I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Focetria szuszpenzids injekcio eloretdltott fecskenddben

Pandémias influenza elleni vakcina (felszini antigén, inaktivalt, adjuvalt)

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Az alabbi térzshoz tartozo influenzavirus felszini antigénjei (hemagglutinin és neuraminidaz)*:
A/California/7/2009 (HIN1)v-szerl torzs (X-181) 7,5 mikrogramm** per 0,5 ml dézis

* a virusszaporitas tojasban torténik
** hemagglutinin mikrogrammban kifejezve.

MF59C.1 adjuvans, tartalma:

szkvalén 9,75 milligramm
poliszorbat 80 1,175 milligramm
szorbitan-trioleat 1,175 milligramm

A vakcina megfelel az Egészségligyi Vilagszervezet (WHO) ajanlasainak és az EU pandémias
helyzetre vonatkozo6 dontésének.

A segédanyagok teljes listajat l1asd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Szuszpenziods injekeio eldretoltott fecskenddben.
Tejfehér folyadék.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Influenza profilaxisa hivatalosan kihirdetett pandémia esetén (lasd 4.2 és 5.1 pont). A
pandémids influenza elleni vakcina a hivatalos utmutatasok szerint alkalmazando.

4.2 Adagolas és az alkalmazas modja

A dozisajanlasok szamitasba veszik az olyan egészséges alanyokon folyamatban 1év6 klinikai
vizsgalatokbdl rendelkezésre allé adatokat, akik tobbsége egy Focetria (HIN1) adagot kapott, illetve
az olyan egészséges alanyokon folytatott klinikai vizsgalatokbodl rendelkezésre allé adatokat, akik
olyan Focetria (HIN1) verziobol kaptak két adagot, ami tartalmazza az A/Vietnam/1194/2004
(H5N1)-bdl szarmazo HA-t.

Néhany korcsoportban (60 év feletti koru felnéttek) korlatozott adatok allnak rendelkezésre vagy nem
allnak rendelkezésre adatok (6 honaposnal fiatalabb gyermekek) a Focetria egyik vagy mindkét
verzidjaval, amint az a 4.8 és 5.1 pontban részletezésre keriil.

Adagolas:
Felndttek (18-60 éves):
Egy 0,5 ml-es adag valasztott idépontban.




Klinikai vizsgélatokban a Focetria (HIN1) beadasa utan harom héttel kapott immunogenitasi adatok
szerint az egyszeri adag elegendod lehet.

Id6ések (>60 éves):
Egy 0,5 ml-es adag valasztott idépontban.
Legalabb harom hét elteltével egy masodik adagot is be kell adni a vakcinabol. Lasd 5.1 pont.

9-17 éves gyermekek és serdiilok:

Egy 0,5 ml-es adag valasztott idépontban.

Klinikai vizsgalatokban a Focetria (HIN1) beadasa utan harom héttel kapott immunogenitasi adatok
szerint az egyszeri adag elegendd lehet. Ha egy masodik adagot is beadnak a vakcinabol, akkor az els6
¢s a masodik adag kozott legalabb harom hétnek kell eltelnie.

3-8 éves gyermekek:

Egy 0,5 ml-es adag, valasztott idépontban.

Az immunogenitasi adatok szerint egy haromhetes intervallum utan beadott, masodik 0,5 ml-es adag
tovabbi immunreakciot valtott ki.

Egy masodik adag alkalmazasa esetén szamitasba kell venni az 5.1 pontban megadott informaciokat.

6-35 hénapos gyermekek:
Egy 0,5 ml-es adag valasztott idépontban.
Legalabb harom hét elteltével egy masodik adagot is be kell adni a vakcindbdl. Lasd 5.1 pont.

Hat hénaposnadl fiatalabb gyermekek:
Ebben a korcsoportban a vakcina beadésa jelenleg nem javasolt.

Ajanlott, hogy azoknal a személyeknél, akik az els6 adagot a Focetria-bdl kapjak, azoknal az oltasi
sorozatot a Focetria-val fejezzék be (1asd 4.4 pont).

Az alkalmazas moédja
Az immunizacidt (az izomtomeg fiiggvényében) lehetbleg a deltaizomba vagy a comb eliilsé-oldalso
részébe adott intramuscularis injekcioval kell elvégezni.

4.3 Ellenjavallatok

A vakcina barmelyik dsszetevdjével vagy a nyomokban visszamaradt anyagokkal (tojas €s
csirkefehérjék, ovalbumin, kanamicin- €s neomicin-szulfat, illetve formaldehid és cetil-trimetil-
ammonium-bromid [CTAB]) szemben fellépd anafilaxias (azaz életet veszélyeztetd) reakcio a
kortorténetben. Ha a vakcina beadasat sziikségesnek itélik, a reanimacios felszerelés sziikség esetén
azonnal rendelkezésre kell alljon.

Lasd 4.4 pont: Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

Ovatossag sziikséges, ha ezt a vakcinat olyan személyeknek kell beadni, akiknél ismert
tulérzékenység (anafilaxias reakcio kivételével) all fenn a hatéanyaggal, a segédanyagok
barmelyikével, illetve a maradvanyanyagokkal (tojas és csirkefehérje, ovalbumin, kanamicin- és
neomicin-szulfat, formaldehid és cetil-trimetil- ammonium-bromid [CTAB]) szemben.

Minden mas, injekcidoban adhaté vakcinahoz hasonloan, a vakcina alkalmazasat kdvetden nagyon
ritkan el6fordul6 anafilaxids esemény esetére a megfeleld orvosi kezelésnek és feliigyeletnek
mindig rendelkezésre kell allnia.



Amennyiben azt a pandémias helyzet lehetové teszi, 1azas megbetegedés vagy akut fertdzés esetén a
védooltast el kell halasztani.

A Focetria intravascularis alkalmazasa szigoruan tilos!

Nincsenek a Focetria subcutan alkalmazasaval kapcsolatos adatok. Ezért a thrombocytopeniaban vagy
barmilyen olyan, vérzési zavarban szenvedd egyének esetén, ami kontraindikalhatna az
intramuscularis injekciot, az egészségiigyi szolgaltatonak kell értékelnie a vakcina beadasanak elényeit
és lehetséges veszélyeit, kivéve, ha a lehetséges elony meghaladja a vérzés kockazatat.

Endogén vagy iatrogén immunhianyos betegségben szenved6 betegeknél az ellenanyag-valasz
elégtelen lehet.

Eléfordulhat, hogy minden beoltott személynél alakul ki protektiv valasz (lasd 5.1 pont).

Abban az esetben, ha masodik adagot kell beadni, meg kell jegyezni, hogy nem éallnak rendelkezésre
olyan biztonsagossagi, immunogenitasi vagy hatasossagi adatok, amelyek alatdmasztanak a Focetria
mas HIN1 pandémias vakcinakkal torténd felcserélhetoségét.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A Focetria (HIN1) egyiittesen beadhaté nem adjuvalt szezonalis influenza vakcinaval. A Focetria
(HINT1) és a nem adjuvalt szezonalis influenza alegység vakcina egészséges, 18-60 éves felnbtteknek
torténd egylittes adasaval kapcsolatos adatok nem utaltak semmilyen interferenciara a Focetria-val
szembeni immunvalasz tekintetében. A szezonalis antigénekre adott immunvalasz kielégitd volt.

Az egyiittes alkalmazas nem jart egyiitt nagyobb aranyu helyi vagy szisztémas reakciokkal a Focetria
onmagaban torténd alkalmazasdhoz képest.

Ugyanez a vizsgalat igazolta, hogy az adjuvalt vagy nem adjuvalt szezonalis influenza vakcinak
korabbi alkalmazasa felndttek és idosek esetén nem zavarja a Focetria-ra adott immunvalaszt.

Ezért az adatok azt jelzik, hogy a Focetria alkalmazhat6 egylitt nem adjuvalt szezondlis influenza
vakcinakkal (ellentétes végtagba adott injekcidkkal).

Nem allnak rendelkezésre adatok a Focetria egyéb vakcinakkal torténd egylittes adagolasaval
kapcsolatban.

Ha az egyéb oltdanyaggal valo egyidejli alkalmazast tervezik, a vakcindciot két kiilon végtagon kell
végrehajtani. Megjegyzendd, hogy ilyen esetben a mellékhatasok felerésddhetnek.

Influenza vakcinéciot kovetden az ELISA-modszerrel vizsgalt human immundeficiencia virus 1
(HIV-1), hepatitis C virus és foként a HTLV-1 elleni ellenanyagok kimutatasakor alpozitiv
szerologiai eredmények sziilethetnek. Ilyen esetekben a Western Blot modszerrel végzett vizsgalat
eredménye negativ. Ezeket az atmeneti alpozitiv eredményeket a vakcinara adott valaszreakcioként
kivaltott IgM-termelés okozhatja.

4.6 Terhesség és szoptatas

Jelenleg nem allnak rendelkezésre adatok a Focetria terhességben valo alkalmazasat illetden.
A kiilonbdz6 inaktivalt, nem adjuvalt szezonalis vakcinakkal beoltott terhes nékkel kapcsolatos
adatok nem utalnak fejlédési rendellenességekre vagy foetalis vagy neonatalis toxicitasra.

Egy allatokon H5SN1 modell (mock-up) vakcinaval végzett kisérlet nem utalt reprodukcios
toxicitasra (lasd 5.3 pont).

Ha azt sziikségesnek tartjak, a Focetria a hivatalos ajanlasok figyelembevételével
alkalmazhato a terhesség ideje alatt.

A Focetria alkalmazhato szoptatd ndk esetében.



