I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Focetria injekciné suspensija uzpildytame Svirkste

Pandeminé vakcina nuo gripo (i$ pavirSiniy antigeny, inaktyvuota, su adjuvantu)

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Gripo viruso Stamy pavirsiniai antigenai (hemagliutininas ir neuraminidazé)*:
A/California/7/2009 (HIN1)v padermé (X-181) 0,5 ml dozéje yra 7,5 mikrogramai**

* kultivuojamas kiauSinyje
** hemagliutininas iSreikStas mikrogramais.

Adjuvanto MF59C.1 sudétyje yra:

skvalenas 9,75 miligramai
polisorbatas 80 1,175 miligramai
sorbitano trioleatas 1,175 miligramai

Si vakcina atitinka PSO rekomendacijas ir ES sprendima dél pandemijos.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Injekciné suspensija uzpildytame Svirkste.

Baltos spalvos skystis.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Gripo profilaktika esant oficialiai paskelbtai pandemijai (zr.4.2 ir 5.1 skyrius).
Pandeminé vakcina nuo gripo turi biiti vartojama pagal oficialius nurodymus.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimo rekomendacijose atsizvelgiama i turimus duomenis einamyjy klinikiniy tyrimy su sveikais
pacientais, kuriy daugumai buvo skirta viena Focetria (HIN1) dozé, ir klinikiniy tyrimy su sveikais
pacientais, kuriems buvo skirtos dvi Focetria, kurios sudétyje yra HA, gauto i§ A Vietnam 1194 2004
(H5N1) versijos, dozés.

Vienos arba abiejy Focetria versiju vartojimo, iSsamiai apraSyto 4.8 ir 5.1 skyriuose, kai kurioms
amziaus grupéms duomeny yra nedaug (vyresniy negu 60 mety suaugusiyjy) arba juy visisSkai néra
(jaunesniy negu 6 ménesiy kudikiy).

Dozavimas

Suaugusieji (18—60 mety)
Viena 0,5 ml dozé pasirinkta diena.

Pagal imunogeninius duomenis, gautus klinikiniy tyrimy metu pragjus trims savaitéms po pirmosios
Focetria (HIN1) dozés, vienos dozés gali pakakti.



Jei skiriama antroji doz¢, turititi pra¢jusios bent trys savaités nuo pirmosios dozés.

Senyvi zmonés (> 60 mety)
Viena 0,5 ml dozé pasirinkta diena.
Antra vakcinos doz¢ turi biiti skiriama prag¢jus bent trims savaitéms. Zr. 5.1 skyriy.

9—-17 mety vaikai ir paaugliai

Viena 0,5 ml dozé pasirinkta diena.

Pagal imunogeninius duomenis, gautus klinikiniy tyrimy metu, praéjus trims savaitéms po pirmosios
Focetria dozés skyrimo, vienos dozés gali pakakti. Jei skiriama antroji doz¢, turéty biiti praéjusios bent
trys savaités nuo pirmosios dozeés.

3-8 mety vaikai

Viena 0,5 ml dozé pasirinkta diena.

Imunogeniskumo duomenys rodo, kad pasireiskia tolimesnis imuninis atsakas i antraja 0,5 ml dozg,
skirta po triju savaiciy.

Skiriant antraja doze, reikia atsizvelgti { 5.1 skyriuje pateikta informacija.

6-35 mén. kidikiai
Viena 0,5 ml dozé pasirinkta diena.
Antroji vakcinos dozé turéty biiti skirta po maziausiai trijy savaiciu.

Jaunesni kaip 6 ménesiy kiidikiai
Siai amziaus grupei vakcinacija $iuo metu nerekomenduojama.

Rekomenduojama, kad pacientai, kuriems skirta viena Focetria dozg, turi baigti $ios vakcinacijos kursa
(zr. 4.4 skyriy).

Vartojimo metodas
Imunizacijq reikéty atlikti injekuojant i raumenis, pageidautina i deltini ar priekini — Soninj $launies
raumenj (priklausomai nuo raumens masés).

4.3 Kontraindikacijos

Anafilaksiné (t.y. gyvybei pavojinga) reakcija praeityje, kuria sukélé bet kokia sudedamoji dalis ar
kiauSinio ir vis¢iuky baltymuy, ovalbumino, kanamicino ir neomicino sulfato, formaldehido ir
cetiltrimetilamonio bromido (CTAB) pédsakai Sioje vakcinoje. Jei nusprendziama, kad biitina
vakcinuoti, turi biiti paruostos nedelsiant prieinamos atgaivinimo priemonés, jei ju prireikty.

