I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1.  AGYOGYSZER NEVE

Foclivia szuszpenzios injekcio eldretdltott fecskenddben

Pandémias influenza elleni vakcina (H5N1) (felszini antigén, inaktivalt, adjuvalt)

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Az alabbi torzshoz tartozoé influenzavirus felszini antigénjei (haemagglutinin és neuraminidaz)*:
A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) 7,5 mikrogramm** per 0,5 ml dozis

* egészséges baromfidllomanybodl szarmazo, megtermékenyitett tytiktojasban szaporitva
** haemagglutinin mikrogrammban kifejezve.

MF59C.1 adjuvans, tartalma:

Szkvalén 9,75 milligramm
Poliszorbat 80 1,175 milligramm
Szorbitan-trioleat 1,175 milligramm
Natrium-citrat 0,66 milligramm
Citromsav 0,04 milligramm

A vakcina megfelel az Egészségligyi Vilagszervezet (WHO) ajanlasainak és az EU pandémids
helyzetre vonatkozé dontésének.

A Foclivia nyomokban tartalmazhatja a gyartas soran felhasznalt anyagok maradvanyait: tojas- és
csirkefehérjék, ovalbumin, kanamicin-szulfat, neomicin-szulfat, formaldehid, hidrokortizon, valamint

cetil-trimetil-ammonium-bromid (lasd 4.3 pont).

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Szuszpenziods injekcid eldretdltott fecskenddben.
Tejfehér folyadék.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Influenza profilaxisa hivatalosan kihirdetett pandémia esetén.
A Foclivia a hivatalos tmutatasok szerint alkalmazando.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolas
Hat honapos ¢és annal iddsebb személyek: két adagot (egyenként 0,5 ml) kell beadni 21 nap

kiilonbséggel.

Az els6 adagot kovetden 6 honappal késobb beadott harmadik adagra (emlékeztetd oltasra)
vonatkozdan korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre (1asd 4.8 és 5.1 pont).

Gyermekek és serdiilék
Hat honaposnal fiatalabb gyermekekre vonatkozéan nincsenek rendelkezésre allo adatok.




Az alkalmazds moédja
A vakcinat intramuscularis injekcioban kell beadni, csecsem6knél lehetéleg a comb anterolateralis
részeébe, idosebb személyeknél a felkar deltaizmaba.

4.3 Ellenjavallatok

A vakcina barmelyik 0sszetevdjével vagy a nyomokban visszamaradt anyagokkal (tojas,
csirkefehérjék, ovalbumin, kanamicin-szulfat, neomicin-szulfat, formaldehid, hidrokortizon és
cetil-trimetil-ammonium-bromid) szemben fellépd anafilaxias (azaz életet veszélyeztetd) reakcio a
kortorténetben.

Pandémias helyzetben azonban helyes lehet ennek a vakcinanak a fentieckben meghatarozott, olyan
egyéneknek torténd beadasa is, akik kortorténetében anafilaxia szerepel, amennyiben a reanimacios
felszerelés sziikség esetén azonnal rendelkezésre all. Lasd 4.4 pont.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések
Nyomonkdvethetdség

A biologiai készitmények nyomonkdvethetdségének javitasa érdekében, az alkalmazott készitmény
nevét €s gyartasi tételszamat egyértelmiien kell feltiintetni.

A vakcinat elévigyazattal kell alkalmazni olyan személyeknél, akiknél ismert tilérzékenység all fenn a
hat6éanyaggal, a 6.1 pontban felsorolt segédanyagok barmelyikével, illetve a visszamaradt anyagokkal
(tojas, csirkefehérjék, ovalbumin, kanamicin-szulfat, neomicin-szulfat, formaldehid, hidrokortizon és
cetil-trimetil-ammonium-bromid) szemben.

Mint minden injektalhat6 vakcinanal, megfeleld orvosi kezelés és felligyelet lehetdségét biztositani
kell a vakcina alkalmazasat kdvetden nagyon ritkan eléfordulo anafilaxids események ellatasara.

Amennyiben azt a pandémias helyzet lehet6vé teszi, lazas megbetegedésben szenvedo beteg esetén
a védooltas beadasat el kell halasztani, amig a 14z megszlinik.

Csokkent immunitasia betegek
Az immunszuppressziv terapia, genetikai defektus, HIV-fertdzés vagy egyéb okok miatt csokkent
immunitasu egyének csokkent immunvalaszt mutathatnak az aktiv immunizalasra.

A vakcina semmilyen koriilmények kozott nem alkalmazhat6 intravascularisan vagy intradermalisan.
Nincsenek a Foclivia subcutan alkalmazasaval kapcsolatos adatok. A thrombocytopeniaban vagy
barmilyen olyan, véralvadasi zavarban szenvedd egyének esetén, amely az intramuscularis injekcio
ellenjavallatat képezné, az egészségiigyi szakembereknek értékelniiik kell a vakcina beadasanak
elonyeit és lehetséges kockazatait, kivéve, ha a lehetséges elony meghaladja a vérzés kockazatat.

Influenza elleni védelem
Az influenza A virus (HSN1) esetében nem allapitottak meg a védettséget jelentdé immunkorrelaciot.

Nem minden beoltott személynél alakul ki protektiv immunvalasz.

A vakcina torzsétol eltéré HSN1 altipusokkal szemben bizonyos mértéki kereszt-reaktiv immunitast
figyeltek meg. A HSN1 mas altipusaival szemben kivalthatd védelem mértéke azonban nem ismert
(lasd 5.1 pont).

A Foclivia és mas monovalens H5SN1 vakcinak kozotti felcserélhetdség vonatkozasaban nem allnak
rendelkezésre a biztonsagossagra, az immunogenitasra, illetve a hatasossagra vonatkozoé adatok.

Mikozben a Foclivia alkalmazasaval kapcsolatosan nem allnak rendelkezésre adatok, a Focetria-val —
ami egy, a Foclivia-hoz hasonl6, MF59.1-gyel adjuvalt HIN1 pandémias vakcina — vakcinalt
alanyoknal azonban lazzal jar6 vagy laz nélkiili convulsio eseteit jelentették.
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A legtobb lazas convulsio gyermekeknél fordult eld. Néhany esetet olyan alanyoknal észleltek,
akiknek a korel6zményében epilepsia szerepel. Kiilonos figyelmet kell forditani azokra az alanyokra,
akik epilepsidban szenvednek, és az orvosnak tdjékoztatnia kell az alanyt (vagy sziileit) a convulsio
lehetoségérol (lasd 4.8 pont).

Syncope (4julas) torténhet barmely vakcinaciot kovetden, vagy akar eldtte is, az injekciora adott
pszichogén reakcioként. Ezt kiilonbz6 neuroldgiai tiinetek kisérhetik, példaul atmeneti lataszavar,
paraesthesia €s a javulas soran tonusos-klonusos végtagmozgasok. Fontos, hogy az esetleges ajulasbol
eredo sériilések elkeriilése érdekében megfeleld ovintézkedéseket tegyenek.

Ismert hatasu segédanyagok

Natrium

Ez a vakcina kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

Kalium
Ez a vakcina kevesebb mint 1 mmol (39 mg) kaliumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,.kaliummentes”.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A Foclivia alkalmazhat6 nem adjuvalt szezonalis influenza vakcinakkal egyiitt, az oltast mas-mas
végtagokba kell beadni.

Nincsen adat a Foclivia egyéb, nem adjuvalt szezonalis influenza vakcinan kiviili, vakcinakkal térténd
egyiittes adasaval kapcsolatban. Ha az egyéb oltdanyaggal valé egyidejii alkalmazast terveznek, a
vakcinaciot mas-mas végtagon kell végrehajtani. Megjegyzendd, hogy ilyen esetben a mellékhatasok
feler6sodhetnek.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
A Foclivia-val, vagy MF59C.1-gyel adjuvalt egyéb pandémias vakcinakkal végzett klinikai

vizsgalatok alatt teherbe esett noktdl szarmazo korlatozott mennyiségii adat nem tarja fel a vakcina
terhesség idején valo alkalmazasaval kapcsolatos kockazatokat.

Becslések szerint azonban a 2009-es HIN1-pandémia alatt tobb mint 90 000 nét oltottak be
Focetria-val (egy, Foclivia-hoz hasonlo, HIN1 pandémias vakcina) terhesség alatt, amely ugyanolyan
mennyiségiit MF59C.1 adjuvanst tartalmaz, mint a Foclivia. A forgalomba hozatalt kdvetden spontan
jelentett nemkivanatos események, illetve egy intervenciondlis vizsgalat nem utal arra, hogy a
Focetria-expozici6 kozvetleniil vagy kdzvetve karos hatassal lenne a terhességre. Emellett két nagy
megfigyeléses vizsgalat, amelyeket a Focetria-expozicio terhesség soran mutatott biztonsagossaganak
értékelésére alakitottak ki, nem mutatta a gestatios diabetes, a terhességi toxémia, az abortusz, a
halvasziiletés, az alacsony sziiletési teststly, az éretlenség, az Gjsziiléttkori halal és a velesziiletett
rendellenességek aranyanak novekedését csaknem 10 000 vakcinalt terhes nénél és gyermekeiknél, a nem
vakcinalt kontrollokkal 6sszehasonlitva.

Az egészségligyi szakembereknek értékelnilik kell a Foclivia vakcina terhes néknél torténd
alkalmazasanak elonyeit és lehetséges kockazatait, figyelembe véve a hivatalos ajanlasokat.

Szoptatas
Nincs adat a Foclavia szoptatas alatt torténd alkalmazasaval kapcsolatban. Miel6tt a Foclavia-t

szoptatas alatt alkalmaznak, mérlegelni kell a lehetséges elonyoket és kockazatokat az anyara és a
csecsemore nézve.



Termékenység
A termékenységre gyakorolt hatasra vonatkozdéan nincsenek human adatok. Nostény nyulakon végzett

vizsgalat nem mutatta ki a Foclivia reproduktiv vagy fejlodési toxicitasat (lasd 5.3 pont). A him
allatok termékenységét nem vizsgaltak.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Foclivia nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. A 4.8 pontban emlitett egyes hatasok azonban atmenetileg
befolyasolhatjak a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok
A biztonsagossagi profil osszefoglaldsa

Az MF59C.1 adjuvanssal (7,5 vagy 15 mikrogramm haemagglutinin, HA) kombinalt, az
A/turkey/Turkey/1/2005 vagy az A/Vietnam/1194/2004 torzset tartalmazoé H5N1 vakcina
biztonsagossagat kilenc klinikai vizsgalatban értékelték egészséges alanyoknal 5055 felnott, idos és
gyermek bevonasaval. Négyezer-negyvenegy (4041) felndtt alany 18 és 60 év kozotti, 540 idoskora
alany pedig 61 éves vagy idOsebb volt. A gyermekgydgyaszati populacidoban 214 alany volt 6 és

35 honap kozotti, 167 alany 3 és 8 év kozotti, 93 alany pedig 9 és 17 év kozotti.

Az Osszesitett biztonsagossagi profil hasonlo6 volt a felnétt, az idés €s a gyermekgyogyaszati
populacidkban.

Az MF59C.1-gyel adjuvalt, HIN1, HSN3 vagy HIN2 torzset tartalmazé vakcinaval kezelt
383 betegen végzett klinikai vizsgalatokban a biztonsagossagi profil hasonlo6 volt a HSN1
vizsgalatokéhoz.

Az antigén dozisatol, altipusatdl vagy a korcsoporttdl fliggetleniil a beadas utan jelentkez6 lokalis és
szisztémas mellékhatasok tobbsége rovid ideig allt fenn, nem sokkal az oltas beadésa utan 1épett fel, és
enyhe vagy kdzepesen stilyos volt. Mindegyik vizsgalat adatai szerint altalanos tendencia volt, hogy

a masodik oltas utan kevesebb helyileg kialakult mellékhatasrél szamoltak be, mint az els6 injekcio
esetén.

A mellékhatasok tablazatos felsoroldsa

A 18 és 60 év kozotti felnbttek korében a leggyakrabban (>10%) jelentett mellékhatasok az injekcio
beadasi helyén jelentkez6 fajdalom (59%), a myalgia (34%), a fejfajas (26%), az injekcio beadasi
helyén jelentkezd borpir (24%), a faradtsag (24%), az injekcid beadasi helyén jelentkezd induratio
(21%), az injekcid beadasi helyén jelentkezd duzzanat (15%), a hidegrazas (13%) és a rosszullét
(13%) voltak.

1d6s alanyoknal (> 61 év) a leggyakrabban (>10%) jelentett mellékhatasok az injekcio beadasi helyén
jelentkezo fajdalom (35%), a myalgia (24%), az injekcid helyén jelentkezd borpir (17%), a fejfajas
(16%), a hidegrazas (12%), a faradtsag (10%) és a rosszullét (10%) voltak.

A 3 és 17 év kozotti gyermekek és serdiilok korében a leggyakrabban (>10%) jelentett mellékhatasok
az injekcio beadasi helyén jelentkezd fajdalom (95%), a fejfajas (61%), a myalgia (60%), a

faradtsag (41%), az injekcid beadasi helyén jelentkezd borpir (60%), az injekcid beadési helyén
jelentkez6 induratio (34%), az injekcio beadasi helyén jelentkezd duzzanat (34%), a rosszullét (32%),
a hanyinger (25%), a verejtékezés (18%), a hidegrazas (19%), a hasmenés (18%) €s az injekciod
beaddsi helyén jelentkez6 ecchymosis (16%) voltak.

A 6 €s 35 honap kozotti csecsemdknél és gyermekeknél a leggyakrabban (>10%) jelentett
mellékhatasok az injekcid beadasi helyén jelentkez6 borpir (62%), az irritabilitas (57%), az
érzékenység (55%), a szokatlan siras (48%), az almossag (45%), az injekcid beadasi helyén jelentkezd
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induratio (38%), az injekcio beadasi helyén jelentkezé duzzanat (37%), az étkezési szokasok
megvaltozasa (36%), a hasmenés (34%), a 1az (27%), az injekcid beadasi helyén jelentkezd
ecchymosis (19%), a hanyas (10%), a verejtékezés, (10%) és a szokatlan verejtékezés (10%) voltak.

Barmilyen vakcinacios adag (vagyis az els6, a masodik. vagy az emlékeztetd) beadasa utan a jelentett
vart és nem vart mellékhatasok az alanyok életkor szerinti csoportjaiban a kovetkez6 MedDRA
gyakorisagi kategoriak és szervrendszerenkénti csoportok 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).

alkalmazas helyén
fellépo reakciok

injekcio beadasi
helyén, fajdalom
az injekcid
beadasi helyén,
érzékenység az
injekcid beadasi
helyén',
induratio az
injekcid beadasi
helyén, borpir az
injekcio beadasi
helyén,
ecchymosis az
injekcio beadasi
helyén?,
faradtsag,
hidegrazas/bor-
zongas,
rosszullét,
dlmossag',
irritabilitas’,
szokatlan siras',
137’

injekcio beadasi
helyén

MedDRA Nagyon gyakori | Gyakori Nem gyakori Ritka
szervrendszerenkénti | (>1/10) (>1/100 - <1/10) |(=1/1000 - (=1/10 000 -
csoportositas <1/100) <1/1000)
Immunrendszeri Anafilaxia
betegségek és tiinetek
Anyagcsere- és Etkezési Etvagytalansag
taplalkozasi betegségek |szokasok
és tiinetek megvaltozasa'
Idegrendszeri Fejfajas
betegségek és tiinetek
Emésztérendszeri Hényinger?,
betegségek és tiinetek | hasmenés?,
hany4s®
A bor és a bor alatti Verejtékezés?, Urticaria
szovet betegségei és szokatlan
tiinetei verejtékezés'
A csont- és Myalgia Arthralgia
izomrendszer, valamint
a kotdszovet betegségei
és tiinetei
Altalanos tiinetek, az Duzzanat az Vérzés az




! Csak 6-35 honap kozétti gyermekgyogyaszati alanyoknal jelentették.

2 Feln6tteknél (18-60 év kozott) és idéseknél (>61 év) gyakori mellékhatdsként jelentették.

4 Csak 6 honap és 8 év kozotti gyermekgydgyaszati alanyoknal jelentették nagyon gyakori mellékhatasként. 9 és 60 év
kozotti gyermekeknél, serdiiloknél és felndtteknél gyakori mellékhatasként, idéseknél (=61 év) ritka mellékhatasként
jelentették.

E reakciok tobbsége altalaban 3 nap alatt kezelés nélkiil elmulik.
Klinikai vizsgalatok kiilonleges betegcsoportokban

A mellékhatasokat két klinikai vizsgalatban értékelték, a V87 25 és V87 26 vizsgalatokban,
amelyekben felndtt (18-60 év) és idés (= 61 év) alanyok vettek részt, akik vagy egészségesek voltak,
vagy valamilyen alapbetegségben szenvedtek, illetve immunkompromittaltak voltak.

A V87 25 és V87 26 vizsgalatokban a HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005 biztonsagossaga egészséges
felnétt €s 1d6s alanyoknal megfelelt a korabbi klinikai vizsgalatokbol szarmazoé biztonsagossagi
adatoknak. Az immunkompromittalt 18-60 éves alanyoknal azonban a hanyinger kissé magasabb
aranyait (13,0%) jelentették. Tovabba arthralgia magasabb aranyait (akar 23,3%) jelentették mind az
immunkompromittalt, mind pedig az alapbetegségben szenvedd felnétt és idds alanyoknal.

Ebben a két vizsgalatban a kdvetkezo tovabbi vart mellékhatasokat gytijtotték 6ssze, amelyeket a
kovetkez6 gyakorisaggal jelentettek az Gsszes vizsgalati alanyok kozott, akik HSN1
A/turkey/Turkey/1/2005-6t kaptak, fiiggetleniil a kortol vagy az egészségi allapottol: hasmenés
(legfeljebb 11,9%), étvagytalansag (legfeljebb 10,9%) és hanyas (legfeljebb 1,7%). Mindkét
vizsgalatban az alapbetegségben szenvedd és immunkompromittalt alanyoknal a hasmenés,
étvagytalansag és hanyas nagyobb gyakorisagat jelentették az egészséges alanyokhoz képest (kortol
fiiggetleniil).

A forgalomba hozatalt kovetd megfigyelések

A Foclivia-val kapcsolatban nem all rendelkezésre forgalomba hozatal utani tapasztalat.

A klinikai vizsgalatokbol szarmazo nemkivanatos események mellett a HIN1v Focetria vakcina
(hat honapos kortol engedélyezve a 2009-es influenza pandémia alatt, ami ugyanazt az MF59
adjuvanst tartalmazza és ugyanazzal az eljarasssal gyartjak, mint a Foclivia-t) forgalomba hozatalat
kovetd megfigyelése soran az alabbi nemkivanatos eseményekrdl szamoltak be.

VérképzOszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Lymphadenopathia.

Immunrendszeri betegségek és tiinetek
Allergias reakciok, anafilaxia — beleértve a dyspnoét, a bronchospasmust, a gégeddémat — amely ritka

esetekben sokkhoz vezet.

Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Szédiilés, somnolencia, ajulas, ajulasérzés, neuralgia, paraesthesia, convulsiok és neuritis.

Szivbetegségek
Palpitatio, tachycardia.

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Hasi fajdalom.

A bér és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei
Generalizalt borreakciok, beleértve a pruritust vagy a nem specifikus borkiiitést, angio6déma.

A csont- és izomrendszer, valamint a kotdszovet betegségei €s tiinetei
Izomgyengeség, végtagfajdalom.




Altalénos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépd reakciok
Asthenia.

A forgalomba hozatalt kdveté megfigyelések soran az alabbiakban felsorolt tovabbi mellékhatasokrol
szamoltak be szezonalis, nem adjuvalt, trivalens vakcinak esetén minden korcsoportban, valamint egy,
a 65 éves ¢s anndl id6sebbek szamara engedélyezett, szezonalis, MF59-cel adjuvalt, trivalens alegység
influenza vakcina esetében:

Vérképzdszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Thrombocytopenia (néhany esetben 5000/mm? alatti thrombocytaszammal, amely reverzibilis).

Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Neurolégiai kérképek, példaul encephalomyelitis és Guillain—Barré-szindroma.

Erbetegségek és tiinetek
Vasculitis, amely atmeneti veseérintettséggel jarhat egyiitt.

A bér és a bor alatti szovet betegségeli €s tiinetei
Erythema multiforme.

Altalénos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok

A beoltott végtag tobb mint 1 hétig elhtizodo kiterjedt duzzanata, cellulitis-szeri reakcio az injekcid
beadasi helyén (néhany esetben duzzanat, fajdalom és borpir, amelynek kiterjedése nagyobb mint
10 cm és 1 hétnél tovabb tart).

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat

a hatdsag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tuladagolasrol nem szamoltak be.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Influenza-vakcina, ATC kod: JO7BB02
Klinikai hatdasossag és biztonsdgossdag

A pandémias késziiltségi vakcinak antigénjei kiilonboznek a jelenleg eldfordulo influenza-virusok
antigénjeitdl. Ezek az antigének ,,jszeriinek” tekinthetdk, és olyan helyzetet szimulalnak, amelyben a
beoltando célpopulacié immunologiailag naiv. A pandémids késziiltségi vakcina alkalmazasaval nyert
késziiltségi vakcinakkal nyert klinikai hatasossagi és biztonsagossagi adatok a pandémias vakcinakra
is vonatkoznak.

Immunvalasz az MF59C.1 adjuvanssal kombinalt, A/Vietnam/1194/2004-t vagy
A/turkey/Turkey/1/2005-t tartalmazé H5N1 vakcindara.


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

Felnéttek (18-60 év)

Az MF59C.1-gyel adjuvalt, A/Vietnam/1194/2004-t tartalmazé H5SN1 vakcinaval 312 egészséges
felndtt Onkéntes korében végeztek 2. fazist klinikai vizsgalatot (V87P1). Két adagot adtak

be 156 alanynak haromhetes eltéréssel a 7,5 mikrogramm haemagglutinin (HA)/adag vakcinabol. Az
immunogenitast 149 alanynal értékelték.

Egy IlI. fazisu klinikai vizsgalatba (V87P13 klinikai vizsgalat) 2693 feln6tt alanyt vontak be, amibdl
2566 alany harom hét kiilonbséggel kapott két adag MF59C.1-gyel adjuvalt, A/Vietnam/1194/2004-t
tartalmaz6 H5N1 (7,5 mikrogramm HA/adag) vakcinat. Az immunogenitast a vizsgalati populacié egy
részében (N = 197) vizsgaltak.

Egy harmadik vizsgalatba (V87P11) 194 feln6tt alanynak harom hét kiillonbséggel szintén két adag
MF59C.1-gyel adjuvalt, A/turkey/Turkey/2005-t tartalmazé H5N1 (7,5 mikrogramm HA/adag)
vakcinat adtak be. Az immunogenitast 182 alanynal értékelték.

Az egyszeri radialis hemolizissel (SRH — single radial haemolysis) megallapitott,
HS5N1 A/Vietnam/1194/2004-gyel és HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005-tel szembeni anti-HA antitesteket
illetd szeroprotekcios rata*, szerokonverzios rata** és szerokonverzios faktor*** felndtteknél az

alabbiak szerint alakult:

Anti-HA antitest
(SRH)

V87P1-es szamu
vizsgalat
A/Vietnam/1194/2004
21 nappal a 2. dozis
utan
n=149

V87P13-as szam
vizsgalat
A/Vietnam/1194/2004
21 nappal a 2. dozis
utan
n=197

V87P11-es szdmu
vizsgalat
A/turkey/Turkey/1/200
5
21 nappal a 2. dozis
utdn
n=182

Szeroprotekcios rata
(95%-0s CD)*

85% (79-91)

91% (87-95)

91% (85-94)

Szerokonverzios rata
(95%-0s CI)**

85% (78-90)

78% (72-84)

85% (79-90)

Szerokonverzios faktor 7,74 (6,6-9,07) 4,03 (3,54-4,59) 6 (5,2-6,93)
(95%-0s CI)***
Anti-HA antitest V87P13-as szamu V87P13-as szamu -
(SRH) vizsgalat vizsgalat
A/Vietnam/1194/2004 | A/Vietnam/1194/2004
21 nappal a 2. dozis 21 nappal a 2. doézis
utan utan
n=69 n=128
Kiindulasi <4 mm? > 4 mm? -
szerostatusz
Szeroprotekcios rata 87% (77-94) 94% (88-97) -
(95%-0s CI)*
Szerokonverzios rata 87% (77-94) 73% (65-81) -
(95%-0s CI)**
Szerokonverzios faktor 8,87 (7,09-11) 2,71 (2,38-3,08) -
(95%-0s CI)***
* Szeroprotekcio: SRH-val meghatarozott teriilet (SRH-teriilet) > 25 mm?
Hx A szerokonverziot > 25 mm?-es SRH-val meghatérozott teriiletként definialtdk azoknal az alanyoknal, akik a

kiindul4snal szeronegativak voltak (1. nap SRH-teriilet < 4 mm?) vagy az SRH-teriileten szignifkans (legalabb 50%)
ndvekedést mutatd alanyok, akik szeropozitivak voltak a kiindulasnal (1. nap SRH-teriilet > 4 mm?)

skoksk

SRH geometriai atlagaranyok (GMR-ek)

Az A/Vietnam/1194/2004-gyel (V87P1-es és V87P13-as vizsgalat) végzett mikroneutralizacios-teszt (MN
assay) alapjan a szeroprotekcios rata 67% (60-74) — 85% (78-90), a szerokonverzios rata pedig 65% (58-72)




—83% (77-89) volt. Az oltasokra adott immunvalasz MN-teszttel torténd értékelése megfelelt az SRH

assay-vel kapott eredményeknek.

A homolog A/turkey/Turkey/1/2005 elleni MN eredmények a V87P11-es vizsgalatban 85%-os (79-90)
szeroprotekcios, illetve 93%-os (89-96) szerokonverzids aranyt jeleznek. Az MN-teszttel vizsgalva
a vakcinéciora adott immunvalasz dsszhangban van az SRH-teszttel nyert eredményekkel.

Az antitestek fennmaradasat az alapimmunizalés utan ebben a populacidban haemagglutinicid gatlas
(HI), SRH és MN-tesztekkel értékelték. Az alapimmunizalas vége utani 43. napon mért antitestszinthez
képest a 202. napra az antitest szintje a korabbi szint 1/5—1/2-ére csdkkent.

Iddsek (> 61 év)

Az SRH assay-vel, két klinikai vizsgalat soran megallapitott, MF59C.1-gyel adjuvalt

H5N1-gyel (A/Vietnam/1194/2004-gyel és A/ turkey/Turkey/1/2005-tel) szembeni anti-HA
antitesteket illet6 szeroprotekcids rata*, szerokonverzios rata** és szerokonverzios faktor*** 61 éves
és ennél idosebb alanyok korében (az alanyok koziil kevés 70 év feletti volt; N=123) az alabbiak

szerint alakult:

Anti-HA antitest
(SRH)

V87P1-es szamu
vizsgalat
A/Vietnam/1194/2004
21 nappal a 2. dozis
utan
n = 84"

V87P13-as szamu
vizsgalat
A/Vietnam/1194/2004
21 nappal a 2. dozis
utan
n=210"

V87P11-es szami
vizsgalat
A/turkey/Turkey/1/2005
21 nappal a 2. dozis utan
n=132°

Szeroprotekcios rata

80% (70-88)

82% (76-87)

82% (74-88)

(95%-0s CD)*

Szerokonverzios rata
(95%-0s CI)**

70% (59-80)

63% (56-69)

70% (61-77)

Szerokonverzios 4,96 (3,87-6,37) 2,9 (2,53-3,31) 3,97 (3,36-4,69)

faktor (95%-os

CIy***

Anti-HA antitest (SRH) V87P13-as szamu vizsgalat V87P13-as szamu vizsgalat

A/Vietnam/1194/2004 A/Vietnam/1194/2004
21 nappal a 2. dozis utan 21 nappal a 2. dozis utan
n =66 n =143
Kiindulasi szerostatusz <4 mm? > 4 mm’

Szeroprotekcids rata (95%-o0s
CDhH*

82% (70-90)

82% (75-88)

Szerokonverzios rata (95%-os
CI)**

82% (70-90)

54% (45-62)

Szerokonverzids faktor (95%-os

8,58 (6,7-11)

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

@ Eletkor: 62-88 év; ® Eletkor: 61-68 év; © Eletkor: 61-89 év
* Szeroprotekcid: SRH-teriilet > 25 mm?
ok A szerokonverziot > 25 mm?-es SRH-val meghatérozott teriiletként definialtik azoknal az alanyoknal, akik a

kiindulasnal szeronegativak voltak (1. nap SRH-teriilet < 4 mm?) vagy az SRH-teriileten szignifkans (legalabb 50%)
ndvekedést mutatd alanyok, akik szeropozitivak voltak a kiindulasnal (1. nap SRH-teriilet > 4 mm?)

***  SRH GMR-ek

Az A/Vietnam/1194/2004-gyel végzett MN-teszt alapjan (V87P1 és V87P13 vizsgalat) a
szeroprotekcios rata 57% (50-64) — 79% (68-87), a szerokonverzids rata pedig 55% (48-62) — 58%
(47-69) volt. A MN-teszt az SRH teszhez hasonldan erds immunvalaszt mutatott az id6s alanyok

alapimmunizalasat kdvetden.
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A homolog A/turkey/Turkey/1/2005 elleni MN eredmények a V87P11-es vizsgalatban 68%-os (59-75)
szeroprotekcios, illetve 81%-os (74-87) szerokonverzios ratat jeleznek. Az MN-teszttel vizsgalva
a vakcinaciora adott immunvalasz hasonlé az SRH-teszttel nyert eredményekhez.

Az antitestek alapimmunizalas utani fennmaradasat ebben a populacioban HI, SRH és MN-tesztekkel
értékelték, és az alapimmunizalas vége utani 43. napon mért antitestszinthez képest a 202. napra az
antitest szintje a vizsgalatok alapjan a korabbi szint 1/5—1/2-ére cs6kkent. A V87P1 vizsgalatban az
MF59C.1-gyel adjuvalt, A/Vietnam/1194/2004-t tartalmazo H5N1 vakcinaval oltott 62-88 éves idds
alanyok akar 50%-a (N=33) is mutatott szeroprotekciot a hatodik honapban.

Az alapimmunizalast kvetden 6 honappal egy harmadik (emlékezteté) adag MF59C-vel kombinalt
HS5NI1 vakcinat adtak be. Az eredmények SRH teszt alapjan keriiltek feltiintetésre.