4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A 4.8 pontban (,,Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok™) emlitett egyes hatdsok befolyasolhatjak a
gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

e Klinikai vizsgalatok

A jelentett mellékhatasok a kdvetkezO gyakorisagok szerint keriilnek felsorolasra:
Nagyon gyakori (>1/10),

Gyakori (=1/100 — <1/10)

Nem gyakori (=1/1000 — <1/100),

Ritka (=1/10 000 — <1/1000),

Nagyon ritka (<1/10 000).

Az egyes gyakorisagi kategoridkon beliil a mellékhatasok csokkend stlyossag szerint keriilnek
megadasra:

Feln6ttek és id6sek

Egy folyamatban 1évo klinikai vizsgalatban 131 felnétt és 123 id6s alany kapott két adag 7.5 pg-os
Focetria (HIN1) pandémids vakcinat. A Focetria biztonsdgossagi profilja hasonl6 volt a HSN1

mock-up vakcinaéhoz. A reakcidk tobbsége enyhe és rovid lefolyasi volt. A 60 év feletti alanyoknal
megfigyelt tiinetek el6fordulasa altaldban alacsonyabb volt a 18-60 éves populaciéhoz képest.

Nagyon gyakori:
fajdalom, induratio és erythema, myalgia, fejfajas, izzadas, rossz kozérzet és kimeriiltség

Klinikai vizsgalatok soran kb. 3400 személynek adtak be a mock-up vakcina kiilonboz6 tipusait
(HSN3, HON2 és HS5N1).

A pandémias vakcindval végzett klinikai vizsgéalatok soran észlelt reakciok tobbsége enyhe és
rovid lefolyast volt, minéség tekintetében pedig a hagyomanyos szezonalis influenza-vakcinak
altal okozott reakciokhoz volt hasonld. Altaldnosan elfogadott, hogy a fokozott immunogenitast
kivalté adjuvans hatas a helyi reakciok (foként enyhe fajdalom) el6fordulasi gyakorisaganak
kismértékli emelkedésével jar a hagyomanyos, nem adjuvalt influenza-vakcindkhoz viszonyitva.
A masodik beoltas kevesebb reakcioval jart, mint az elso.

A kisérleti vakcinaval végzett klinikai vizsgalatok soran az alabbi mellékhatasokat tapasztaltak (a
mock-up vakcinaval és a Focetria-val kapcsolatos tovabbi informaciokat 1asd az 5.1 pontban).

A tiinetek elofordulasi gyakorisaga alacsonyabb volt a 60 éven feliili vizsgalati személyeknél, a
18-60 éves populacidhoz viszonyitva.

Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Nagyon gyakori: fejfajas
Ritka: gdresok

A bér és a boralatti szovet betegségei és tiinetei
Gyakori: verejtékezés

Nem gyakori: csalankitités

Ritka: szemduzzanat




A csont- és izomrendszer, valamint a kdtdszovet betegségei és tiinetei
Nagyon gyakori: myalgia
Gyakori: arthralgia

Emésztérendszeri betegségek ¢€s tlinetek
Gyakori: hanyinger

r

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépd reakciok

Nagyon gyakori: duzzanat az injekci6 beadasi helyén, fajdalom az injekci6 beadasi helyén, induratio
az injekcid beadasi helyén, borpir az injekcid beadasi helyén, faradtsag, rossz kozérzet és hidegrazas
Gyakori: bevérzés az injekcio beadasi helyén és laz

Nem gyakori: influenzaszerii betegség

Ritka: anaphylaxia

A gyakori reakciok altalaban 1-2 nap alatt kezelés nélkiil elmtilnak.

Hat honapos és 17 éves kor kozotti gyermekek és serdiilok

Focetria-val (HIN1) végzett klinikai vizsgalatok
A gyermekek ¢és serdiilok esetében alkalmazott els6 és masodik adag utani biztonsagi adatok arra
utalnak, hogy a biztonsagi profil a HSN1 mock-up vakcina esetén jelentetthez hasonlo.

A vakcinaciot kovetd héten kialakulo, jelentett mellékhatasok a 7,5 pg-os formulat kapo 87, 3-8 éves
€s 95, 9-17 éves gyermek és serdiild esetében a kovetkezok voltak:

1. injekcio 2. injekcio
Gyermekek (3-8 éves) N=87 N=85
Bérmilyen mellékhatas 67% 61%
Lokalis 56% 49%
Szisztémas 32% 31%
Laz >38°C/>39°C/=40°C 3% /0% /0% 1% /1% /0%
Barmilyen egyéb nemkivanatos 13% 15%
esemény
Serdiilok (9-17 éves) N=95 N=94
Bérmilyen mellékhatas 67% 55%
Helyi 60% 49%
Szisztémas 38% 26%
Laz >38°C/=39°C/>40°C 2% /0% /0% 1% /0% /0%
Barmilyen egyéb nemkivanatos 11% 9%
esemény

A vakcina masodik adagjanak beadasa utan a 3-17 éves gyermekek és serdiil6k esetén nyert adatok a
reakcioképesség enyhe csokkenésére utalnak, anélkiil, hogy a 14z aranya névekedne.

Nagyon gyakori reakciokat jelentettek 3-17 éves gyermekek és serdiilok esetén:
Fajdalom, induratio €és erythema, rossz kozérzet, myalgia, fejfajas és kimeriiltség.

A 7,5 pg-os formulat kapo 81, 12-35 honapos gyermekek esetén kapott adatok szerint az elsé
vakcinacid utani héten az alanyok 68%-a legalabb egy, barmilyen tipusu mellékhatasrol, 49%-a az
injekcid beadasi helyén jelentkezd helyi reakciorol, 53%-a pedig szisztémas reakciokrdl szamolt be.

Nagyon gyakori jelentett reakciok 12-35 honapos gyermekek esetén:



Erzékenység, induratio és erythema, ingerlékenység, szokatlan siras, aluszékonysag, hasmenés és
valtozas az étkezési szokasokban.

A 12-35 honapos alanyok 14%-anal jelentettek lazat (> 38°C), és az egyik alanynal (1%) > 40°C lazat.

A H5N1 mock-up vakcinaval végzett klinikai vizsgéalatok

Egy klinikai vizsgalatban MF59C.1 adjuvanssal kombinalt HSN1 vakcinét adtak 471, hat honapos és
17 éves kor kozotti gyermeknek. Harom hét kiilonbséggel két adag, dozisonként 7,5 pg hemagglutinint
[HA] tartalmaz6, MF59C.1-gyel adjuvalt, HSN1 (A/Vietnam/1194/2004) vakcina beadasara keriilt sor.
Egy, a masodik adag utan 12 honappal beadott emlékezteté adag hatésait is meghataroztak.

A vakcina beadasa utani héten nyomon kovették a lokalis és szisztémas valaszkészséget. Helyi
reakciok minden életkorban gyakrabban alakultak ki az elsé adag utan beadott oltasok esetén.

A legtdbb szisztémas reakcid az oltast kdvetd 3 napon beliil alakult ki, és atmeneti, enyhe vagy
kozepesen stlyos volt.

Ezekben a korcsoportokban a reakciok adagonkénti gyakorisaga magasabb volt, mint a felnbttek
¢s az iddskoruak esetén. A 39,0°C-nal magasabb laz szintén gyakrabban fordult eld.

Hat és 35 honapos kor kozott, adagonként nagyon gyakran jelentett szisztémas mellékhatasok a
kovetkezOk voltak: irritabilitas, szokatlan sirds, aluszékonysag, hasmenés és az étkezési szokasok
megvaltozasa. Gyermekeknél nagyon gyakran el6forduld események: fejfajas, faradtsag.
Serdiilokoraaknal nagyon gyakran el6fordulé események: rossz kozérzet, izomfajdalom, fejfajas,
faradtsag, verejtékezes, émelygés €s hidegrazas.

Az alabbiakban a varhato és nem varhato reakciok szazalékos megoszlasat ismertetjiik:

1. injekcio 2. injekcio
Csecsemok és kisgyermekek (6-35 N=145 N=138
honaposak)
Lokélis 47% 46%
Szisztémas 59% 51%
Laz >38°C/>39°C/=40°C 7% /1% / 0% 12% /3% /0%
Egyéb nemkivéanatos események 54% 49%
Gyermekek (3-8 éves kor kozottiek) N=96 N=93
Lokalis 66% 58%
Szisztémas 32% 33%
Laz >38°C/>39°C/= 40°C 4% / 1%/ 0% 2% /0% / 0%
Egyéb nemkivanatos események 36% 31%
Serdiilok (9-17 éves kor kozottiek) N=93 N=91
Lokalis 81% 70%
Szisztémas 69% 52%
L4z >38°C/>39°C/=40°C 0% /0% /0% 1% /0% / 0%
Egyéb nemkivanatos események 30% 27%

o A forgalomba hozatalt kovetd megfigyelések

Focetria (HIN1)

A klinikai vizsgéalatok soran jelentett mellékhatasokon feliil a kdvetkezdket jelentették a Focetria
HIN1 forgalomba hozatalat koveto tapasztalatok soran:

VérképzOszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Lymphadenopathia.




Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek
Palpitatio, tahcycardia.

Altalanos tiinetek és az alkalmazas helyén fellépé reakciok
Asthenia.

A csont- és izomrendszer, valamint a kotészovet betegségei és tiinetei
[zomgyengeség, végtagfajdalom.

Légzo6rendszeri betegségek és tiinetek
Kohogés.

A bor és a bdralatti szovet betegségei és tiinetei
Generalizalt borreakciok, beleértve a pruritust, az urticariat vagy a nem specifikus borkiiitést;
angioddémat.