Specialiis ispéjimai ir atsargumo priemonés nurodyti 4.4 skyriuje.

4.4 Specialils jspéjimai ir atsargumo priemonés

Asmenims, turintiems padidéjusi jautruma (kita nei anafilaksiné reakcija) veikliajai medziagai ar bet
kuriai pagalbinei medziagai ir kiauSiniui bei vi§¢iuky baltymy liku¢iams, ovalbuminui, kanamicinui ir
neomicino sulfatui, formaldehidui ir cetiltrimetilamonio bromidui (CTAB), vakcing reikia skirti

atsargiai.

Kaip ir suleidziant kitas vakcinas, visuomet turi biiti paruosta atitinkama medicininé prieZitira ir
gydymas tam atvejui, jei pasireikSty reta vakcinos sukelta anafilaksiné reakcija.

Jei pandeminé situacija leidzia, kar§¢iuojanciy ar imia infekcija serganciy pacienty vakcinavimas
turéty buti atidétas.

Focetria jokiu buidu negalima §virksti | kraujagysles.
Focetria $virkstimo po oda duomeny néra. Todél sveikatos priezitiros specialistai turi jvertinti
vakcinos $virks§timo po oda nauda ir galima rizika asmenims, sergantiems trombocitopenija arba
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turintiems kraujo kreSumo sutrikimy, dél kuriy negalima Svirksti po oda, nebent tikétina nauda yra
didesné uz nukraujavimo grésme.
Antikliny atsakas pacientams su endogenine ar jatrogenine imunosupresija gali biiti nepakankamas.

Ne visos vakcinos gali sukelti apsaugini atsaka (zr. 5.1 skyriw).

Jei reikia skirti antra dozg, biitina pazymeéti, kad saugumo, imunogeniskumo ar veiksmingumo
duomeny, patvirtinanc¢iy Focetria kei¢iamuma kitomis HIN1 pandeminémis vakcinomis, néra.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Focetria (N1H1) gali biiti skiriama kartu su neadjuvantine sezonine vakcina nuo gripo. Pagal Focetria
(HINT1) ir neadjuvantinés sezoninés vakcinos pogrupio skyrimo 18—60 mety suaugusiems pacientams
vienu metu duomenis jokiy trukdziy imuniniam atsakui { Focetria néra. Imuninis atsakas i sezoninius
antigenus buvo pakankamas.

To paties tyrimo metu nustatyta, kad anks¢iau suaugusiems ir senyvo amziaus pacientams skyrus
adjuvantines arba neadjuvantines sezonines vakcinas nuo gripo, juy imuniné reakcija i Focetria
nesutrinka.

Todél pagal duomenis nustatyta, kad Focetria gali buti skiriama kartu su neadjuvantinémis
sezoninémis vakcinomis nuo gripo (Svirksc¢iant i skirtingas galiines).

Néra duomeny apie Focetria skyrima kartu su kitomis vakcinomis.

Jei kartu bitina skirti ir kita vakcina, Svirksti reikia i skirtingas galiines. Reikia jsidéméti, kad
nepageidaujamas poveikis gali biiti intensyvesnis.

Po vakcinavimo gripo vakcina, gali biiti gauti klaidingai teigiami serologiniy tyrimy, atliekamy ELISA
metodu, rezultatai, nustatant antikiinus prie§ Zmogaus imunodeficito 1 virusa (ZIV1), hepatito C virusa
ir ypa¢ ZTLV-1. Tokiais atvejais, Western Blot metodas yra neigiamas. Sie laikini klaidingai teigiami
rezultatai gali biiti dél vakcinos sukelto IgM pasigaminimo.

4.6 Néstumo ir Zindymo laikotarpis

Siuo metu duomeny apie Focetria vartojima néStumo metu néra. Duomenys apie nésc¢iasias,
vakcinuotas skirtingomis inaktyvuotomis neadjuvantinémis sezoninémis vakcinomis nerodo
apsigimimy ar toksiSkumo vaisiui ar naujagimiui.