Az SRH assay-vel megallapitott, HSN1 A/Vietnam/1194/2004-gyel szembeni anti-HA antitesteket illetd
szeroprotekcids rata*, szerokonverzios rata** és szerokonverzios faktor*** az alabbiak szerint alakult:

V87P1-es szamu V87P2-es szamu V87P1-es szamu
vizsgalat, vizsgalat, vizsgalat,
A/Vietnam/1194/2004 A/Vietnam/1194/2004 A/Vietnam/1194/2004
felnottek emlékezteto felnottek emlékeztetd 1dosek emlékezteto
oltasa oltasa oltasa
a 2. dozis utan a 2. dozis utan a 2. dozis utan
SRH N=171 N=13 N =138
Szeroprotekcios 89% (79-95) 85% (55-98) 84% (69-94)
rata (95%-os CI)*
Szerokonverzios 83% (72-91) 69% (39-91) 63% (46-78)
rata (95%-os CI)**
Szerokonverzios 5,96 (4,72-7,53) 2,49 (1,56-3,98) 5,15 (3,46-7,66)
faktor (95%-os
CLy***
* Szeroprotekci6d: SRH-teriilet > 25 mm?
*E A szerokonverziot > 25 mm?-es SRH-val meghatérozott teriiletként definialtdk azoknal az alanyoknal, akik a

kiindulasnal szeronegativak voltak (1. nap SRH-teriilet < 4 mm?) vagy az SRH-teriileten szignifkans (legalabb 50%)
ndvekedést mutatd alanyok, akik szeropozitivak voltak a kiindulasnal (1. nap SRH-teriilet > 4 mm?)
HAK SRH GMR-ek

) Feln6ttek és idosek korébol szarmazo alatamasztd adatok

Két doziskeresd vizsgalatban 80 felnéttnek adtak be adjuvalt pandémias késziiltségi vakcinat
(H5N3 vagy HIN2). 3 kiilonb6z6 dozisban (7,5; 15 és 30 mikrogramm HA/d6zis) két adagot adtak be
haromhetes id6kozzel a HSN3 (A/Duck/Singapore/97) torzset tartalmazo vakcinabol.

A szérummintakat az eredeti HSN3-mal és tobb H5N1 izolatummal szemben tesztelték.

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

4 kilonbo6z6 dozisban (3,75; 7,5; 15 és 30 mikrogramm HA/d6zis) két adagot adtak be négyhetes
eltéréssel a HON2 (A/Chicken/Hong Kong/(G9/97) tdorzset tartalmazo vakcinabol. A HI assay-vel
megallapitott szerologiai valaszok kimutattak, hogy a vizsgalati személyek 92%-anal alakult ki
szeroprotekcio, és 75%-andl alakult ki szerokonverzio két, 7,5 mikrogrammos injekci6 alkalmazasat
kovetden.

11



Keresztreaktivitas

Az A/Vietnam/1194/2004-t tartalmazo H5N1 adltal kivaltott, A/turkey/Turkey/1/2005 és
A/Indonesia/5/2005 torzsekkel szembeni keresztreaktiv immunvalasz

Felnéttek (18-60 év)

A masodik és a harmadik vakcinacié utan bizonyos mérték{i heterolég immunvalasz volt kimutathato
az A/turkey/Turkey/1/2005 (NIBRG23, 2.2.1 altipus) €s az A/Indonesia/5/2005 (2.1 altipus) torzzsel
szemben, amely az 1. altipusbdl (clade) szarmaz6 vakcina keresztreaktivitasat jelzi a 2. altipusu
torzsekkel szemben.

A masodik adag utan, a 18-60 éves felndtteknél, az SRH ¢és a HI-teszttel mért,
a H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005 elleni anti-HA antitestekre vonatkozé szeroprotekcids rata*,
szerokonverzids rata** és szerokonverzids faktor*** a kovetkezo volt:

faktor (95%-os
CI)OO

An‘.[i—HA V87P1 vizsgalat | V87P12 vizsgala V87P3 vizsgdlat V87P13-vizsgal
antitest A/Vietnam/1194/ t A/Vietnam/1194 at
2004 A/Vietnam/1194/ 19004 A/Vietnam/1194
21 nappal a 2. 2004 /2004
adagot kovetéen | 21 nappal a 2. 21 nap pa ! a”2. 21 nappal a 2.
- i adagot kdvetden .
N=70 adagot kdvetden N =30 adagot kdvetden
N=060 N=197
SRH | Szeroprotekcios 70% (58-80) 65% (52-77) 90% (73-98) 59% (52-66)
rata (95%-os
CD*
Szerokonverzios NA# 65% (52-77) 86% (68-96) 49% (42-56)
rata (95%-os
CI)**
Szerokonverzios NA# 4,51 (3,63-5,61) | 7,67 (6,09-9,67) | 2,37 (2,1-2,67)
faktor (95%-os
CIy*+*
N=69 N=60 N=30 N=197
HI Szeroprotekcids 36% (25-49) 28% (17-41) 24% (10-44) 23% (18-30)
rata (95%-os
CI)°
Szerokonverzios NA# 28% (17-41) 21% (8-40) 19% (14-25)
rata (95%-os
CI)°
Szerokonverzios NA# 2,3(1,67-3,16) | 1,98 (1,22-3,21) | 1,92 (1,64-2,25)

sk

sdokok
t
o

fe]o)

Szeroprotekcid: SRH-teriilet > 25 mm?
A szerokonverziot > 25 mm?-es SRH-val meghatérozott teriiletként definialtik azoknal az alanyoknal, akik a
kiindulasnal szeronegativak voltak (1. nap SRH-teriilet < 4 mmz) vagy az SRH-teriileten szignifkans (legalabb 50%)
novekedést mutatd alanyok, akik szeropozitivak voltak a kiindulasnal (1. nap SRH-teriilet > 4 mm?2)

SRH GMR-ek

A V87P1-es szamu vizsgalatban a kiindulasi értéket nem vizsgaltak

HI-teszttel mérve > 40

HI GMR-ek

A fenti tablazatban szereplé V87P12-es, V87P3-as és V87P13-as klinikai vizsgalat MN eredményei az
A/turkey/Turkey/2005 ellen 10% (2-27) és 39% (32-46) kozotti szeroprotekcids ratat,

illetve 10% (2-27) és 36% (29-43) kozotti szerokonverzios ratat tartak fel. Az MN eredményekben az
A/turkey/Turkey/2005 ellen a geometriai atlag arany (GMR, geometric
mean ratio), 1,59 és 2,95 kozott volt.

Idések (=61 éves)
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Az SRH ¢és HI assay-vel megallapitott, HSN1 A/turkey/Turkey/05-tel szembeni anti-HA antitesteket
illetd szeroprotekcids rata*, szerokonverzios rata* és szerokonverzids faktor** a masodik adag
beadasa utan >61 éves id6sek korében az alabbiak szerint alakult:

Anti-HA antitest V87P1-es szamu vizsgalat | V87P13-as szamu vizsgalat
A/Vietnam/1194/2004 A/Vietnam/1194/2004
21 nappal a 2. dozis utan 21 nappal a 2. dozis utan
N=37 N =207
SRH | Szeroprotekcios rata (95%-os CI)* 57% (39-73) 20% (18-23)
Szerokonverzios rata (95%-os CI)* NA*** 48% (41-55)
Szerokonverzios faktor (95%-os NA*** 1,74 (1,57-1,94)
CI)**
N=36 N =208
HI Szeroprotekcios rata (95%-os CI)° 36% (21-54) 25% (19-32)
Szerokonverzios rata (95%-os CI)° NA*** 19% (14-25)
Szerokonverzios faktor (95%-os NA*** 1,79 (1,56-2,06)
CI)OO
* SRH assay-vel mérve > 25 mm?
ok SRH-arany mértani atlaga

oo

HI assay-vel mérve > 40
HI-arany mértani atlaga

**% A V87P1-es szamu vizsgalatban a kiindulasi értéket nem vizsgaltak

A fenti tablazatban szerepl6 klinikai vizsgalatok soran MN-teszttel megallapitott, A/turkey/Turkey/05-tel
szembeni anti-HA antitesteket illet6 szeroprotekcios rata 11% (3-25) (V87P1 vizsgalat) — 30% (24-37)
volt (V87P13 vizsgalat), a szerokonverzios rata 25% (19-31) volt a V87P13-as szamu vizsgalatban.

A V87P13 vizsgalat soran MN-teszttel kapott eredmények alapjan az A/turkey/Turkey/05 elleni
antitestek mértani atlaga 2,01 (1,78-2,26).

Az A/turkey/Turkey/1/2005 dltal kivaltott A/Indonesia/5/2005 és

A/Vietnam/1194/2004 torzsekkel szembeni keresztreaktiv immunvalasz

A V87P11-es vizsgalatban a masodik vakcinacio utan heteroldog immunvalasz volt kimutathat6 az
A/Indonesia/5/2005 (2.1 altipus) térzzsel szemben, amely a 2.2.1-es altipusbol (clade) szarmazo

vakcina keresztreaktivitasat jelzi a 2.1-es altipusu torzsekkel szemben.

A masodik adag utan, (18-60 éves) felnotteknél és (> 61 év) idoseknél, az SRH- és a HI-teszttel mért,
a H5N1 A/Indonesia/5/2005 és A/Vietnam/1194/2004 elleni anti-HA antitestekre vonatkozo
szeroprotekcios rata*, szerokonverzios rata** és szerokonverzios faktor*** a kdvetkezo volt:

Anti-HA V87P11 vizsgalat felnéttek V87P11 id6ések
antitest (18-60 évesek) (61-89 év)?
N =182 N=132
A/Indonesia/ A/Vietnam/ A/Indonesia/ A/Vietnam/
5/2005 1194/2004 5/2005 1194/2004
SRH Szeroprotekcios rata 83 62 61 45
(95%-0s CI)* (77-88) (54-69) (52-69) (37-54)
Szerokonverzios 79 60 64 44
rata (95%-os CI)** (72-85) (53-68) (56-73) (35-53)
Szerokonverzios 6,24 4,45 3,87 3,03
faktor (95%-o0s (5,44-7,16) (3,85-5,14) (3,31-4,53) (2,56-3,58)
CI)***
N=194 N =148
HI Szeroprotekcios rata 50 47 34 39
(95%-o0s CI)° (43-57) (40-55) (26-42) (31-48)
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Szerokonverzios 49 44 32 34
rata (95%-os CI)° (42-56) (37-51) (25-41) (26-42)
Szerokonverzids 4,71 4,25 2,69 2.8
faktor (95%-0s (3,74-5,93) (3,36-5,37) (2,18-3,32) (2,2-3,55)
CI)OO

a a bevont populacio valds életkori tartomanya

* Szeroprotekcid: SRH-teriilet > 25 mm?

** A szerokonverziot > 25 mm?-es SRH-val meghatérozott teriiletként definialtdk azoknal az alanyoknal, akik a

kiindulasnal szeronegativak voltak (1. nap SRH-teriilet < 4 mm?) vagy az SRH-teriileten szignifkans (legalabb 50%)
ndvekedést mutatd alanyok, akik szeropozitivak voltak a kiindulasnal (1. nap SRH-teriilet > 4 mm?)

***  SRH GMR-ek

° HI-teszttel mérve > 40

o0 HI GMR-ek

Az A/Indonesia/5/2005 elleni MN eredmények 38%-o0s (31-45) szeroprotekcios ratat jeleztek
felnotteknél (18—60 évesek), mig 14%-os (8-20) ratat idések (= 61 év) korében, és 58%-o0s (50-65),
szerokonverzids ratat felnotteknél, mig 30%-os (23-38) ratat idosek korében. A geometriai
atlagarany 4,67 (3,95-5,56) volt felnéttek és 2,19 (1,86-2,58) iddsek korében.

Az A/Vietnam/1194/2004 elleni MN eredmények 10% (6-16) szeroprotekcios ratat jeleztek
felnétteknél (18-60 évesek), mig 6%-os ratat (3-11) idosek (= 61 év) korében, €s 19% (13-25)
szerokonverzids ratat felndtteknél, mig 7% (4-13) ratat idések korében. A geometriai
atlagarany 1,86 (1,63-2,12) volt felnéttek és 1,33 (1,17-1,51) id6sek korében.

Hosszu tdvu immunmemoria emlékeztetd oltds utan:

Az MF59C.1-gyel adjuvalt A/Vietnam/1194/2004-t tartalmaz6é HSN1 vakcinaval végzett egyetlen
oltas magas szintll és gyors szerologiai valaszt valtott ki a 6-8 évvel korabban beoltott alanyokban,
akik akkor olyan, eltérd, helyettesité6 HSN vakcinat kaptak két adagban, amelynek Osszetétele ugyanaz,
de a H5N3 torzset alkalmazza.

Egy I. fazisu klinikai vizsgalatban (V87P3) olyan, 18 és 65 év kor kozotti felnott alanyoknak, akiket 6-
8 évvel korabban az MF59-cel adjuvalt HSN3/A/Duck/Singapore/97 vakcina két adagjaval oltottak be,
az MF59C.1-gyel adjuvalt A/Vietnam/1194/2004-t tartalmazé H5SN1 vakcinabdl két emlékeztetd
adagot kaptak. A prepandémias alapimmunizalast plusz az egy adagos, heterolog emlékeztetd oltast
utanzo elsé adag utani SRH eredmények 100%-os (70-100) szeroprotekcios és szerokonverzios ratat
mutattak és az SRH-teriileten 18-szoros ndvekedést (GMR).

Alternativ vakcinacids sémak:

Egy klinikai vizsgalatban 4 kiilonbdz6 vakcinacios sémat értékeltek 240, 18—60 éves alanynal.

A masodik adagot 1, 2, 3 vagy 6 héttel az els6 MF59C.1-gyel adjuvalt A/Vietnam/1194/2004-t
tartalmaz6 H5N1 adag utan adtak be, és a masodik vakcinaciotol szamitott 3 hét utan minden
vakcinacios csoportban magas antitestszinteket értek el, amelyet SRH-rel értékeltek. Az SRH
szeroprotekcios ratak 86% és 98% kozott voltak, szerokonverzios ratak 64% és 90% kozott voltak, a
GMR pedig 2,92 és 4,57 kozott volt. Az immunvalasz mértéke kisebb volt abban a csoportban,
amelyik a masodik adagot 1 hét mutlva kapta, és nagyobb volt azokban a csoportokban, amelyeknél
hosszabb volt az adagolasi sémaban a két oltas kozti id6tartam.

Alapbetegségben szenvedd és immunszupressziv allapotban 1évo alanyok:

Két randomizalt, I11. fazisu, kontrollos klinikai vizsgalatban (szezonalis, MF59-cel adjuvalt, trivalens
alegység influenza vakcina, amelyet 65 éves és annal idosebb alanyoknal engedélyeztek
komparatorként) értékelték a HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005 immunogenitasat
(A/turkey/Turkey/1/2005) alapbetegségben szenvedd felnott (18—60 év) és idds alanyoknal (= 61 év)
(V87 _25 vizsgalat) vagy immunszuppressziv allapotokban 1év6 (els6sorban HIV-fert6zott alanyoknal)
felnott (18—60 év) és idos alanyoknal (= 61 év) (V87 26 vizsgalat) az egészséges felnott (18—60 év) és
1d6s (= 61 év) alanyokéval 6sszehasonlitva. A V87 25 vizsgalatban 96 illetve a V87 26 vizsgalatban
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67 alany 70 év feletti volt. Mindkét vizsgalatban a HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005 immunogenitasat

HI, SRH és MN-tesztekkel mérték mind az els6, mind a masodik ddzist kovetden.

Az SRH-tesztekkel mért, a HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005 elleni antiHA antitestekre vonatkozd

geometriai atlagteriiletek*, szeroprotekcios rata*, szerokonverzids rata* €s a szerokonverzios faktor**

21 nappal a masodik dozist kovetden a kdvetkezo voltak:

V87 25 vizsgalat

CI)**

Felnéttek Felndttek Id6sek Idések
(2060 év)? (19-60 év)* (61-84 év)? (61-79 év)*
. . Betegségekben Egészségesek | Betegségekben Egészségesek
?S%I){A antitest szenveddk N =157 szenvedok N =157
N =140 N =143
Geometriai
atlagteriilet (95%- 31,07 58,02 29,34 27,78
os CIy* (27,43-35,19) (48,74-69,06) | (26,07-33,01) (22,57-34,18)
Szeroprotekcids 65,00 89,47 58,74 57,89
rata (95%-os CI)* (56,5-72,9) (78,5-96) (50,2-66,9) (44,1-70,9)
Szerokonverzios 72,86 98,25 64,34 66,67
rata (95%-os CI)* (64,7-80) (90,6-99,96) (55,9-72,2) (52,9-78,6)
Szerokonverzids
faktor (95%-0s 3,33 6,58 2,37 2,96
CIy** (2,94-3,77) (5,53-7,83) (2,10-2,66) (2,41-3,64)
V87 26 vizsgalat
Feln6ttek Felndttek Idések Idések
(20-60 év)* (18-59 év)*? (61-84 év)*? (61-91 év)*
. . Immunkompromitt | Egészségesek | Immunkompro Egészségesek
‘(ASIEIP'II){A antitest alt N=57 mittalt N=62
N =143 N=139
Geometriai
atlagteriilet (95%- 26,50 48,58 26,85 23,91
os CIy* (22,49-31,22) (40,01-58,99) | (23,01-31,33) (18,89-30,26)
Szeroprotekcios 60,84 87,72 58,99 53,23
rata (95%-os CI)* (52,3-68,9) (76,3-94,9) (50,3-67,3) (40,1-66)
Szerokonverzios 61,54 89,47 64,75 56,45
rata (95%-os CI)* (53-69,5) (78,5-96) (56,2-72,7) (43,3-69)
Szerokonverzios
faktor (95%-0s 3,16 7,10 3,15 2,83
(2,69-3,73) (5,85-8,62) (2,70-3,68) (2,24-3,58)

a bevont populacio valds életkori tartomanya

* SRH-teszttel mért szerokonverzi6é: SRH-teriilet > 25 mm?, szerokonvezi6: SRH-teriilet > 25 mm? azoknal az
alanyoknal, akiknek kezdeti SRH-teriilete < 4 mm?, vagy az SRH-teriilet minimum 50%-os novekedése a > 4 mm?
SRH-teriilettel rendelkezd betegeknél.

**  SRH geometriai atlagaranyok

A két klinikai vizsgalat HI eredményei alacsonyabb értékeket jeleztek, mint amelyeket az el6z6
vizsgalatokban jelentettek. Egészséges felndtt alanyoknal a homolog A/turkey/Turkey/1/2005 elleni
szerokonverzios ratak 37,50% és 43,10% kozott voltak, immunszuppressziv allapotokban vagy
alapbetegségben szenvedd felndtt alanyokndl pedig 19,18% és 26,47% kozott; egészséges idOs
alanyoknal a szerokonverzios ratak 21,43% és 30,65% kozott voltak, mig az immunszuppresssziv

allapotokban vagy alapbetegségben szenved6 id0s alanyoknal ez a rata 24,49% ¢és 27,86% kozott volt.

Mindkét vizsgalat szeroprotekcids ratainal hasonloé tendenciat figyeltek meg.

A homolog A/turkey/Turkey/1/2005 elleni MN eredmények 66,67% szerokonverzids ratat jeleznek
egészséges felnott alanyoknal, és 33,57% €s 54,14% kozottit immunszuppressziv allapotokban vagy
alapbetegségben szenved6 felndtt alanyoknal; 24,39% és 29,03% kozotti szerokonverzids ratakat
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egészséges idos alanyoknal, és 31,65% és 39,42% kozotti szerokonverzios ratdkat immunszuppressziv
allapotokban vagy alapbetegségben szenved6 idds alanyoknal. Mindkét vizsgalat szeroprotekcios
ratainal hasonl6 tendenciat figyeltek meg.

A V87 25 és V87 26 vizsgalatokban az alacsonyabb antitestszintek (HI, SRH és MN tesztekkel
vizsgaltak) és a csokkent szeroprotekcios aranyok immunszuppressziv allapotokban vagy
alapbetegségben szenvedd felndtt és idos (= 61 év) alanyoknal arra utalnak, hogy a

H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005 az A/H5N1 tdrzs ellen lehet, hogy nem azonos mértékii védelmet valt
ki, mint az egészséges felndtteknél (lasd 4.4 pont). Ezek a vizsgalatok korlatozott mennyiségii
immunogenitasi adatokat szolgaltattak valamilyen alapbetegségben (kiilondsen a vesekarosodasban,
peripherias cardiovascularis betegségben) szenvedd betegek, és immunszuppressziv allapotokban
szenvedd (kiilondsen a transzplantalt és a daganatos betegség elleni kezelés alatt allo) betegek
esetében. Ezekben a vizsgalatokban szintén alacsonyabb antitestszinteket és a homolog H5N1
A/turkey/Turkey/1/2005 elleni csokkent szeroprotekcids ratakat mutattak ki az egészséges id6s
alanyoknal, az egészséges feln6tt alanyokéhoz képest, habar az el6z6 vizsgalatok az HSN1 torzsek
ellen kelléen immunogén valaszok kivaltasat mutattak (lasd fent az idosekre vonatkozo adatokat).

Gyermekek és serdiilok

Az aH5N1 immunogenitasat gyermekek és serdiilok korében a V87P6 és V87 30 vizsgalatokban
értékeltek.

A V87P6 klinikai vizsgalatot 471, 6 honapos és 17 éves kor kdzotti gyermek és serdiilé bevonasaval
végezték az MF59C.1-gyel adjuvalt HSN1 A/Vietnam/1194/2004 vakcinaval. Két

adag 7,5 mikrogrammos vakcinat adtak be haromhetes eltéréssel, valamint az els6 oltastol

szamitott 12 hénap milva egy harmadik adagot. A masodik oltastol szamitott 3 hét milva (43. napon)
minden korcsoportban (azaz 6-35 honapos kor kdzott, 3-8 éves kor kozott és 9-17 éves kor kozott) SRH
¢és HI assay-vel vizsgalva nagy volt az A/Vietnam/1194/2004 ellenes antitestek szintje, ahogy az alabbi
tablazatban is lathato.

Gyermekek (6— Gyermekek (3-8 év) Serdiilok (9-17 év)
35 héonap)
N=134 N=91 N=89
Szeroprotekcios rata 97% 97% 89%
(95%-0s CD)* (92-99) (91-99) (80-94)
43. nap
Szerokonverzios rata 97% 97% 89%
(95%-0s CI)** (92-99) (91-99) (80-94)
HI
43. nap
Szerokonverzios faktor 129 117 67
(95%-0s CI)*** a (109-151) (97-142) (51-88)
43. napot az 1. naphoz
viszonyitva
N=133 N=91 N=90
Szeroprotekcios rata 100% 100% 100%
(95%-0s CI)° (97-100) (96-100) (96-100)
43. nap
Szerokonverzios rata 98% 100% 99%
SRH|(95%-0s CI)°° (95-100) (96-100) (94-100)
43. nap
Szerokonverzios faktor 16 15 14
(95%-0s CI)°°° (14-18) (13-17) (12-16)
43. napot az 1. naphoz
viszonyitva
* Szeroprotekcié meghatarozasa: HI titer >1:40
** Szerokonverzid meghatarozasa: nem detektalhato titert6l >1:40-ig, vagy a detektalhato 1. napi titer négyszerese

*#%  HI geometriai atlagaranyok
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Szeroprotekcid: SRH-teriilet >25 mm?

Szerokonverzié meghatarozasa: SRH-teriilet >25 mm? azoknal az alanyoknal, akik a kiindulaskor szeronegativak
voltak (1. napi SRH-teriilet <4 mm?) vagy szeropozitivak voltak a kiindulaskor (1. napi SRH-teriilet >4 mm?) és az
SRH-teriilet szignifikansan (legalabb 50%-kal) megndtt

SRH geometriai atlagaranyok

Az A/Vietnam/1194/2004-gyel végzett MN-teszt alapjan a szeroprotekcids rata 99% (95%-os
CI: 94-100), a szerokonverzios rata pedig 97% (95%-o0s CI: 91-99) — 99% (95%-os CI: 96-100) volt, a
mértani atlag tartomanya pedig 29 (95%-os CI:25-35) — 50 (95%-o0s CI:44-58) volt.

A V87 30 vizsgalat egy randomizalt, megfigyelére vakositott, multicentrikus vizsgalat volt, amelyben
Ebben a vizsgalatban a 420, 6 honap és 8 év kdzotti gyermekgyogyaszati alanyt életkor alapjan két
kohorszba osztottak: 6 honap és 35 honap kozottiekre (n=210), illetve 3 és 8 év kdzottiekre (n=210).

A vakcinat két kiilon injekciodban, 3 hét kiilonbséggel adtak be. Az A/turkey/Turkey/1/2005 elleni
antitest szinteket HI és MN assay-vel hataroztak meg 3 héttel a masodik vakcinacio (43. nap) utan. Az
engedélyezett formulécio (7,5 mikrogramm HA 100% MF59 adjuvanssal, 0,5 ml dozis) és a vizsgalat
feleannyi antigént tartalmazo6 formulacioja (3,75 mikrogramm HA 100% MF59 adjuvanssal, 0,5 ml
dozis) altal kivaltott immunoldgiai valasz az alabbi tablazatban lathato.

F lcis 7,5 mikrogramm HA/ 3,75 mikrogramm HA/
ormutacio 100% MF59 adjuvéns | 100% MF59 adjuvans
Korcsoport 6-35 honap 3-8 év 6-35 honap 3-8 év
N=31 N=36 N=36 N=33
— v
Szeroprotekc1gsl)r1ta (95%-o0s 7% R6% R6% 88%
43. nap (70-96) (71-95) (71-95) (72-97)
k i0s rat %-
. Szero onverzgs)iia (95%-o0s 7% R6% R6% 88%
43. nap (70-96) (71-95) (71-95) (72-97)
Szerokonverzios faktor (95%-
os CI)*** 24 22 31 20
43. napot az 1. naphoz (14-40) (14-34) (19-51) (13-31)
viszonyitva
% >1:40 titerrel (95%-os CI) 100% 100% 100% 100%
43. nap (89-100) (90-100) (90-100) (89-100)
P v
Szerokonverzgs)ﬁta (95%-o0s 100% 100% 100% 100%
MN 43. nap (89-100) (90-100) (90-100) (89-100)
Szerokonverzios faktor (95%-
os CI)*** 165 125 214 132
43. napot az 1. naphoz (117-231) (92-171) (156-294) (95-182)
viszonyitva
* Szeroprotekcid meghatarozasa: HI titer >1:40
ok Szerokonverzié meghatarozasa: nem detektalhato titertdl >1:40-ig, vagy a detektalhatd 1. napi titer négyszerese

*#%  Geometriai atlagtiter aranyok

Immunogenitasi eredmények a Focetria HIN1v vakcinaval (V111 03 vizsgélat):

A HI assay-vel megallapitott szeroprotekcids ratat és szerokonverzios ratat, illetve a HIN1-gyel
szembeni anti-HA antitestek HI értékének mértani atlag aranyaként kifejezett szerokonverzios faktort
egy ¢s két 7,5 mikrogramm adag Focetria beadasa utan értékelték 70 gyermeknél €s serdiilonél

(9-17 év), 60 gyermeknél (3-8 év), 58 gyermeknél (12-25 hoénap) és 49 csecsemonél (6—11 honap).
A felnéttekre (18—60 év) vonatkozé6 CHMP immunogenitasi kritériumok teljesiiltek mind az elso,
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mind a masodik adag beadasa utan a fenti 6sszes korcsoportban (mind a teljes populaciéban, mind a
kiindulaskor szeronegativ részhalmazban).

Az Eurépai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal halasztast engedélyez

a Foclivia vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétol az A tipust influenza H5N1 altipusa
elleni aktiv immunizalasban (lasd 4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozo6 informaciok).
Ezt a gyogyszert ,kivételes koriilmények” kozott engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gydgyszer
alkalmazasara vonatkozoéan — tudomanyos okokbol kifolyolag — nem lehetett teljes korti informaciot
gytjteni. Az Eurdpai Gydgyszeriigynokség minden rendelkezésére bocsatott j informaciot évente
feliilvizsgal, és sziikség esetén modositja az alkalmazasi el6irast.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Nem értelmezhetd.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Az MF59C.1 adjuvanst tartalmazo Focliviaval és szezonalis influenzavakcinaval kapott, hagyomanyos —
ismételt dozistoxicitasi, helyi tolerancia-, n6i termékenység-, illetve a reprodukciora és fejlodésre

(a szoptatasi id6szak végéig) kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbdl szarmazd nem klinikai jellegii adatok azt
igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato.
6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Natrium-klorid,

Kalium-klorid,

Kélium-dihidrogén-foszfat,

Dinéatrium-foszfat-dihidrat,

Magnézium-klorid-hexahidrat,

Kalcium-klorid-dihidrat,

Injekciohoz valo viz.

Az adjuvénst lasd a 2. pontban.

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gydgyszer nem keverhetd mas gyogyszerekkel.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

1 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Huitészekrényben (2°C — 8°C) taroland6. Nem fagyaszthatd! Semmisitse meg, ha a vakcinat
lefagyasztottak. A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

0,5 ml eléretoltott fecskenddben (1. tipust iiveg), brombutil gumi dugattyuval. 1 db-os és 10 db-os
kiszerelés tiivel vagy tii nélkiil. A tii nélkdili fecskenddk Luer-lock rendszerrel vannak ellatva.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertiil kereskedelmi forgalomba.
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6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Alkalmazas el6tt 6vatosan felrazando.
Felrazas utan a Foclivia normalis kinézete: tejfehér szuszpenzio.

Alkalmazas elott szemrevételezéssel ellendrizze a szuszpenzidt. Barmilyen részecske és/vagy
rendellenes megjelenés esetén a vakcinat meg kell semmisiteni.

A tl nélkili, Luer-lock rendszerrel elllatott, eléretoltott fecskendd hasznalatakor tavolitsa el a
fecskendo zarokupakjat, annak orajarassal ellentétes kicsavarasaval. Amint a zarokupakot eltavolitotta,
helyezzen fel egy tiit a fecskendenddre, a tli drajarassal megegyezo racsavarasaval, addig, amig az nem
rogziil. Amint a tii a helyére keriilve rogziilt, tavolitsa el a tiivédot, és adja be a vakcinat.

Barmilyen fel nem hasznalt vakcina, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eléirdsok szerint

kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Seqirus S.r.1.

Via del Pozzo 3/A, S. Martino

53035 Monteriggioni (SI)

Olaszorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/577/001-002

EU/1/09/577/005-006

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedé€ly els6 kiadasanak datuma: 2009. oktober 19.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2014. janius 27.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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1.  AGYOGYSZER NEVE

Foclivia szuszpenzios injekcio

Pandémias influenza elleni vakcina (H5N1) (felszini antigén, inaktivalt, adjuvalt)

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Az alabbi torzshoz tartozoé influenzavirus felszini antigénjei (haemagglutinin és neuraminidaz)*:
A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) 7,5 mikrogramm** per 0,5 ml dozis

* egészséges baromfidllomanybodl szarmazo, megtermékenyitett tytiktojasban szaporitva
** haemagglutinin mikrogrammban kifejezve.

MF59C.1 adjuvans, tartalma:

Szkvalén 9,75 milligramm
Poliszorbat 80 1,175 milligramm
Szorbitan-trioleat 1,175 milligramm
Natrium-citrat 0,66 milligramm
Citromsav 0,04 milligramm

A vakcina megfelel az Egészségligyi Vilagszervezet (WHO) ajanlasainak és az EU pandémids
helyzetre vonatkozé dontésének.