EmésztOrendszeri betegségek és tiinetek
Emésztorendszeri betegségek €s tiinetek, példaul émelygés, hanyas, hasi fajdalom és hasmenés.

Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Fejfajas, szédiilés, aluszékonysag, ajulas, Neurologiai rendellenességek, példaul neuralgia,
paraesthesia, gorcsok és neuritis.

Immunrendszeri betegségek és tiinetek
Allergias reakciok, anaphylaxia, beleértve a dyspnoét, bronchospasmust, gégeddémat, mely ritka
esetekben sokkhoz vezet.

Emellett, a minden korcsoport szamara készitett szezonalis trivalens vakcinak és a 65 év feletti
idds emberek szamara engedélyezett Focetria-hoz hasonl6 dsszetételii (feliileti antigén,
inaktivalt, MF59C.1-gyel adjuvalt), az MF59-cel adjuvalt szezonalis trivalens vakcinak
forgalomba hozatalat kovetd megfigyelések soran a kovetkezd mellékhatasokrol szamoltak be:

Ritka:
Atmeneti thrombocytopenia.

Nagyon ritka:
Vasculitis atmeneti renalis érintettséggel és erythema exsudativum multiforme.

Neuroldgiai rendellenességek, igymint encephalomyelitis és Guillain-Barré szindroma.

4.9 Tuladagolas

Tuladagolasrél nem szamoltak be.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

51 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Influenza-vakcina, ATC kod: JO7BB02

Ez a gyogyszer un. ,,Kivételes forgalomba hozatali engedéllyel” rendelkezik.

Az Europai Gyogyszeriigynokség (EMA) minden rendelkezésére bocsatott j informaciot évente
feliilvizsgal, €s sziikség esetén modositja az alkalmazasi eldirast.



A mock-up vakcinak antigénjei kiillonboznek a jelenleg elterjedt influenza-virusok antigénjeitél. Ezek
az antigének ,,ujszerlinek” tekinthetdk, és olyan helyzetet szimulalnak, amelyben a beoltand6
célpopuléacié immunolodgiailag naiv. A mock-up vakcina alkalmazasaval nyert adatok alatamasztjak a
klinikai immunogenitasi, biztonsagossagi és valaszkészséggel kapcsolatos adatok a pandémias
vakcindkra is vonatkoznak.

A Focetria-val (HIN1) jelenleg folytatott klinikai vizsgalatok:

e A rendelkezésre all6 biztonsagossagi €s immunogenitasi adatokat egészséges 3-17 éves
gyermekek és serdiilok, illetve egészséges felnottek, koztiik idosek esetén is a Focetria (HIN1)
egy vagy kett adagjanak beaddsa utan nyerték.

Olyan klinikai vizsgalatok, melyben a Focetria A/Vietnam/1194/2004 (H5N1)-b6l szarmazo HA-t
tartalmazo valtozatat adtak az 1. napon €s a 22. napon:

. egészséges 6 honapos - 17 éves gyermekek €s serdiilok, illetve egészséges felndttek, koztiik
iddsek esetén is szolgaltattak biztonsagossagi és immunogenitasi adatokat.

A Focetria (H1N1) esetén kapott immunvalasz
. Vizsgalatok felnéttek és idosek esetén

A Focetria (HIN1) pandémias vakcina két, 7,5 pg-os adagjanak immunogenitasi eredményei,
melyeket a felnéttek és idosek bevondsaval végzett, jelenleg is folyamatban 1€évo klinikai vizsgalat
soran nyertek, az alabbiakban lathatok:

A HI assay-vel a 7,5 pg-os Focetria alkalmazasa utan megallapitott, A/HIN1 elleni anti-HA
antitesteket illetd szeroprotekcids arany*, szerokonverzios arany™* és szerokonverzios faktor** felnott
és 1d6s alanyoknal a kovetkez6 volt:

Felnottek (18-60 év)
Anti-HA antitest 21 nappal az els6 adag utan (22. nap) 21 nappal a masodik adag utan
(43. nap)
Osszesen Szeronegativ a Osszesen Szeronegativ a
N=120 vizsgalat N=120 vizsgalat
megkezdésekor megkezdésekor
N=46 N=46

Szeroprotekcios 96% (91-99) 98% (88-100) 100% (97-100) | 100% (92-100)
arany (95% CI)
Geometriai atlag 17 (13-23) 44 (24-80) 23 (17-30) 75 (45-124)
arany (95% CI)
Szerokonverzi6 vagy 88% (81-93) 98% (88-100) 95% (89-98) 100% (92-100)
jelentés novekedés
(95% CI)

* HI assay-vel mérve
** a HI mértani kézéparanya

Idések (> 60 év)
Anti-HA antitest 21 nappal az els6 adag utan (22. nap) 21 nappal a masodik adag utan
(43. nap)
Osszesen ‘ Szeronegativ a Osszesen ‘ Szeronegativ a




N=117 vizsgalat N=117 vizsgalat
megkezdésekor megkezdésekor
N=25 N=25
Szeroprotekcios 73% (64-80) 60% (39-79) 88% (81-93) 84% (64-95)
arany (95% CI)
Geometriai atlag 4,02 (3,1-5,2) 5,48 (2,82-11) | 6,85(5,36-8,75) 18 (8,9-35)
arany (95% CI)

Szerokonverzid vagy

jelentds ndvekedés
(95% CI)

43% (34-52) 60% (39-79)

62% (53-71)

84% (64-95)

° Vizsgalatok gyermekek esetén

A HI assay-vel a 7,5 pg-os Focetria alkalmazasa utan megallapitott, HIN1 elleni anti-HA antitestekre
vonatkoz6 szeroprotekcios rata*, szerokonverzios rata* és szerokonverzios faktor** 9-17 éves
gyermekek ¢€s serdiilok esetén a kdvetkezo volt:

Gyermekek és serdiilok (9-17 év)

Anti-HA antitest

21 nappal az els6é adag utan (22. nap)

21 nappal a masodik adag utan

(43. nap)
Osszesen Szeronegativ a Osszesen Szeronegativ a
N=88 vizsgalat N=88 vizsgalat
megkezdésekor megkezdésekor
N=51 N=51
Szeroprotekcios 97% (90-99) 94% (84-99) 99% (94-100) 98% (90-100)
arany (95% CI)
Geometriai atlag 62 (38-100) 102 (60-170) 83 (54-127) 169 (122-235)
arany (95% CI)

jelentds ndvekedés
(95% CI)

Szerokonverzi6 vagy

94% (87-98) 94% (84-99)

94% (87-98)

98% (90-100)

* HI assay-vel mérve

** a HI mértani kdzéparany

~ Ugyanazon vizsgalatbol tovabbi adatok lesznek majd elérhetdk

A héarombhetes intervallum utan beadott masodik adagra adott reakcidkra vonatkozo6 adatok az
osszesitett GMT, 793-r6l 1065-re torténd novekedését mutattak (N=88), ¢s a GMT 522-r61 870-re
torténd novekedését mutattak olyan gyermekek esetén, akik a vizsgalat megkezdésekor szeronegativak

voltak (N=51).

A HI assay-vel a 7,5 pg-os Focetria alkalmazasa utan megallapitott, HIN1 elleni anti-HA antitestekre
vonatkoz6 szeroprotekcids rata*, szerokonverzios rata* és szerokonverzios faktor** 3-8 éves
gyermekek esetén a kovetkezd volt:

Gyermekek (3-8 év)

Anti-HA antitest

21 nappal az els6 adag utan (22. nap)

21 nappal a mésodik adag utan (43. nap)

Osszesen Szeronegativ a
N=70 vizsgalat
megkezdésekor
N=48

Osszesen
N=70

Szeronegativ a
vizsgalat
megkezdésekor
N=48
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Szeroprotekcios
arany (95% CI)

100% (95-100)

100% (93-100)

100% (95-100)

100% (93-100)

Geometriai atlag
arany (95% CI)

37 (25-50)

50 (32-76)

81 (52-125)

146 (100-212)

Szerokonverzio
vagy jelentOs
névekedés (95%
CDh

99% (92-100)

100% (93-100)

99% (92-100)

100% (93-100)

A héarombhetes intervallum utdn beadott masodik adagra adott reakcidkra vonatkozo6 adatok az
Osszesitett geometriai atlag titer (GMT) 319-r61 702-re (N=70), és a GMT 247-r61 726-ra torténd
novekedését mutattak olyan gyermekek esetén, akik a vizsgalat megkezdésekor szeronegativak voltak

(N=48).

A HI assay-vel a Focetria egyszeri 7,5 pg-os adagja utan megallapitott, HIN1 elleni anti-HA
antitestekre vonatkozo szeroprotekcios rata*, szerokonverzios rata* és szerokonverzids faktor**
12-35 honapos gyermekek esetén a kdvetkezd volt:

IAnti-HA antitest Gyermekek (12-35 hénap)
Osszesen Szeronegativ a
N=80 vizsgalat
megkezdésekor
N=53
Szeroprotekcids arany (22. nap) 99% (95% CI: 93-100) 100% (95% CI:
93-100)
Geometriai atlag arany (22. és 1. nap kozott) 29 (95% CI: 17-50) 47 (95% CI: 30-75)
Szerokonverzi6 vagy jelentds novekedés 96% (95% CI: §9-99) 100% (95% CI:
(22. nap) 93-100)

A haromhetes intervallum utan beadott masodik adagra adott reakciok korlatozott adatai novekedést
mutattak a teljes GMT-ben 333-r6l 976-ra (N=871), és ndvekedést mutattak a GMT-ben 273-r61
776-ra olyan gyermekek esetén, akik a kiindulaskor szeronegativak voltak (N=46).