Su gyviinais atliktas HSN1 vakcinos modelio tyrimas neparodé toksinio poveikio reprodukcijai (zZr. 5.3
skyriy). Jei biitina, Focetria galima naudoti néStumo metu, atsizvelgiant i oficialias rekomendacijas.
Focetria galima naudoti Zindan¢ioms moterims.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Kai kurie 4.8 skyriuje ,,Nepageidaujamas poveikis“ paminéti Salutiniai reiSkiniai gali turéti jtakos
vairavimui ar mechanizmy valdymui.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

o Klinikiniai tyrimai

Pastebéti nepageidaujami reiskiniai iSvardyti pagal dazni:
labai dazni (= 1/10),

dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10),

nedazni (nuo > 1/1000 iki < 1/100),

reti (nuo > 1/10 000 iki < 1/1000),

labai reti ( <1/10 000).

Kiekvienoje grupéje nepageidaujami poveikiai pateikti pagal ju sunkumo pobiidi mazéjancia tvarka.
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Suaugusieji ir senyvi pacientai

Tebevykstancio klinikinio tyrimo metu dvi 7,5 pg Focetria (HIN1) pandemminés vakcinos dozés
buvo skirtos 131 suaugusiems ir 123 senyviems pacientams. Focetria saugumo profilis buvo panasus
kaip ir HSN1 nattralaus modelio vakciny. Dauguma reakcijy buvo Svelnaus pobtidzio ir trumpalaikeés.
Vyresniems negu 60 mety pacientams pasireiskusiy simptomy daznis buvo i$ esmés mazesnis,
palyginti su 18—60 mety amZiaus popiliacija.

Labai dazni: skausmas, audiniy sukietéjimas ir eritema, raumeny skausmas, galvos skausmas,
prakaitavimas, negalavimas ir nuovargis.

Klinikiniuose tyrimuose su skirtingomis vakcinomis (H5SN3, HIN2 ir H5N1) nattiraliais vakcinos
modeliais buvo paskiepyta mazdaug 3400 asmeny.

Dauguma nepageidaujamy poveikiy buvo nestipriai iSreiksti, neilgos trukmés ir kokybiskai panasios {
tas, kurias sukelia jprastos sezoninés gripo vakcinos. Placiai pripazistama, kad adjuvanto poveikis
padidinti imunogeniSkuma susij¢s su nezymiai didesniu vietiniy reakcijy dazniu (dazniausiai nestiprus
skausmas), lyginant su jprastomis gripo vakcinomis be adjuvanto. Po antros vakcinacijos pasireiské
maziau nepageidaujamy poveikiy, lyginant su pirma vakcinacija.

Nepageidaujami klinikiniuose tyrimuose nustatyti natiiralaus modelio vakciny poveikiai i§vardyti
zemiau (daugiau informacijos apie natiiralaus modelio vakcinas ir Focetria zZr. skyriy 5.1).

Vyresniems kaip 60 mety amziaus Zzmonéms nepageidaujami poveikiai stebéti reciau nei 18—-60 mety
amziaus asmenims.

Nervy sistemos sutrikimai
Labai dazni: galvos skausmas
Reti: konvulsijos

Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Dazni: prakaitavimas

Nedazni: dilgéliné

Reti: akiy patinimas

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai
Labai dazni: raumeny skausmai
Dazni: sanariy skausmas

Virskinimo sistemos sutrikimai
Dazni: pykinimas

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Labai dazni: patinimas, skausmas, sukietéjimas, paraudimas injekcijos vietoje, nuovargis, bendras
negalavimas ir drebulys

Dazni: ekchimozeés injekcijos vietoje ir karS¢iavimas.

Nedazni: i gripa panasi liga

Reti: anafilaksija

Daznos reakcijos paprastai iSnyksta po 1-2 dieny negydant.

6 ménesiu — 17 mety amziaus vaikai ir paaugliai

Klinikiniai tyrimai su Focetria (HIN1)

Saugumo duomenys po vaikams ir suaugusiesiems skirtos pirmosios ir antrosios dozés rodo saugy
profilj, palyginti su pateikta HSN1 vakcinos modelio formuluote.