A Foclivia nyomokban tartalmazhatja a gyartas soran felhasznalt anyagok maradvanyait: tojas- és
csirkefehérjék, ovalbumin, kanamicin-szulfat, neomicin-szulfat, formaldehid, hidrokortizon valamint

cetil-trimetil-ammonium-bromid (lasd 4.3 pont).

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.
A Foclivia a hivatalos tmutatasok szerint alkalmazando.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolas

Hat honapos és annal iddsebb személyek: két adagot (egyenként 0,5 ml) kell beadni 21 nap
kiilonbséggel.

Az els6 adagot kdvetden 6 honappal késébb beadott harmadik adagra (emlékeztetd oltasra)
vonatkozdan korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre (lasd 4.8 és 5.1 pont).

Gyermekek és serdiilék
Hat honaposnal fiatalabb gyermekekre vonatkozdan nincsenek rendelkezésre allo adatok.
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Az alkalmazas modja
A vakcinat intramuscularis injekcidban kell beadni, csecsemdknél lehetdleg a comb anterolateralis
részébe, idosebb személyeknél a felkar deltaizmaba.

4.3 Ellenjavallatok

A vakcina barmelyik 0sszetevdjével vagy a nyomokban visszamaradt anyagokkal (tojas,
csirkefehérjék, ovalbumin, kanamicin-szulfat, neomicin-szulfat, formaldehid, hidrokortizon és
cetil-trimetil-ammoénium-bromid) szemben fellépd anafilaxids (azaz ¢€letet veszélyeztetd) reakceid a
kortorténetben.

Pandémias helyzetben azonban helyes lehet ennek a vakcinanak a fentiekben meghatarozott, olyan
egyéneknek torténd beadasa is, akik kortorténetében anafilaxia szerepel, amennyiben a reanimacios
felszerelés sziikség esetén azonnal rendelkezésre all. Lasd 4.4 pont.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések
Nyomonkdvethetdség

A biologiai készitmények nyomonkdvethetoségének javitasa érdekében, az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmien kell feltiintetni.

A vakcinat el6vigyazattal kell alkalmazni olyan személyeknél, akiknél ismert talérzékenység all fenn a
hatéanyaggal, a 6.1 pontban felsorolt segédanyagok barmelyikével, illetve a visszamaradt anyagokkal
(tojas, csirkefehérjék, ovalbumin, kanamicin-szulfat, neomicin-szulfat, formaldehid, hidrokortizon és
cetil-trimetil-ammoénium-bromid) szemben.

Mint minden injektalhatd vakcinanal, megfeleld orvosi kezelés és feliigyelet lehetdségét biztositani
kell a vakcina alkalmazasat kdvetden nagyon ritkan eléforduld anafilaxids események ellatasara.

Amennyiben azt a pandémias helyzet lehetévé teszi, lazas megbetegedésben szenvedd beteg esetén
a véddoltas beadasat el kell halasztani, amig a 1az megsziinik.

Csokkent immunitdst betegek
Az immunszuppressziv terapia, genetikai defektus, HIV-fertdzés vagy egyéb okok miatt csdkkent

immunitasu egyének csokkent immunvalaszt mutathatnak az aktiv immunizalasra.

A vakcina semmilyen koriilmények k6zott nem alkalmazhatoé intravascularisan vagy intradermalisan.
Nincsenek a Foclivia subcutan alkalmazasaval kapcsolatos adatok. A thrombocytopeniaban vagy
barmilyen olyan, véralvadasi zavarban szenvedd egyének esetén, amely az intramuscularis injekcio
ellenjavallatat képezné, az egészségiigyi szakembereknek értékelniiik kell a vakcina beadasanak
elonyeit és lehetséges kockazatait, kivéve, ha a lehetséges elony meghaladja a vérzés kockazatat.

Influenza elleni védelem
Az influenza A virus (H5N1) esetében nem allapitottak meg a védettséget jelenté immunkorrelaciot.

Nem minden beoltott személynél alakul ki protektiv immunvalasz.
A vakcina torzsétol eltéré HSN1 altipusokkal szemben bizonyos mértékii kereszt-reaktiv immunitast
figyeltek meg. A HSN1 maés altipusaival szemben kivalthaté védelem mértéke azonban nem ismert

(lasd 5.1 pont).

A Foclivia és mas monovalens H5N1 vakcinak kozotti felcserélhetdség vonatkozasaban nem allnak
rendelkezésre a biztonsadgossagra, az immunogenitasra, illetve a hatasossagra vonatkozé adatok.
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Mikozben a Foclivia alkalmazasaval kapcsolatosan nem allnak rendelkezésre adatok, a Focetria-val —
ami egy, a Foclivia-hoz hasonlo, MF59.1-gyel adjuvalt HIN1 pandémias vakcina — vakcinalt
alanyoknal azonban lazzal jar6 vagy laz nélkiili convulsio eseteit jelentették.

A legtobb lazas convulsio gyermekeknél fordult eld. Néhany esetet olyan alanyoknal észleltek,
akiknek a korel6zményében epilepsia szerepel. Kiilonos figyelmet kell forditani azokra az alanyokra,
akik epilepsidban szenvednek, és az orvosnak tdjékoztatnia kell az alanyt (vagy sziileit) a convulsio
lehet6ségérol (lasd 4.8 pont).

Syncope (4julas) torténhet barmely vakcinaciot kovetden, vagy akar eldtte is, az injekciora adott
pszichogén reakcioként. Ezt kiilonb6z6 neurologiai tiinetek kisérhetik, példaul atmeneti lataszavar,
paraesthesia €s a javulas soran tonusos-klonusos végtagmozgasok. Fontos, hogy az esetleges ajulasbol
eredo sériilések elkeriilése érdekében megfeleld 6vintézkedéseket tegyenek.

Ismert hatasu segédanyagok

Natrium

Ez a vakcina kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

Kalium
Ez a vakcina kevesebb, mint 1 mmol (39 mg) kaliumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,.kaliummentes”.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A Foclivia alkalmazhat6 nem adjuvalt szezonalis influenza vakcinakkal egyiitt, az oltast mas-mas
végtagokba kell beadni.

Nincsen adat a Foclivia egyéb, nem adjuvalt szezonalis influenza vakcinan kiviili, vakcinakkal torténd
egylittes adasaval kapcsolatban. Ha az egyéb oltdanyaggal valo egyidejt alkalmazast terveznek, a
vakcinaciot mas-mas végtagon kell végrehajtani. Megjegyzendd, hogy ilyen esetben a mellékhatasok
feler6sodhetnek.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
A Foclivia-val, vagy MF59C.1-gyel adjuvalt egyéb pandémias vakcinakkal végzett klinikai

vizsgalatok alatt teherbe esett noktdl szarmazo korlatozott mennyiségii adat nem tarja fel a vakcina
terhesség idején valo alkalmazasaval kapcsolatos kockazatokat.

Becslések szerint azonban a 2009-es HIN1-pandémia alatt tobb mint 90 000 nét oltottak be
Focetria-val (egy, Foclivia-hoz hasonlo, HIN1 pandémias vakcina) terhesség alatt, amely ugyanolyan
mennyiséglit MF59C.1 adjuvanst tartalmaz, mint a Foclivia. A forgalomba hozatalt kovetden spontan
jelentett nemkivanatos események, illetve egy intervencionalis vizsgalat nem utal arra, hogy a
Focetria-expozicio kozvetleniil vagy kdzvetve karos hatassal lenne a terhességre. Emellett két nagy
megfigyeléses vizsgalat, amelyeket a Focetria-expozici6 terhesség soran mutatott biztonsagossaganak
értékelésére alakitottak ki, nem mutatta a gestatios diabetes, a terhességi toxémia, az abortusz, a
halvasziiletés, az alacsony sziiletési testsuly, az éretlenség, az Gjsziilottkori halal és a velesziiletett
rendellenességek aranyanak novekedését csaknem 10 000 vakcinalt terhes nonél és gyermekeiknél, a
nem vakcinalt kontrollokkal 6sszehasonlitva.

Az egészségligyi szakembereknek értékelniiik kell a Foclivia vakcina terhes néknél torténd
alkalmazasanak elényeit és lehetséges kockazatait, figyelembe véve a hivatalos ajanlasokat.

Szoptatas
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Nincs adat a Foclavia szoptatas alatt torténé alkalmazasaval kapcsolatban. Miel6tt a Foclavia-t
szoptatas alatt alkalmaznak, mérlegelni kell a lehetséges elonydket és kockazatokat az anyara és a
csecsemore nézve.

Termékenység
A termékenységre gyakorolt hatasra vonatkozéan nincsenek human adatok. Nostény nyulakon végzett

vizsgalat nem mutatta ki a Foclivia reproduktiv vagy fejlodési toxicitasat (lasd 5.3 pont). A him
allatok termékenységét nem vizsgaltak.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Foclivia nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. A 4.8 pontban emlitett egyes hatasok azonban adtmenetileg
befolyasolhatjak a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok
A biztonsagossagi profil ésszefoglaldasa

Az MF59C.1 adjuvanssal (7,5 vagy 15 mikrogramm haemagglutinin, HA) kombinalt, az
A/turkey/Turkey/1/2005 vagy az A/Vietnam/1194/2004 torzset tartalmazd H5N1 vakcina
biztonsagossagat kilenc klinikai vizsgalatban értékelték egészséges alanyoknal 5055 felndtt, idos és
gyermek bevonasaval. 4041 felnétt alany 18 és 60 év kozotti, 540 idoskort alany pedig 61 éves vagy
idésebb volt. A gyermekgyogyaszati populacidban 214 alany volt 6 és 35 honap kozotti, 167 alany

3 és 8 év kozotti, 93 alany pedig 9 és 17 év kozotti.

Az Osszesitett biztonsagossagi profil hasonlo volt a felnétt, az idds és a gyermekgyodgyaszati
populacidkban.

Az MF59C.1-gyel adjuvalt, HIN1, HSN3 vagy HIN2 torzset tartalmazé vakcinaval kezelt
383 betegen végzett klinikai vizsgalatokban a biztonsagossagi profil hasonlo6 volt a HSN1
vizsgalatokéhoz.

Az antigén dozisatol, altipusatdl vagy a korcsoporttdl fliggetleniil a beadas utan jelentkez6 lokalis és
szisztémas mellékhatdsok tobbsége rovid ideig allt fenn, nem sokkal az oltas beadasa utan lépett fel, és
enyhe vagy kozepesen sulyos volt. Mindegyik vizsgalat adatai szerint altalanos tendencia volt, hogy

a masodik oltas utan kevesebb helyileg kialakult mellékhatasrol reakciorol szamoltak be, mint az elsé
injekcid esetén.

A mellekhatasok tabldzatos felsoroldsa

A 18 és 60 év kozotti felndttek korében a leggyakrabban (=10%) jelentett mellékhatasok az injekciod
beadési helyén jelentkez6 fajdalom (59%), a myalgia (34%), a fejfajas (26%), az injekcio beadasi
helyén jelentkezd borpir (24%), a faradtsag (24%), az injekcid beadasi helyén jelentkezd induratio
(21%), az injekcid beadasi helyén jelentkezo duzzanat (15%), a hidegrazas (13%) €s a rosszullét
(13%) voltak.

1dos alanyoknal (>61 év) a leggyakrabban (>10%) jelentett mellékhatasok az injekcio beadasi helyén
jelentkezd fajdalom (35%), a myalgia (24%), az injekcid helyén jelentkezd borpir (17%), a fejfajas
(16%), a hidegrazas (12%), a faradtsag (10%) és a rosszullét (10%) voltak.

3 és 17 év kozotti gyermekek és serdiilok korében a leggyakrabban (=10%) jelentett mellékhatasok az
injekcio beadasi helyén jelentkez6 fajdalom (95%), a fejfajas (61%), a myalgia (60%), a

faradtsag (41%), az injekcid beadasi helyén jelentkez6 boérpir (60%), az injekcid beadasi helyén
jelentkez6 induratio (34%), az injekcid beadasi helyén jelentkezé duzzanat (34%), a rosszullét (32%),
a hanyinger (25%), a verejtékezés (18%), a hidegrazas (19%), a hasmenés (18%) €s az injekcio
beadasi helyén jelentkezd ecchymosis (16%) voltak.

23



6 és 35 honap kozotti csecsemoknél és gyermekeknél a leggyakrabban (>10%) jelentett mellékhatasok
az injekcio beadasi helyén jelentkezd borpir (62%), az irritabilitds (57%), az érzékenység (55%), a
szokatlan sirds (48%), az almossag (45%), az injekcid beadasi helyén jelentkezd induratio (38%), az
injekcid beadasi helyén jelentkezé duzzanat (37%), az étkezési szokasok megvaltozasa (36%), a
hasmenés (34%), a 14z (27%), az injekcid beadasi helyén jelentkezd ecchymosis (19%), a

hanyas (10%), a verejtékezés, (10%) és a szokatlan verejtékezés (10%) voltak.

Barmilyen vakcinacios adag (vagyis az els6, a masodik vagy az emlékeztet6) beadasa utan a jelentett
vart és nem vart mellékhatasok az alanyok életkor szerinti csoportjaiban a kovetkez6 MedDRA
gyakorisagi kategoridk és szervrendszerenkénti csoportok 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).
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MedDRA Nagyon Gyakori Nem Ritka
szervrendszerenként | gyakori (>1/100 - gyakori (=1/10 000
i csoportositas (=1/10) <1/10) (21/1000 - | - <1/1000)
<1/100)
Immunrendszeri Anafilaxia
betegségek és
tiinetek
Anyagcsere- és Etkezési Etvagytalansa
taplalkozasi szokasok g
betegségek és megvaltozasa'
tiinetek
Idegrendszeri Fejfajas
betegségek és
tiinetek
Emésztorendszeri Hanyinger’,
betegségek és hasmenés®,
tiinetek hanyas’
A bér és a bér alatti | Verejtékezés®, Urticaria
szovet betegségei és | szokatlan
tiinetei verejtékezés'
A csont- és Myalgia Arthralgia
izomrendszer,
valamint a
kotoszovet
betegségei és tiinetei
Altalanos tiinetek, Duzzanat az Vérzés az
az alkalmazas injekcio injekcio
helyén fellépo beadasi beadasi helyén
reakciok helyén,
fajdalom az
injekcio
beadasi
helyén,
érzékenység
az injekcid
beadasi
helyén',
induratio az
injekcid
beadasi

helyén, borpir
az injekcid
beadasi
helyén,
ecchymosis az
injekcid
beadasi
helyén’®,
faradtsag,
hidegrazas/bo
rzongas,
rossullét,
almossag',
irritabilitas’',
szokatlan
siras', 1az*
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! Csak 6-35 honap kozétti gyermekgyogyaszati alanyoknal jelentették.

3 Felndtteknél (18-60 év kozott) és iddseknél (=61 év) gyakori mellékhatasként jelentették.

4 Csak 6 honap és 8 év kozotti gyermekgyodgyaszati alanyoknal jelentették nagyon gyakori mellékhatasként. 9 és 60 év
kozotti serdiiloknél és felntteknél gyakori mellékhatasként, idéseknél (>61 év) ritka mellékhatasként jelentették.

E reakciok tobbsége altalaban 3 nap alatt kezelés nélkiil elmulik.
Klinikai vizsgalatok kiilonleges betegcsoportokban

A mellékhatasokat két klinikai vizsgalatban értékelték, a V87 25 és V87 26 vizsgalatokban,
amelyekben felndtt (18-60 év) és idés (= 61 év) alanyok vettek részt, akik vagy egészségesek voltak,
vagy valamilyen alapbetegségben szenvedtek, illetve immunkompromittaltak voltak.

A V87 25 és V87 26 vizsgalatokban a HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005 biztonsagossaga egészséges
felnott és id6s alanyoknal megfelelt a korabbi klinikai vizsgalatokbdl szarmazo biztonsagossagi
adatoknak. Az immunkompromittalt 18-60 éves alanyoknal azonban a hanyinger kissé magasabb
aranyait (13,0%) jelentették. Tovabba arthralgia magasabb aranyait (akar 23,3%) jelentették mind az
immunkompromittalt, mind pedig az alapbetegségben szenvedd felnétt és idds alanyoknal.

Ebben a két vizsgalatban a kdvetkezo tovabbi vart mellékhatasokat gylijtotték ossze, amelyeket a
kovetkez6 gyakorisaggal jelentettek az Gsszes vizsgalati alanyok kozott, akik HSN1
A/turkey/Turkey/1/2005-6t kaptak, fiiggetleniil a kortol vagy az egészségi allapottol: hasmenés
(legfeljebb 11,9%), étvagytalansag (legfeljebb 10,9%) és hanyas (legfeljebb 1,7%). Mindkét
vizsgalatban az alapbetegségben szenvedd és immunkompromittalt alanyoknal a hasmenés,
étvagytalansag és hanyas nagyobb gyakorisagat jelentették az egészséges alanyokhoz képest (kortol
fliggetlentiil).

A forgalomba hozatalt kovetd megfigyelések

A Foclivia-val kapcsolatban nem all rendelkezésre forgalomba hozatal utani tapasztalat.

A klinikai vizsgalatokbol szarmazo6 nemkivanatos események mellett a HIN1v Focetria vakcina
(hat honapos kortol engedélyezve a 2009-es influenza pandémia alatt, ami ugyanazt az MF59
adjuvanst tartalmazza és ugyanazzal az eljarassal gyartjak, mint a Foclivia-t) forgalomba hozatalat
kovetd megfigyelése soran az alabbi nemkivanatos eseményekrol szamoltak be.

Vérképziszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Lymphadenopathia.

Immunrendszeri betegségek és tlinetek
Allergias reakciok, anafilaxia — beleértve a dyspnoét, a bronchospasmust, a gégeddémat — amely ritka

esetekben sokkhoz vezet.

Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Szédiilés, somnolencia, ajulas, ajulasérzés, neuralgia, paraesthesia, convulsiok és neuritis.

Szivbetegségek
Palpitatio, tachycardia.

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Hasi fajdalom.

A bOr és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei
Generalizalt borreakciok, beleértve a pruritust vagy a nem specifikus borkiiitést, angio6déma.

A csont- és izomrendszer, valamint a kotdszovet betegségei €s tiinetei
Izomgyengeség, végtagfajdalom.
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Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépd reakciok
Asthenia.

A forgalomba hozatalt koveté megfigyelések soran az alabbiakban felsorolt tovabbi mellékhatasokrol

szamoltak be szezonalis, nem adjuvalt, trivalens vakcinak esetén minden korcsoportban, valamint egy,
a 65 éves ¢és annal idosebbek szamara engedélyezett, szezonalis, MF59-cel adjuvalt trivalens alegység
influenza vakcina esetében:

Vérképzdszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Thrombocytopenia (néhany esetben 5000/mm? alatti thrombocytaszammal, amely reverzibilis).

Idegrendszeri betegségek és tlinetek
Neurologiai korképek, példaul encephalomyelitis és Guillain—Barré-szindroma.

Erbetegségek ¢és tiinetek
Vasculitis, amely atmeneti veseérintettséggel jarhat egyiitt.

A bér és a bor alatti szovet betegségeli €s tiinetei
Erythema multiforme.

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok

A beoltott végtag tobb mint 1 hétig elhuz6do kiterjedt duzzanata, cellulitis-szer(i reakcio az injekcio
beadasi helyén (néhany esetben duzzanat, fajdalom és boérpir, amelynek kiterjedése nagyobb mint
10 cm és 1 hétnél tovabb tart).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyobgyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat

a hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tuladagolasrél nem szamoltak be.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Influenza-vakcina, ATC kod: JO07BB02

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

A pandémias késziiltségi vakcinak antigénjei kiilonbdznek a jelenleg eldforduld influenza-virusok

antigénjeitdl. Ezek az antigének ,,ujszerlinek” tekinthetdk, és olyan helyzetet szimulalnak, amelyben a
beoltando6 célpopulacié immunologiailag naiv. A pandémids késziiltségi vakcina alkalmazasaval nyert

crer

késziiltségi vakcinakkal nyert klinikai hatasossagi és biztonsagossagi adatok a pandémias vakcinakra
is vonatkoznak.

Immunvalasz az MF59C.1 adjuvanssal kombinalt, A/Vietnam/1194/2004-t vagy
A/turkey/Turkey/1/2005-t tartalmazo H5N1 vakcinara.

27


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

Felnéttek (18-60 év)

Az MF59C.1-gyel adjuvalt, A/Vietnam/1194/2004-t tartalmaz6é H5N1 vakcinaval 312 egészséges
feln6tt onkéntes korében végeztek 2. fazisu klinikai vizsgalatot (V87P1). Két adagot adtak

be 156 alanynak haromhetes eltéréssel a 7,5 mikrogramm haemagglutinin (HA)/adag vakcinabol. Az
immunogenitast 149 alanynal értékelték.

Egy III. fazisu klinikai vizsgalatba (V87P13 klinikai vizsgalat) 2693 felndtt alanyt vontak be, amibdl
2566 alany harom hét kiilonbséggel kapott két adag MF59C.1-gyel adjuvalt, A/Vietnam/1194/2004-t
tartalmazo H5N1 (7,5 mikrogramm HA/adag) vakcinat. Az immunogenitast a vizsgalati populacio egy
részében (N = 197) vizsgaltak.

Egy harmadik vizsgalatba (V87P11) 194 feln6tt alanynak harom hét kiilonbséggel szintén két adag
MF59C.1-gyel adjuvalt, A/turkey/Turkey/2005-t tartalmazé H5SN1 (7,5 mikrogramm HA/adag)
vakcinat adtak be. Az immunogenitast 182 alanynal értékelték.

Az egyszeri radialis hemolizissel (SRH — single radial haemolysis) megallapitott,
H5N1 A/Vietnam/1194/2004-gyel és HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005-tel szembeni anti-HA antitesteket
illetd szeroprotekcids rata*, szerokonverzios rata** és szerokonverzios faktor*** felnétteknél az

alabbiak szerint alakult:

Anti-HA antitest
(SRH)

V87P1-es szamu
vizsgalat
A/Vietnam/1194/2004
21 nappal a 2. dozis utan
n =149

V87P13-as szamu
vizsgalat
A/Vietnam/1194/2004
21 nappal a 2. dozis
utan
n=197

V87P11-es szami
vizsgalat
A/turkey/Turkey/1/200
5
21 nappal a 2. dozis
utan
n=182

Szeroprotekcios rata
(95%-o0s CI)*

85% (79-91)

91% (87-95)

91% (85-94)

Szerokonverzids rata
(95%-0s CI)**

85% (78-90)

78% (72-84)

85% (79-90)

Szerokonverzios
faktor
(95%-0s CI)***

7,74 (6,6-9,07)

4,03 (3,54-4,59)

6 (5,2-6,93)

Anti-HA antitest

V87P13-as szamu

V87P13-as szamu

(SRH) vizsgalat vizsgalat
A/Vietnam/1194/2004 | A/Vietnam/1194/2004
21 nappal a 2. dézis utan | 21 nappal a 2. dozis
n=:69 utan
n=128
Kiindulasi <4 mm?® >4 mm? -
szerostatusz

Szeroprotekcios rata
(95%-0s CI)*

87% (77-94)

94% (88-97)

Szerokonverzios rata
(95%-0s CI)**

87% (77-94)

73% (65-81)

Szerokonverzios
faktor
(95%-0s CI)***

8,87 (7,09-11)

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

* Szeroprotekcid: SRH-val meghatarozott teriilet (SRH-teriilet) > 25 mm?

*E A szerokonverziot > 25 mm?-es SRH-val meghatérozott teriiletként definialtdk azoknal az alanyoknal, akik a
kiindul4snal szeronegativak voltak (1. nap SRH-teriilet < 4 mm?) vagy az SRH-teriileten szignifkans (legalabb 50%)
ndvekedést mutatd alanyok, akik szeropozitivak voltak a kiindulasnal (1. nap SRH-teriilet > 4 mm?)

***  SRH geometriai atlagaranyok (GMR-ek)




Az A/Vietnam/1194/2004-gyel (V87P1-es és V87P13-as vizsgalat) végzett mikroneutralizacids-teszt
(MN assay) alapjan a szeroprotekcios rata 67% (60-74) — 85% (78-90), a szerokonverzids rata

pedig 65% (58-72) — 83% (77-89) volt. Az oltasokra adott immunvalasz MN-teszttel torténd értékelése
megfelelt az SRH assay-vel kapott eredményeknek.

A homolog A/turkey/Turkey/1/2005 elleni MN eredmények a V87P11-es vizsgalatban 85%-o0s (79-90)
szeroprotekcios, illetve 93%-0s (89-96) szerokonverzios aranyt jeleznek. Az MN-teszttel vizsgalva
a vakcinaciora adott immunvalasz 6sszhangban van az SRH-teszttel nyert eredményekkel.

Az antitestek fennmaradasat az alapimmunizalas utan ebben a populacioban haemagglutindcié gatlas
(HI), SRH és MN-tesztekkel értékelték. Az alapimmunizalas vége utani 43. napon mért antitestszinthez

képest a 202. napra az antitest szintje a korabbi szint 1/5—1/2-ére csdkkent.

Iddsek (> 61 év)

Az SRH assay-vel, két klinikai vizsgalat soran megallapitott, MF59C.1-gyel adjuvalt

H5N1-gyel (A/Vietnam/1194/2004-gyel és A/ turkey/Turkey/1/2005-tel) szembeni anti-HA
antitesteket illetd szeroprotekcios rata*, szerokonverzids rata** és szerokonverzids faktor*** 61 éves
és ennél idGsebb alanyok korében (az alanyok koziil kevés 70 év feletti volt; N=123) az alabbiak
szerint alakult:

Anti-HA antitest
(SRH)

V87P1-es szamu
vizsgalat
A/Vietnam/1194/2004
21 nappal a 2. dozis
utan
n = 84*

V87P13-as szdmu
vizsgalat
A/Vietnam/1194/2004
21 nappal a 2. dozis
utan
n=210

V87P11-es szdmu
vizsgalat
A/turkey/Turkey/1/200
5
21 nappal a 2. dozis
utdn
n=132°

Szeroprotekcids rata

80% (70-88)

82% (76-87)

82% (74-88)

(95%-0s CD)*

Szerokonverzios rata
(95%-0s CI)**

70% (59-80)

63% (56-69)

70% (61-77)

Szerokonverzios 4,96 (3,87-6,37) 2,9 (2,53-3,31) 3,97 (3,36-4,69)

faktor (95%-os

CIy***

Anti-HA antitest (SRH) V87P13-as szamu vizsgalat V87P13-as szam vizsgalat

A/Vietnam/1194/2004 A/Vietnam/1194/2004
21 nappal a 2. dozis utan 21 nappal a 2. dozis utan
n =66 n =143
Kiindulasi szerostatusz <4 mm’ > 4 mm’

Szeroprotekcids rata (95%-os
CDh*

82% (70-90)

82% (75-88)

Szerokonverzios rata (95%-os
CI)**

82% (70-90)

54% (45-62)

Szerokonverzids faktor (95%-os

8,58 (6,7-11)

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

@ Eletkor: 62-88 év; ® Eletkor: 61-68 év; © Eletkor: 61-89 év
* Szeroprotekcid: SRH-teriilet > 25 mm?
ok A szerokonverziot > 25 mm?-es SRH-val meghatérozott teriiletként definialtdk azoknal az alanyoknal, akik a

kiindulasnal szeronegativak voltak (1. nap SRH-teriilet < 4 mm?) vagy az SRH-teriileten szignifkans (legalabb 50%)
ndvekedést mutatd alanyok, akik szeropozitivak voltak a kiindulasnal (1. nap SRH-teriilet > 4 mm?)

***%  SRH GMR-ek

Az A/Vietnam/1194/2004-gyel végzett MN-teszt alapjan (V87P1 és V87P13 vizsgalat) a
szeroprotekcios rata 57% (50-64) — 79% (68-87), a szerokonverzids rata pedig 55% (48-62) — 58%
(47-69) volt. A MN-teszt az SRH teszhez hasonldan erds immunvalaszt mutatott az id6s alanyok

alapimmunizalasat kdvetden.
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A homolog A/turkey/Turkey/1/2005 elleni MN eredmények a V87P11-es vizsgalatban 68%-o0s (59-75)
szeroprotekcios, illetve 81%-os (74-87) szerokonverzios ratat jeleznek. Az MN-teszttel vizsgélva
a vakcinaciora adott immunvalasz hasonlé az SRH-teszttel nyert eredményekhez.

Az antitestek alapimmunizalas utani fennmaradasat ebben a populacioban HI, SRH és MN-tesztekkel
értékelték, és az alapimmunizalas vége utani 43. napon mért antitestszinthez képest a 202. napra az
antitest szintje a vizsgalatok alapjan a korabbi szint 1/5—1/2-ére csokkent. A V87P1 vizsgalatban az
MF59C.1-gyel adjuvalt, A/Vietnam/1194/2004-t tartalmazo H5N1 vakcinaval oltott 62-88 éves idds
alanyok akar 50%-a (N=33) is mutatott szeroprotekciot a hatodik hénapban.

Az alapimmunizalast kvetden 6 honappal egy harmadik (emlékeztetd) adag MF59C-vel kombinalt
HS5NI1 vakcinat adtak be. Az eredmények SRH teszt alapjan keriiltek feltiintetésre.

Az SRH assay-vel megallapitott, HSN1 A/Vietnam/1194/2004-gyel szembeni anti-HA antitesteket illetd
szeroprotekcios rata*, szerokonverzios rata** és szerokonverzios faktor*** az alabbiak szerint alakult:

V8TP1-es szamu V&87P2-es szamu V8TP1-es szamu
vizsgalat, vizsgalat, vizsgalat,
A/Vietnam/1194/2004 A/Vietnam/1194/2004 A/Vietnam/1194/2004
felnoéttek emlékezteto felnottek emlékeztetod 1d6sek emlékeztetd
oltasa oltasa oltasa
a 2. dozis utan a 2. dozis utan a 2. dozis utan
SRH N=71 N=13 N =38
Szeroprotekcids 89% (79-95) 85% (55-98) 84% (69-94)
rata (95%-os CI)*
Szerokonverzids 83% (72-91) 69% (39-91) 63% (46-78)
rata (95%-os
CI)**
Szerokonverzios 5,96 (4,72-7,53) 2,49 (1,56-3,98) 5,15 (3,46-7,66)
faktor (95%-os
CI)***
* Szeroprotekcid: SRH-teriilet > 25 mm?
ok A szerokonverziot > 25 mm?-es SRH-val meghatérozott teriiletként definialtik azoknal az alanyoknal, akik a

kiindulasnal szeronegativak voltak (1. nap SRH-teriilet < 4 mm?) vagy az SRH-teriileten szignifkans (legalabb 50%)
ndvekedést mutatd alanyok, akik szeropozitivak voltak a kiindulasnal (1. nap SRH-teriilet > 4 mm?)
***  SRH GMR-ek

. Feln6ttek és id6sek korébdl szarmazo aldtamasztd adatok

Két doziskereso vizsgalatban 80 felndttnek adtak be adjuvalt pandémias késziiltségi vakcinat
(H5N3 vagy HIN2). 3 kiilonb6z6 dozisban (7,5; 15 és 30 mikrogramm HA/d6zis) két adagot adtak be
harombhetes idokozzel a HSN3 (A/Duck/Singapore/97) torzset tartalmazo vakcinabol.