A mock-up H5N1 vakcinara adott immunvalasz:

. Vizsgalatok felndttek és idések esetén

Egy klinikai vizsgalatban MF59C.1 adjuvanssal kombinalt HSN1 vakcinat adtak 486 egészséges
felnott onkéntesnek. Harom hét kiilonbséggel két adag, MF59C.1-gyel adjuvalt, HSN1
(A/Vietnam/1194/2004) (7,5 ng hemagglutinin [HA]/adag) vakcina beadasara keriilt sor.

Az SRH assay-vel megallapitott, HSN1 A/Vietnam/1194/2004 elleni anti-HA antitestekre vonatkozo
szeroprotekcios rata*, szerokonverzios* rata és szerokonverzios faktor** felnéttek esetében a

kovetkezd volt:

Anti-HA antitest

21 nappal az 1. adag utan

21 nappal a 2. adag utan

Szeroprotekcids rata

41% (95% CI: 33-49)

86% (95% CIL: 79-91)

Szerokonverzids rata

39% (95% CI: 31-47)

85% (95% CI: 79-91)

Szerokonverzids faktor**

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

7,85 (6,7-9.2)

* SRH assay-vel mérve > 25 mm’
** SRH mértani kdzéparany
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Az SRH assay-vel megallapitott, HSN1 A/Vietnam/1194/2004 elleni anti-HA antitestekre vonatkozo
szeroprotekcios rata*, a szerokonverzios rata* és a szerokonverzios faktor** 60 év feletti alanyok
esetében SRH-val mérve a kovetkezd volt:

Anti-HA antitest

21 nappal az 1. adag utan

21 nappal a 2. adag utan

Szeroprotekcios rata

53% (95% CI: 42-64)

81% (95% CI: 71-89)

Szerokonverzids rata

45% (95% CI: 34-56)

71% (95% CI: 60-81)

Szerokonverzids faktor**

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

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

* SRH assay-vel mérve > 25 mm’
** SRH mértani kdzéparany

A H5N1 mock-up vakcinadval immunizalt iddsek esetében az antitestek perzisztalasara vonatkozo,
korlatozott adatok azt mutattak, hogy hat honap utan az alanyok akar 50%-anal is fennallt a

szeroprotekcio.

Az A/Vietnam/1194/2004 (H5N1 ) nagyon patogén variansanak keresztreaktivitasa 18 éves és idos

alanyok esetén.

HI-, SRH- és MN-vizsgalattal immunogenitasi elemzéseket végeztek az A/H5N 1/turkey/Turkey/05
(NIBRG23; clade 2.2) influenza, illetve HI- és MN-vizsgalattal az A/H5N1/Indonesia (clade 2.1)
influenza esetén a masodik vakcindci6 utan harom héttel (43. nap) begylijtott szérumokon, illetve az
emlékeztetd oltas utan harom héttel (223, nap).
Az 0sszes alkalmazott assay szerint a mock-up vakcinaval torténd emlékeztetd oltas utan mindkét

korcsoportban erdsen megnétt a heterolog torzsekre adott valasz.

e  Vizsgalatok gyermekek esetében

Egy klinikai vizsgalatban MF59C.1 adjuvanssal kombinalt HSN1 vakcinat adtak 471 6 honapos-17
éves gyermeknek. Harom hét kiilonbséggel két adag, MF59C.1-gyel adjuvalt, HSN1
(A/Vietnam/1194/2004) (7,5 ug hemagglutinin [HA]/adag) vakcina beadasara kertilt sor.

Az SRH assay-vel megallapitott, HSN1 A/Vietnam/1194/2004 elleni anti-HA antitestekre vonatkozo
szeroprotekcios rata*, szerokonverzios* rata és szerokonverzios faktor** 6-35 honapos csecsemdk

esetében a kovetkezd volt:

Anti-HA antitest

21 nappal az 1. adag utan

21 nappal a 2. adag utan

Szeroprotekcios rata

47% (CI: 38-55)

100% (CI: 97-100)

Szerokonverzids rata

44% (CI: 36-53)

98% (CI: 95-100)

Szerokonverzids faktor**

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

16 (14-18)

* SRH assay-vel mérve > 25 mm’
** SRH mértani kozéparany

Az SRH assay-vel megallapitott, HSN1 A/Vietnam/1194/2004 elleni anti-HA antitestekre vonatkozo
szeroprotekcios rata*, szerokonverzios* rata és szerokonverzios faktor** 3-8 éves gyermekek esetében

a kovetkez6 volt:

Anti-HA antitest

21 nappal az 1. adag utan

21 nappal a 2. adag utan

Szeroprotekcios rata

54% (CL: 44-65)

100% (CI: 96-100)

Szerokonverzids rata

56% (CI: 45-66)

100% (CI: 96-100)

Szerokonverzids faktor**

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

15 (13-17)

* SRH assay-vel mérve > 25 mm’
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** SRH mértani kdzéparany

Az SRH assay-vel megallapitott, HSN1 A/Vietnam/1194/2004 elleni anti-HA antitestekre vonatkozo
szeroprotekcios rata*, szerokonverzids* rata és szerokonverzids faktor** 9-17 éves serdiilok esetében

a kovetkez6 volt:

Anti-HA antitest

21 nappal az 1. adag utan

21 nappal a 2. adag utan

Szeroprotekcios rata

59% (CI: 48-69)

100% (CI: 96-100)

Szerokonverzids rata

57% (CI: 46-67)

99% (CI: 94-100)

Szerokonverzids faktor**

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

14 (12-16)

* SRH assay-vel mérve > 25 mm’
** SRH mértani kdzéparany

e Alatamaszto vizsgalatok

Két doziskereso vizsgalatban 78 felndttnek adtak be adjuvalt kisérleti vakcinat (HSN3 vagy HON2).
Harom kiilonb6z6 dozisban (7,5; 15 és 30 pg HA/dozis) két adagot adtak be haromhetes idokozzel a
H5N3 (A/Kacsa/Singapore/97) torzset tartalmazo vakcinabol.

A szérummintakat az eredeti HSN3-mal és tobb HSN1 izoldtummal szemben tesztelték.

Az SRH assay-vel nyert szeroldgiai valaszok kimutattak, hogy a vizsgalati személyek 100%-anal
alakult ki szeroprotekcio és 100%-anal alakult ki szerokonverzio6 két 7,5 pg-os injekcio alkalmazasat
kovetden. Kimutattak, hogy az adjuvalt vakcina szintén olyan ellenanyagokat indukalt, amelyek
keresztvédelmet nyujtottak a 2003-ban és 2004-ben izolalt HSN1 térzsek ellen, amelyekben bizonyos
antigén-valtozasok 1éptek fel az eredeti torzsekhez viszonyitva.

Négy kiilonb6zo dozisban (3,75; 7,5; 15 és 30 ug HA/ddzis) két adagot adtak be négyhetes eltéréssel a
HON2 (A/Csirke/Hong Kong/G9/97) torzset tartalmazo vakcinabol. A hemagglutinacio-gatlas
(Haemagglutination Inhibition, HI) assay-vel megallapitott szerologiai valaszok kimutattak, hogy a
vizsgalati személyek 92%-anal alakult ki szeroprotekcio, és 75%-anal alakult ki szerokonverzi6 két,
7,5 ug-os injekcio alkalmazasat kdvetden.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Nem értelmezheto.
5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A mock-up (MF59C.1 adjuvanst tartalmaz6é H5N1 vakcina), illetve az MF59C.1 adjuvanst
tartalmazo szezonalis vakcindval végzett hagyomanyos — hatasossagi, ismételt dozistoxicitasi,
reprodukcios és fejlodési toxicitasi —, vizsgalatokbol szarmazé nem klinikai jellegli adatok azt
igazoltak, hogy a készitmény nem jelent kiilonleges veszélyt az emberre.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Natrium-klorid,
Kalium-klorid,
Kalium-dihidrogén-foszfat,
Dinatrium-foszfat-dihidrat,
Magnézium-klorid-hexahidrat,
Kalcium-klorid-dihidrat,
Natrium-citrat,
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Citromsav,
Injekcidhoz valo viz.

Az adjuvanst lasd a 2. pontban.

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gydgyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.

6.3 Felhasznalhat6sagi idotartam

1 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6éirasok

Hitészekrényben (2°C — 8°C) tarolandd. Nem fagyaszthato! A fénytdl valo védelem érdekében az
eredeti csomagolasban tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

0,5 ml eldretoltott fecskenddben (1. tipusu tiveg), brombutil gumi dugattytval. 1x és 10x
kiszerelés.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A vakcinat alkalmazas el6tt hagyni kell szobahdmérsékletiire melegedni. Alkalmazas el6tt Ovatosan
felrazando.

Barmilyen fel nem hasznalt vakcina, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eldirasok szerint
kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

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

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA
2007. majus 2.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA
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2010. februar

A gyogyszerrol részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség (EMA) internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Focetria szuszpenzios injekcid tobbadagos tartalyban
Pandémias influenza elleni vakcina (felszini antigén, inaktivalt, adjuvalt)

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Az alabbi torzshoz tartozd influenzavirus felszini antigénjei (hemagglutinin és neuraminidaz)*:
A/California/7/2009 (HIN1)v-szeri torzs (X-181) 7,5 mikrogramm™** per 0,5 ml dozis
* a virusszaporitas tojasban torténik

** hemagglutinin mikrogrammban kifejezve.

MF59C.1 adjuvans, tartalma:

szkvalén 9,75 milligramm
poliszorbat 80 1,175 milligramm
szorbitan-trioleat 1,175 milligramm
Segédanyagok:

Tiomerzal 0,05 milligramm

A vakcina megfelel az Egészségligyi Vilagszervezet (WHO) ajanlasainak és az EU pandémias
helyzetre vonatkozo6 dontésének.

