyissd kananmunissa kasvatettujen
influenssaviruspartikkeleiden pinnalta ja inaktivoitu formaldehydilld. Namé virusproteiinit
valmistetaan influenssaviruskannasta, joka on Maailman terveysjarjeston suositusten ja EU:n
paitoksen mukainen virallisesti julistetun pandemian yhteydessa.

Yksi rokoteannos (0,5 ml) sisdltdd vahintddn 7,5 mikrogrammaa hemagglutiniinia seuraavasta
suositetusta influenssaviruskannasta:

A/Vietnam/1194/2004 (H5N1)

- Adjuvantti:

Rokote siséltdé ”adjuvantin” (skvaleenia siséltdva yhdiste) paremman vasteen stimuloimiseksi.
Adjuvantti sisdltdd my0s polysorbaatti 80:td ja sorbitaanitrioleaattia sitraattipuskurissa
(natriumsitraatti, sitruunahappo).

- Muut aineet:

Muut aineet ovat: tiomersaali, natriumkloridi, kaliumkloridi, kaliumdihydrogeenifosfaatti,
dinatriumfosfaattidihydraatti, magnesiumkloridiheksahydraatti, kalsiumklorididihydraatti,
injektionesteisiin kéytettiva vesi.

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Foclivia on maidonvalkoinen neste.

Se toimitetaan kymmenen kerta-annosta (kukin 0,5 ml) siséltdvassi injektiopullossa injektiota varten.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttamattd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
Seqirus S.r.l.

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

Italia
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Valmistaja

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

Téama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK/VVVV}.

Foclivia-rokotteen myyntilupa on myo6nnetty poikkeuksellisilla perusteilla.

Se tarkoittaa, ettd 1ddkevalmisteesta ei ole ollut mahdollista saada tdydellisté tietoa tieteellisisté syist.
Euroopan lddkevirasto (EMA) arvioi vuosittain uuden tiedon ja tarvittaessa paivittaa
valmisteyhteenvedon.

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:
Moniannosinjektiopullo: Injektiopullo sisdltdd 10 annosta (0,5 ml kukin) injektiota varten.
Ohjeet rokotteen antamisesta:

Rokotetta ei missdédn tapauksessa saa antaa suoneen tai ihonsiséisesti. Foclivia-rokotteen annosta ihon
alle ei ole tietoja.

Ravista moniannosinjektiopulloa kevyesti aina ennen rokoteannoksen (0,5 ml) ottamista ruiskuun.
Ravistamisen jilkeen Foclivia on normaalilta ulkonidltddn maidonvalkoinen neste.

Vaikka moniannosinjektiopulloissa oleva Foclivia siséltda sdilytysainetta, joka estdd mikrobien
kasvua, moniannosinjektiopullon kontaminaatioriskin minimointi jokaisen annoksen ottamisen
yhteydessd on kayttdjan vastuulla.

Kirjaa ensimmaéisen annoksen ottamispéivimaéra ja -aika injektiopullon etikettiin.
Palauta moniannosinjektiopullo kéyttokertojen vililld suositeltuihin sdilytysolosuhteisiin 2—8 °C:n
lampdtilaan. Moniannosinjektiopullo on suositeltavaa kayttdd 24 tunnin kuluessa ensimmaéisen

annoksen ottamisesta.

Saatavilla olevien tietojen mukaan moniannosinjektiopulloja voidaan kéyttié enintéén 72 tuntia
ensimmadisen annoksen ottamisen jalkeen, mutta tillaisia pidennettyjé sdilytysjaksoja ei suositella.

Kéayttamaton rokote tai jate on hévitettidva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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