A szérummintakat az eredeti HSN3-mal és tobb H5N1 izoldtummal szemben tesztelték.

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

4 kiilonbo6z6 dozisban (3,75; 7,5; 15 és 30 mikrogramm HA/d6zis) két adagot adtak be négyhetes
eltéréssel a HON2 (A/Chicken/Hong Kong/G9/97) torzset tartalmazo vakcinabol. A HI assay-vel
megallapitott szerologiai valaszok kimutattak, hogy a vizsgalati személyek 92%-anal alakult ki
szeroprotekcio, és 75%-anal alakult ki szerokonverzio két, 7,5 mikrogrammos injekcid alkalmazasat
kovetden.
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Keresztreaktivitas

Az A/Vietnam/1194/2004-t tartalmazo H5N1 adltal kivaltott, A/turkey/Turkey/1/2005 és
A/Indonesia/5/2005 torzsekkel szembeni keresztreaktiv immunvalasz

Felnéttek (18-60 év)

A masodik és a harmadik vakcinacié utan bizonyos mérték{i heterolég immunvalasz volt kimutathato
az A/turkey/Turkey/1/2005 (NIBRG23, 2.2.1 altipus) €s az A/Indonesia/5/2005 (2.1 altipus) torzzsel
szemben, amely az 1. altipusbdl (clade) szarmaz6 vakcina keresztreaktivitasat jelzi a 2. altipusu
torzsekkel szemben.

A masodik adag utan, a 18-60 éves felndtteknél, az SRH ¢és a HI-teszttel mért,
a H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005 elleni anti-HA antitestekre vonatkozd szeroprotekcids rata*,
szerokonverzids rata** és szerokonverzids faktor*** a kovetkezo volt:

An‘.[l—HA V87P1 vizsgalat V8TP12 vizsgal | VS87P3 vizsdlat V87P13-vizsgal
antitest A/Vietnam/1194/2 . at
at A/Vietnam/1194 .
004 . A/Vietnam/1194
A/Vietnam/1194 /2004
21 nappal a 2. ada /2004
. /2004 21 nappal a
got kdvetden 21 nappal a
_ 21 nappala2.a 2. adagot
N=70 . o 2. adagot
dagot kovetden kovetden Kovetden
N=60 N=30 N =197
SRH | Szeroprotekcios 70% (58-80) 65% (52-77) 90% (73-98) 59% (52-66)
rata (95%-os
CDh*
Szerokonverzios NA# 65% (52-77) 86% (68-96) 49% (42-56)
rata (95%-os
CI)**
Szerokonverzios NA# 4,51 (3,63-5,61) | 7,67 (6,09-9,67) | 2,37 (2,1-2,67)
faktor (95%-os
CIy*+*
N=69 N=60 N=30 N=197
HI Szeroprotekcios 36% (25-49) 28% (17-41) 24% (10-44) 23% (18-30)
rata (95%-os
CI)°
Szerokonverzios NA# 28% (17-41) 21% (8-40) 19% (14-25)
rata (95%-os
CI)°
Szerokonverzios NA# 2,3(1,67-3,16) | 1,98 (1,22-3,21) | 1,92 (1,64-2,25)
faktor (95%-os
CI)OO
* Szeroprotekci6: SRH- teriilet > 25 mm?
** A szerokonverziot > 25 mm?-es SRH-val meghatérozott teriiletként definialtdk azoknal az alanyoknal, akik a

kiindulasnal szeronegativak voltak (1. nap SRH-teriilet <4 mm?2) vagy az SRH-teriileten szignifkans (legalabb 50%)
novekedést mutatd alanyok, akik szeropozitivak voltak a kiindulasnal (1. nap SRH-teriilet > 4 mm?2)
***  SRH GMR-ek

t A V87P1-es szamu vizsgalatban a kiindulasi értéket nem vizsgaltak
° HI-teszttel mérve > 40
o0 HI GMR-ek

A fenti tablazatban szereplé V87P12-es, V87P3-as és V87P13-as klinikai vizsgalat MN eredményei az
A/turkey/Turkey/2005 ellen 10% (2-27) és 39% (32-46) kozotti szeroprotekcids ratat,

illetve 10% (2-27) és 36% (29-43) kozotti szerokonverzios ratat tartak fel. Az MN eredményekben az
A/turkey/Turkey/2005 ellen a geometriai atlag arany (GMR, geometric

mean ratio), 1,59 és 2,95 kozott volt.
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I1ddsek (=61 éves)

Az SRH és HI assay-vel megallapitott, HSN1 A/turkey/Turkey/05-tel szembeni anti-HA antitesteket
illetd szeroprotekcids rata*, szerokonverzios rata* és szerokonverzids faktor** a masodik adag
beadasa utan >61 éves id6sek korében az alabbiak szerint alakult:

Anti-HA antitest V87P1-es szamu vizsgalat| V87P13-as szamu vizsgalat

A/Vietnam/1194/2004 A/Vietnam/1194/2004
21 nappal a 2. dozis utan 21 nappal a 2. dozis utan
N=37 N =207
SRH | Szeroprotekcios rata (95%-os 57% (39-73) 20% (18-23)
CDh*
Szerokonverzids rata (95%-o0s NA*** 48% (41-55)
Ch*
Szerokonverzids faktor (95%- NA*** 1,74 (1,57-1,94)
os CI)**
N=36 N =208
HI Szeroprotekcios rata (95%-os 36% (21-54) 25% (19-32)
CI)°
Szerokonverzids rata (95%-0s NA*** 19% (14-25)
CI)°
Szerokonverzids faktor (95%- NA*** 1,79 (1,56-2,06)
os CI)°°
* SRH assay-vel mérve > 25 mm?
ok SRH-arany mértani atlaga

HI assay-vel mérve > 40
HI-arany mértani atlaga
A V87P1-es szamu vizsgalatban a kiindulasi értéket nem vizsgaltak

oo

sokok

A fenti tablazatban szerepld klinikai vizsgalatok soran MN-teszttel megallapitott,
A/turkey/Turkey/05-tel szembeni anti-HA antitesteket illetd szeroprotekcios rata 11% (3-25)
(V87P1 vizsgalat) — 30% (24-37) volt (V87P13 vizsgalat), a szerokonverzios rata 25% (19-31) volt
a V87P13-as szamu vizsgalatban. A V87P13 vizsgalat soran MN-teszttel kapott eredmények alapjan
az A/turkey/Turkey/05 elleni antitestek mértani atlaga 2,01 (1,78-2,26).

Az A/turkey/Turkey/1/2005 dltal kivaltott A/Indonesia/5/2005 és
A/Vietnam/1194/2004 torzsekkel szembeni keresztreaktiv immunvalasz

A V87P11-es vizsgalatban a masodik vakcinacio utan heterolég immunvalasz volt kimutathat6 az
A/Indonesia/5/2005 (2.1 altipus) térzzsel szemben, amely a 2.2.1-es altipusbol (clade) szarmazo
vakcina keresztreaktivitasat jelzi a 2.1-es altipust térzsekkel szemben.

A masodik adag utan, (18-60 éves) felnotteknél és (> 61 év) id6seknél, az SRH- és a HI-teszttel mért,
a H5N1 A/Indonesia/5/2005 és A/Vietnam/1194/2004 elleni anti-HA antitestekre vonatkozo
szeroprotekcios rata*, szerokonverzios rata** és szerokonverzios faktor*** a kdvetkezd volt:

Anti-HA V87P11 vizsgalat felnéttek V87P11 idések
antitest (18-60 évesek) (61-89 év)*
N=182 N=132
A/Indonesia/ A/Vietnam/ A/Indonesia/ A/Vietnam/
5/2005 1194/2004 5/2005 1194/2004
SRH Szeroprotekcios rata 83 62 61 45
(95%-0s CI)* (77-88) (54-69) (52-69) (37-54)
Szerokonverzids 79 60 64 44
rata (95%-os CI)** (72-85) (53-68) (56-73) (35-53)
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Szerokonverzios 6,24 4,45 3,87 3,03
faktor (95%-0s (5,44-7,16) (3,85-5,14) (3,31-4,53) (2,56-3,58)
CI)***
N=19%4 N =148
HI Szeroprotekcios rata 50 47 34 39

(95%-o0s CI)° (43-57) (40-55) (26-42) (31-48)
Szerokonverzios 49 44 32 34
rata (95%-os CI)° (42-56) (37-51) (25-41) (26-42)
Szerokonverzids 4,71 4,25 2,69 2,8
faktor (95%-o0s (3,74-5,93) (3,36-5,37) (2,18-3,32) (2,2-3,55)
CI [e]e]

a a bevont p())puléci(') valds életkori tartomanya

* Szeroprotekci6: SRH-teriilet > 25 mm?

HE A szerokonverziot > 25 mm?-es SRH-val meghatarozott teriiletként definialtik azoknal az alanyoknal, akik a

kiindul4snal szeronegativak voltak (1. nap SRH-teriilet < 4 mm?) vagy az SRH-teriileten szignifkans (legalabb 50%)
ndvekedést mutatd alanyok, akik szeropozitivak voltak a kiindulasnal (1. nap SRH-teriilet > 4 mm?)

ok SRH GMR-ek

° HI-teszttel mérve > 40

°° HI GMR-ek

Az A/Indonesia/5/2005 elleni MN eredmények 38%-os (31-45) szeroprotekcids ratat jeleztek
felnotteknél (18—60 évesek), mig 14%-os (8-20) ratat idések (> 61 év) korében, és 58%-o0s (50-65),
szerokonverzids ratat felndtteknél, mig 30%-os (23-38) ratat idosek korében. A geometriai
atlagarany 4,67 (3,95-5,56) volt felnéttek és 2,19 (1,86-2,58) iddsek korében.

Az A/Vietnam/1194/2004 elleni MN eredmények 10% (6-16) szeroprotekcios ratat jeleztek
felnotteknél (18-60 évesek), mig 6%-os ratat (3-11) idések (= 61 év) kdrében, €s 19% (13-25)
szerokonverzids ratat felntteknél, mig 7% (4-13) ratat idések korében. A geometriai
atlagarany 1,86 (1,63-2,12) volt felnéttek és 1,33 (1,17-1,51) iddsek korében.

Hossza tdvu immunmemoria emlékeztetd oltds utan:

Az MF59C.1-gyel adjuvalt A/Vietnam/1194/2004-t tartalmazé H5N1 vakcinaval végzett egyetlen
oltas magas szintli €s gyors szerologiai valaszt valtott ki a 6-8 évvel korabban beoltott alanyokban,
akik akkor olyan, eltérd, helyettesit6 HSN vakcinat kaptak két adagban, amelynek dsszetétele ugyanaz,
de a H5N3 torzset alkalmazza.

Egy 1. fazisa klinikai vizsgalatban (V87P3) olyan, 18 és 65 év kor kozotti felndtt alanyoknak, akiket 6-
8 évvel korabban az MF59-cel adjuvalt HSN3/A/Duck/Singapore/97 vakcina két adagjaval oltottak be,
az MF59C.1-gyel adjuvalt A/Vietnam/1194/2004-t tartalmazd H5N1 vakcinabol két emlékeztetd
adagot kaptak. A prepandémias alapimmunizalast plusz az egy adagos, heteroldg emlékeztetd oltast
utanzo6 elso adag utani SRH eredmények 100%-os (70-100) szeroprotekcios és szerokonverzios ratat
mutattak és az SRH-teriileten 18-szoros novekedést (GMR).

Alternativ vakcinacids sémak:

Egy klinikai vizsgalatban 4 kiilonb6zo vakcinacids sémat értékeltek 240, 18-60 éves alanynal.

A masodik adagot 1, 2, 3 vagy 6 héttel az els6 MF59C.1-gyel adjuvalt A/Vietnam/1194/2004-t
tartalmazo H5N1 adag utan adtak be, és a masodik vakcinaciotdl szamitott 3 hét utan minden
vakcinacids csoportban magas antitestszinteket értek el, amelyet SRH-rel értékeltek. Az SRH
szeroprotekcios ratak 86% és 98% kozott voltak, szerokonverzios ratak 64% és 90% kozott voltak, a
GMR pedig 2,92 és 4,57 kozott volt. Az immunvalasz mértéke kisebb volt abban a csoportban,
amelyik a masodik adagot 1 hét mulva kapta, €s nagyobb volt azokban a csoportokban, amelyeknél
hosszabb volt az adagolasi sémaban a két oltas kozti id6tartam.

Alapbetegségben szenvedd és immunszupressziv allapotban 1&v6 alanyok:
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Két randomizalt, I11. fazisu, kontrollos klinikai vizsgalatban (szezonalis, MF59-cel adjuvalt, trivalens
alegység influenza vakcina, amelyet 65 éves és annal id6sebb alanyoknal engedélyeztek
komparatorként) értékelték a HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005 immunogenitasat
(A/turkey/Turkey/1/2005) alapbetegségben szenvedo felnott (18—60 év) és idds alanyoknal (= 61 év)
(V87 25 vizsgéalat) vagy immunszuppressziv allapotokban 1évé (els6sorban HIV-fert6zott alanyoknal)
felnott (18—60 év) és idds alanyoknal (= 61 év) (V87 26 vizsgalat) az egészséges felnott (18—60 év) és
id6és (= 61 év) alanyokéval dsszehasonlitva. A V87 25 vizsgalatban 96 illetve a V87 26 vizsgalatban
67 alany 70 év feletti volt. Mindkét vizsgalatban a HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005 immunogenitasat
HI, SRH és MN-tesztekkel mérték mind az els6, mind a masodik dozist kovetoen.

Az SRH-tesztekkel mért, a HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005 elleni antiHA antitestekre vonatkozo
geometriai atlagteriiletek™, szeroprotekcios rata*, szerokonverzids rata* €s a szerokonverzios faktor**
21 nappal a masodik dozist kovetden a kdvetkezo voltak:

V87 25 vizsgalat
Felnottek Felnottek Id6ések Idések
(20- 60 év)* (19- 60 év)* (61-84 év)*? (61-79 év)*

Anti-HA antitest Betegsegelfben Egesziegesek Betegsegelfben Egesziegesek
(SRH) szenvedok N =157 szenvedok N=157

N =140 N=143
oromeina 059% 31,07 58,02 29,34 27,78
os égl)* ’ (27,43-35,19) (48,74-69,06) | (26,07-33,01) (22,57-34,18)
Szeroprotekcios 65,00 89,47 58,74 57,89
rata (95%-os CI)* (56,5-72,9) (78,5-96) (50,2-66,9) (44,1-70,9)
Szerokonverzios 72,86 98,25 64,34 66,67
rata (95%-os CI)* (64,7-80) (90,6-99,96) (55,9-72,2) (52,9-78,6)
?;lftroork(‘;nsvo/erilsos 3,33 6,58 2,37 2,96
CI)y** ’ (2,94-3,77) (5,53-7,83) (2,10-2,66) (2,41-3,64)

V87 26 vizsgalat
Felnéttek Felnéttek 1dések Idések
(20-60 év)* (18-59 év)*® (61-84 év)*? (61-91 év)*

Anti-HA antitest Immunkf)mprormtt Egészségesek Immul}kf)mpro Egészségesek
(SRH) alt N=57 mittalt N=62

N=143 N=139
S;;’T:rﬂg 5% 26,50 48,58 26,85 23,91
os CgI)* ’ (22,49-31,22) (40,01-58,99) | (23,01-31,33) (18,89-30,26)
Szeroprotekcios 60,84 87,72 58,99 53,23
rata (95%-os CI)* (52,3-68,9) (76,3-94,9) (50,3-67,3) (40,1-66)
Szerokonverzios 61,54 89,47 64,75 56,45
rata (95%-os CI)* (53-69,5) (78,5-96) (56,2-72,7) (43,3-69)
?;lftroork(‘;lsvofr_ilsos 3,16 7,10 3,15 2,83
Iy ? (2,69-3,73) (5,85-8,62) (2,70-3,68) (2,24-3,58)

a a bevont populacié valds életkori tartomanya

SRH-teszttel mért szerokonverzi6: SRH-teriilet > 25 mm?, szerokonvezi6: SRH-teriilet > 25 mm? azoknal az

alanyoknal, akiknek kezdeti SRH-teriilete <4 mm?, vagy az SRH-teriilet minimum 50%-o0s névekedése a > 4 mm?
SRH-teriilettel rendelkezd betegeknél.

ek

SRH geometriai atlagaranyok

A két klinikai vizsgalat HI eredményei alacsonyabb értékeket jeleztek, mint amelyeket az el6z6
vizsgalatokban jelentettek. Egészséges felnott alanyoknal a homoldg A/turkey/Turkey/1/2005 elleni
szerokonverzids ratak 37,50% és 43,10% kozott voltak, immunszuppressziv allapotokban vagy
alapbetegségben szenved6 felndtt alanyoknal pedig 19,18% és 26,47% kozott; egészséges id6s
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alanyoknal a szerokonverzios ratak 21,43% és 30,65% kozott voltak, mig az immunszuppresssziv
allapotokban vagy alapbetegségben szenved6 idds alanyoknal ez a rata 24,49% és 27,86% kozott volt.
Mindkét vizsgalat szeroprotekcios ratainal hasonld tendenciat figyeltek meg.

A homolog A/turkey/Turkey/1/2005 elleni MN eredmények 66,67% szerokonverzids ratat jeleznek
egészséges felnott alanyoknal, és 33,57% ¢s 54,14% kozottit immunszuppressziv allapotokban vagy
alapbetegségben szenvedd felndtt alanyoknal; 24,39% és 29,03% kozotti szerokonverzios ratakat
egészséges id6s alanyoknal, és 31,65% és 39,42% kozotti szerokonverzios ratdkat immunszuppressziv
allapotokban vagy alapbetegségben szenved6 idds alanyoknal. Mindkét vizsgalat szeroprotekcios
ratainal hasonlo tendenciat figyeltek meg.

A V87 25 és V87 26 vizsgalatokban az alacsonyabb antitestszintek (HI, SRH és MN tesztekkel
vizsgaltak) és a csokkent szeroprotekcios aranyok immunszuppressziv allapotokban vagy
alapbetegségben szenvedd felndtt és idos (= 61 év) alanyoknal arra utalnak, hogy a

H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005 az A/H5N1 tdrzs ellen lehet, hogy nem azonos mértékii védelmet valt
ki, mint az egészséges felntteknél (lasd 4.4 pont). Ezek a vizsgalatok korlatozott mennyiségii
immunogenitasi adatokat szolgaltattak valamilyen alapbetegségben (kiilondsen a vesekarosodasban,
peripherias cardiovascularis betegségben) szenvedd betegek, és immunszuppressziv allapotokban
szenvedo (kiilondsen a transzplantalt és a daganatos betegség elleni kezelés alatt allo) betegek
esetében. Ezekben a vizsgalatokban szintén alacsonyabb antitestszinteket és a homolog H5N1
A/turkey/Turkey/1/2005 elleni csokkent szeroprotekcios ratakat mutattak ki az egészséges id6s
alanyoknal, az egészséges felnott alanyokéhoz képest, habar az el6z6 vizsgalatok az HSN1 torzsek
ellen kelléen immunogén valaszok kivaltasat mutattak (lasd fent az idésekre vonatkozo adatokat).

Gyermekek és serdiilok

Az aH5N1 immunogenitasat gyermekek ¢€s serdiilok korében a V87P6 és V87 30 vizsgalatokban
értékeltek.

A V87P6 klinikai vizsgalatot 471, 6 honapos és 17 éves kor kdzotti gyermek bevonasaval végezték az
MF59C.1-gyel adjuvalt HSN1 A/Vietnam/1194/2004 vakcinaval. Két adag 7,5 mikrogrammos vakcinat
adtak be haromhetes eltéréssel, valamint az els6 oltastdl szamitott 12 honap mulva egy harmadik adagot.
A masodik oltastol szamitott 3 hét mulva (43. napon) minden korcsoportban (azaz 6-35 honapos kor
kozott, 3-8 éves kor kdzott és 9-17 éves kor kozott) SRH és HI assay-vel vizsgalva nagy volt az
A/Vietnam/1194/2004 ellenes antitestek szintje, ahogy az alabbi tablazatban is 1athato.

Gyermekek (6— Gyermekek (3-8 év) Serdiilok (9-17 év)
35 hénap)
N=134 N=91 N=89
Szeroprotekcids rata 97% 97% 89%
(95%-o0s CI)* (92-99) (91-99) (80-94)
43. nap
Szerokonverzios rata 97% 97% 89%
(95%-o0s CI)** (92-99) (91-99) (80-94)
HI 43. nap
Szerokonverzios 129 117 67
faktor (95%-o0s (109-151) (97-142) (51-88)
CI)***
43. napot az
1. naphoz viszonyitva
N=133 N=91 N=90
Szeroprotekcids rata 100% 100% 100%
(95%-0s CI)° (97-100) (96-100) (96-100)
SRH| 43. nap
Szerokonverzios rata 98% 100% 99%
(95%-0s CI) °° (95-100) (96-100) (94-100)
43. nap
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Szerokonverzios 16 15 14
faktor (95%-o0s CI) °°° (14-18) (13-17) (12-16)
43. napot az
1. naphoz viszonyitva
* Szeroprotekcié meghatarozasa: HI titer >1:40

ok Szerokonverzié meghatarozasa: nem detektalhato titertdl >1:40-ig, vagy a detektalhatd 1. napi titer négyszerese

HI geometriai atlagaranyok

Szeroprotekci6: SRH-teriilet >25 mm?

Szerokonverzié meghatarozasa: SRH-teriilet >25 mm? azoknal az alanyoknal, akik a kiindulaskor szeronegativak
voltak (1. napi SRH-teriilet <4 mm?) vagy szeropozitivak voltak a kiinduldskor (1. napi SRH-teriilet >4 mm?) és az
SRH-teriilet szignifikansan (legalabb 50%-kal) megnétt

SRH geometriai atlagaranyok

sokok

oo

Az A/Vietnam/1194/2004-gyel végzett MN-teszt alapjan a szeroprotekcios rata 99% (95%-os
CI: 94-100), a szerokonverzids rata pedig 97% (95%-os CI: 91-99) — 99% (95%-os CI: 96-100) volt, a
mértani atlag tartomanya pedig 29 (95%-os CI:25-35) — 50 (95%-o0s CI:44-58) volt.

A V87 30 vizsgalat egy randomizalt, megfigyeldre vakositott, multicentrikus vizsgalat volt, amelyben

Ebben a vizsgalatban a 420, 6 honap és 8 év kozotti gyermekgydgyaszati alanyt életkor alapjan két
kohorszba osztottak: 6 honap és 35 honap kozottiekre (n=210), illetve 3 és 8 év kozottiekre (n=210).

A vakcinat két kiilon injekcioban, 3 hét kiilonbséggel adtak be. Az A/turkey/Turkey/1/2005 elleni
antitest szinteket HI és MN assay-vel hatdroztak meg 3 héttel a masodik vakcinacio (43. nap) utan. Az
engedélyezett formulécio (7,5 mikrogramm HA 100% MF59 adjuvanssal, 0,5 ml dozis) és a vizsgalat
feleannyi antigént tartalmazé formulacidja (3,75 mikrogramm HA 100% MF59 adjuvanssal, 0,5 ml
doézis) altal kivaltott immunoldgiai valasz az alabbi tablazatban lathato.

Formulacio 7,5 mikrogramm HA/ 3,75 mikrogramm HA/
100% MF59 adjuvans (100% MF59 adjuvans
Korcsoport 6-35 hoénap 3-8 év 6-35 hénap | 3-8 év
N=31 N=36 N=36 N=33
S v
Szeroprotekc1gsi )ra;ta (95%-o0s 7% R6% R6% 28%
43. nap (70-96) (71-95) (71-95) (72-97)
o va
. Szerokonverngs)iita (95%-o0s 7% R6% R6% 88%
43. nap (70-96) (71-95) (71-95) (72-97)
Szerokonverzios faktor (95%-
os CI)*** 24 22 31 20
43. napot az 1. naphoz (14-40) (14-34) (19-51) (13-31)
viszonyitva
% >1:40 titerrel (95%-os CI) 100% 100% 100% 100%
43. nap (89-100) (90-100) (90-100) | (89-100)
o ve
Szerokonverzgls)iita (95%-o0s 100% 100% 100% 100%
MN 43. nap (89-100) (90-100) (90-100) | (89-100)
Szerokonverzios faktor (95%-
os CI)*** 165 125 214 132
43. napot az 1. naphoz (117-231) (92-171) (156-294) |(95-182)
viszonyitva
* Szeroprotekcié meghatarozasa: HI titer >1:40

3k
sokok

Szerokonverzido meghatarozasa: nem detektalhato titertl >1:40-ig, vagy a detektalhato 1. napi titer négyszerese

Geometriai atlagtiter aranyok
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Immunogenitasi eredmények a Focetria HIN1v vakcinaval (V111 _03 vizsgalat):

A HI assay-vel megallapitott szeroprotekcios ratat és szerokonverzios ratat, illetve a HIN1-gyel szembeni
anti-HA antitestek HI értékének mértani atlag aranyaként kifejezett szerokonverzios faktort egy és

két 7,5 mikrogramm adag Focetria beadasa utan értékelték 70 gyermeknél és serdiilonél (9—17 év),

60 gyermeknél (3—8 év), 58 gyermeknél (12—25 hdnap) és 49 csecsem6nél (6—11 honap). A felnéttekre
(18-60 év) vonatkozo6 CHMP immunogenitasi kritériumok teljesiiltek mind az els6, mind a masodik adag
beadasa utan a fenti 6sszes korcsoportban (mind a teljes populaciéban, mind a kiindulaskor szeronegativ
részhalmazban).

Az Eurépai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal halasztast engedélyez

a Foclivia vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétol az A tipust influenza HSN1 altipusa
elleni aktiv immunizalasban (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciok).
Ezt a gyogyszert , kivételes koriilmények™ kozott engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gydgyszer
alkalmazasara vonatkozdan — tudomanyos okokbol kifolyolag — nem lehetett teljes korii informaciot
gyljteni. Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség minden rendelkezésére bocsatott 11j informaciot évente
feliilvizsgal, és sziikség esetén modositja az alkalmazasi eldirast.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Nem értelmezhetd.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Az MF59C.1 adjuvanst tartalmazo Focliviaval és szezonalis influenzavakcinaval kapott, hagyomanyos —
ismételt dozistoxicitasi, helyi tolerancia-, n6i termékenység-, illetve a reprodukciora és fejlodésre

(a szoptatasi id6szak végéig) kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbdl szarmazd nem klinikai jellegti adatok azt
igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato.
6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Natrium-klorid,

Kalium-klorid,

Kélium-dihidrogén-foszfat,

Dinatrium-foszfat-dihidrat,

Magnézium-klorid-hexahidrat,

Kalcium-klorid-dihidrat,

Injekcidhoz valo viz.

Az adjuvanst lasd a 2. pontban.

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gydgyszer nem keverhetd mas gyogyszerekkel.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

1 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Hiutészekrényben (2°C — 8°C) tarolandd. Nem fagyaszthatd! Semmisitse meg, ha a vakcinat
lefagyasztottak. A fénytdl valé védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

0,5 ml egyadagos injekciods tivegben (I. tipust iiveg), halobutil gumi dugéval. 10 db-os kiszerelés.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Alkalmazas el6tt 6vatosan felrdzando.
Felrazas utan a Foclivia normalis kinézete: tejfehér szuszpenzio.

Alkalmazas elott szemrevételezéssel ellendrizze a szuszpenzidt. Barmilyen részecske és/vagy
rendellenes megjelenés esetén a vakcinat meg kell semmisiteni.

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

kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Seqirus S.r.1.

Via del Pozzo 3/A, S. Martino

53035 Monteriggioni (SI)

Olaszorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/577/003

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2009. oktober 19.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megtjitdsanak datuma: 2014. junius 27.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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1.  AGYOGYSZER NEVE

Foclivia szuszpenzios injekcio tobbadagos tartalyban

Pandémias influenza elleni vakcina (H5N1) (felszini antigén, inaktivalt, adjuvalt)

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Az alabbi torzshoz tartozoé influenzavirus felszini antigénjei (haemagglutinin €s neuraminidaz)*:
A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) 7,5 mikrogramm** per 0,5 ml dozis

* egészséges baromfidllomanybodl szarmazo, megtermékenyitett tytiktojasban szaporitva
** haemagglutinin mikrogrammban kifejezve.

MF59C.1 adjuvans, tartalma:

Szkvalén 9,75 milligramm
Poliszorbat 80 1,175 milligramm
Szorbitan-trioleat 1,175 milligramm
Natrium-citrat 0,66 milligramm
Citromsav 0,04 milligramm
Segédanyagok:

Tiomerzal 0,05 milligramm

Toébbadagos tartaly. Egy injekcids tiveg dozisainak szamat lasd a 6.5 pontban.

A vakcina megfelel az Egészségiigyi Vilagszervezet (WHO) ajanlasainak és az EU pandémids
helyzetre vonatkoz6 dontésének.

A Foclivia nyomokban tartalmazhatja a gyartas soran felhasznalt anyagok maradvanyait: tojas- és
csirkefehérjék, ovalbumin, kanamicin-szulfat, neomicin-szulfat, formaldehid, hidrokortizon valamint

cetil-trimetil-ammoénium-bromid (lasd 4.3 pont).

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.
A Foclivia a hivatalos utmutatasok szerint alkalmazando.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolas
Hat honapos és annal idésebb személyek: két adagot (egyenként 0,5 ml) kell beadni 21 nap

kiilonbséggel.
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Az els6 adagot kovetden 6 honappal késobb beadott harmadik adagra (emlékeztetd oltasra)
vonatkozoan korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre (lasd 4.8 és 5.1 pont).

Gyermekek és serdiil6k
A hat honapos és 17 éves kor kdzotti gyermekekre vonatkozo adatokat lasd az 5.1 pontban,

Hat honaposnal fiatalabb gyermekekre vonatkozoan nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

Az alkalmazas modja
A vakcinat intramuscularis injekcidban kell beadni, csecsemdknél lehetdleg a comb anterolateralis
részébe, idosebb személyeknél a felkar deltaizmaba.

4.3 Ellenjavallatok

A vakcina barmelyik 6sszetevdjével vagy a nyomokban visszamaradt anyagokkal (tojas,
csirkefehérjék, ovalbumin, kanamicin-szulfat, neomicin-szulfat, formaldehid, hidrokortizon és
cetil-trimetil-ammoénium-bromid) szemben fellépd anafilaxids (azaz €letet veszélyeztetd) reakceid a
kortorténetben.

Pandémias helyzetben azonban helyes lehet ennek a vakcinanak a fentiekben meghatarozott, olyan
egyéneknek torténd beadasa is, akik kortorténetében anafilaxia szerepel, amennyiben a reanimacios
felszerelés sziikség esetén azonnal rendelkezésre all. Lasd 4.4 pont.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések
Nyomonkdvethetdség

A biolégiai készitmények nyomonkovethetéségének javitasa érdekében, az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmien kell feltiintetni.