Tobbadagos tartaly.
Egy injekcids liveg dozisainak szamat lasd a 6.5 pontban.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Szuszpenziods injekcio.

Tejfehér folyadék.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Influenza profilaxisa hivatalosan kihirdetett pandémia esetén (lasd 4.2 és 5.1 pont). A pandémias
influenza elleni vakcina a hivatalos utmutatasok szerint alkalmazando.

4.2 Adagolas és az alkalmazas modja

A doézisajanlasok szamitasba veszik az olyan egészséges alanyokon folyamatban 1€vo klinikai

vizsgalatokbol rendelkezésre allo adatokat, akik tobbsége egy Focetria (HI1N1) adagot kapott, illetve

az olyan egészséges alanyokon folytatott klinikai vizsgalatokbdl rendelkezésre allo adatokat, akik
olyan Focetria (HIN1) verziobol kaptak két adagot, ami tartalmazza az A/Vietnam/1194/2004
(H5N1)-bol szarmazo HA-t.
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Néhany korcsoportban (60 év feletti kort felndttek) korlatozott adatok allnak rendelkezésre vagy nem
allnak rendelkezésre adatok (6 honaposnal fiatalabb gyermekek) a Focetria egyik vagy mindkét
verziojaval, amint az a 4.8 és 5.1 pontban részletezésre keriil.

Adagolas:

Felnéttek (18-60 éves):
Egy 0,5 ml-es adag valasztott idopontban

Klinikai vizsgalatokban a Focetria (HIN1) beadasa utan harom héttel kapott immunogenitasi adatok
szerint az egyszeri adag elegendd lehet.

Idések (>60 éves):
Egy 0,5 ml-es adag valasztott idopontban.
Legalabb harom hét elteltével egy masodik adagot is be kell adni a vakcinabdl. Lasd 5.1 pont.

9-17 éves gyermekek és serdiilok:

Egy 0,5 ml-es adag vélasztott idépontban.

Klinikai vizsgalatokban a Focetria (HIN1) beadasa utan harom héttel kapott immunogenitasi adatok
szerint az egyszeri adag elegendd lehet. Ha egy masodik adagot is beadnak a vakcinabol, akkor az els6
és a masodik adag kozott legalabb harom hétnek kell eltelnie.

3-8 éves gyermekek:

Egy 0,5 ml-es adag valasztott id6pontban.

Az immunogenitasi adatok szerint egy haromhetes intervallum utan beadott, masodik 0,5 ml-es adag
tovabbi immunreakciot valtott ki.

Egy masodik adag alkalmazasaesetén szamitasba kell venni az 5.1 pontban megadott informaciokat.

6-35 hoénapos gyermek:
Egy 0,5 ml-es adag valasztott idépontban.
Legalabb harom hét elteltével egy masodik adagot is be kell adni a vakcinabdl. Lasd 5.1 pont

Hat hénaposnal fiatalabb gyermekek:
Ebben a korcsoportban a vakcina beadasa jelenleg nem javasolt.

Ajanlott, hogy azoknal a személyeknél, akik az elso adagot a Focetria-bol kapjak, azoknal az oltasi
sorozatot a Focetria-val fejezzék be (lasd 4.4 pont).

Az alkalmazis mddja
Az immunizaciot (az izomtdmeg fiiggvényében) lehetdleg a deltaizomba vagy a comb eliils6-oldalso
részébe adott intramuscularis injekcioval kell elvégezni.

4.3 Ellenjavallatok

A vakcina barmelyik dsszetevdjével vagy a nyomokban visszamaradt anyagokkal (tojas €s
csirkefehérjék, ovalbumin, kanamicin- €s neomicin-szulfat, illetve formaldehid és cetil-trimetil-
ammonium-bromid [CTAB]) szemben fellépd anafilaxias (azaz életet veszélyeztetd) reakcio a
kortorténetben. Ha a vakcina beadasat sziikségesnek itélik a reaniméacios felszerelés sziikség esetén
azonnal rendelkezésre kell alljon.

Lasd 4.4 pont: Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések.
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4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Ovatossag sziikséges, ha ezt a vakcinat olyan személyeknek kell beadni, akiknél ismert
tulérzékenység (anafilaxias reakcio kivételével) all fenn a hatéanyaggal, a segédanyagok
barmelyikével, a tiomerzallal, illetve a maradvanyanyagokkal (tojas és csirkefehérje, ovalbumin,
kanamicin- és neomicin-szulfat, formaldehid és cetil-trimetil-ammonium-bromid [CTAB]) szemben.

Minden mas, injekcioban adhatd vakcinahoz hasonldan, a vakcina alkalmazasat kvetden nagyon
ritkan eléforduld anafilaxias esemény esetére a megfeleld orvosi kezelésnek €s feliigyeletnek
mindig rendelkezésre kell allnia.

Amennyiben azt a pandémias helyzet lehet6vé teszi, lazas megbetegedés vagy akut fert6zés esetén a
védooltast el kell halasztani.

A Focetria intravascularis alkalmazasa szigoruan tilos! Nincsenek a Focetria subcutan alkalmazasaval
kapcsolatos adatok. Ezért a thrombocytopenidban vagy barmilyen olyan, vérzési zavarban szenvedo
egyének esetén, ami kontraindikalhatna az intramuscularis injekciot, az egészségiigyi szolgaltatonak
kell értékelnie a vakcina beadasanak eldnyeit és lehetséges veszélyeit, kivéve, ha a lehetséges elony
meghaladja a vérzés kockazatat.

Endogén vagy iatrogén immunhianyos betegségben szenvedd betegeknél az ellenanyag-valasz
elégtelen lehet.

Eléfordulhat, hogy minden beoltott személynél alakul ki protektiv valasz (lasd 5.1 pont).

Abban az esetben, ha masodik adagot kell beadni, meg kell jegyezni, hogy nem éallnak rendelkezésre
olyan biztonsagossagi, immunogenitasi vagy hatasossagi adatok, amelyek alatdmasztanak a Focetria
mas HINI1 pandémias vakcinakkal torténd felcserélhetdségét.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A Focetria (HIN1) egyiittesen beadhaté nem adjuvalt szezonalis influenza vakcinaval. A Focetria
(HINT) és a nem adjuvalt szezonalis influenza alegység vakcina egészséges, 18-60 éves felndtteknek
torténd egylittes adasaval kapcsolatos adatok nem utaltak semmilyen interferenciara a Focetria-val
szembeni immunvalasz tekintetében. A szezonalis antigénekre adott immunvalasz kielégité volt.

Az egyiittes alkalmazas nem jart egyiitt nagyobb aranyu helyi vagy szisztémas reakciokkal a Focetria
Onmagaban torténd alkalmazasahoz képest.

Ugyanez a vizsgalat igazolta, hogy az adjuvalt vagy nem adjuvalt szezonalis influenza vakcinak
korabbi alkalmazasa felnodttek és idosek esetén nem zavarja a Focetria-ra adott immunvalaszt.

Ezért az adatok azt jelzik, hogy a Focetria alkalmazhat6 egyiitt nem adjuvalt szezonalis influenza
vakcinakkal (ellentétes végtagba adott injekciokkal).

Nem allnak rendelkezésre adatok a Focetria egyéb vakcinakkal torténd egylittes adagolasaval
kapcsolatban.

Ha az egyéb oltdanyaggal valo egyidejii alkalmazast tervezik, a vakcinaciot két kiilon végtagon kell
végrehajtani. Megjegyzendd, hogy ilyen esetben a mellékhatasok feler6sddhetnek.

Influenza vakcinaciot kdvetden az ELISA modszerrel vizsgalt human immundeficiencia virus-1
(HIV), hepatitis C virus és foként a HTLV-1 elleni ellenanyagok kimutatasakor alpozitiv
szerologiai eredmények sziilethetnek. Ilyen esetekben a Western Blot modszerrel végzett vizsgalat
eredménye negativ. Ezeket az d&tmeneti alpozitiv eredményeket a vakcinara adott valaszreakcioként
kivaltott IgM-termelés okozhatja.

18



4.6 Terhesség és szoptatas

Jelenleg nem allnak rendelkezésre adatok a Focetria terhességben vald alkalmazasat illetden.
A kiilonbdz6 inaktivalt, nem adjuvalt szezonalis vakcinakkal beoltott terhes nékkel kapcsolatos
adatok nem utalnak fejlédési rendellenességekre vagy foetalis vagy neonatalis toxicitasra.

Egy allatokon, HSN1 modell (mock-up) vakcinaval végzett kisérlet nem utalt reprodukcios
toxicitasra (lasd 5.3 pont).

Ha azt sziikségesnek tartjak, a Focetria a hivatalos ajanlasok figyelembevételével
alkalmazhato a terhesség ideje alatt.

A Focetria alkalmazhat6 szoptatd nok esetében.
4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A 4.8 pontban (,,Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok™) emlitett egyes hatasok befolyasolhatjak a
gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

. Klinikai vizsgalatok

A jelentett mellékhatasok a kovetkezd gyakorisagok szerint keriilnek felsorolasra:
Nagyon gyakori (21/10),

Gyakori (>1/100 - <1/10)

Nem gyakori (>1/1000 - <1/100),

Ritka (=1/10000 - <1/1000),

Nagyon ritka (<1/10 000).

Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkeno stlyossag szerint keriilnek
megadasra:

Feln6ttek és idések

Egy folyamatban 1év§ klinikai vizsgalatban 131 feln6tt €s 123 id6s alany kapott két adag 7,5 pg-os
Focetria (HIN1) pandémias vakcinat. A Focetria biztonsagossagi profilja hasonld volt a HSN1 mock-
up vakcinaéhoz. A reakciok tobbsége enyhe és rovid lefolyast volt. A 60 év feletti alanyoknal
megfigyelt tliinetek el6forduldsa altalaban alacsonyabb volt a 18-60 éves populacidhoz képest.

Nagyon gyakori:
fajdalom, induratio és erythema, myalgia, fejfajas, izzadas, rossz kozérzet és kimeriiltség

Klinikai vizsgalatok soran kb.3400 személynek adtak be a modell (mock-up) vakcina kiilonb6z6
tipusait (HSN3, HON2 és H5N1). A pandémias vakcinaval végzett klinikai vizsgalatok soran
észlelt reakcidk tobbsége enyhe és rovid lefolydsu volt, mindség tekintetében pedig a
hagyomanyos szezonalis influenza-vakcindk ltal okozott reakciokhoz volt hasonld. Altalanosan
elfogadott, hogy a fokozott immunogenitast kivalto adjuvans hatas a helyi reakciok (foként enyhe
fajdalom) el6fordulési gyakorisdganak kismértékli emelkedésével jar a hagyomanyos, nem
adjuvalt influenza-vakcindkhoz viszonyitva. A masodik beoltas kevesebb reakcidval jart, mint az
elso.

A kisérleti vakcinaval végzett klinikai vizsgalatok soran az alabbi mellékhatasokat tapasztaltak (a
mock-up vakcinaval és a Focetria-val kapcsolatos tovabbi informaciokat 1asd az 5.1 pontban).
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A tiinetek el6fordulasi gyakorisaga alacsonyabb volt a 60 éven feliili vizsgalati személyeknél, a 18-
60 éves populacidhoz viszonyitva.

Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Nagyon gyakori: fejfajas
Ritka: goresok

A bOr és a boralatti szovet betegségei és tlinetei
Gyakori: verejtékezés

Nem gyakori: csalankitités

Ritka: szemduzzanat

A csont- és izomrendszer, valamint a kdtdszovet betegségei és tiinetei
Nagyon gyakori: myalgia
Gyakori: arthralgia

Emésztérendszeri betegségek és tliinetek
Gyakori: hanyinger

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépd reakciok

Nagyon gyakori: duzzanat az injekcid beadasi helyén, fajdalom az injekcié beadasi helyén, induratio
az injekcid beadasi helyén, borpir az injekcid beadasi helyén, faradtsag, rossz kozérzet €s hidegrazas
Gyakori: bevérzés az injekcio beadasi helyén és laz

Nem gyakori: influenzaszerii betegség

Ritka: anaphylaxia

A gyakori reakciok altalaban 1-2 nap alatt kezelés nélkiil elmulnak.

Hat honapos és 17 éves kor k6zotti gyermekek és serdiilok

Focetria-val (HIN1) végzett klinikai vizsgalatok
A gyermekek ¢€s serdiilok esetében alkalmazott els6 és masodik adag utani biztonsagi adatok arra
utalnak, hogy a biztonsagi profil a HSN1 mock-up vakcina esetén jelentetthez hasonlo.

A vakcinaciot kovetd héten kialakulo, jelentett mellékhatasok a 7,5 pg-os formulat kapo 87, 3-8 éves
€s 95, 9-17 éves gyermek ¢€s serdiilé esetében a kdvetkezok voltak.

1. injekcid 2. injekcio
Gyermek (3-8 éves) N=87 N=85
Bérmilyen mellékhatas 67% 61%
Lokalis 56% 49%
Szisztémas 32% 31%
Laz >38°C/=39°C/=40°C 3% /0% /0% 1% /1% /0%
Barmilyen egyéb nemkivanatos 13% 15%
esemény
Serdiil6 (9-17 éves) N=95 N=94
Bérmilyen mellékhatés 67% 55%
Helyi 60% 49%
Szisztémas 38% 26%
Laz >38°C/>39°C/=40°C 2% /0% /0% 1% /0% / 0%
Béarmilyen egyéb nemkivanatos 11% 9%
esemény
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A vakcina masodik adagjanak beadasa utan a 3-17 éves gyermekek és serdiilok esetén nyert adatok a
reakcioképesség enyhe csokkenésére utalnak, anélkiil, hogy a 14z ardnya novekedne.

Nagyon gyakori reakciokat jelentettek 3-17 éves gyermekek és serdiilok esetén:
Fajdalom, induratioés erythema, rossz kdzérzet, myalgia, fejfajas és kimeriiltség.

A 7,5 pg-os formulat kapd 81, 12-35 honapos gyermekek esetén kapott adatok szerint az elsd
vakcindcid utani héten az alanyok 68%-a legalabb egy, barmilyen tipusu mellékhatasrol, 49%-a helyi
reakciordl az injekcid beadasi helyén jelentkez6 helyi reakciordl, 53%-a pedig szisztémas reakciorol
szamolt be.

Nagyon gyakori jelentett reakciok 12-35 honapos gyermekek esetén:

Erzékenység, induratio és erythema, ingerlékenység, szokatlan siras, aluszékonysag, hasmenés és
valtozas az étkezési szokasokban.

A 12-35 honapos alanyok 14%-andl jelentettek lazat (> 38°C), és az egyik alanynal (1%) > 40°C
lazat.

A H5N1 mock-up vakcindval végzett klinikai vizsgalatok

Egy klinikai vizsgalatban MF59C.1 adjuvanssal kombinalt HSN1 vakcinat adtak 471,hat honapos és

17 éves kor kozotti gyermeknek. Harom hét kiilonbséggel két adag, dozisonként 7,5 pg hemagglutinint
[HA] tartalmaz6, MF59C.1-gyel adjuvalt, HSN1 (A/Vietnam/1194/2004) vakcina beadasara keriilt sor.
Egy, a masodik adag utdn 12 honappal beadott emlékeztetd adag hatasait is meghataroztak.

A vakcina beadasa utani héten nyomon kovették a lokalis és szisztémas valaszkészséget. Helyi
reakciok minden életkorban gyakrabban alakultak ki az elsé adag utan beadott oltasok esetén.

A legtdbb szisztémas reakcid az oltast kdvetd 3 napon beliil alakult ki, és atmeneti, enyhe vagy
kdzepesen stlyos volt.

Ezekben a korcsoportokban a reakciok adagonkénti gyakorisaga magasabb volt, mint a felnbttek
€s az iddskoruak esetén. A 39,0°C-nal magasabb laz szintén gyakrabban fordult eld.

Hat €s 35 honapos kor kozott, adagonként nagyon gyakran jelentett szisztémas mellékhatasok a
kovetkezOk voltak: irritabilitas, szokatlan sirds, aluszékonysag, hasmenés és az étkezési szokasok
megvaltozasa. Gyermekeknél nagyon gyakran el6forduld események: fejfajas, faradtsag.
Serdiilokoraaknal nagyon gyakran el6fordulé események: rossz kozérzet, izomfajdalom, fejfajas,
faradtsag, verejtékezes, émelygés €s hidegrazas.

Az alabbiakban a varhat6 és nem varhato reakciok szazalékos megoszlasat ismertetjiik:

1. injekcid 2. injekcio
Csecsemok és kisgyermekek (6-35 N=145 N=138
honapos)
Lokalis 47% 46%
Szisztémas 59% 51%
L4z >38°C/>39°C/=40°C 7% /1% /0% 12% /3% /0%
Egyéb nemkivanatos események 54% 49%
Gyermekek (3-8 éves kor kozottiek) N=96 N=93
Lokalis 66% 58%
Szisztémas 32% 33%
Laz >38°C/>39°C/=40°C 4% /1% / 0% 2% /0% / 0%
Egyéb nemkivanatos események 36% 31%
Serdiilok (9-17 éves kor kozottiek) N=93 N=91
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Lokalis 81% 70%
Szisztémas 69% 52%
Laz > 38°C/>39°C/>40°C 0% /0% / 0% 1%/ 0% / 0%
Egyéb nemkivanatos események 30% 27%

° A forgalomba hozatalt kovetd megfigyelések

Focetria (HIN1)

A klinikai vizsgalatok soran jelentett mellékhatasokon feliil a kovetkezdket jelentették a Focetria
HINI forgalomba hozatalat kdvetd tapasztalatok soran:

VérképzOszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Lymphadenopathia.

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek
Palpitatio, tahcycardia.

Altalénos tiinetek és az alkalmazas helyén fellépd reakciok
Asthenia.

A csont- és izomrendszer, valamint a kdtdszovet betegségei és tiinetei
Izomgyengeség, végtagfajdalom.

LégzOrendszeri betegségek és tiinetek
Kohogés.

A bor és a boralatti szovet betegségei és tiinetei
Generalizalt bérreakciok, beleértve a pruritust, az urticariat vagy a nem specifikus borkiiitést;
angioddémat.

Emésztérendszeri betegségek és tlinetek
Emésztérendszeri betegségek é€s tiinetek, példaul émelygés, hanyas, hasi fajdalom és hasmenés.

Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Fejfajas, szédiilés, aluszékonysag, ajulds, Neurologiai rendellenességek, példaul neuralgia,
paraesthesia, gorcsok és neuritis.

Immunrendszeri betegségek és tiinetek
Allergias reakciok, anaphylaxia, beleértve a dyspnoét, bronchospasmust, gégeddémat, mely ritka
esetekben sokkhoz vezet.