Praéjus savaitei po vakcinacijos, 87 3—8 mety vaikams bei 95 9—17 mety amziaus vaikams ir
paaugliams, kuriems skirta 7,5 pg vakcinos formuluoté, pasireiské tokios nepageidaujamos reakcijos:




1 injekcija 2 injekcija

Vaikai (3—8 mety amzZiaus) N =87 N=85
Kokia nors nepageidaujama reakcija 67 % 61 %
Vietinés 56 % 49 %
Sisteminés 32 % 31 %
Kar§¢iavimas > 38°C/> 39°C/> 40°C 3%/0%/0% 1%/1%/0%
Bet kuri kita NR 13 % 15 %
Paaugliai (9—17 mety amZiaus) N =095 N=94
Kokia nors nepageidaujama reakcija 67 % 55 %
Vietinés 60 % 49 %
Sisteminés 38 % 26 %
Kars¢iavimas > 38°C/> 39°C/> 40°C 2%/0%/0% 1%/0%/0%
Bet kuri kita NR 11 % 9 %

3—17 mety vaiky ir paaugliu duomenys rodo, kad po antrosios dozés reaktogeniSkumas truputi
sumazéjo, o kar§¢iavimo daznis nepadidéja.

Labai daznos reakcijos, pasireiSkusios 3—17 mety amziaus vaikams ir paaugliams: skausmas,
induracija ir eritema, bendras negalavimas, raumeny skausmas, galvos skausmas ir nuovargis.

Duomenys, gauti i§ 81 12—35 ménesiy amziaus vaiky, kuriems skirta 7,5 pug vakcinos formuluoté,
parodé, kad per viena savaite po skiepijimo 68 % pacienty pasireiské bent viena kokios nors riisies
nepageidaujama reakcija, 49 % — vietos reakcijos skiepijimo vietoje, o 53 % — sisteminés reakcijos.

Labai daznos reakcijos, pasireiskusios 12-35 ménesiy amziaus vaikams: silpnumas, sukietéjimas ir
eritema, bendras negalavimas, irzlumas, neiprastas verkimas, mieguistumas, viduriavimas ir valgymo
iproc¢iy pakitimas.

14 % 12-35 ménesiuy amZiaus pacienty pakilo temperatiira (>38 °C). Vienam pacientui (1 %)
pasireiské >40 °C karsciavimas.

Klinikiniai tyrimai su HSN1 vakcinos modeliu

Klinikinis tyrimas buvo atliktas su HSN1vakcina derinyje su MF59C.1 adjuvantu su 471 vaiku nuo 6
ménesiy iki 17 mety amziaus. Dvi dozés vakcinos, kurioje yra HSN1 (A/Vietnam/1194/2004) 7,5 ug
hemagliutinino [HA] doze / doze su MF59C.1 adjuvanto, buvo skiriamos triju savaiciy laikotarpiu.
Taip pat buvo vertinamas smiiginés dozés poveikis praéjus 12 ménesiy po antrosios dozés.

Vietinis ir sisteminis reaktogeniskumas buvo stebimas savaitg¢ po vakcinos paskyrimo. Vietinés
reakcijos buvo daznesnés po pirmosios dozés paskyrus kita doze bet kuriame amziuje. Dauguma
sisteminiy reakcijy pasireiské per 3 dienas po vakcinacijos, buvo laikinos bei lengvo ar vidutinio
sunkumo.

Siose amziaus grupése reakcijy daznis dozei buvo didesnis nei suaugusiesiems ir senyviems
pacientams. Pastebétas didesnis kars¢iavimo vir§ 39,0 °C daznis.

Sisteminés labai daznos nepageidaujamos reakcijos 6-35 ménesiu amziaus grupéje dozei buvo
dirglumas, nejprastas verkimas, mieguistumas, viduriavimas ir valgymo poky¢iai. Vaikams labai
daznos sisteminés reakcijos buvo galvos skausmas, nuovargis. Paaugliams labai dazni nepageidaujami
poveikiai buvo: bendras negalavimas, raumeny skausmas, galvos skausmas, nuovargis, prakaitavimas,
pykinimas, drebulys.

Tiriamyjy su tikétinomis ir netikétomis reakcijomis procentai pateikti zemiau:

1 injekcija 2 injekcija
Kiudikiai (6—35 ménesiy amZiaus) N=145 N=138
Vietinés 47% 46%
Sisteminés 59% 51%
Kars¢iavimas > 38°C/>39°C/>40°C 7% / 1% / 0% 12% /3% / 0%




Bet kuri nepageidaujama reakcija 54% 49%
Vaikai (3—8 mety amzZiaus) N=96 N=93
Vietinés 66% 58%
Sisteminés 32% 33%
Kar§¢iavimas > 38°C/>39°C/>40°C 4% / 1%/ 0% 2% /0% /0%
Bet kuri nepageidaujama reakcija 36% 31%
Paaugliai (9—17 mety amZiaus) N=93 N=91
Vietinés 81% 70%
Sisteminés 69% 52%
Kar§¢iavimas > 38°C/>39°C/> 40°C 0% /0% /0% 1% /0% /0%
Bet kuri nepageidaujama reakcija 30% 27%

o Poregistracinis stebéjimas

Focetria (HIN1)

Be klinikinio tyrimo metu nurodyty nepageidaujamuy poveikiy, per poregistracini Focetria HIN1
steb&jima buvo pranesta apie tokias nepageidaujamas reakcijas:

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai
Limfadenopatija.