A vakcinat el6vigyazattal kell alkalmazni olyan személyeknél, akiknél ismert talérzékenység all fenn a
hatéanyaggal, a 6.1 pontban felsorolt segédanyagok barmelyikével, a tiomerzallal, illetve a
visszamaradt anyagokkal (tojas, csirkefehérjék, ovalbumin, kanamicin-szulfat, neomicin-szulfat,
formaldehid, hidrokortizon és cetil-trimetil-ammonium-bromid) szemben.

Mint minden injektalhatd vakcinanal, megfeleld orvosi kezelés és feliigyelet lehetdségét biztositani
kell a vakcina alkalmazasat kdvetden nagyon ritkan eléforduld anafilaxids események ellatasara.

Amennyiben azt a pandémias helyzet lehet6vé teszi, lazas megbetegedésben szenvedd beteg esetén
a véddoltas beadasat el kell halasztani, amig a 1az megsz{inik.

Csokkent immunitdst betegek
Az immunszuppressziv terapia, genetikai defektus, HIV-fertdzés vagy egyéb okok miatt csdkkent

immunitasu egyének csdkkent immunvalaszt mutathatnak az aktiv immunizalasra.

A vakcina semmilyen koriilmények k6zott nem alkalmazhatoé intravascularisan vagy intradermalisan.
Nincsenek a Foclivia subcutan alkalmazasaval kapcsolatos adatok. A thrombocytopeniaban vagy
barmilyen olyan, véralvadasi zavarban szenvedd egyének esetén, amely az intramuscularis injekciod
ellenjavallatat képezné, az egészségiigyi szakembereknek értékelniiik kell a vakcina beadasanak
elényeit és lehetséges kockazatait, kivéve, ha a lehetséges elény meghaladja a vérzés kockazatat.

Influenza elleni védelem
Az influenza A virus (H5N1) esetében nem allapitottak meg a védettséget jelenté immunkorrelaciot.

Nem minden beoltott személynél alakul ki protektiv immunvalasz.
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A vakcina torzsétol eltéré HSN1 altipusokkal szemben bizonyos mértékii kereszt-reaktiv immunitast
figyeltek meg. A HSN1 mas altipusaival szemben kivalthaté védelem mértéke azonban nem ismert
(lasd 5.1 pont).

A Foclivia és mas monovalens H5N1 vakcinak kozotti felcserélhetdség vonatkozasaban nem allnak
rendelkezésre a biztonsagossagra, az immunogenitasra, illetve a hatasossagra vonatkozo adatok.

Mikozben a Foclivia alkalmazasaval kapcsolatosan nem allnak rendelkezésre adatok, a Focetria-val —
ami egy, a Foclivia-hoz hasonl6, MF59.1-gyel adjuvalt HIN1 pandémias vakcina — vakcinalt
alanyoknal azonban lazzal jar6 vagy l1az nélkiili convulsio eseteit jelentették.

A legtobb lazas convulsio gyermekeknél fordult eld. Néhany esetet olyan alanyoknal észleltek,
akiknek a korel6zményében epilepsia szerepel. Kiilonos figyelmet kell forditani azokra az alanyokra,
akik epilepsidban szenvednek, és az orvosnak tdjékoztatnia kell az alanyt (vagy sziileit) a convulsio
lehet6ségérol (lasd 4.8 pont).

Syncope (4julas) torténhet barmely vakcinaciot kovetden, vagy akar eldtte is, az injekciora adott
pszichogén reakcioként. Ezt kiilonb6z6 neurologiai tiinetek kisérhetik, példaul atmeneti lataszavar,
paraesthesia €s a javulas soran tonusos-klonusos végtagmozgasok. Fontos, hogy az esetleges ajulasbol
eredo sériilések elkeriilése érdekében megfeleld ovintézkedéseket tegyenek.

Ismert hatasu segédanyagok

Natrium

Ez a vakcina kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

Kalium
Ez a vakcina kevesebb, mint 1 mmol (39 mg) kaliumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,.kaliummentes”.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A Foclivia alkalmazhat6 nem adjuvalt szezonalis influenza vakcinakkal egyiitt, az oltast mas-mas
végtagokba kell beadni.

Nincsen adat a Foclivia egyéb, nem adjuvalt szezonalis influenza vakcinan kiviili, vakcinakkal torténd
egyiittes adasaval kapcsolatban. Ha az egy¢b oltoanyaggal valé egyidejii alkalmazast terveznek, a
vakcinaciot mas-mas végtagon kell végrehajtani. Megjegyzendd, hogy ilyen esetben a mellékhatasok
feler6sodhetnek.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
A Foclivia-val, vagy MF59C.1-gyel adjuvalt egyéb pandémias vakcinakkal végzett klinikai

vizsgalatok alatt teherbe esett noktdl szarmazo korlatozott mennyiségili adat nem tarja fel a vakcina
terhesség idején valo alkalmazasaval kapcsolatos kockazatokat.

Becslések szerint azonban a 2009-es HIN1-pandémia alatt tobb mint 90 000 nét oltottak be
Focetria-val (egy, Foclivia-hoz hasonlo, HIN1 pandémias vakcina) terhesség alatt, amely ugyanolyan
mennyiségiit MF59C.1 adjuvanst tartalmaz, mint a Foclivia. A forgalomba hozatalt kovetden spontan
jelentett nemkivanatos események, illetve egy intervencionalis vizsgalat nem utal arra, hogy a
Focetria-expozicio kozvetleniil vagy kozvetve karos hatassal lenne a terhességre. Emellett két nagy
megfigyeléses vizsgalat, amelyeket a Focetria-expozicid terhesség soran mutatott biztonsagossaganak
értékelésére alakitottak ki, nem mutatta a gestatids diabetes, a terhességi toxémia, az abortusz, a
halvasziiletés, az alacsony sziiletési testsuly, az éretlenség, az Gjsziilottkori halal és a velesziiletett
rendellenességek aranyanak novekedését csaknem 10 000 vakcinalt terhes nonél és gyermekeiknél, a
nem vakcinalt kontrollokkal 6sszehasonlitva.
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Az egészségligyi szakembereknek értékelnitik kell a Foclivia vakcina terhes néknél torténd
alkalmazasanak elonyeit és lehetséges kockazatait, figyelembe véve a hivatalos ajanlasokat.

Szoptatas
Nincs adat a Foclavia szoptatas alatt torténd alkalmazasaval kapcsolatban. Miel6tt a Foclavia-t

szoptatas alatt alkalmaznak, mérlegelni kell a lehetséges elonyoket és kockazatokat az anyara és a
csecsemore nézve.

Termékenység
A termékenységre gyakorolt hatasra vonatkozéan nincsenek human adatok. Ndstény nyulakon végzett

vizsgalat nem mutatta ki a Foclivia reproduktiv vagy fejlodési toxicitasat (lasd 5.3 pont). A him
allatok termékenységét nem vizsgaltak.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Foclivia nem, vagy csak elhanyagolhatdo mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. A 4.8 pontban emlitett egyes hatasok azonban dtmenectileg
befolyasolhatjak a gépjarmiivezetéshez €s a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok
A biztonsagossagi profil osszefoglalasa

Az MF59C.1 adjuvanssal (7,5 vagy 15 mikrogramm haemagglutinin, HA) kombinalt, az
A/turkey/Turkey/1/2005 vagy az A/Vietnam/1194/2004 torzset tartalmazoé H5N1 vakcina
biztonsagossagat kilenc klinikai vizsgalatban értékelték egészséges alanyoknal 5055 felnétt, idos €s
gyermek bevondsaval. 4041 feln6tt alany 18 és 60 év kozotti, 540 idoskort alany pedig 61 éves vagy
idésebb volt. A gyermekgyogyaszati populacidban 214 alany volt 6 és 35 honap kozotti, 167 alany

3 ¢és 8 év kozotti, 93 alany pedig 9 és 17 év kozotti.

Az Osszesitett biztonsagossagi profil hasonlo6 volt a felnétt, az idds és a gyermekgyogyaszati
populacidkban.

Az MF59C.1-gyel adjuvalt, HIN1, H5SN3 vagy HIN2 torzset tartalmaz6 vakcinaval kezelt
383 betegen végzett klinikai vizsgalatokban a biztonsagossagi profil hasonld volt a H5SN1
vizsgalatokéhoz.

Az antigén dozisatol, altipusatdl vagy a korcsoporttdl fiiggetleniil a beadas utan jelentkezo lokalis és
szisztémas mellékhatasok tobbsége rovid ideig allt fenn, nem sokkal az oltas beadasa utan Iépett fel, és
enyhe vagy kdzepesen stlyos volt. Mindegyik vizsgalat adatai szerint altalanos tendencia volt, hogy

a masodik oltas utan kevesebb helyileg kialakult mellékhatasrol reakciorol szamoltak be, mint az elsd
injekcid esetén.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A 18 és 60 év kozotti felnéttek korében a leggyakrabban (>10%) jelentett mellékhatasok az injekcio
beadasi helyén jelentkez6 fajdalom (59%), a myalgia (34%), a fejfajas (26%), az injekcio beadasi
helyén jelentkez6 borpir (24%), a faradtsag (24%), az injekcio beadasi helyén jelentkezd induratio
(21%), az injekcid beadasi helyén jelentkez6 duzzanat (15%), a hidegrazas (13%) €s a rosszullét
(13%) voltak.

1d6s alanyoknal (>61 év) a leggyakrabban (>10%) jelentett mellékhatdsok az injekcid beadasi helyén

jelentkez6 fajdalom (35%), a myalgia (24%), az injekcio helyén jelentkez6 borpir (17%), a fejfajas
(16%), a hidegrazas (12%), a faradtsag (10%) és a rosszullét (10%) voltak.
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3 és 17 év kozotti gyermekek és serdiilok korében a leggyakrabban (>10%) jelentett mellékhatasok az
injekcio beadasi helyén jelentkez6 fajdalom (95%), a fejfajas (61%), a myalgia (60%), a

faradtsag (41%), az injekcio beadasi helyén jelentkezd borpir (60%), az injekcid beadasi helyén
jelentkez6 induratio (34%), az injekcio beadasi helyén jelentkezd duzzanat (34%), a rosszullét (32%),
a hanyinger (25%), a verejtékezés (18%), a hidegrazas (19%), a hasmenés (18%) és az injekcio
beadasi helyén jelentkezd ecchymosis (16%) voltak.

6 és 35 honap kozotti csecsemdknél és gyermekeknél a leggyakrabban (>10%) jelentett mellékhatasok
az injekcio beadasi helyén jelentkezd borpir (62%), az irritabilitas (57%), az érzékenység (55%), a
szokatlan sirds (48%), az almossag (45%), az injekcid beadasi helyén jelentkezd induratio (38%), az
injekcié beadasi helyén jelentkezé duzzanat (37%), az étkezési szokasok megvaltozasa (36%), a
hasmenés (34%), a 14z (27%), az injekcid beadasi helyén jelentkez6 ecchymosis (19%), a

hanyas (10%), a verejtékezés, (10%) és a szokatlan verejtékezés (10%) voltak.

Barmilyen vakcinacids adag (vagyis az elsd, a masodik vagy az emlékeztetd) beadasa utan a jelentett
vart és nem vart mellékhatasok az alanyok é€letkor szerinti csoportjaiban a kovetkez6 MedDRA
gyakorisagi kategoridk és szervrendszerenkénti csoportok 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).
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betegségei és tiinetei

MedDRA Nagyon Gyakori Nem Ritka

szervrendszerenként | gyakori (>1/100 - gyakori (=1/10 000 -

i csoportositas (=1/10) <1/10) (=1/1000 | <1/1000)
- <1/100)

Immunrendszeri Anafilaxia

betegségek és

tiinetek

Anyagcsere- és Etkezési Etvagytalan

taplalkozasi szokasok sag

betegségek és megvaltozasa'

tiinetek

Idegrendszeri Fejfajas

betegségek és

tiinetek

Emésztorendszeri Hényinger”,

betegségek és hasmenés®,

tiinetek hanyas®

A bér és a bér alatti | Verejtékezés®, Urticaria

szovet betegségei és | szokatlan

tiinetei verejtékezés'

A csont- és Myalgia Arthralgia

izomrendszer,

valamint a

kotoszovet

Altalanos tiinetek,
az alkalmazas
helyén fellépo
reakciok

Duzzanat az
injekcio beadasi
helyén,
fajdalom az
injekcio beadasi
helyén,
érzékenység az
injekcio beadasi
helyén',
induratio az
injekcid beadasi
helyén, borpir
az injekcio
beadasi helyén,
ecchymosis az
injekcio beadasi
helyén®,
faradtsag,
hidegrazas/borz
ongas, rossullét,
almossag',
irritabilitas’,
szokatlan siras',
laz*

Vérzés az
injekcio
beadasi
helyén

! Csak 6-35 hoénap kozotti gyermekgyogydaszati alanyoknal jelentették.

3 Felnbtteknél (18-60 év kozott) és idéseknél (> 61 év) gyakori mellékhatasként jelentették.

4 Csak 6 honap és 8 év kozotti gyermekgydgyaszati alanyoknal jelentették nagyon gyakori mellékhatasként. 9 és 60 év
kozotti serdiiloknél és felndtteknél gyakori mellékhatasként, idéseknél (> 61 év) ritka mellékhatasként jelentették.

E reakciok tobbsége altalaban 3 nap alatt kezelés nélkiil elmulik.

Klinikai vizsgalatok kiilonleges betegcsoportokban
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A mellékhatasokat két klinikai vizsgalatban értékelték, a V87 25 és V87 26 vizsgalatokban,
amelyekben felndtt (18-60 év) és idds (= 61 év) alanyok vettek részt, akik vagy egészségesek voltak,
vagy valamilyen alapbetegségben szenvedtek, illetve immunkompromittaltak voltak.

A V87 25 és V87 26 vizsgalatokban a HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005 biztonsagossaga egészséges
felndtt és idOs alanyoknal megfelelt a korabbi klinikai vizsgalatokbol szarmazo biztonsagossagi
adatoknak. Az immunkompromittalt 18-60 éves alanyoknal azonban a hanyinger kissé magasabb
aranyait (13,0%) jelentették. Tovabba arthralgia magasabb aranyait (akar 23,3%) jelentették mind az
immunkompromittalt, mind pedig az alapbetegségben szenvedd felnott €s idos alanyoknal.

Ebben a két vizsgalatban a kovetkez6 tovabbi vart mellékhatasokat gytijtotték dssze, amelyeket a
kovetkezd gyakorisaggal jelentettek az Gsszes vizsgalati alanyok kozott, akik HSN1
A/turkey/Turkey/1/2005-6t kaptak, fiiggetleniil a kortdl vagy az egészségi allapottol: hasmenés
(legfeljebb 11,9%), étvagytalansag (legfeljebb 10,9%) és hanyas (legfeljebb 1,7%). Mindkét
vizsgalatban az alapbetegségben szenvedd és immunkompromittalt alanyoknal a hasmenés,
étvagytalansag és hanyas nagyobb gyakorisagat jelentették az egészséges alanyokhoz képest (kortdl
fiiggetleniil).

A forgalomba hozatalt kovetd megfigyelések

A Foclivia-val kapcsolatban nem all rendelkezésre forgalomba hozatal utani tapasztalat.

A klinikai vizsgalatokbol szarmaz6 nemkivanatos események mellett a HIN1v Focetria vakcina
(hat honapos kortol engedélyezve a 2009-es influenza pandémia alatt, ami ugyanazt az MF59
adjuvanst tartalmazza és ugyanazzal az eljarassal gyartjak, mint a Foclivia-t) forgalomba hozatalat
kovetd megfigyelése soran az alabbi nemkivanatos eseményekrdl szadmoltak be.

Vérképziszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Lymphadenopathia.

Immunrendszeri betegségek és tlinetek
Allergias reakciok, anafilaxia — beleértve a dyspnoét, a bronchospasmust, a gégeddémat — amely ritka
esetekben sokkhoz vezet.

Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Szédiilés, somnolencia, ajulas, ajulasérzés, neuralgia, paraesthesia, convulsiok és neuritis.

Szivbetegségek
Palpitatio, tachycardia.

Emésztérendszeri betegségek és tiinetek
Hasi fajdalom.

A bdr és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei
Generalizalt bérreakciok, beleértve a pruritust vagy a nem specifikus borkiiitést, angioddéma.

A csont- és izomrendszer, valamint a kotGszovet betegségei és tilinetei
Izomgyengeség, végtagfajdalom.

Altalanos tiinetek, az alkalmazés helyén fellép reakciok
Asthenia.

A forgalomba hozatalt koveté megfigyelések soran az alabbiakban felsorolt tovabbi mellékhatasokrol
szamoltak be szezonalis, nem adjuvalt, trivalens vakcinak esetén minden korcsoportban, valamint egy,
a 65 éves ¢és annal id6sebbek szamara engedélyezett, szezonalis, MF59-cel adjuvalt, trivalens alegység
influenza vakcina esetében:
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Vérképzbszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Thrombocytopenia (néhany esetben 5000/mm? alatti thrombocytaszdmmal, amely reverzibilis).

Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Neurologiai korképek, példaul encephalomyelitis és Guillain—Barré-szindroma.

Erbetegségek ¢és tiinetek
Vasculitis, amely atmeneti veseérintettséggel jarhat egyiitt.

A bér és a bor alatti szovet betegségei €s tiinetei
Erythema multiforme.

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok

A beoltott végtag tobb mint 1 hétig elhtizodo kiterjedt duzzanata, cellulitis-szerd reakcid az injekcid
beadasi helyén (néhany esetben duzzanat, fajdalom és boérpir, amelynek kiterjedése nagyobb mint
10 cm és 1 hétnél tovabb tart).

Ez a gyogyszer tiomerzalt (szerves higanyvegyiilet) tartalmaz tartositoszerként, aminek kovetkeztében
érzékenységi reakciok léphetnek fel (1asd 4.4. pont).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat

a hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tuladagolasrol nem szamoltak be.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Influenza-vakcina, ATC kod: JO7BB02

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

A pandémias késziiltségi vakcinak antigénjei kiilonboznek a jelenleg eléforduld influenza-virusok

antigénjeitdl. Ezek az antigének ,,0jszerlinek” tekinthetdk, és olyan helyzetet szimulalnak, amelyben a
beoltandd célpopulacié immunologiailag naiv. A pandémias késziiltségi vakcina alkalmazasaval nyert

crer

késziiltségi vakcinakkal nyert klinikai hatasossagi és biztonsagossagi adatok a pandémias vakcinakra is
vonatkoznak.

Immunvélasz az MF59C.1 adjuvéanssal kombinalt, A/Vietnam/1194/2004-t vagy
A/turkey/Turkey/1/2005-t tartalmaz6 H5N1 vakcinara.

Felndttek (18-60 év)

Az MF59C.1-gyel adjuvalt, A/Vietnam/1194/2004-t tartalmazé HSN1 vakcinaval 312 egészséges
feln6tt Onkéntes korében végeztek 2. fazist klinikai vizsgalatot (V87P1). Két adagot adtak

be 156 alanynak haromhetes eltéréssel a 7,5 mikrogramm haemagglutinin (HA)/adag vakcinabol. Az
immunogenitast 149 alanynal értékelték.
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Egy I1I. fazisu klinikai vizsgalatba (V87P13 klinikai vizsgalat) 2693 feln6tt alanyt vontak be, amibdl
2566 alany harom hét kiilonbséggel kapott két adag MF59C.1-gyel adjuvalt, A/Vietnam/1194/2004-t
tartalmazo H5N1 (7,5 mikrogramm HA/adag) vakcinat. Az immunogenitast a vizsgalati populacio egy
részében (N = 197) vizsgaltak.

Egy harmadik vizsgalatba (V87P11) 194 feln6tt alanynak harom hét kiilonbséggel szintén két adag
MF59C.1-gyel adjuvalt, A/turkey/Turkey/2005-t tartalmazé H5N1 (7,5 mikrogramm HA/adag)
vakcinat adtak be. Az immunogenitast 182 alanynal értékelték.

Az egyszeri radialis hemolizissel (SRH — single radial haemolysis) megallapitott,
HS5N1 A/Vietnam/1194/2004-gyel és HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005-tel szembeni anti-HA antitesteket
illetd szeroprotekcios rata*, szerokonverzios rata** és szerokonverzios faktor*** felndtteknél az

alabbiak szerint alakult:

Anti-HA antitest
(SRH)

V87P1-es szamu
vizsgalat
A/Vietnam/1194/2004
21 nappal a 2. dozis
utan
n=149

V87P13-as szdmu
vizsgalat
A/Vietnam/1194/2004
21 nappal a 2. dozis
utan
n=197

V87P11-es szamu
vizsgalat
A/turkey/Turkey/1/200
5
21 nappal a 2. dozis
utan
n=182

Szeroprotekcids rata
(95%-0s CI)*

85% (79-91)

91% (87-95)

91% (85-94)

Szerokonverzios rata
(95%-0s CI)**

85% (78-90)

78% (72-84)

85% (79-90)

Szerokonverzios 7,74 (6,6-9,07) 4,03 (3,54-4,59) 6 (5,2-6,93)
faktor (95%-os
Anti-HA antitest V&7P13-as szamu V&7P13-as szamu -
(SRH) vizsgalat vizsgalat
A/Vietnam/1194/2004 | A/Vietnam/1194/2004
21 nappal a 2. dozis 21 nappal a 2. dozis
utan utan

n=69 n=128
Kiindulasi <4 mm’ >4 mm? -
szerostatusz

Szeroprotekcios rata
(95%-0s CD)*

87% (77-94)

94% (88-97)

Szerokonverzios rata
(95%-0s CI)**

87% (77-94)

73% (65-81)

Szerokonverzios
faktor (95%-os

8,87 (7,09-11)

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

* Szeroprotekcid: SRH-val meghatéarozott teriilet (SRH-teriilet) > 25 mm?

** A szerokonverziot > 25 mm?-es SRH-val meghatérozott teriiletként definialtdk azoknal az alanyoknal, akik a
kiindulasnal szeronegativak voltak (1. nap SRH-teriilet < 4 mm?) vagy az SRH-teriileten szignifkans (legalabb 50%)
ndvekedést mutatd alanyok, akik szeropozitivak voltak a kiindulasnal (1. nap SRH-teriilet > 4 mm?)

***  SRH geometriai atlagaranyok (GMR-ek)

Az A/Vietnam/1194/2004-gyel (V87P1-es és V87P13-as vizsgalat) végzett mikroneutralizacios-teszt
(MN assay) alapjan a szeroprotekcids rata 67% (60-74) — 85% (78-90), a szerokonverzids rata
pedig 65% (58-72) — 83% (77-89) volt. Az oltasokra adott immunvalasz MN-teszttel torténd értékelése

megfelelt az SRH assay-vel kapott eredményeknek.

A homolog A/turkey/Turkey/1/2005 elleni MN eredmények a V87P11-es vizsgalatban 85%-os (79-90)
szeroprotekcios, illetve 93%-os (89-96) szerokonverzids aranyt jeleznek. Az MN-teszttel vizsgalva
a vakcinacioéra adott immunvalasz 6sszhangban van az SRH-teszttel nyert eredményekkel.
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Az antitestek fennmaradasat az alapimmunizalés utan ebben a populacidban haemagglutinacié gatlas
(HI), SRH és MN-tesztekkel értékelték. Az alapimmunizalas vége utani 43. napon mért antitestszinthez
képest a 202. napra az antitest szintje a korabbi szint 1/5—1/2-ére csdkkent.

Idések (= 61 év)

Az SRH assay-vel, két klinikai vizsgalat soran megallapitott, MFS9C.1-gyel adjuvalt

H5N1-gyel (A/Vietnam/1194/2004-gyel és A/ turkey/Turkey/1/2005-tel) szembeni anti-HA
antitesteket illetd szeroprotekcids rata*, szerokonverzios rata** és szerokonverzios faktor*** 61 éves
és ennél idGsebb alanyok korében (az alanyok koziil kevés 70 év feletti volt; N=123) az alabbiak

szerint alakult:

Anti-HA antitest
(SRH)

V87P1-es szamu
vizsgalat
A/Vietnam/1194/2004
21 nappal a 2. dozis
utan
n=84*

V87P13-as szamu
vizsgalat
A/Vietnam/1194/2004
21 nappal a 2. dozis
utan
n=210b

V87P11-es szamu
vizsgalat
A/turkey/Turkey/1/200
5
21 nappal a 2. dozis
utan
n=132°

Szeroprotekcios rata
(95%-0s CI)*

80% (70-88)

82% (76-87)

82% (74-88)

Szerokonverzios rata

70% (59-80)

63% (56-69)

70% (61-77)

(95%-0s CI)**

Szerokonverzios 4,96 (3,87-6,37) 2,9 (2,53-3,31) 3,97 (3,36-4,69)

faktor (95%-os

CLy***

Anti-HA antitest (SRH) V87P13-as szamu vizsgalat V87P13-as szamu vizsgalat

A/Vietnam/1194/2004 A/Vietnam/1194/2004
21 nappal a 2. dozis utan 21 nappal a 2. dozis utan
n =66 n=143
Kiindulasi szerostatusz <4 mm? > 4 mm’

Szeroprotekcios rata (95%-o0s
CDhH*

82% (70-90)

82% (75-88)

Szerokonverzios rata (95%-os
CI)**

82% (70-90)

54% (45-62)

Szerokonverzids faktor (95%-os

8,58 (6,7-11)

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

a Eletkor: 62-88 év; ® Eletkor: 61-68 év; © Eletkor: 61-89 év
* Szeroprotekci6: SRH-teriilet > 25 mm?
*E A szerokonverziot > 25 mm?-es SRH-val meghatérozott teriiletként definialtdk azoknal az alanyoknal, akik a

kiindul4snal szeronegativak voltak (1. nap SRH-teriilet < 4 mm?) vagy az SRH-teriileten szignifkans (legalabb 50%)
ndvekedést mutatd alanyok, akik szeropozitivak voltak a kiindulasnal (1. nap SRH-teriilet > 4 mm?)

***  SRH GMR-ek

Az A/Vietnam/1194/2004-gyel végzett MN-teszt alapjan (V87P1 és V87P13 vizsgalat) a
szeroprotekcios rata 57% (50-64) — 79% (68-87), a szerokonverzids rata pedig 55% (48-62) — 58%
(47-69) volt. A MN-teszt az SRH teszhez hasonloan erés immunvalaszt mutatott az idos alanyok

alapimmunizalasat kovetden.

A homolog A/turkey/Turkey/1/2005 elleni MN eredmények a V87P11-es vizsgalatban 68%-os (59-75)
szeroprotekcios, illetve 81%-o0s (74-87) szerokonverzios ratat jeleznek. Az MN-teszttel vizsgalva
a vakcinaciora adott immunvalasz hasonlé az SRH-teszttel nyert eredményekhez.

Az antitestek alapimmunizalas utani fennmaradésat ebben a populacioban HI, SRH és MN-tesztekkel
értékelték, €s az alapimmunizalas vége utani 43. napon mért antitestszinthez képest a 202. napra az
antitest szintje a vizsgalatok alapjan a korabbi szint 1/5—1/2-ére csokkent. A V87P1 vizsgalatban az
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MF59C.1-gyel adjuvalt, A/Vietnam/1194/2004-t tartalmazo H5N1 vakcinaval oltott 62-88 éves idds
alanyok akar 50%-a (N=33) is mutatott szeroprotekciot a hatodik hénapban.

Az alapimmunizalast kovetden 6 honappal egy harmadik (emlékeztetd) adag MF59C-vel kombinalt
HS5N1 vakcinat adtak be. Az eredmények SRH teszt alapjan keriiltek feltiintetésre.

Az SRH assay-vel megallapitott, HSN1 A/Vietnam/1194/2004-gyel szembeni anti-HA antitesteket illetd
szeroprotekcios rata*, szerokonverzios rata** és szerokonverzios faktor*** az alabbiak szerint alakult:

V&87P1-es szamu V87P2-es szamu V&87P1-es szamu
vizsgalat, vizsgalat, vizsgalat,
A/Vietnam/1194/2004 A/Vietnam/1194/2004 A/Vietnam/1194/2004
felnéttek emlékeztetd felnéttek emlékeztetd 1dOsek emlékeztetd
oltasa oltasa oltasa
a 2. dézis utan a 2. doézis utan a 2. dozis utan
SRH N=71 N=13 N =38
Szeroprotekcios 89% (79-95) 85% (55-98) 84% (69-94)
rata (95%-os CI)*
Szerokonverzids 83% (72-91) 69% (39-91) 63% (46-78)
rata (95%-os
CI)**
Szerokonverzios 5,96 (4,72-7,53) 2,49 (1,56-3,98) 5,15 (3,46-7,66)
faktor (95%-os
CLy***
* Szeroprotekci6: SRH-teriilet > 25 mm?
Hx A szerokonverziot > 25 mm?-es SRH-val meghatarozott teriiletként definialtik azoknal az alanyoknal, akik a

kiindul4snal szeronegativak voltak (1. nap SRH-teriilet < 4 mm?) vagy az SRH-teriileten szignifkans (legalabb 50%)
ndvekedést mutatd alanyok, akik szeropozitivak voltak a kiindulasnal (1. nap SRH-teriilet > 4 mm?)
HoHE SRH GMR-ek

° Felnottek és idOsek korébdl szarmazé alatdmasztd adatok

Két doziskeresd vizsgalatban 80 felndttnek adtak be adjuvalt pandémias késziiltségi vakcinat
(H5N3 vagy HIN2). 3 kiilonb6z6 dozisban (7,5; 15 és 30 mikrogramm HA/d6zis) két adagot adtak be
haromhetes id6kozzel a HSN3 (A/Duck/Singapore/97) torzset tartalmazo vakcinabol.

A szérummintakat az eredeti HSN3-mal és tobb H5N1 izolatummal szemben tesztelték.

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

4 kilonboz6 dozisban (3,75; 7,5; 15 és 30 mikrogramm HA/d6zis) két adagot adtak be négyhetes
eltéréssel a HON2 (A/Chicken/Hong Kong/(G9/97) tdrzset tartalmazo vakcinabol. A HI assay-vel
megallapitott szerologiai valaszok kimutattak, hogy a vizsgélati személyek 92%-anal alakult ki
szeroprotekcio, és 75%-anal alakult ki szerokonverzid két, 7,5 mikrogrammos injekcio alkalmazasat
kdvetden.

Keresztreaktivitas

Az A/Vietnam/1194/2004-t tartalmazo H5N1 adltal kivaltott, A/turkey/Turkey/1/2005 és
A/Indonesia/5/2005 torzsekkel szembeni keresztreaktiv immunvalasz

Felnottek (18-60 év)
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A masodik és a harmadik vakcinacié utan bizonyos mérték{i heteroldg immunvalasz volt kimutathato
az A/turkey/Turkey/1/2005 (NIBRG23, 2.2.1 altipus) €s az A/Indonesia/5/2005 (2.1 altipus) torzzsel
szemben, amely az 1. altipusbol (clade) szarmazé vakcina keresztreaktivitasat jelzi a 2. altipust
torzsekkel szemben.