Emellett, a minden korcsoport szamara készitett szezonalis trivalens vakcinak és a 65 év feletti
id6s emberek szdmara engedélyezett Focetria-hoz hasonld dsszetételii (feliileti antigén,
inaktivalt, MF59C.1-gyel adjuvalt), az MF59-cel adjuvalt szezonalis trivalens vakcinak
forgalomba hozatalat kovetd megfigyelések soran a kovetkezd mellékhatasokrol szamoltak be:

Ritka:
Atmeneti thrombocytopenia.

Nagyon ritka:
Vasculitis atmeneti renalis érintettséggel és erythema exsudativum multiforme.

Neurologiai rendellenességek, igymint encephalomyelitisés Guillain-Barré-szindroma.
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Tiomerzal:
Ez a gybdgyszer tiomerzalt (szerves higanyvegyiilet) tartalmaz tartositészerként, aminek
kovetkeztében érzékenységi reakciok léphetnek fel (lasd 4.4. pont).

4.9 Tiladagolas

Tuladagolasrél nem szamoltak be.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
51 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Influenza-vakcina, ATC kod: J07BB02

Ez a gydgyszer Un. ,,Kivételes forgalomba hozatali engedéllyel” rendelkezik.
Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség (EMA) minden rendelkezésére bocsatott 1j informacidt évente
feliilvizsgal, és sziikség esetén modositja az alkalmazasi eldirast.

A mock-up vakcindk antigénjei kiillonboznek a jelenleg elterjedt influenza-virusok antigénjeit6l. Ezek
az antigének ,,0jszeriinek” tekinthetdk, és olyan helyzetet szimulalnak, amelyben a beoltando
célpopulécié immunolédgiailag naiv. A mock-up vakcina alkalmazasaval nyert adatok alatdmasztjak a
klinikai immunogenitasi, biztonsagossagi és valaszkészséggel kapcsolatos adatok a pandémias
vakcinakra is vonatkoznak.

A Focetria-val (HIN1) jelenleg folytatott klinikai vizsgalatok:

e A rendelkezésre allo biztonsagossagi €s immunogenitasi adatokat egészséges 3-17 éves
gyermekek és serdiilok, illetve egészséges felnottek, koztiik idosek esetén is a Focetria (HIN1)
egy vagy ketté adagjanak beadasa utan nyerték.

Olyan klinikai vizsgalatok, melyben a Focetria A/Vietnam/1194/2004 (H5N1)-bol szarmazé HA-t
tartalmazo valtozatat adtak az 1. napon és a 22. napon:

° egészséges 6 honapos - 17 éves gyermekek ¢€s serdiilok, illetve egészséges felnottek, koztiik
iddsek esetén is szolgaltattak biztonsagossagi és immunogenitasi adatokat.

A Focetria (HIN1) esetén kapott immunvalasz

. Vizsgalatok felnéttek és idosek esetén

A Focetria (HIN1) pandémias vakcina két 7,5 pg-os adagjdnak immunogenitasi eredményei, melyeket
a felndttek és idések bevonasaval végzett, jelenleg is folyamatban 1év6 klinikai vizsgalat soran
nyertek, az alabbiakban lathatok:

A HI assay-vel a 7,5 pg-os Focetria alkalmazasa utan megallapitott, A/HIN1 elleni anti-HA
antitesteket illetd szeroprotekcids arany*, szerokonverzios arany™* és szerokonverzios faktor** felnott
¢s idds alanyoknal a kovetkez6 volt:

Felnottek (18-60 év)
Anti-HA antitest 21 nappal az els6é adag utan (22. 21 nappal a masodik adag utan
nap) (43. nap)
Osszesen ‘ Szeronegativ a Osszesen ‘ Szeronegativ a
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N=120 vizsgalat N=120 vizsgalat
megkezdésekor megkezdésekor
N=46 N=46
Szeroprotekcids 96% (91-99) 98% (88-100) 100% (97-100) | 100% (92-100)
arany (95% CI)
Geometriai atlag 17 (13-23) 44 (24-80) 23 (17-30) 75 (45-124)
arany (95% CI)

Szerokonverzid vagy
jelentés novekedés
(95% CI)

88% (81-93) 98% (88-100)

95% (89-98)

100% (92-100)

* HI assay-vel mérve

** a HI mértani kézéparanya

Idosek (> 60 év)
Anti-HA antitest 21 nappal az els6é adag utan (22. 21 nappal a mésodik adag utan
nap) (43. nap)
Osszesen Szeronegativ a Osszesen Szeronegativ a
N=117 vizsgalat N=117 vizsgalat
megkezdésekor megkezdésekor
N=25 N=25

Szeroprotekcids 73% (64-30) 60% (39-79) 88% (81-93) 84% (64-95)
arany (95% CI)
Geometriai atlag 4,02 (3,1-5,2) 5,48 (2,82-11) 6,85 18 (8,9-35)
arany (95% CI) (5,36-8,75)

Szerokonverzi6 vagy
jelentés novekedés
(95% CI)

43% (34-52) 60% (39-79)

62% (53-71)

84% (64-95)

e  Vizsgalatok gyermekek esetén

A HI assay-vel a 7,5 pg-os Focetria 7,5 pg-os alkalmazasa utan megallapitott, HIN1 elleni anti-HA
antitestekre vonatkoz6 szeroprotekcids rata*, szerokonverzios rata* és szerokonverzios faktor**
9-17 éves gyermekek ¢€s serdiilok esetén a kdvetkezd volt:

Gyermekek és serdiilék (9-17 év)

Anti-HA antitest

21 nappal az els6 adag utan (22.

21 nappal a masodik adag utan

nap) (43 nap)
Osszesen Szeronegativ a Osszesen Szeronegativ a
N=88 vizsgalat N=88 vizsgalat
megkezdésekor megkezdésekor
N=51 N=51

Szeroprotekcids 97% (90-99) 94% (84-99) 99% (94-100) | 98% (90-100)
arany (95% CI)
Geometriai atlag 62 (38-100) 102 (60-170) 83 (54-127) 169 (122-235)
arany (95% CI)
Szerokonverzids 94% (87-98) 94% (84-99) 94% (87-98) 98% (90-100)
arany vagy
szignifikans
novekedés (95% CI)
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* HI assay-vel mérve
** a HI mértani kdzéparany
~ Ugyanazon vizsgalatbol tovabbi adatok lesznek majd elérheték

A harombhetes intervallum utan beadott masodik adagra adott reakciokra vonatkozé adatok az
Osszesitett GMT- 793-r6l 1065-re torténd novekedését mutattak (N=88), és a GMT- 522-r61 870-re
torténd novekedését mutattak olyan gyermekek esetén, akik a vizsgalat megkezdésekor szeronegativak
voltak (N=51).

A HI assay-vel a 7,5 pg-os Focetria alkalmazasa utan megallapitott, HIN1 elleni anti-HA antitestekre
vonatkozo szeroprotekcios rata*, szerokonverzios rata* és szerokonverzios faktor®** 3-8 éves
gyermekek esetén a kovetkezd volt:

Gyermekek (3-8 év)
Anti-HA antitest 21 nappal az els6* adag utan (22. 21 nappal a masodik adag utan (43.
nap) nap)
Osszesen Szeronegativ a Osszesen Szeronegativ a
N=70 kiindulaskor N=70 kiindulaskor
N=48 N=48

Szeroprotekcios 100% (95-100) 100% (93-100) 100% (95-100) 100% (93-100)
arany (95% CI)
Geometriai atlag 37 (25-50) 50 (32-76) 81 (52-125) 146 (100-212)
arany (95% CI)
Szerokonverzié 99% (92-100) 100% (93-100) 99% (92-100) 100% (93-100)
vagy jelentds
novekedés (95% CI)

A héarombhetes intervallum utdn beadott masodik adagra adott reakcidkra vonatkozo6 adatok az
Osszesitett geometriai atlag titer (GMT) 319-r61 702-re térténé novekedését mutattak (N=70), és a
GMT 247-r6] 726-ra torténd ndvekedését mutattak olyan gyermekek esetén, akik a vizsgalat
megkezdésekor szeronegativak voltak (N=48).

A HI assay-vel a Focetria egyszeri 7,5 pg-os adagja utan megallapitott, HINT1 elleni anti-HA
antitestekre vonatkozo szeroprotekcios rata*, szerokonverzios rata* és szerokonverzids faktor**
12-35 hoénapos gyermekek esetén a kovetkezo volt:

IAnti-HA antitest Gyermekek (12-35 honap)

Osszesen Szeronegativ a

N=80 vizsgalat
megkezdésekor
N=53

Szeroprotekcids arany (22. nap) 99% (95%CI: 93-100) {100% (95%CI: 93-100)
Geometriai atlag arany (22. és 1. nap kozaott) 29 (95%CI: 17-50) 47 (95%CI: 30-75)
Szerokonverzi6 vagy jelentds novekedés (22. 96% (95%CI: 89-99) [100% (95%CI: 93-100)
nap)

A héarombhetes intervallum utan beadott masodik adagra adott reakciok korlatozott adatai novekedést
mutattak a teljes GMT-ben 333-r6l 976-ra (N=871), és novekedést mutattak a GMT-ben 273-rol
776-ra olyan gyermekek esetén, akik a kiindulaskor szeronegativak voltak (N=46).

A mock-up H5N1 vakcinara adott immunvalasz:
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. Vizsgalatok felndttek és idések esetén

Egy klinikai vizsgalatban MF59C.1 adjuvanssal kombinalt HSN1 vakcinat adtak 486 egészséges
felnott onkéntesnek. Harom hét kiilonbséggel két adag, MF59C.1-gyel adjuvalt, HSN1
(A/Vietnam/1194/2004) (7,5 ng hemagglutinin [HA]/adag) vakcina beadasara keriilt sor.