A masodik adag utan, a 18-60 éves felndtteknél, az SRH ¢és a HI-teszttel mért,
a H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005 elleni anti-HA antitestekre vonatkozé szeroprotekcids rata*,
szerokonverzids rata** és szerokonverzids faktor*** a kovetkezo volt:

An‘.[l—HA VS?PI vizsgalat | V87P12 vizsgal V87P3 vizsgdlat V87P13-vizsgal
antitest A/Vietnam/1194/2 at A/Vietnam/1194 at
004 A/Vietnam/1194 17004 A/Vietnam/1194
21 nappal a 2. ada /2004 /2004
. 21 nappal a 2. d

got kdvetden 21 nappala?2.a . n 21 nappala2.d

- . o agot kovetden .

N=70 dagot kdvetden N =30 agot kovetden
N =060 N =197

SRH | Szeroprotekcios 70% (58-80) 65% (52-77) 90% (73-98) 59% (52-66)
rata (95%-os
CD*

Szerokonverzios NA# 65% (52-77) 86% (68-96) 49% (42-56)
rata (95%-os
CI)**

Szerokonverzids NA+ 4,51 (3,63-5,61) | 7,67 (6,09-9,67) | 2,37 (2,1-2,67)
faktor (95%-os

N=69 N=60 N=30 N=197

HI Szeroprotekcios 36% (25-49) 28% (17-41) 24% (10-44) 23% (18-30)
rata (95%-os
CI)°

Szerokonverzios NA# 28% (17-41) 21% (8-40) 19% (14-25)
rata (95%-os
CI)°

Szerokonverzios NA# 2,3(1,67-3,16) | 1,98 (1,22-3,21) | 1,92 (1,64-2,25)
faktor (95%-os
CI)OO

* Szeroprotekcid: SRH-teriilet > 25 mm?

ok A szerokonverziot > 25 mm?-es SRH-val meghatérozott teriiletként definialtik azoknal az alanyoknal, akik a
kiindulasnal szeronegativak voltak (1. nap SRH-teriilet <4 mm?2) vagy az SRH-teriileten szignifkans (legalabb 50%)
ndvekedést mutatd alanyok, akik szeropozitivak voltak a kiindulasnal (1. nap SRH-teriilet > 4 mm?2)

***  SRH GMR-ek

t A V87P1-es szamu vizsgalatban a kiindulasi értéket nem vizsgaltak

° HI-teszttel mérve > 40

o0 HI GMR-ek

A fenti tablazatban szereplé V87P12-es, V87P3-as és V87P13-as klinikai vizsgalat MN eredményei az
A/turkey/Turkey/2005 ellen 10% (2-27) és 39% (32-46) kozotti szeroprotekcids ratat,

illetve 10% (2-27) és 36% (29-43) kozotti szerokonverzios ratat tartak fel. Az MN eredményekben az
A/turkey/Turkey/2005 ellen a geometriai atlag arany (GMR, geometric

mean ratio), 1,59 és 2,95 kozott volt.

I1dések (=61 éves)

Az SRH ¢és HI assay-vel megallapitott, HSN1 A/turkey/Turkey/05-tel szembeni anti-HA antitesteket
illeté szeroprotekcios rata*, szerokonverzios rata* és szerokonverzios faktor** a masodik adag
beadasa utan >61 éves idosek korében az alabbiak szerint alakult:
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Anti-HA antitest

V87P1-es szamu vizsgalat

V87P13-as szamu vizsgalat

A/Vietnam/1194/2004 A/Vietnam/1194/2004
21 nappal a 2. dézis utan 21 nappal a 2. dozis utan
N=37 N =207

SRH

Szeroprotekcios rata (95%-os
CD*

57% (39-73)

20% (18-23)

Szerokonverzids rata (95%-o0s NA*** 48% (41-55)
CDh*
Szerokonverziés faktor (95%-o0s NA*** 1,74 (1,57-1,94)
CIy**

N =36 N =208

HI

Szeroprotekcios rata (95%-os
CI)°

36% (21-54)

25% (19-32)

Szerokonverzids rata (95%-o0s NA*** 19% (14-25)
CI)°
Szerokonverzios faktor (95%-os NA*** 1,79 (1,56-2,06)

Cchee

* SRH assay-vel mérve > 25 mm?
** SRH-arany mértani atlaga

° HI assay-vel mérve > 40

°° Hl-arany mértani atlaga

**% A V87P1-es szamu vizsgalatban a kiindulasi értéket nem vizsgaltak

A fenti tablazatban szerepld klinikai vizsgalatok soran MN-teszttel megallapitott,
A/turkey/Turkey/05-tel szembeni anti-HA antitesteket illetd szeroprotekcios rata 11% (3-25)

(V87P1 vizsgalat) — 30% (24-37) volt (V87P13 vizsgalat), a szerokonverzios rata 25% (19-31) volt a
V87P13-as szamu vizsgalatban. A V87P13 vizsgalat soran MN-teszttel kapott eredmények alapjan az
A/turkey/Turkey/05 elleni antitestek mértani atlaga 2,01 (1,78-2,26).

Az A/turkey/Turkey/1/2005 altal kivaltott A/Indonesia/5/2005 és
A/Vietnam/1194/2004 torzsekkel szembeni keresztreaktiv immunvadlasz

A V87P11-es vizsgalatban a masodik vakcinacid utan heterolog immunvalasz volt kimutathat6 az
A/Indonesia/5/2005 (2.1 altipus) torzzsel szemben, amely a 2.2.1-es altipusbol (clade) szarmazo
vakcina keresztreaktivitasat jelzi a 2.1-es altipust torzsekkel szemben.

A masodik adag utan, (18-60 éves) felnétteknél és (> 61 év) id6seknél, az SRH- és a HI-teszttel mért,
a H5N1 A/Indonesia/5/2005 és A/Vietnam/1194/2004 elleni anti-HA antitestekre vonatkozo
szeroprotekcios rata*, szerokonverzios rata** és szerokonverzios faktor*** a kdvetkezo volt:

Anti-HA V87P11 vizsgalat felnéttek V87P11 idbsek
antitest (18-60 évesek) (61-89 év)?
N=182 N=132
A/Indonesia/ A/Vietnam/ A/Indonesia/ A/Vietnam/
5/2005 1194/2004 5/2005 1194/2004
SRH Szeroprotekcios rata 83 62 61 45
(95%-0s CI)* (77-88) (54-69) (52-69) (37-54)
Szerokonverzios 79 60 64 44
rata (95%-os CD)** (72-85) (53-68) (56-73) (35-53)
Szerokonverzids 6,24 4,45 3,87 3,03
faktor (95%-o0s (5,44-7,16) (3,85-5,14) (3,31-4,53) (2,56-3,58)
Cly***
N=194 N =148
HI Szeroprotekcios rata 50 47 34 39
(95%-0s CI)° (43-57) (40-55) (26-42) (31-48)
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Szerokonverzios 49 44 32 34
rata (95%-os CI)° (42-56) (37-51) (25-41) (26-42)
Szerokonverzids 4,71 4,25 2,69 2.8
faktor (95%-0s (3,74-5,93) (3,36-5,37) (2,18-3,32) (2,2-3,55)
CI)OO

a a bevont populacio valds életkori tartomanya

* Szeroprotekcid: SRH-teriilet > 25 mm?

** A szerokonverziot > 25 mm?-es SRH-val meghatérozott teriiletként definialtdk azoknal az alanyoknal, akik a

kiindulasnal szeronegativak voltak (1. nap SRH-teriilet < 4 mm?) vagy az SRH-teriileten szignifkans (legalabb 50%)
ndvekedést mutatd alanyok, akik szeropozitivak voltak a kiindulasnal (1. nap SRH-teriilet > 4 mm?)

***  SRH GMR-ek

° HI-teszttel mérve > 40

o0 HI GMR-ek

Az A/Indonesia/5/2005 elleni MN eredmények 38%-o0s (31-45) szeroprotekcios ratat jeleztek
felnotteknél (18—60 évesek), mig 14%-os (8-20) ratat idések (= 61 év) korében, és 58%-o0s (50-65),
szerokonverzids ratat felnotteknél, mig 30%-os (23-38) ratat idosek korében. A geometriai
atlagarany 4,67 (3,95-5,56) volt felnéttek és 2,19 (1,86-2,58) iddsek korében.

Az A/Vietnam/1194/2004 elleni MN eredmények 10% (6-16) szeroprotekcios ratat jeleztek
felnétteknél (18-60 évesek), mig 6%-os ratat (3-11) idosek (= 61 év) korében, €s 19% (13-25)
szerokonverzids ratat felndtteknél, mig 7% (4-13) ratat idések korében. A geometriai
atlagarany 1,86 (1,63-2,12) volt felnéttek és 1,33 (1,17-1,51) id6sek korében.

Hosszua tdviu immunmemoria emlékeztetd oltds utan:

Az MF59C.1-gyel adjuvalt A/Vietnam/1194/2004-t tartalmazo HSN1 vakcinaval végzett egyetlen
oltas magas szintili és gyors szerologiai valaszt valtott ki a 6-8 évvel korabban beoltott alanyokban,
akik akkor olyan, eltérd, helyettesité6 HSN vakcinat kaptak két adagban, amelynek Osszetétele ugyanaz,
de a H5N3 torzset alkalmazza.

Egy L. fazisu klinikai vizsgalatban (V87P3) olyan, 18 és 65 év kor kozotti felnott alanyoknak, akiket 6-
8 évvel korabban az MF59-cel adjuvalt HSN3/A/Duck/Singapore/97 vakcina két adagjaval oltottak be,
az MF59C.1-gyel adjuvalt A/Vietnam/1194/2004-t tartalmazé H5N1 vakcinabdl két emlékeztetd
adagot kaptak. A prepandémias alapimmunizalast plusz az egy adagos, heterolog emlékeztetd oltast
utanzo elsé adag utani SRH eredmények 100%-os (70-100) szeroprotekcios és szerokonverzios ratat
mutattak és az SRH-teriileten 18-szoros ndvekedést (GMR).

Alternativ vakcinacids sémak:

Egy klinikai vizsgalatban 4 kiilonboz6 vakcinacios sémat értékeltek 240, 18-60 éves alanynal.

A masodik adagot 1, 2, 3 vagy 6 héttel az els6 MF59C.1-gyel adjuvalt A/Vietnam/1194/2004-t
tartalmaz6 H5SN1 adag utan adtak be, és a masodik vakcinaciotol szamitott 3 hét utan minden
vakcinacios csoportban magas antitestszinteket értek el, amelyet SRH-rel értékeltek. Az SRH
szeroprotekcios ratak 86% és 98% kozott voltak, szerokonverzios ratak 64% és 90% kozott voltak, a
GMR pedig 2,92 és 4,57 kozott volt. Az immunvalasz mértéke kisebb volt abban a csoportban,
amelyik a masodik adagot 1 hét mutlva kapta, és nagyobb volt azokban a csoportokban, amelyeknél
hosszabb volt az adagolasi sémaban a két oltas kozti id6tartam.

Alapbetegségben szenvedd és immunszupressziv dllapotban 1évo alanyok:

Két randomizalt, I11. fazisu, kontrollos klinikai vizsgalatban (szezonalis, MF59-cel adjuvalt, trivalens
alegység influenza vakcina, amelyet 65 éves és annal idosebb alanyoknal engedélyeztek
komparatorként) értékelték a HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005 immunogenitasat
(A/turkey/Turkey/1/2005) alapbetegségben szenvedd felnott (18—60 év) és idds alanyoknal (= 61 év)
(V87 _25 vizsgalat) vagy immunszuppressziv allapotokban 1év6 (els6sorban HIV-fert6zott alanyoknal)
felnott (18—60 év) és idds alanyoknal (= 61 év) (V87 26 vizsgalat) az egészséges felnott (18—60 év) és
1d6s (= 61 év) alanyokéval 6sszehasonlitva. A V87 25 vizsgalatban 96 illetve a V87 26 vizsgalatban
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67 alany 70 év feletti volt. Mindkét vizsgalatban a HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005 immunogenitasat

HI, SRH és MN-tesztekkel mérték mind az els6, mind a masodik ddzist kovetden.

Az SRH-tesztekkel mért, a HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005 elleni antiHA antitestekre vonatkozo
geometriai atlagteriiletek*, szeroprotekcios rata*, szerokonverzids rata* €s a szerokonverzios faktor**
21 nappal a masodik dozist kovetden a kdvetkezo voltak:

V87 25 vizsgalat

Felnottek Felndttek Id6sek Idések
(20-60 év)* (19-60 év)* (61-84 év)? (61-79 év)?

Anti-HA antitest Betegsegelfben Egesziegesek Betegsegelfben Egesziegesek
(SRH) szenvedok N =57 szenvedok N =57

N =140 N =143
Cromenal (059%-0s 31,07 58,02 29,34 27,78
CI)E ° (27,43-35,19) (48,74-69,06) (26,07-33,01) (22,57-34,18)
Szeroprotekcios rata 65,00 89,47 58,74 57,89
(95%-o0s CI)* (56,5-72,9) (78,5-96) (50,2-66,9) (44,1-70,9)
Szerokonverzids 72,86 98,25 64,34 66,67
rata (95%-os CI)* (64,7-80) (90,6-99,96) (55,9-72,2) (52,9-78,6)
?;lftro"rk("gnsvo/er_ilsos 3,33 6,58 2,37 2,96
I+ ° (2,94-3,77) (5,53-7,83) (2,10-2,66) (2,41-3,64)

V87 26 vizsgalat
Felnéttek Felnottek Id6sek Idések
(20-60 év)* (18-59 év)*? (61-84 év)*? (61-91 év)*

Anti-HA antitest Immunkompromitta Egesziegesek Immupk9mprom Egesziegesek
(SRH) It N =57 ittalt N=62

N =143 N=139
gf;r?eegi:i (95%-os 26,50 48,58 26,85 23,91
CI)"% ¢ (22,49-31,22) (40,01-58,99) (23,01-31,33) (18,89-30,26)
Szeroprotekcios rata 60,84 87,72 58,99 53,23
(95%-0s CI)* (52,3-68,9) (76,3-94,9) (50,3-67,3) (40,1-66)
Szerokonverzids 61,54 89,47 64,75 56,45
rata (95%-os CI)* (53-69,5) (78,5-96) (56,2-72,7) (43,3-69)
?aﬁro"rk(ogr;fr_ilsos 3,16 7,10 3,15 2,83
CIy+ ° (2,69-3,73) (5,85-8,62) (2,70-3,68) (2,24-3,58)

a bevont populacio valds életkori tartomanya

* SRH-teszttel mért szerokonverzid: SRH-teriilet > 25 mm?, szerokonvezid: SRH-teriilet > 25 mm? azoknal az
alanyoknal, akiknek kezdeti SRH-teriilete < 4 mm?, vagy az SRH-teriilet minimum 50%-os névekedése a > 4 mm?
SRH-teriilettel rendelkezd betegeknél.

**  SRH geometriai atlagaranyok

A két klinikai vizsgalat HI eredményei alacsonyabb értékeket jeleztek, mint amelyeket az el6z6
vizsgalatokban jelentettek. Egészséges felnott alanyoknal a homolog A/turkey/Turkey/1/2005 elleni
szerokonverzids ratak 37,50% és 43,10% kozott voltak, immunszuppressziv allapotokban vagy
alapbetegségben szenvedd felndtt alanyoknal pedig 19,18% és 26,47% kozott; egészséges 1dOs
alanyoknal a szerokonverzios ratak 21,43% és 30,65% kozott voltak, mig az immunszuppresssziv
allapotokban vagy alapbetegségben szenvedd idds alanyoknal ez a rata 24,49% ¢és 27,86% kozott volt.
Mindkét vizsgalat szeroprotekcids ratainal hasonld tendenciat figyeltek meg.

A homolog A/turkey/Turkey/1/2005 elleni MN eredmények 66,67% szerokonverzios ratat jeleznek
egészséges felnott alanyoknal, és 33,57% és 54,14% kozottit immunszuppressziv allapotokban vagy
alapbetegségben szenvedd felnott alanyoknal; 24,39% és 29,03% kozotti szerokonverzios ratakat
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egészséges idos alanyoknal, és 31,65% és 39,42% kozotti szerokonverzios ratdkat immunszuppressziv
allapotokban vagy alapbetegségben szenved6 idds alanyoknal. Mindkét vizsgalat szeroprotekcios
ratainal hasonl6 tendenciat figyeltek meg.

A V87 25 és V87 26 vizsgalatokban az alacsonyabb antitestszintek (HI, SRH és MN tesztekkel
vizsgaltak) és a csokkent szeroprotekcios aranyok immunszuppressziv allapotokban vagy
alapbetegségben szenvedd felndtt és idos (= 61 év) alanyoknal arra utalnak, hogy a

H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005 az A/H5N1 tdrzs ellen lehet, hogy nem azonos mértékii védelmet valt
ki, mint az egészséges felndtteknél (lasd 4.4 pont). Ezek a vizsgalatok korlatozott mennyiségii
immunogenitasi adatokat szolgaltattak valamilyen alapbetegségben (kiilondsen a vesekarosodasban,
peripherias cardiovascularis betegségben) szenvedd betegek, és immunszuppressziv allapotokban
szenvedo (kiilondsen a transzplantalt és a daganatos betegség elleni kezelés alatt allo) betegek
esetében. Ezekben a vizsgalatokban szintén alacsonyabb antitestszinteket és a homolog H5N1
A/turkey/Turkey/1/2005 elleni csokkent szeroprotekcids ratdkat mutattak ki az egészséges idos
alanyoknal, az egészséges feln6tt alanyokéhoz képest, habar az el6z6 vizsgalatok az HSN1 torzsek
ellen kelléen immunogén valaszok kivaltasat mutattak (lasd fent az idésekre vonatkozo adatokat).

Gyermekek és serdiilok

Az aH5N1 immunogenitasat gyermekek ¢€s serdiilok korében a V87P6 és V87 30 vizsgalatokban
értékeltek.

A V87P6 klinikai vizsgalatot 471, 6 honapos és 17 éves kor kdzotti gyermek bevonasaval végezték az
MF59C.1-gyel adjuvalt HSN1 A/Vietnam/1194/2004 vakcinaval. Két adag 7,5 mikrogrammos vakcinat
adtak be harombhetes eltéréssel, valamint az els6 oltastol szamitott 12 honap mulva egy harmadik adagot.
A masodik oltastol szamitott 3 hét mulva (43. napon) minden korcsoportban (azaz 6-35 honapos kor
kozott, 3-8 éves kor kdzott és 9-17 éves kor kozott) SRH és HI assay-vel vizsgalva nagy volt az
A/Vietnam/1194/2004 ellenes antitestek szintje, ahogy az alabbi tablazatban is lathato.

Gyermekek (6— Gyermekek (3-8 év) Serdiilok (9-17 év)
35 hénap)
N=134 N=91 N=289
Szeroprotekcios rata 97% 97% 89%
(95%-0s CI)* (92-99) (91-99) (80-94)
HI 43. nap
Szerokonverzids rata 97% 97% 89%
(95%-0s CI)** (92-99) (91-99) (80-94)
43. nap
Szerokonverzids 129 117 67
faktor (95%-o0s CI) (109-151) (97-142) (51-88)
43. napot az
1. naphoz viszonyitva
N=133 N=91 N=90
Szeroprotekcios rata 100% 100% 100%
(95%-o0s CI) (97-100) (96-100) (96-100)
SRH 43. nap
Szerokonverzids rata 98% 100% 99%
(95%-o0s CI) (95-100) (96-100) (94-100)
43. nap
Szerokonverzids 16 15 14
faktor (95%-o0s CI) (14-18) (13-17) (12-16)
43. napot az
1. naphoz viszonyitva
* Szeroprotekcid meghatarozasa: HI titer >1:40
ok Szerokonverzié meghatarozasa: nem detektalhato titertél >1:40-ig, vagy a detektalhatd 1. napi titer négyszerese

**%  HI geometriai atlagaranyok
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Szeroprotekcid: SRH-teriilet >25 mm?

Szerokonverzié meghatarozasa: SRH-teriilet >25 mm? azoknal az alanyoknal, akik a kiindulaskor szeronegativak
voltak (1. napi SRH-teriilet <4 mm?) vagy szeropozitivak voltak a kiindulaskor (1. napi SRH-teriilet >4 mm?) és az
SRH-teriilet szignifikansan (legalabb 50%-kal) megndtt

SRH geometriai atlagaranyok

Az A/Vietnam/1194/2004-gyel végzett MN-teszt alapjan a szeroprotekcids rata 99% (95%-os
CI: 94-100), a szerokonverzios rata pedig 97% (95%-o0s CI: 91-99) — 99% (95%-os CI: 96-100) volt, a
mértani atlag tartomanya pedig 29 (95%-os CI:25-35) — 50 (95%-o0s CI:44-58) volt.

A V87 30 vizsgalat egy randomizalt, megfigyelére vakositott, multicentrikus vizsgalat volt, amelyben
Ebben a vizsgalatban a 420, 6 honap és 8 év kdzotti gyermekgyogyaszati alanyt életkor alapjan két
kohorszba osztottak: 6 honap és 35 honap kozottiekre (n=210), illetve 3 és 8 év kdzottiekre (n=210).

A vakcinat két kiilon injekcidban, 3 hét kiilonbséggel adtak be. Az A/turkey/Turkey/1/2005 elleni
antitest szinteket HI és MN assay-vel hataroztak meg 3 héttel a masodik vakcinacio (43. nap) utan. Az
engedélyezett formulécio (7,5 mikrogramm HA 100% MF59 adjuvanssal, 0,5 ml dozis) és a vizsgalat
feleannyi antigént tartalmazé formulacioja (3,75 mikrogramm HA 100% MF59 adjuvénssal, 0,5 ml
dozis) altal kivaltott immunoldgiai valasz az alabbi tablazatban lathato.

F lcis 7,5 mikrogramm HA/ 3,75 mikrogramm HA/
ormutacio 100% MF59 adjuvéns | 100% MF59 adjuvans
Korcsoport 6-35 honap 3-8 év 6-35 honap 3-8 év
N=31 N=36 N=36 N=33
Sz v
Szeroprotekc%sl)rita (95%-o0s 7% R6% R6% 88%
43. nap (70-96) (71-95) (71-95) (72-97)
k i0s rat %-
. Szero onverzg)Is)iia (95%-o0s 7% R6% R6% 88%
43. nap (70-96) (71-95) (71-95) (72-97)
Szerokonverzios faktor (95%-
os CI)*** 24 22 31 20
43. napot az 1. naphoz (14-40) (14-34) (19-51) (13-31)
viszonyitva
% >1:40 titerrel (95%-os CI) 100% 100% 100% 100%
43. nap (89-100) (90-100) (90-100) (89-100)
P v
Szerokonverzgs)ﬁta (95%-o0s 100% 100% 100% 100%
MN 43. nap (89-100) (90-100) (90-100) (89-100)
Szerokonverzios faktor (95%-
os CI)*** 165 125 214 132
43. napot az 1. naphoz (117-231) (92-171) (156-294) (95-182)
viszonyitva
* Szeroprotekcid meghatarozasa: HI titer >1:40
ok Szerokonverzié meghatarozasa: nem detektalhato titertdl >1:40-ig, vagy a detektalhatd 1. napi titer négyszerese

**F%  Geometriai atlagtiter aranyok

Immunogenitasi eredmények a Focetria HIN1v vakcinaval (V111 03 vizsgélat):

A HI assay-vel megallapitott szeroprotekcids ratat és szerokonverzios ratat, illetve a HIN1-gyel
szembeni anti-HA antitestek HI értékének mértani atlag aranyaként kifejezett szerokonverzios faktort
egy ¢s két 7,5 mikrogramm adag Focetria beadasa utan értékelték 70 gyermeknél €s serdiilonél

(9-17 év), 60 gyermeknél (3—8 év), 58 gyermeknél (12-25 honap) és 49 csecseménél (6—11 honap).
A felnéttekre (18—60 év) vonatkozé6 CHMP immunogenitasi kritériumok teljesiiltek mind az elso,
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mind a masodik adag beadasa utan a fenti 6sszes korcsoportban (mind a teljes populaciéban, mind a
kiindulaskor szeronegativ részhalmazban).

Az Eurépai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal halasztast engedélyez

a Foclivia vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétol az A tipust influenza H5N1 altipusa
elleni aktiv immunizalasban (lasd 4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozoé informaciok).
Ezt a gyogyszert ,kivételes koriilmények” kozott engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gydgyszer
alkalmazasara vonatkozoéan — tudomanyos okokbol kifolyolag — nem lehetett teljes korti informaciot
gytjteni. Az Eurdpai Gydgyszeriigynokség minden rendelkezésére bocsatott 1j informaciot évente
feliilvizsgal, és sziikség esetén modositja az alkalmazasi eldirast.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Nem értelmezhetd.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Az MF59C.1 adjuvanst tartalmazo Focliviaval és szezonalis influenzavakcinaval kapott, hagyomanyos —
ismételt dozistoxicitasi, helyi tolerancia-, n6i termékenység-, illetve a reprodukciora és fejlodésre

(a szoptatasi id6szak végéig) kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbdl szarmazd nem klinikai jellegii adatok azt
igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato.
6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Natrium-klorid,

Kalium-klorid,

Kélium-dihidrogén-foszfat,

Dinéatrium-foszfat-dihidrat,

Magnézium-klorid-hexahidrat,

Kalcium-klorid-dihidrat,

Tiomerzal,

Injekcidhoz valo viz.

Az adjuvanst 1asd a 2. pontban.

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hidnyaban ez a gydgyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

1 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Hitészekrényben (2°C — 8°C) tarolandd. Nem fagyaszthatd! Semmisitse meg, ha a vakcinat
lefagyasztottdk. A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolandé.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

5,0 ml 10 dozisos injekcios livegben (1. tipust iiveg), halobutil gumi dugdval. 10 db-os kiszerelés.
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Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

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

Miel6tt felszivna egy dozis (0,5 ml) vakcinat a fecskenddbe, minden alkalommal 6vatosan
razza fel a tobbadagos injekcids iiveget.

Felrazas utan a Foclivia normalis kinézete: tejfehér szuszpenzio.

Alkalmazas el6tt szemrevételezéssel ellendrizze a szuszpenziot. Barmilyen részecske és/vagy
rendellenes megjelenés esetén a vakcinat meg kell semmisiteni.

Bar a tobbadagos injekcids iivegben 1évo Foclivia olyan tartdsitoszert tartalmaz, amely

megakadalyozza a mikrobak novekedését, a felhasznalo feleléssége, hogy az egyes dozisok felszivasa

soran minimalisra csokkentse a tobbadagos injekcios liveg kontaminaciojanak kockazatat.

Jegyezze fel az els6 dozis felszivasanak datumat és idépontjat az injekciods iiveg cimkéjére.

A felhasznalasok kozott tegye vissza a tobbadagos injekcids liveget a javasolt 2°C—8°C-os tarolasi

hémérsékletre. A tobbadagos injekcids liveg tartalmat lehetdség szerint az elsé adag felszivasat

kovetd 24 oran beliil fel kell hasznalni.

Rendelkezésre allnak olyan adatok, amelyek azt mutatjak, hogy a tobbadagos injekcios liveg az els6

adag felszivasat kovetd, legfeljebb 72 dran at felhasznalhatd, bar az ilyen hosszu tarolasi idészak nem

a javasolt alternativa.

Barmilyen fel nem hasznalt vakcina, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eléirdsok szerint

kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Seqirus S.r.l.

Via del Pozzo 3/A, S. Martino

53035 Monteriggioni (SI)

Olaszorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/577/004

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2009. oktober 19.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2014. janius 27.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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II. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOI ES
A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS
ES HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER
BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN

FORGALOMBA HOZATALT KOVETO INTEZKEDESEK
TELJESITESERE VONATKOZO SPECIALIS
KOTELEZETTSEG A KIVETELES KORULMENYEK
KOZOTT MEGADOTT FORGALOMBA HOZATALI
ENGEDELY ESETEBEN
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOI ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A biologiai eredetii hatéanyag gyartdinak neve és cime
Seqirus Vaccines Ltd

Gaskill Road, Speke, Liverpool

L24 9GR

Egyesiilt Kiralysag

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelos gyartok neve és cime
Seqirus Netherlands B.V.

Paasheuvelweg 28

1105BJ Amszterdam

Hollandia

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN
Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

A Foclivia csak abban az esetben hozhat6 forgalomba, ha az Egészségiigyi Vilagszervezet/EU hivatalosan
kihirdette az influenza-pandémia fennallasat, azzal a kikotéssel, hogy a Foclivia forgalomba hozatali
engedélyének jogosultja figyelembe veszi a hivatalosan kihirdetett pandémias torzset.

. Gyartasi tételek hivatalos végfelszabaditasa

A gyartasi tétel hivatalos végfelszabaditasa: az Europai Parlament és Tanacs 2001/83/EK
iranyelvének 114. cikke értelmében, a gyartasi tétel hivatalos végfelszabaditasat egy allami
laboratorium vagy egy erre a célra kijelolt laboratorium végezheti.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idészakos gydgyszerbiztonsagi jelentések

Erre a készitményre az id0szakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c¢.
cikkének (7) bekezdésében megallapitott és az europai internetes gyogyszerportalon
nyilvanossagra hozott unios referencia idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely
késébbi frissitett valtozata szerinti kovetelményeknek megfelelen kell benyujtani.

A pandémias id6szakon kiviil meg kell tartani a normalis PSUR ismétlédést és formatumot, a kiilonds
jelentéséggel bird nemkivanatos események (adverse events of special interest, AESI) specifikus
attekintésével. Ez magéban foglalja a pandémias késziiltségi torzsek folyamatban levé vizsgalatainak
vagy — ha van ilyen — aktualis felhasznalasanak adatait.

Pandémia esetén az eréforrasokat a felhasznalt influenza vakcinak biztonsagossagi profiljanak idészeri
és hatékony monitorozasara kell koncentralni. Ezen kiviil egy egyéves ciklus tal hosszu lehet, hogy egy
olyan vakcina biztonsagossagat felmérjék, amelynek viszonylag rovid idon beliil nagyon magas a vart
expozicidja. Ezért az éves idoszakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket havonta elvégzett, ,,egyszertsitett”
(S-PSUR) jelentésekkel valtjak fel, amelyhez a vakcina eloszlasanak 6sszefoglalasat mellékelik.
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. Jelentések benytjtasi gyakorisaga:

- A kiindulasi datum az els6 vakcinatétel kiszallitasat kovetd elsé hétfo.

- Az els6 zaroédatum az ezt kovetd 30. nap.

- Az S-PSUR benyujtasa a jelentéstevonek és az Emberi Felhasznalasra Szant
Gyogyszerkészitmények Ertékeld Bizottsaganak (CHMP) a 45. napon.

- A jelentéstevo felbecsiilo jelentésének el6terjesztése a CHMP tagoknak az 50. napon.

- A CHMP jelentést az 55. napon kiildik meg a vakcina gyartojanak.

- Az els félévben havonta kell jelenteni.

- A forgalomba hozatali engedé€ly jogosultja €s a (tars)jelentéstevo félévente feliilvizsgalja
a jelentések benyujtasanak a gyakorisagat.

Amikor a CHMP ugy dont, hogy az S-PSUR mar nem sziikséges, egy teljes PSUR-t kell benyujtani,
amely magaban foglalja az utolsé rutin PSUR zarédatuma ota eltelt idoszakot, a jelentéstevovel
egyeztetett bizonyos idékereten beliil.

o Az egyszerusitett PSUR formatuma:

A PSUR-nek csak a spontan jelentett adatokat kell tartalmaznia. A jelentésnek tartalmaznia kell
a kovetkez6, Osszesitett adatokat felsorold tablazatokat.

1. A spontan jelentett esetek attekintése orszagonként, a jelentés tipusa (orvosilag megerdsitett
vagy orvosilag nem megerdsitett) és a sulyossag szerint tagoltan, a jelentés altal lefedett

1d0szakra és Osszesitve.

2. Az Osszes spontan jelentett mellékhatas attekintése szervrendszer (system organ class, SOC) ¢€s
preferalt kifejezés (preferred term, PT) szerint rendezve, a jelentés tipusa (orvosilag
megerdsitett vagy orvosilag nem megerositett) szerint tagoltan és beleértve a halalos kimeneteli
eseteket is, a jelentés altal lefedett id6szakra és Osszesitve.

3. A kiilonos jelentdséggel bird nemkivanatos események a jelentés tipusa (orvosilag megerdsitett
vagy orvosilag nem megerodsitett) szerint tagoltan. A kiilonos jelentdséggel bird nemkivanatos
eseményeket az alabbiak szerint hatarozzak meg:

Neuritis: preferalt megnevezés ,,brachialis plexopathia”, ,,mononeuritis”,
,heuritis”, ,,neuralgikus amyotrophia”, ,,radiculitis brachialis

Convulsio: szik SMQ ,,immunizaciot kovetd generalizalt convulsids rohamok”

Encephalitis szik SMQ ,,nem fert6z6 agyveldgyulladas”

(encephalomyelitis):

Ergyulladas: sziik SMQ ,,érgyulladas”

Guillain-Barré-szindroma:

sziik SMQ ,,Guillain—Barré-szindroma”

Demyelinatio:

sziik SMQ ,,demyelinatio” (mivel a Guillain—Barré-szindroma ebben
az SMQ-ban is szerepel, a két kategoriaba tartozo esetek szamaban
atfedés lesz).

Bell bénulas:

preferalt megnevezés ,,arcidegbénulas”, ,,arcideg paresis”, ,,arcideg
betegség”, ,,oculofacialis bénulas”, ,,Bell-féle bénulas”

Immun thrombocytopenia:

HLT thrombocytopenidk

4, A sulyos, nem feljegyzett mellékhatasok (SOC, PT-k) a jelentés tipusa (orvosilag megerositett
vagy orvosilag nem megerdsitett) szerint tagoltan, a jelentés altal lefedett idoszakra és Osszesitve.

5. Minden spontan jelentett mellékhatas, mégpedig korcsoport, SOC, PT szerint csoportositva,
a jelentés tipusa (orvosilag megerdsitett vagy orvosilag nem megerdsitett) szerint tagoltan, a jelentés
altal lefedett id6szakra és Gsszesitve.
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6. A terhes noknél jelentkez6 Gsszes spontan jelentett mellékhatas (SOC, PT-k) a jelentés tipusa
(orvosilag megerdsitett vagy orvosilag nem megerdsitett) szerint tagoltan, a jelentés altal
lefedett idoszakra és Gsszesitve.

Az adatok Osszeallitasanal az alabbi elveket kell kovetni:

- Az 1. tablazatot kivéve, minden tablazatot a reakciok szama alapjan (a PT szint szerint
megjelenitve és a SOC szerint csoportositva) és nem az esetek szama alapjan kell 6sszeallitani.

- Minden tdblézatnak generikus, és nem készitmény-specifikus adatokon kell alapulni'.

A készitmény-specifikus adatok a jelzések feldolgozasa soran keriilhetnek kiértékelésre.

- Az ,0sszesitve” kifejezés a vakcina hasznalatanak megkezdése ota eltelt id6szakra vonatkozik;
a tablazatban az érdekelt idoszak alatt nem jelentett eseményeket nem kell feltiintetni.

- Minden, orvosilag nem megerdsitett esemény az, amelyet a zarodatumig vezettek be az
adatbazisba. Azokat az adatokat, amelyeket addig még nem vezettek be, a kdvetkezd
S-PSUR-ban kell jelenteni.

- A halalos kimenetelii esetek felsorolasat mellékletben kell csatolni.

Rovid dsszefoglalot is mellékelni kell, amelyben ki kell emelni az érvényesitett jelzéseket és az
érintett teriileteket, a Fokozott biztonsagi feliigyeletbdl (Enhanced Safety Surveillance, ESS) szarmaz6
informaciok figyelembe vételével. Tobb jelzés esetén a jelzés-feldolgozast priorizalni lehet, és a
jelzések teljes kiértékelését tartalmazo jelentés megfeleld benyujtasi idopontjat is meg kell adni.

Jelentés a vakcina teriileti elosztasarol

A biztonsagi jelentés kontextusba helyezéséhez a vakcina teriileti elosztdsanak osszefoglalojat is bele
kell foglalni és meg kell adni a kovetkez6 térségekbe kiszallitott vakcinadozisok szamat:

1) EU-tagallamok, a jelentés altal lefedett id6szakban, gyartasi szam szerint,

i)  EU-tagallamok dsszesitve,

iii)  a vilag tobbi része.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

o Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély 1.8.2
moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett verzidiban
részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezd esetekben:

e ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informacié érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyul6) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.

E. FORGALOMBA HOZATALT KOVETO INTEZKEDESEK TELJESITESERE
VONATKOZO SPECIALIS KOTELEZETTSEG A KIVETELES KORULMENYEK
KOZOTT MEGADOTT FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ESETEBEN

! Feltételezve, hogy az esetek jelentds részében a termék neve nem lesz megadva.
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Miutén ezt a gydgyszert a kivételes koriilmények fennallasa miatt hagytak jova a 726/2004/EK
rendelet 14. cikkének (8) bekezdése szerint a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott
hataridén beliil meg kell tennie az alabbi intézkedéseket:

Leiras Lejarat napja
A pandémia fennallasa alatt a kérelmez0 klinikai biztonsagossagi | A vakcina hasznalatba
¢s hatékonysagi adatokat gytijt a pandémias vakcinarol, és ezeket | keriilésétdl fiiggden és azt

az informéaciokat kiértékelés céljabol benyujtja a CHMP-nek. kovetden, az elsd
pandémia fellépésekor

A pandémia fennalldsa soran a kérelmez6 a Kockazatkezelési A vakcina hasznalatba

tervben leirtak szerint ESS-t végez. keriilésétol fliggden €s azt

kovetden, az elsd
pandémia fellépésekor
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

FECSKENDO KARTONDOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Foclivia szuszpenzios injekcio eldretoltott fecskendében
Pandémias influenza elleni vakcina (felszini antigén, inaktivalt, adjuvalt)

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy adag (0,5 ml) tartalma: Hatéanyagok: Az alabbi torzshoz tartozo, egészséges baromfidllomanybol
szarmaz6, megtermékenyitett tyuktojasban szaporitott és MF59C.1-gyel adjuvalt influenzavirus
felszini antigénjei (haemagglutinin és neuraminidaz):

A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) 7,5 mikrogramm haemagglutinin

Adjuvans: Olajfazisként szkvalént tartalmazo, poliszorbat 80-nal és szorbitan-trioleattal citratos
pufferoldatban (natrium-citrat, citromsav) stabilizalt MF59C.1 olaj-viz emulzio.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Natrium-klorid, kalium-klorid, kalium-dihidrogén-foszfat, dinatrium-foszfat-dihidrat,
magnézium-klorid-hexahidrat, kalcium-klorid-dihidrat, injekciéhoz valo viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Szuszpenzids injekcio.

1 db egyadagos (0,5 ml) eldretdltott fecskendd tiivel

1 db egyadagos (0,5 ml) eléretoltott fecskendd tii nélkiil
10 db egyadagos (0,5 ml) eldretoltott fecskendo tiivel

10 db egyadagos (0,5 ml) eléretoltdtt fecskendo tii nélkiil

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Intramuscularis alkalmazasra a deltaizomba.
Figyelmeztetés: Az intravascularis vagy intradermalis alkalmazas tilos!
Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Alkalmazas el6tt ovatosan felrazando.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

66



| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiutészekrényben (2°C — 8°C) tarolandd. Nem fagyaszthatd! A fénytdl vald védelem érdekében az
eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Megsemmisitését a helyi el6irasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Seqirus S.r.l.

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/577/001 1 el6retoltott fecskendo tivel
EU/1/09/577/002 10 el6retoltott fecskendo tiivel
EU/1/09/577/005 1 eloretoltott fecskend6 tii nélkiil
EU/1/09/577/006 10 eloretoltott fecskendo ti nélkiil

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.
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17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

EGYADAGOS INJEKCIOS UVEG KARTONDOBOZA

1.

A GYOGYSZER NEVE

Foclivia szuszpenzios injekcio
Pandémias influenza elleni vakcina (felszini antigén, inaktivalt, adjuvalt)

2.

HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy adag (0,5 ml) tartalma: Hatéanyagok: Az alabbi torzshoz tartozo, egészséges baromfidllomanybol
szarmaz6, megtermékenyitett tyuktojasban szaporitott és MF59C.1-gyel adjuvalt influenzavirus
felszini antigénjei (haemagglutinin és neuraminidaz):

A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) 7,5 mikrogramm haemagglutinin

Adjuvans: Olajfazisként szkvalént tartalmazo, poliszorbat 80-nal és szorbitan-trioleattal citratos
pufferoldatban (natrium-citrat, citromsav) stabilizalt MF59C.1 olaj-viz emulzio.

3.

SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Natrium-klorid, kalium-klorid, kalium-dihidrogén-foszfat, dinatrium-foszfat-dihidrat,
magnézium-klorid-hexahidrat, kalcium-klorid-dihidrat, injekciéhoz valo viz.

4.

GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Szuszpenzids injekcio.

Injekcios tiveg
10 x 1 dozis
1 dozis (0,5 ml)

5.

AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Intramuscularis alkalmazasra a deltaizomba.

Figyelmeztetés: Az intravascularis vagy intradermalis alkalmazas tilos!

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Alkalmazas el6tt ovatosan felrazando.

6.

KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!
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| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben (2°C — 8°C) taroland6. Nem fagyaszthato! A fénytdl vald védelem érdekében az
eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Megsemmisitését a helyi eldirasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Seqirus S.r.1.

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/577/003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ji 2D vonalkoddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

10 ADAGOS INJEKCIOS UVEG KARTONDOBOZA

1.

A GYOGYSZER NEVE

Foclivia szuszpenzios injekcio tobbadagos tartalyban
Pandémias influenza elleni vakcina (felszini antigén, inaktivalt, adjuvalt)

2.

HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy adag (0,5 ml) tartalma: Hatéanyagok: Az alabbi torzshoz tartozo, egészséges baromfidllomanybol
szarmaz6, megtermékenyitett tyuktojasban szaporitott és MF59C.1-gyel adjuvalt influenzavirus
felszini antigénjei (haemagglutinin és neuraminidaz):

A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) 7,5 mikrogramm haemagglutinin

Adjuvans: Olajfazisként szkvalént tartalmazo, poliszorbat 80-nal és szorbitan-trioleattal citratos
pufferoldatban (natrium-citrat. citromsav) stabilizalt MF59C.1 olaj-viz emulzio.

3.

SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Natrium-klorid, kalium-klorid, kalium-dihidrogén-foszfat, dinatrium-foszfat-dihidrat,
magnézium-klorid-hexahidrat, kalcium-klorid-dihidrat, tiomerzal, injekcidhoz valo viz.

4.

GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Szuszpenzids injekcio.

Injekcios tiveg
10 x 10 dozis
1 dozis (0,5 ml)

5.

AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Intramuscularis alkalmazasra a deltaizomba.

Figyelmeztetés: Az intravascularis vagy intradermalis alkalmazas tilos!

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Alkalmazas el6tt ovatosan felrazando.

6.

KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!
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| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben (2°C — 8°C) taroland6. Nem fagyaszthato! A fénytdl vald védelem érdekében az
eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Megsemmisitését a helyi eldirasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Seqirus S.r.1.

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/577/004

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ji 2D vonalkoddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

FECSKENDO ES EGYADAGOS INJEKCIOS UVEG CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Foclivia injekcio
Pandémias influenza elleni vakcina (felszini antigén, inaktivalt, adjuvalt)
Intramuscularis injekcio a deltaizomba

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Alkalmazas el6tt ovatosan felrazando.

3. LEJARATIIDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

‘ 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

1 adag (0,5 ml)

| 6. EGYEB INFORMACIOK

Seqirus S.r.l. - Olaszorszag
Huitészekrényben tarolando.
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

10 ADAGOS INJEKCIOS UVEG CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Foclivia injekcio
Pandémias influenza elleni vakcina (felszini antigén, inaktivalt, adjuvalt)
Intramuscularis injekcio a deltaizomba

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Alkalmazas el6tt ovatosan felrazando.

3. LEJARATIIDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

10 doézist (0,5 ml/dozis) tartalmazo 5 ml-es injekcids iiveg

6. EGYEB INFORMACIOK

Seqirus S.r.l. - Olaszorszag
Huitészekrényben tarolando.
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B. BETEGTAJEKOZTATO

7



Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznal6 szamara

Foclivia szuszpenziés injekcio eloretoltott fecskendében
Pandémias influenza elleni vakcina (H5N1) (felszini antigén, inaktivalt, adjuvalt)

Miel6tt beadnak Onnek ezt a vakceinat, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatét, mert az
On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeléorvosdhoz vagy a gondozasat végzo
egészségiligyi szakemberhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatés jelentkezik, tajékoztassa errél kezeldorvosat vagy a gondozasat
végzd egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges
mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Foclivia és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Foclivia alkalmazasa el6tt

Hogyan adjak be Onnek a Foclivia-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Foclivia-t tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

A e

1. Milyen tipusu gyogyszer a Foclivia és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?

A Foclivia véddoltas jarvanyos (pandémias) influenza megel6zésére javasolt, hivatalosan kihirdetett
vilagjarvany esetén.

A jarvanyos (pandémids) influenza olyan influenzatipus, amely bizonyos id6kdzonként fordul eld; ez az
1d6koz lehet kevesebb mint 10 év, de akar tobb évtized is. Gyorsan terjed szerte a vilagon. A jarvanyos
(pandémias) influenza tiinetei hasonloak lehetnek a szokasos influenzahoz, de annal stilyosabbak lehetnek.

A H5NI1 virusfert6zés miatt kialakulé influenza megeldzése érdekében alkalmazhato.

Amikor az egyén megkapja a vakcinat, a szervezet természetes védekezo rendszere (az immunrendszer)
sajat védéanyagot (ellenanyagot) termel a betegség ellen. A vakcina egyik dsszetevéje sem tud
influenzat okozni.

Mint minden mas vakcinanal, el6fordulhat, hogy a Foclivia sem tudja teljesen megvédeni az 6sszes
beoltott személyt.

2. Tudnivalok a Foclivia alkalmazasa elott

A Foclivia nem adhat6 be:

- ha sulyos (azaz életet veszélyeztetd) allergias reakcidja volt a Foclivia barmelyik dsszetevéjével
szemben,

- ha allergias (tilérzékeny) az influenza-oltdanyagokra (vakcinakra) vagy a Foclivia egyéb
Osszetevojére,

- ha allergiés a tojasra, csirkefehérjékre, ovalbuminra,

- ha allergias a kanamicin-szulfatra és neomicin-szulfatra (antibiotikumok), a hidrokortizona, a
formaldehidre, a cetil-trimetil-ammoénium bromidra (CTAB).
- Allergias reakcio jelei lehetnek tobbek kozt a viszketo borkiiitések, a 1égszomj, valamint

az arc vagy a nyelv megdagadasa.

78



- Ennek ellenére pandémias helyzetben mégis megkaphatja a vakcinat, ha orvosi kezelés
azonnal rendelkezésre all arra az esetre, ha allergias reakcioi lennének.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A vakcina alkalmazasa eldtt beszéljen kezeldorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberrel:

- ha lazasnak érzi magat,

- ha barmilyen betegségben szenved vagy fertdézése van,

- ha immunszuppressziv kezelés (pl. kortikoszteroid-kezelés vagy kemoterapia rakos
megbetegedés kezelésére) alatt all, vagy ha fertdzésekre hajlamositd betegségben szenved
(immunhidnyos betegség).

Tajékoztassa kezelGorvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert, ha véralvadasi zavarai
vannak, vagy konnyen szerez véralafutast.

Kezeléorvosanak tajékoztatnia kell Ont a gorcsrohamok lehetdségérdl, kiilonosen akkor, ha az
On kortorténetében epilepszia szerepel.

Ajulas barmely injekciot kovetéen, vagy akar az el6tt is torténhet, ezért tijékoztassa kezeldorvosat
vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert, ha korabbi injekcio soran elajult.

Lehetséges, hogy a Foclivia nem véd meg teljesen minden beoltott személyt, kiilondsen az idds és a
legyengiilt immunrendszerii egyéneket, mint példaul a HIV-fertdzotteket vagy azokat, akik régota
fennalld alapbetegségekkel kiizdenek, mint példaul cukorbetegség, tiidobetegség vagy szivbetegségek.
Tajekoztassa kezeldorvosat, ha legyengiilt az immunrendszere vagy régoéta fenndllo alapbetegsége van.

A fentiek barmelyike esetén ERTESITSE KEZELOORVOSAT VAGY A GONDOZASAT VEGZ0
EGESZSEGUGYI SZAKEMBERT, mert lehet, hogy az oltas nem tanacsos, vagy azt el kell halasztani.

Egyéb gyogyszerek és a Foclivia

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert a jelenleg
vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil
kaphat6 készitményeket is, valamint arrol, ha a kdzelmultban barmilyen mas véddoltast kapott. A
Foclivia beadhat6 egyidében mas, nem adjuvalt szezonalis influenzaoltasokkal. Nincs informacio
arrol, ha a Foclivia oltast mas tipusu, nem influenza elleni oltasokkal egyidejiileg adjak be. Ha a
Foclivia és mas oltdsok egyszerre torténd adasat nem lehet elkeriilni, akkor az oltasokat kiilonb6zd
végtagokba kell beadni. Tudnia kell, hogy ezekben az esetekben a mellékhatasok erdteljesebben
jelentkezhetnek.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne,
a vakcina alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberrel. Kezeldorvosanak mérlegelnie kell a vakcina beaddsanak eldnyeit és lehetséges
kockazatait.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A 4., , Lehetséges mellékhatasok™ pontban emlitett egyes mellékhatasok befolyasolhatjak
a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

A Foclivia natriumot és kaliumot tartalmaz

A Foclivia adagonként kevesebb mint 1 mmol natriumot (23 mg) és kevesebb mint 1 mmol kaliumot
(39 mg) tartalmaz. Lényegében natrium- és kaliummentes.
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3. Hogyan adjak be Onnek a Foclivia-t?

A védoboltast kezel6orvosa vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakember adja be Onnek
a hivatalos ajanlasok szerint.

A védooltasbol egy adagot (0,5 ml-t) adnak a felkarjaba (a deltaizomba) vagy a combja fels részébe,
az izomtomegtdl fliggden.

Legalabb 3 hét elteltével egy masodik adagot is be kell adni a véddoltasbol.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gybgyszer, igy a Foclivia is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Azonnal értesitse kezeldorvosat, vagy menjen a legkozelebbi kérhaz siirgdsségi osztalyara, ha a
kovetkez6 mellékhatast tapasztalja, mert siirgds orvosi ellatasra vagy korhazi kezelésre lehet sziiksége:

+ légzési nehézség, szédiilés, gyenge és szapora pulzus és borkiiités, amelyek anafilaxias reakcio
(egy nagyon sulyos allergies reakcid) tlinetei.

Az alabbiakban felsorolt mellékhatasok a Foclivia-val végzett klinikai vizsgalatok soran fordultak eld.
Enyhe mellékhatasok

Nagyon gyakori (10 kéziil t6bb mint 1 embert érinthet):
fajdalom/érzékenység az injekcid helyén;
a bor megkeményedése az injekcid helyén;
borpir az injekciod helyén;

duzzanat az injekcio6 helyén;

véralafutas a boron az injekcid helyén*;
izomfajdalom;

fejfajas;

faradtsag;

altalanos rossz kozérzet;

hidegrazas;

verejtékezés*;

héanyinger*;

étkezési szokasok megvaltozasa™*;
hasmenés;

hanyas;

verejtékezés €s szokatlan verejtékezés**;
almossag**;

irritabilitas™*;

szokatlan siras**,

laz***,

*Felnotteknél és idoseknél gyakori mellékhataskent jelentették

** Csak 6-35 honapos kor kozotti csecsemoknél és kisgyermekeknél jelentettek

**% Csak 6 honapos és 8 éves kor kozotti csecsemoknél és kisgyermekeknél jelentették nagyon gyakori
mellékhatasként. Gyakori mellékhataskeént jelentettéek 9-60 év kozotti gyermekeknél, serdiiloknél és felnittelnél,
nem gyakori mellékhatdaskeént idoseknél (61 év felett).

Gyakori (10 kozil legfeljebb 1 embert érinthet):
o iziileti fajdalom;
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. vérzés az injekcio helyén;
. étvagytalansag.

Nem gyakori (1000 ko6ziil 1-10 embert érinthet):
. csalankitités (urtikaria).

Ezek a mellékhatasok rendszerint enyhék és 3 napon beliil, kezelés nélkiil megsziinnek. Ha nem
mulnak el, FORDULJON KEZELOORVOSAHOZ!

Mellékhatasok tartésan fennalld alapbetegségben, mint példaul cukorbetegségben, tiidobetegségben
vagy szivbetegségekben szenvedd és legyengiilt immunrendszer( (immunkompromittalt) betegek —
mint példaul HIV-fertézottek — esetében

Nagyon gyakran hanyingert, iziileti f4jdalmat, hasmenést, étvagytalansagot jelentettek ebben a
betegcsoportban. Ezen kiviil gyakran hanyast jelentettek.

A rutinszerll alkalmazas utan megfigvelt egyéb, ritka mellékhatasok

Az alabbiakban felsorolt tovabbi mellékhatasok a Focetria HIN1v nevi, a Foclivia-hoz hasonl6 és
ugyanazt az adjuvanst tartalmazo6 vakcinaval végzett oltas utani napokban vagy hetekben fordultak
el6. Ezek a mellékhatasok a Foclivia esetében is el6fordulhatnak.

. A testfeliilet egészét érintd borreakciok, beleértve:
. viszketést;
. borkiiitést vagy a bor és a nyalkahartyak duzzanatat;
. angio0démat (a bor rendellenes duzzanatat, altalaban a szem, ajak, nyelv, kéz vagy labfej

koriil, amely egy allergias reakcio kdvetkezménye).

. Az emésztorendszer zavarai, példaul:
o hasi fajdalom.
. Szédiilés, almossag.
o Idegrendszeri zavarok, példaul:
o erds nyilallo vagy liikktetd fajdalom egy vagy tobb ideg lefutasa mentén;
. bizsergés;
. gorcsrohamok;
o ideggyulladas (neuritisz);
o ajulas vagy ajulasérzés.

o Duzzadt nyirokcsomok, szivdobogasérzés (szabalytalan vagy erételjes szivdobogas), a
normalisnal szaporabb szivverés (tahikardia), gyengeség, végtagfajdalom, kohogés és szokatlan
gyengeség (aszténia).

o Allergias reakciok, amelyek esetleg 1€gszomyjjal, sipolo 1égzéssel, a garat feldagadasaval, illetve
a vérnyomas veszelyes csokkenésével jarhatnak, amely kezelés nélkiil sokkot okozhat. Az
orvosok tisztaban vannak ezzel a lehetdséggel, és ezekre az esetekre megfeleld siirgésségi
kezelés all rendelkezésre.

Ezen talmenden az alabbiakban felsorolt mellékhatasok az influenza megel6zésére évente,
rutinszeriien alkalmazott, adjuvanst tartalmazo és adjuvanst nem tartalmazé szezonalis vakcinak
beadasat kovetd napokban vagy hetekben fordultak el6. Ezek a mellékhatasok eléfordulhatnak a
Foclivia alkalmazasa esetén is.

. Alacsony vérlemezkeszam, amely vérzést vagy véralafutast okozhat.

. Ergyulladas (vaszkulitisz, az erek gyulladasa, amely bérkititéseket, iziileti fajdalmat és
veseproblémakat okozhat).
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. Kiiitésekkel jaré borbetegség (eritéma multiforme, egy allergias tipust bérreakcid, amely
gyogyszerekre, fertézésekre vagy betegségre adott reakcioként I1ép fel).

o Idegrendszeri korképek, példaul agyveld- és gerincveld-gyulladas (enkefalomielitisz, a kdzponti
idegrendszer gyulladasos betegsége) és a Guillain—Barré-szindromanak nevezett, bénulassal jaro
betegség.

o 10 cm-nél nagyobb ¢és tobb mint egy hétig fennallé duzzanat, fajdalom és borpir az injekcid

beadasi helyén (injekcio beadasi helyén fellépo cellulitisz szerti reakcio).
o A beoltott végtag kiterjedt, tobb mint egy hétig fennalloé duzzanata.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fuggelékben fliggelékben
talalhat6 elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél
tobb informacio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan Kkell a Foclivia-t tarolni?
A vakcina gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és cimkén feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhato:) utan ne alkalmazza a Foclivia-t.
A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Hutészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando. Nem fagyaszthatd! Semmisitse meg, ha a vakcinat
lefagyasztottak. A fénytdl valé védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz a Foclivia?

- A készitmény hatéanyaga:

A védooltas hatdanyagai tisztitott virusfehérjék (amelyeket haemagglutininnek és neuraminidaznak
neveznek). Ezeket az egészséges baromfiallomanybol szarmazo, megtermékenyitett tytktojasban
tenyésztett és formaldehiddel inaktivalt influenzavirus felszinérdl izolaljak. Ezeket a virusfehérjéket egy
olyan influenzavirus-tdrzsbdl allitjak eld, amely megfelel az Egészségiigyi Vilagszervezet ajanlasainak és
az Europai Unid kihirdetett jarvanyos helyzetre vonatkozé dontésének.

A védoboltas egy adagja (0,5 ml) a kovetkezd ajanlott influenzavirus-torzsb6l nyert
legalabb 7,5 mikrogramm haemagglutinint tartalmaz:

A/Vietnam/1194/2004 (H5N1)

- Adjuvans:

A védooltas egy ,,adjuvanst” (egy szkvalént tartalmazo vegyiiletet) tartalmaz, ami hatékonyabb
immunvalasz kialakulasat teszi lehet6vé. Az adjuvans tovabba poliszorbat 80-at és szorbitan-trioleatot
tartalmaz citrat-pufferben (natrium-citrat, citromsav).

- Egvyéb Osszetevok:

Az egyéb Osszetevok: natrium-klorid, kalium-klorid, kdlium-dihidrogén-foszfat,
dinatrium-foszfat-dihidrat, magnézium-klorid-hexahidrat, kalcium-klorid-dihidrat, és injekciohoz vald
viz.
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Milyen a Foclivia kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Foclivia tejfehér folyadék.

Kiszerelés: Hasznalatra kész fecskendd, amely egy injekcidban beadandé adagot (0,5 ml-t) tartalmaz,
1 vagy 10 dobozban, tivel vagy ti nélkiil.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto
Seqirus S.r.l.

Via del Pozzo 3/A, S. Martino

53035 Monteriggioni (SI)

Olaszorszag

Gyarté

Seqirus Netherlands B.V.
Paasheuvelweg 28
1105BJ Amszterdam
Hollandia

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatinak datuma {EEEE/HH}.

A Foclivia tn. , kivételes forgalomba hozatali engedéllyel” rendelkezik, ami azt jelenti, hogy

a gyogyszer alkalmazasara vonatkozoan — tudomanyos okokbol kifolydlag — nem lehetett teljes kort
informaciot gyljteni. Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség (EMA) minden, erre a gyogyszer vonatkozo j
informaciot évente feliilvizsgal, és sziikség esetén ezt a Betegtajékoztatot is frissiti.

A gyobgyszerr0l részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.

Az alabbi informaciok kizarolag egészségiigyi szakembereknek szolnak:
A vakcina beaddsara vonatkozo utasitasok:

A vakcina semmilyen koriilmények kozott nem alkalmazhat6 intravascularisan vagy intradermalisan.
Nincsenek a Foclivia subcutan alkalmazasaval kapcsolatos adatok.

A t nélkili, Luer-lock rendszerrel elllatott, el6retoltott fecskendd hasznalatakor tavolitsa el a
fecskendé zarokupakjat, annak orajarassal ellentétes kicsavarasaval. Amint a zarokupakot eltavolitotta,
helyezzen fel egy tit a fecskendendére, a tii drajarassal megegyez6 racsavarasaval, addig, amig az nem
rogziil, Amint a ti a helyére keriilve rogziilt, tavolitsa el a tiivédot, és adja be a vakcinat.

Hasznalatra kész fecskendd, egyetlen, 0,5 ml-es injekcids adagot tartalmaz.

Hasznalat eldtt 6vatosan razza fel. Felrazas utan a Foclivia normalis kinézete: tejfehér szuszpenzio.

Barmilyen fel nem hasznalt vakcina, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo6 helyi el6irasok szerint kell végrehajtani.
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznal6 szamara

Foclivia szuszpenziés injekcio
Pandémias influenza elleni vakcina (H5SN1) (felszini antigén, inaktivalt, adjuvalt)

Miel6tt beadnak Onnek ezt a vakeinat, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége lehet.
- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeléorvosahoz vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberhez.
- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
a gondozasat végzo egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Foclivia és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok a Foclivia alkalmazasa el6tt

Hogyan adjak be Onnek a Foclivia-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Foclivia-t tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

A e

1. Milyen tipusu gyogyszer a Foclivia és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Foclivia véddoltas jarvanyos (pandémias) influenza megel6zésére javasolt, hivatalosan kihirdetett
vilagjarvany esetén.

A jarvanyos (pandémids) influenza olyan influenzatipus, amely bizonyos id6kozonként fordul elo; ez az
1d6koz lehet kevesebb mint 10 év, de akar tobb évtized is. Gyorsan terjed szerte a vilagon. A jarvanyos
(pandémias) influenza tiinetei hasonloak lehetnek a szokasos influenzahoz, de annal stilyosabbak lehetnek.

A H5N1 virusfert6zés miatt kialakulé influenza megeldzése érdekében alkalmazhato.

Amikor az egyén megkapja a vakcinat, a szervezet természetes védekezo rendszere (az immunrendszer)
sajat védéanyagot (ellenanyagot) termel a betegség ellen. A vakcina egyik dsszetevoje sem tud
influenzat okozni.