Az SRH assay-vel megallapitott, HSN1 A/Vietnam/1194/2004 elleni anti-HA antitestekre vonatkozo
szeroprotekcios rata*, szerokonverzios* rata és szerokonverzios faktor** felnéttek esetében a

kovetkezd volt:

Anti-HA antitest

21 nappal az 1. adag utan

21 nappal a 2. adag utan

Szeroprotekcids rata

41% (95% CI: 33-49)

86% (95% CIL: 79-91)

Szerokonverzids rata

39% (95% CI: 31-47)

85% (95% CI: 79-91)

Szerokonverzids faktor**

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

7,85 (6,7-9.2)

* SRH assay-vel mérve > 25 mm’
** SRH mértani kdzéparany

Az SRH assay-vel megallapitott, HSN1 A/Vietnam/1194/2004 elleni anti-HA antitestekre vonatkozo
szeroprotekcios rata*, a szerokonverzios rata* és a szerokonverzios faktor** 60 év feletti alanyok
esetében SRH-val mérve a kovetkezd volt:

Anti-HA antitest

21 nappal az 1. adag utan

21 nappal a 2. adag utan

Szeroprotekcids rata

53% (95% CL: 42-64)

81% (95% CI: 71-89)

Szerokonverzids rata

45% (95% CI: 34-56)

71% (95% CI: 60-81)

Szerokonverzids faktor**

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

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

* SRH assay-vel mérve > 25 mm’
** SRH mértani kdzéparany

A H5N1 mock-up vakcinaval immunizalt idosek esetében az antitestek perzisztalasara vonatkozo,
korlatozott adatok azt mutattak, hogy hat honap utan az alanyok akar 50%-anal is fennallt a

szeroprotekcio.

Az A/Vietnam/1194/2004 (HSN1 ) nagyon patogén variansanak keresztreaktivitasa 18 éves €s id6s

alanyok esetén.

HI-, SRH- és MN-vizsgalattal immunogenitasi elemzéseket végeztek az A/H5N1/turkey/Turkey/05
(NIBR@G23; clade 2.2) influenza, illetve HI- és MN-vizsgalattal az A/H5N1/Indonesia (clade 2.1)
influenza esetén a masodik vakcinaci6 utan harom héttel (43. nap) begyijtott szérumokon, illetve az
emlékeztetd oltas utan harom héttel (223, nap).
Az 6sszes alkalmazott assay szerint a mock-up vakcinaval torténd emlékeztetd oltas utan mindkét

korcsoportban erésen megnott a heterolog torzsekre adott valasz.

e  Vizsgalatok gyermekek esetében

Egy klinikai vizsgalatban MF59C.1 adjuvanssal kombinalt HSN1 vakcinat adtak 471 6 honapos-17
éves gyermeknek. Harom hét kiilonbséggel két adag, MF59C.1-gyel adjuvalt, HSN1
(A/Vietnam/1194/2004) (7,5 ng hemagglutinin [HA]/adag) vakcina beadasara keriilt sor.

Az SRH assay-vel megallapitott, HSN1 A/Vietnam/1194/2004 elleni anti-HA antitestekre vonatkozo
szeroprotekcios rata*, szerokonverzios* rata és szerokonverzios faktor** 6-35 honapos csecsemok

esetében a kovetkez6 volt:
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Anti-HA antitest

21 nappal az 1. adag utan

21 nappal a 2. adag utan

Szeroprotekcids rata

47% (CI: 38-55)

100% (CI: 97-100)

Szerokonverzids rata

44% (CIL: 36-53)

98% (CI: 95-100)

Szerokonverzids faktor**

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

16 (14-18)

* SRH assay-vel mérve > 25 mm’
** SRH mértani kdzéparany

Az SRH assay-vel megallapitott, HSN1 A/Vietnam/1194/2004 elleni anti-HA antitestekre vonatkozo
szeroprotekcios rata*, szerokonverzios* rata €s szerokonverzios faktor** 3-8 éves gyermekek esetében

a kovetkez6 volt:

Anti-HA antitest

21 nappal az 1. adag utan

21 nappal a 2. adag utan

Szeroprotekcids rata

54% (CI: 44-65)

100% (CI: 96-100)

Szerokonverzios rata

56% (CI: 45-66)

100% (CI: 96-100)

Szerokonverzids faktor**

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

15 (13-17)

* SRH assay-vel mérve > 25 mm’
** SRH mértani kozéparany

Az SRH assay-vel megallapitott, HSN1 A/Vietnam/1194/2004 elleni anti-HA antitestekre vonatkozo
szeroprotekcios rata*, szerokonverzios* rata és szerokonverzios faktor®** 9-17 éves serdiilok esetében

a kovetkezd volt:

Anti-HA antitest

21 nappal az 1. adag utan

21 nappal a 2. adag utan

Szeroprotekcios rata

59% (CI: 48-69)

100% (CI: 96-100)

Szerokonverzids rata

57% (CI: 46-67)

99% (CI: 94-100)

Szerokonverzids faktor**

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

14 (12-16)

* SRH assay-vel mérve > 25 mm’
** SRH mértani kdzéparany

. Alatamaszto vizsgalatok

Két doziskeresd vizsgalatban 78 feln6ttnek adtak be adjuvalt kisérleti vakcinat (HSN3 vagy HON2).
Harom kiilonb6z6 dozisban (7,5; 15 és 30 ug HA/do6zis) két adagot adtak be haromhetes idokdzzel
a H5N3 (A/Kacsa/Singapore/97) torzset tartalmazo vakcinabol.
A szérummintakat az eredeti HSN3-mal és tobb H5N1 izolatummal szemben tesztelték.

Az SRH assay-vel nyert szeroldgiai valaszok kimutattak, hogy a vizsgalati személyek 100%-anal
alakult ki szeroprotekci6 és 100%-anal alakult ki szerokonverzi6 két 7,5 ng-os injekcio alkalmazasat
kovetden. Kimutattak, hogy az adjuvalt vakcina szintén olyan ellenanyagokat indukalt, amelyek
keresztvédelmet nytjtottak a 2003-ban és 2004-ben izolalt HSN1 torzsek ellen, amelyekben bizonyos
antigén-valtozasok Iéptek fel az eredeti torzsekhez viszonyitva.

Négy kiilonb6zo dozisban (3,75; 7,5; 15 és 30 ug HA/dozis) két adagot adtak be négyhetes eltéréssel
a HIN2 (A/Csirke/Hong Kong/G9/97) torzset tartalmazé vakcinabdl. A hemagglutinacio-gatlas
(Haemagglutination Inhibition, HI) assay-vel megallapitott szeroldgiai valaszok kimutattak,

hogy a vizsgalati személyek 92%-anal alakult ki szeroprotekcio, és 75%-anal alakult ki
szerokonverzid két, 7,5 pg-os injekcio alkalmazasat kovetden.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Nem értelmezheto.
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53 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A mock-up (MF59C.1 adjuvanst tartalmaz6é HSN1 vakcina), illetve az MF59C.1 adjuvanst
tartalmazd szezonalis vakcinaval végzett hagyomanyos — hatasossagi, ismételt dozistoxicitasi,
reprodukcios és fejlodési toxicitasi vizsgalatokbol - szarmazo nem klinikai jellegli adatok azt
igazoltak, hogy a készitmény nem jelent kiilonleges veszélyt az emberre.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa
Natrium-klorid,

Kalium-klorid,

Kalium-dihidrogén-foszfat,
Dinatrium-foszfat-dihidrat,
Magnézium-klorid-hexahidrat,
Kalcium-klorid-dihidrat,

Natrium-citrat,

Citromsav,

Tiomerzal,

Injekcidhoz valo viz.

Az adjuvanst lasd a 2. pontban.

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gyogyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.
6.3 Felhasznalhat6sagi idotartam

1 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Hutészekrényben (2°C — 8°C) tarolandd. Nem fagyaszthato! A fénytol valo védelem érdekében az
eredeti csomagolasban, tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

5,0 ml 10 dozisos injekciods tivegben (1. tipusu iiveg), halobutil gumidugoval. 10x kiszerelés.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertiil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A tobbadagos injekcidsiiveget minden alkalommal dvatosan fel kell razni, mieldtt az egy adagnyi

(0,5 ml) vakcina felszivasra keriilne a fecskenddbe. A fecskenddben 1€vo vakcinat beadas eldtt hagyni
kell szobahdmérsekletiire melegedni.
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Habar a Focetria tobbadagos injekcids tivegekben tartalmaz olyan tartdsitoszert, mely gatolja
a mikrobialis novekedést, a felhasznalo feleldssége a tobbadagos injekcios iliveg - egyes
dozisok felszivasa kozben bekovetkezo - kontaminacidja kockazatanak minimalisra
csokkentése.

Jegyezze fel az els6 adag felszivasanak napjat €s idejét az injekcios liveg cimkéjére.

Az alkalmazasok kozott a tobbadagos injekcids liveget tegye vissza a javasolt tarolasi koriilmények,
2°C és 8°C (36 °F és 46°F) kozé. A tobbadagos injekcids liveget lehetbleg az els6 felszivas utan

24 6ran beliil fel kell hasznalni.

Elézetes adatok is rendelkezésre allnak, melyek szerint a tobbadagos injekcios ivegek az els6 adag
felszivasa utan maximum 72 6raig hasznalhatok fel, bar az ilyen hosszu ideig tart6 tarolas nem
preferalt lehetdség.

Barmilyen fel nem hasznalt vakcina, illetve hulladék anyag megsemmisitését a helyi eldirasok szerint
kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

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

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/07/385/004

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

2007. majus 2.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

2010. februar

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdopai Gyogyszeriigynokség (EMA) internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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