Mint minden mas vakcinanal, el6fordulhat, hogy a Foclivia sem tudja teljesen megvédeni az 0sszes
beoltott személyt.

2. Tudnivalok a Foclivia alkalmazasa elott

A Foclivia nem adhat6 be:

- ha sulyos (azaz életet veszélyeztetd) allergias reakcidja volt a Foclivia barmelyik
Osszetevdjével szemben,

- ha allergias (tulérzékeny) az influenza-oltdanyagokra (vakcinakra) vagy a Foclivia egyéb
Osszetevojére,

- ha allergiés a tojasra, csirkefehérjékre, ovalbuminra,

- ha allergias a kanamicin-szulfatra és neomicin-szulfatra (antibiotikumok), a formaldehidre, a
hidrokortizona, a cetil-trimetil-ammonium bromidra (CTAB).
- Allergias reakcid jelei lehetnek tobbek kozt a viszketd borkititések, a 1égszomj, valamint

az arc vagy a nyelv megdagadasa.
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- Ennek ellenére pandémias helyzetben mégis megkaphatja a vakcinat, ha orvosi kezelés
azonnal rendelkezésre all arra az esetre, ha allergias reakcioi lennének.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A vakcina alkalmazasa el6tt beszéljen kezelgorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberrel:

- ha lazasnak érzi magat,

- ha barmilyen betegségben szenved vagy fertdézése van,

- ha immunszuppressziv kezelés (pl. kortikoszteroid-kezelés vagy kemoterapia rakos
megbetegedés kezelésére) alatt all, vagy ha fertdzésekre hajlamositd betegségben szenved
(immunhidnyos betegség).

Tajékoztassa kezelGorvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert, ha véralvadasi zavarai
vannak, vagy konnyen szerez véralafutast.

Kezeléorvosanak tajékoztatnia kell Ont a gorcsrohamok lehetdségérdl, kiilonosen akkor, ha az
On kortorténetében epilepszia szerepel.

Ajulas barmely injekciot kovetéen, vagy akar az el6tt is torténhet, ezért tijékoztassa kezeldorvosat
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert, ha korabbi injekcid soran elajult.

Lehetséges, hogy a Foclivia nem véd meg teljesen minden beoltott személyt, kiilondsen az idds és a
legyengiilt immunrendszerii egyéneket, mint példaul a HIV-fertdzotteket vagy azokat, akik régota
fennalld alapbetegségekkel kiizdenek, mint példaul cukorbetegség, tiidobetegség vagy szivbetegségek.
Tajekoztassa kezeldorvosat, ha legyengiilt az immunrendszere vagy régoéta fenndllo alapbetegsége van.

A fentiek barmelyike esetén ERTESITSE KEZELOORVOSAT VAGY A GONDOZASAT VEGZO
EGESZSEGUGYI SZAKEMBERT, mert lehet, hogy az oltis nem tanacsos, vagy azt el kell halasztani.

Egyéb gyogyszerek és a Foclivia

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert a jelenleg
vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil
kaphato készitményeket is, valamint arrél, ha a kdzelmultban barmilyen mas véddoltast kapott. A
Foclivia beadhat6 egyidében mas, nem adjuvalt szezonalis influenzaoltasokkal. Nincs informacio
arrdl, ha a Foclivia oltast mas tipusu, nem influenza elleni oltasokkal egyidejiileg adjak be. Ha a
Foclivia és mas oltasok egyszerre torténd adasat nem lehet elkeriilni, akkor az oltasokat kiillonbdz6
végtagokba kell beadni. Tudnia kell, hogy ezekben az esetekben a mellékhatasok erételjesebben
jelentkezhetnek.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fenndll Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne,
a vakcina alkalmazasa eldtt beszéljen kezeldorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberrel. Kezel6orvosanak mérlegelnie kell a vakcina beadasanak elényeit és lehetséges
kockazatait.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A 4., , Lehetséges mellékhatasok™ pontban emlitett egyes mellékhatasok befolyasolhatjak
a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

A Foclivia natriumot és kaliumot tartalmaz

A Foclivia adagonként kevesebb mint 1 mmol natriumot (23 mg) és kevesebb mint 1 mmol kaliumot
(39 mg) tartalmaz. Lényegében natrium- és kaliummentes.
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3. Hogyan adjak be Onnek a Foclivia-t?

A védoboltast kezel6orvosa vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakember adja be Onnek
a hivatalos ajanlasok szerint.

A védooltasbol egy adagot (0,5 ml-t) adnak a felkarjaba (a deltaizomba) vagy a combja felsé részébe,
az izomtomegtdl fliggden.

Legalabb 3 hét elteltével egy masodik adagot is be kell adni a véddoltasbol.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gybgyszer, igy a Foclivia is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Azonnal értesitse kezel6orvosat, vagy menjen a legkozelebbi kérhaz siirgdsségi osztalyara, ha a
kovetkez6 mellékhatast tapasztalja — siirgds orvosi ellatasra vagy koérhazi kezelésre lehet sziiksége:

+ légzési nehézség, szédiilés, gyenge és szapora pulzus és borkiiités, amelyek anafilaxias reakcio
(egy nagyon sulyos allergies reakcid) tiinetei

Az alabbiakban felsorolt mellékhatasok a Foclivia-val végzett klinikai vizsgalatok soran fordultak eld.
Enyhe mellékhatasok

Nagyon gyakori (10 kéziil t6bb mint 1 embert érinthet):
fajdalom/érzékenység az injekcid helyén;
a bor megkeményedése az injekcid helyén;
borpir az injekciod helyén;

duzzanat az injekcio6 helyén;

véralafutas a boron az injekcid helyén*;
izomfajdalom;

fejfajas;

faradtsag;

altalanos rossz kozérzet;

hidegrazas;

verejtékezés*;

héanyinger*;

étkezési szokasok megvaltozasa™*;
hasmenés;

hanyas;

verejtékezés €és szokatlan verejtékezés**;
almossag**;

irritabilitas™*;

szokatlan siras**,

laz***,

*Felndtteknél és iddseknél gyakori mellékhataskeént jelentették

** Csak 6-35 honap kézotti kisgyermekeknél jelentettek

**% Csak 6-35 honap kozotti kisgyermekeknél jelentették nagyon gyakori mellékhataskeént. Gyakori
mellékhataskent jelentettéek 9-60 év kozotti serdiiloknél és felndttelnél, ritka mellékhataskeént idoseknél (61 év

felett).

Gyakori (10 koziil legfeljebb 1 embert érinthet):
o iziileti fajdalom;
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. vérzés az injekcio helyén;
. étvagytalansag.

Nem gyakori (1000 koéziil 1-10 embert érinthet):
o csalankiiités (urtikaria).

Ezek a mellékhatasok rendszerint enyhék és 3 napon beliil, kezelés nélkiil megsziinnek. Ha nem
mulnak el, FORDULJON KEZELOORVOSAHOZ!

Mellékhatasok tartésan fennalld alapbetegségben, mint példaul cukorbetegségben, tiidObetegségben
vagy szivbetegségekben szenvedd és legyengiilt immunrendszer( (immunkompromittalt) betegek —
mint példaul HIV fert6zottek — esetében

Nagyon gyakran hanyingert, iziileti f4jdalmat, hasmenést, étvagytalansagot jelentettek ebben a
betegcsoportban. Ezen kiviil gyakran hanyast jelentettek.

A rutinszerll alkalmazas utan megfigyelt egyéb, ritka mellékhatasok

Az alabbiakban felsorolt tovabbi mellékhatasok a Focetria HIN1v nevi, a Foclivia-hoz hasonl6 és
ugyanazt az adjuvanst tartalmazo6 vakcinaval végzett oltas utani napokban vagy hetekben fordultak
el6. Ezek a mellékhatasok a Foclivia esetében is el6fordulhatnak.

. A testfeliilet egészét érintd borreakciok, beleértve:
. viszketést;
. borkiiitést vagy a bor és a nyalkahartyak duzzanatat;
. angio0démat (a bor rendellenes duzzanatat, altaldban a szem, ajak, nyelv, kéz vagy labfej

koriil, amely egy allergias reakcio kdvetkezménye).

. Az emésztorendszer zavarai, példaul:
o hasi fajdalom.
. Szédiilés, almossag.
o Idegrendszeri zavarok, példaul:
o er6s nyilallo vagy liikkteté fajdalom egy vagy tobb ideg lefutasa mentén;
. bizsergés;
. gorcsrohamok;
o ideggyulladas (neuritisz);
o ajulas vagy ajulasérzés.

o Duzzadt nyirokcsomok, szivdobogasérzés (szabalytalan vagy erételjes szivdobogas), a
normalisnal szaporabb szivverés (tahikardia), gyengeség, végtagfajdalom, kohogés és szokatlan
gyengeség (aszténia).

o Allergias reakciok, amelyek esetleg 1€gszomyjjal, sipolo 1égzéssel, a garat feldagadasaval, illetve
a vérnyomas veszelyes csokkenésével jarhatnak, amely kezelés nélkiil sokkot okozhat. Az
orvosok tisztaban vannak ezzel a lehetdséggel, és ezekre az esetekre megfelelo slirgdsségi
kezelés all rendelkezésre.

Ezen talmenden az alabbiakban felsorolt mellékhatasok az influenza megelozésére évente,
rutinszer(ien alkalmazott, adjuvanst tartalmazo és adjuvanst nem tartalmazo szezonalis vakcinak
beadasat kovetd napokban vagy hetekben fordultak eld. Ezek a mellékhatasok eléfordulhatnak a
Foclivia alkalmazasa esetén is.

. Alacsony vérlemezkeszam, amely vérzést vagy véralafutast okozhat.

. Ergyulladas (vaszkulitisz, az erek gyulladasa, amely bérkititéseket, iziileti fajdalmat és
veseproblémakat okozhat).
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. Kiiitésekkel jaré borbetegség (eritéma multiforme, egy allergias tipust bérreakcid, amely
gyogyszerekre, fertézésekre vagy betegségre adott reakcioként 1ép fel).

o Idegrendszeri korképek, példaul agyvel6- és gerincveld-gyulladas (enkefalomielitisz, a kdzponti
idegrendszer gyulladasos betegsége) és a Guillain—Barré-szindromanak nevezett, bénulassal jaro
betegség.

o 10 cm-nél nagyobb ¢és tobb mint egy hétig fennallé duzzanat, fajdalom és borpir az injekciod

beadasi helyén (injekci6 beadasi helyén fellépo cellulitisz szerti reakcio).
o A beoltott végtag kiterjedt, tobb mint egy hétig fennalloé duzzanata.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fuggelékben fliggelékben
talalhat6 elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy
minél tobb informacio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Foclivia-t tarolni?
A vakcina gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és cimkén feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhato:) utan ne alkalmazza a Foclivia-t.
A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Hutészekrényben (2°C — 8°C) tarolandd. Nem fagyaszthaté! Semmisitse meg, ha a vakcinat
lefagyasztottak. A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz a Foclivia?

- A készitmény hatéanyaga:

A védooltas hatdanyagai tisztitott virusfehérjék (amelyeket haemagglutininnek és neuraminidaznak
neveznek). Ezeket az egészséges baromfidllomanybdl szarmazo, megtermékenyitett tyuktojasban
tenyésztett s formaldehiddel inaktivalt influenzavirus felszinérdl izolaljak. Ezeket a virusfehérjéket egy
olyan influenzavirus-tdrzsbdl allitjak eld, amely megfelel az Egészségiigyi Viladgszervezet ajanlasainak
és az Eurdpai Unid kihirdetett jarvanyos helyzetre vonatkozd dontésének.

A védoboltas egy adagja (0,5 ml) a kovetkezd ajanlott influenzavirus-torzsb6l nyert
legalabb 7,5 mikrogramm haemagglutinint tartalmaz:

A/Vietnam/1194/2004 (H5N1)

- Adjuvans:

A védooltas egy ,,adjuvanst” (egy szkvalént tartalmazo vegyiiletet) tartalmaz, ami hatékonyabb
immunvalasz kialakulasat teszi lehet6vé. Az adjuvans tovabba poliszorbat 80-at és szorbitan-trioleatot
tartalmaz citrat-pufferben (natrium-citrat, citromsav).

- Egvyéb Osszetevok:

Az egyéb Osszetevok: natrium-klorid, kalium-klorid, kdlium-dihidrogén-foszfat,
dinatrium-foszfat-dihidrat, magnézium-klorid-hexahidrat, kalcium-klorid-dihidrat, és injekciohoz vald
viz.
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Milyen a Foclivia kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Foclivia tejfehér folyadék.
Kiszerelés: Egy injekcidoban beadandé adagot (0,5 ml-t) tartalmazo injekcios tiveg.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto
Seqirus S.r.1.

Via del Pozzo 3/A, S. Martino

53035 Monteriggioni (SI)

Olaszorszag

Gyarto

Seqirus Netherlands B.V.
Paasheuvelweg 28
1105BJ Amszterdam
Hollandia

A betegtajékoztaté legutébbi feliilvizsgilatinak datuma {EEEE/HH}.

A Foclivia un. ,kivételes forgalomba hozatali engedéllyel” rendelkezik, ami azt jelenti, hogy

a gyogyszer alkalmazasara vonatkozoan — tudomanyos okokbdl kifolydlag — nem lehetett teljes korti
informaciét gytijteni. Az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség (EMA) minden, erre a gyogyszer vonatkozd
uj informaciot évente feliilvizsgal, és sziikség esetén ezt a Betegtajékoztatot is frissiti.

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.

Az alabbi informaciok kizardlag egészségligyi szakembereknek szdlnak:
Egyadagos injekcids iiveg: 1 injekcios iveg 1 injekcids adagot (0,5 ml) tartalmaz.
A vakcina beadasara vonatkozo utasitasok:

A vakcina semmilyen koriilmények k6zott nem alkalmazhato intravascularisan vagy intradermalisan.
Nincsenek a Foclivia subcutan alkalmazasaval kapcsolatos adatok.

Hasznalat el6tt 6vatosan razza fel. Felrazas utan a Foclivia normalis kinézete: tejfehér szuszpenzid.

Barmilyen fel nem hasznalt vakcina, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozd helyi eldirasok szerint kell végrehajtani.
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalo szamara

Foclivia szuszpenziés injekci6 tobbadagos tartalyban
Pandémias influenza elleni vakcina (H5N1) (felszini antigén, inaktivalt, adjuvalt)

Miel6tt beadnak Onnek ezt a vakeinat, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtijékoztatot, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeléorvosahoz vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
a gondozasat végzo egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Foclivia és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok a Foclivia alkalmazasa el6tt

Hogyan adjék be Onnek a Foclivia-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Foclivia-t tarolni?

A csomagolas tartalma €s egyéb informaciok

A e

1. Milyen tipusu gyogyszer a Foclivia és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Foclivia véddoltas jarvanyos (pandémias) influenza megel6zésére javasolt, hivatalosan kihirdetett
vilagjarvany esetén.

A jarvanyos (pandémids) influenza olyan influenzatipus, amely bizonyos idokdzonként fordul elo; ez az
1d6koz lehet kevesebb mint 10 év, de akar tobb évtized is. Gyorsan terjed szerte a vilagon. A jarvanyos
(pandémias) influenza tiinetei hasonloak lehetnek a szokasos influenzahoz, de annal stilyosabbak lehetnek.

A H5N1 virusfert6zés miatt kialakulé influenza megeldzése érdekében alkalmazhato.

Amikor az egyén megkapja a vakcinat, a szervezet természetes védekez0 rendszere (az immunrendszer)
sajat védéanyagot (ellenanyagot) termel a betegség ellen. A vakcina egyik dsszetevoje sem tud
influenzat okozni.

Mint minden mas vakcinanal, el6fordulhat, hogy a Foclivia sem tudja teljesen megvédeni az 6sszes
beoltott személyt.

2. Tudnivalok a Foclivia alkalmazasa elott

A Foclivia nem adhat6 be:

- ha sulyos (azaz életet veszélyeztetd) allergias reakcioja volt a Foclivia barmelyik
Osszetevdjével szemben,

- ha allergias (tlérzékeny) az influenza-oltéanyagokra (vakcinakra) vagy a Foclivia egyéb
Osszetevojére,

- ha allergias a tojasra, csirkefehérjékre, ovalbuminra,

- ha allergias a kanamicin-szulfatra és neomicin-szulfatra (antibiotikumok), a hidrokortizona, a
formaldehidre, a cetil-trimetil-ammonium bromidra (CTAB).
- Allergias reakcid jelei lehetnek tobbek kozt a viszketd borkiiitések, a 1égszomj, valamint

az arc vagy a nyelv megdagadasa.
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- Ennek ellenére pandémias helyzetben mégis megkaphatja a vakcinat, ha orvosi kezelés
azonnal rendelkezésre all arra az esetre, ha allergias reakcioi lennének.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A vakcina alkalmazasa el6tt beszéljen kezelgorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberrel:

- ha lazasnak érzi magat,

- ha barmilyen betegségben szenved vagy fertdézése van,

- ha immunszuppressziv kezelés (pl. kortikoszteroid-kezelés vagy kemoterapia rakos
megbetegedés kezelésére) alatt all, vagy ha fertdzésekre hajlamositd betegségben szenved
(immunhidnyos betegség).

Tajékoztassa kezelGorvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert, ha véralvadasi zavarai
vannak, vagy konnyen szerez véralafutast.

Kezeléorvosanak tajékoztatnia kell Ont a gorcsrohamok lehetdségérdl, kiilonosen akkor, ha az
On kortorténetében epilepszia szerepel.

Ajulas barmely injekciot kovetéen, vagy akar az el6tt is torténhet, ezért tijékoztassa kezeldorvosat
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert, ha korabbi injekcid soran elajult.

Lehetséges, hogy a Foclivia nem véd meg teljesen minden beoltott személyt, kiilondsen az idos és a
legyengiilt immunrendszerii egyéneket, mint példaul a HIV-fertdzotteket vagy azokat, akik régota
fennalld alapbetegségekkel kiizdenek, mint példaul cukorbetegség, tiidobetegség vagy szivbetegségek.
Tajékoztassa kezelborvosat, ha legyengiilt az immunrendszere vagy régoéta fenndllo alapbetegsége van.

A fentiek barmelyike esetén ERTESITSE KEZELOORVOSAT VAGY A GONDOZASAT VEGZO
EGESZSEGUGYI SZAKEMBERT, mert lehet, hogy az oltis nem tanacsos, vagy azt el kell halasztani.

Egyéb gyogyszerek és a Foclivia

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert a jelenleg
vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil
kaphato készitményeket is, valamint arrél, ha a kdzelmultban barmilyen mas véddoltast kapott. A
Foclivia beadhat6 egyidében mas, nem adjuvalt szezonalis influenzaoltasokkal. Nincs informacio
arrdl, ha a Foclivia oltast mas tipusu, nem influenza elleni oltasokkal egyidejiileg adjak be. Ha a
Foclivia és mas oltasok egyszerre torténd adasat nem lehet elkeriilni, akkor az oltasokat kiillonbdzo
végtagokba kell beadni. Tudnia kell, hogy ezekben az esetekben a mellékhatasok erételjesebben
jelentkezhetnek.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fenndll Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne,
a vakcina alkalmazésa eldtt beszéljen kezeldorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberrel. Kezel6orvosanak mérlegelnie kell a vakcina beadasanak eldnyeit és lehetséges
kockazatait.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A 4., , Lehetséges mellékhatasok” pontban emlitett egyes hatasok befolyasolhatjak a gépjarmiivezetéshez
és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

A Foclivia tiomerzalt tartalmaz

A Foclivia tiomerzalt tartalmaz tartositoszerként, és lehetséges, hogy allergias reakciot tapasztal.
Tajékoztassa kezeldorvosat, ha barmilyen ismert allergidja van.
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A Foclivia natriumot és kaliumot tartalmaz
A Foclivia adagonként kevesebb mint 1 mmol natriumot (23 mg) és kevesebb mint 1 mmol kaliumot
(39 mg) tartalmaz. Lényegében natrium- és kaliummentes.

3. Hogyan adjak be Onnek a Foclivia-t?

A védodoltast kezel6orvosa vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakember adja be Onnek
a hivatalos ajanlasok szerint.

A védooltasbol egy adagot (0,5 ml-t) adnak a felkarjaba (a deltaizomba) vagy a combja felsé részébe,
az izomtdmegtol fliggden.

Legalabb 3 hét elteltével egy masodik adagot is be kell adni a véddoltasbol.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyodgyszer, igy a Foclivia is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Azonnal értesitse kezeldorvosat, vagy menjen a legkdzelebbi korhaz siirgdsségi osztalyara, ha a
kovetkezO mellékhatast tapasztalja — slirgds orvosi ellatasra vagy korhazi kezelésre lehet sziiksége:

» légzési nehézség, szédiilés, gyenge és szapora pulzus és borkiiités, amelyek anafilaxias reakcio
(egy nagyon sulyos allergies reakcio) tiinetei

Az alabbiakban felsorolt mellékhatasok a Foclivia-val végzett klinikai vizsgalatok soran fordultak eld.

Enyhe mellékhatisok

Nagyon gyakori (10 kéziil t6bb mint 1 embert érinthet):
fajdalom/érzékenység az injekcid helyén;
a bor megkeményedése az injekcid helyén;
borpir az injekciod helyén;

duzzanat az injekcio6 helyén;

véralafutas a boron az injekcio helyén*;
izomfajdalom;

fejfajas;

faradtsag;

altalanos rossz kozérzet;

hidegrazas;

verejtékezés*;

hanyinger*;

étkezési szokasok megvaltozasa**;
hasmenés;

hanyas;

verejtékezés és szokatlan verejtékezés**;
almossag™**;

irritabilitas**;

szokatlan siras**,

laz***,

*Felnotteknél és idoseknél gyakori mellékhataskent jelentették
** Csak 6-35 honap kozotti kisgyermekeknél jelentettek
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**% Csak 6-35 honap kozotti kisgyermekeknél jelentették nagyon gyakori mellékhataskent. Gyakori
mellékhataskeént jelentették 9-60 év kozotti serdiilknél és felndttelnél, ritka mellékhatdsként idéseknél (61 év

felett).

Gyakori (10 koziil legfeljebb 1 embert érinthet):

o iziileti fajdalom,;
o vérzés az injekcid helyén;
o ¢tvagytalansag.

Nem gyakori (1000 kozil 1-10 embert érinthet):
o csalankiiités (urtikaria).

Ezek a mellékhatasok rendszerint enyhék és 3 napon beliil, kezelés nélkiil megsziinnek. Ha nem
mulnak el, FORDULJON KEZELOORVOSAHOZ!

Mellékhatasok tartosan fennalld alapbetegségben., mint példaul cukorbetegségben, tiiddobetegségben
vagy szivbetegségekben szenvedd és legyengiilt immunrendszeri (immunkompromittalt) betegek —
mint példaul HIV-fertézottek — esetében

Nagyon gyakran hanyingert, iziileti fajjdalmat, hasmenést, étvagytalansagot jelentettek ebben a
betegcsoportban. Ezen kiviil gyakran hanyast jelentettek.

A rutinszerll alkalmazas utan megfigvyelt egyéb, ritka mellékhatasok

Az alabbiakban felsorolt tovabbi mellékhatasok a Focetria HIN1v nevi, a Foclivia-hoz hasonl6 és
ugyanazt az adjuvanst tartalmazo6 vakcinaval végzett oltas utani napokban vagy hetekben fordultak
el6. Ezek a mellékhatasok a Foclivia esetében is el6fordulhatnak.

o A testfeliilet egészét érintd borreakciok, beleértve:
. viszketést;
o borkititést vagy a bor és a nyalkahartyak duzzanatat;
o angioddémat (a bor rendellenes duzzanatat, altalaban a szem, ajak, nyelv, kéz vagy labfej

koriil, amely egy allergias reakcio kdvetkezménye).

. Az emésztorendszer zavarai, példaul:
o hasi fajdalom.
o Szédiilés, almossag.
. Idegrendszeri zavarok, példaul:
. er6s nyilallo vagy liikteté fajdalom egy vagy tobb ideg lefutdsa mentén;
. bizsergés;
. gorcsrohamok;
. ideggyulladas (neuritisz);
. ajulas vagy ajulasérzés.

o Duzzadt nyirokcsomok, szivdobogasérzés (szabalytalan vagy erételjes szivdobogas), a
normalisnal szaporabb szivverés (tahikardia), gyengeség, végtagfajdalom, kohogés és szokatlan
gyengeség (aszténia).

o Allergias reakciok, amelyek esetleg 1égszomjjal, sipold 1égzéssel, a garat feldagadasaval, illetve
a vérnyomas veszélyes csokkenésével jarhatnak, amely kezelés nélkiil sokkot okozhat. Az
orvosok tisztaban vannak ezzel a lehetdséggel, és ezekre az esetekre megfeleld siirgésségi
kezelés all rendelkezésre.

Ezen tilmenden az alabbiakban felsorolt mellékhatasok az influenza megelozésére évente,
rutinszeriien alkalmazott, adjuvanst tartalmazo és adjuvanst nem tartalmazé szezonalis vakcinak
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beadasat koveté napokban vagy hetekben fordultak elé. Ezek a mellékhatasok eléfordulhatnak a
Foclivia alkalmazasa esetén is.

o Alacsony vérlemezkeszam, amely vérzést vagy véralafutast okozhat.
o Ergyulladas (vaszkulitisz, az erek gyulladasa, amely bérkiiitéseket, iziileti fajdalmat és
veseproblémakat okozhat).

. Kiiitésekkel jard borbetegség (eritéma multiforme, egy allergias tipust bérreakcid, amely
gyogyszerekre, fertézésekre vagy betegségre adott reakcioként 1ép fel).

o Idegrendszeri korképek, példaul agyveld- és gerincveld-gyulladas (enkefalomielitisz, a kdzponti
idegrendszer gyulladasos betegsége) és a Guillain—Barré-szindromanak nevezett, bénulassal jaro
betegség.

. 10 cm-nél nagyobb ¢és tobb mint egy hétig fennalldé duzzanat, fajdalom €s borpir az injekcid

beadasi helyén (injekcié beadasi helyén fellépd cellulitisz szerii reakcio).
o A beoltott végtag kiterjedt, tobb mint egy hétig fennallé duzzanata.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzd
egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fliggelékben fliggelekben
talalhat6 elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél
tobb informacio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Foclivia-t tarolni?
A vakcina gyermekekt6l elzarva tartando!

A dobozon és cimkén feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhato:) utan ne alkalmazza a Foclivia-t.
A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Hutészekrényben (2°C — 8°C) tarolandd. Nem fagyaszthaté! Semmisitse meg, ha a vakcinat
lefagyasztottak. A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz a Foclivia?

- A készitmény hatdanyaga:

A védboltas hatdanyagai tisztitott virusfehérjék (amelyeket haemagglutininnek és neuraminidaznak
neveznek). Ezeket az egészséges baromfiallomanybol szarmazo, megtermékenyitett tyuktojasban
tenyésztett és formaldehiddel inaktivalt influenzavirus felszinérdl izolaljak. Ezeket a virusfehérjéket egy
olyan influenzavirus-tdrzsbdl allitjak eld, amely megfelel az Egészségiigyi Vilagszervezet ajanlasainak és
az Eurdpai Unio kihirdetett jarvanyos helyzetre vonatkozo dontésének.

A védooltas egy adagja (0,5 ml) a kdvetkezo ajanlott influenzavirus-torzsbol nyert
legalabb 7,5 mikrogramm haemagglutinint tartalmaz:

A/Vietnam/1194/2004 (H5N1)

- Adjuvans:
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A védoboltas egy ,,adjuvanst” (egy szkvalént tartalmazé vegyiiletet) tartalmaz, ami hatékonyabb
immunvalasz kialakulasat teszi lehetévé. Az adjuvans tovabba poliszorbat 80-at és szorbitan-trioleatot
tartalmaz citrat-pufferben (natrium-citrat, citromsav).

- Egyéb 6sszetevok:

Az egyéb Osszetevok: tiomerzal, natrium-klorid, kalium-klorid, kdlium-dihidrogén-foszfat,
dinatrium-foszfat-dihidrat, magnézium-klorid-hexahidrat, kalcium-klorid-dihidrat, €s injekcidhoz valo
viz.

Milyen a Foclivia kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Foclivia tejfehér folyadék.
Kiszerelés: Tiz injekcioban beadand6 adagot (minden adag 0,5 ml) tartalmazé injekcios iiveg.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto
Seqirus S.r.l.

Via del Pozzo 3/A, S. Martino

53035 Monteriggioni (SI)

Olaszorszag

Gyarto

Seqirus Netherlands B.V.
Paasheuvelweg 28
1105BJ Amszterdam
Hollandia

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatinak datuma {EEEE/HH}.

A Foclivia tn. , kivételes forgalomba hozatali engedéllyel” rendelkezik, ami azt jelenti, hogy a gyogyszer
alkalmazasara vonatkozoan — tudomanyos okokbol kifolydlag — nem lehetett teljes korti informaciot
gytijteni. Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség (EMA) minden, erre a gyogyszer vonatkozo 0j

informaciot évente feliilvizsgal, és sziikség esetén ezt a Betegtajékoztatot is frissiti.

A gyobgyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.

Az alabbi informaciok kizarélag egészségiigyi szakembereknek szolnak:
Tobbadagos injekcids liveg: Az injekcids iiveg 10 injekcios adagot (egyenként 0,5 ml) tartalmaz.
A vakcina beadasara vonatkozo utasitasok:

A vakcina semmilyen koriilmények k6zott nem alkalmazhato intravascularisan vagy intradermalisan.
Nincsenek a Foclivia subcutan alkalmazasaval kapcsolatos adatok.

Mielétt felszivna egy dozis (0,5 ml) vakcinat a fecskenddbe, minden alkalommal 6vatosan razza

fel a tobbadagos injekcios iiveget. Felrazas utan a Foclivia normalis kinézete: tejfehér szuszpenzio.
Bar a tobbadagos injekcids iivegben 1évo Foclivia olyan tartdsitoszert tartalmaz, amely
megakadalyozza a mikrobak novekedését, a felhasznalo feleldssége, hogy az egyes dozisok felszivasa
soran minimalisra csokkentse a tobbadagos injekcios liveg kontaminaciojanak kockazatat.
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Jegyezze fel az els6 dozis felszivasanak datumat és idépontjat az injekcios liveg cimkéjére.

A felhasznalasok kozott tegye vissza a tobbadagos injekciods liveget a javasolt 2°C—8°C-os tarolasi
hémérsékletre. A tobbadagos injekcios liveg tartalmat lehetdség szerint az elsd adag felszivasat
kovetd 24 oran beliil fel kell hasznalni.

Rendelkezésre allnak olyan adatok, amelyek azt mutatjak, hogy a tobbadagos injekcios liveg az els6
adag felszivasat koveto, legfeljebb 72 déran at felhasznalhatd, bar az ilyen hosszu tarolasi idészak nem

a javasolt alternativa.

Barmilyen fel nem hasznalt vakcina, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo6 helyi eléirasok szerint kell végrehajtani.
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