Sirdies sutrikimai
Smarkus plakimas, tachikardija.

Bendri sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai
Astenija.

Raumeny, kauly ir jungiamojo audinio sutrikimai
Raumeny silpnumas, skausmas galiinése.

Kvépavimo sistemos sutrikimai
Kosulys.

Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Generalised odos reakcijos, iskaitant niezéjima, dilgéling arba nespecifini bérima; angioedema.

VirSkinimo sistemos sutrikimai
Tokie virskinimo sistemos sutrikimai kaip pykinimas, vémimas, pilvo skausmas ir viduriavimas.

Nervy sistemos sutrikimai
Galvos skausmas, galvos svaigimas, nemiga, alpimas. Tokie nervy sistemos sutrikimai, kaip
neuralgija, parestezija, traukuliai ir encefalomielitas, nervo uzdegimas ir Guillain-Barré sindromas.

Imuninés sistemos sutrikimai
Alerginés reakcijos, anafilaksija, iskaitant dyspnéja, bronchospazma, gerklu edema, retais atvejais
progresuojancios iki Soko.

Be to, sezoniniy trivalenciy vakciny visose amziaus grupése ir su MF59 adjuvantine sezonine
trivalente vakcina su tokios pacios sudéties Focetria (i$ pavirSiniy antigeny, inaktyvuota, su adjuvantu
MF59C.1), registruoty naudoti vyresniems nei 65 mety amziaus tiriamiesiems, poregistracinio
stebéjimo metu nustatyti tokie nepageidaujami poveikiai:

Reti
Praeinanti trombocitopenija.



Labai reti
Vaskulitas su laikinu inkstu pazeidimu ir daugiaformé eksudaciné eritema.
Neurologiniai sutrikimai tokie kaip encefalomielitas, neuritas ir Guillain-Barré sindromas.

4.9 Perdozavimas

Pranes§imy apie perdozavima negauta.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — vakcina nuo gripo, ATC kodas — JO7BB02

Sio vaistinio preparato rinkodaros teisé suteikta ,,I§imtinémis salygomis*.
Europos vaisty agentiira (EMA) reguliariai perziiirés visa naujai gauta informacija ir, jei reikés,
atnaujins §ig PCS.

Natiiralaus modelio vakciny sudétyje yra gripo viruso antigeny, kurie skiriasi nuo §iuo metu
cirkuliuojanéiy gripo virusy. Sie antigenai laikomi kaip ,,nauji“ antigenai ir stimuliuoja situacija,
kurioje vakcinuojama populiacija neturi jai imuniteto. Duomenys gauti vartojant natiiralaus modelio
vakcinas palaiko vakcinavimo strategija, kuri turéty biiti naudojama pandeminéms vakcinoms:
klinikinio imunogeniskumo, saugumo ir reaktogeniskumo duomenys biidingi nattiralaus modelio
vakcinoms yra reik§mingi ir pandeminéms vakcinoms.

Klinikiniy tyrimy su Focetria (N1H1) metu §iuo metu gauta:

e  turimy saugos ir imunogeniskumo duomeny po vienos arba dviejy Focetria (HIN1) doziy
suSvirkstimo sveikiems 3—17 mety vaikams ir paaugliams bei suaugusiems, jskaitant senyvo
amziaus, zmonéms.

Klinikiniy tyrimu, per kuriuos 1 ir 22 dienomis skirta Focetria, kurios sudétyje yra HA, gauto i$

A/Vietnam/1194/2004 (H5N1), versija, metu gauti:

e sveiky 6 ménesiy — 17 mety vaiky ir paaugliy bei suaugusiy, iskaitant senyvo amziaus, Zzmoniy
saugumo ir imunogeniskumo duomenys.

Imuninis atsakas j Focetria (HIN1)

) Klinikiniai tyrimai su suaugusiaisiais ir sSenyvo amziaus Zmonémis

Imunogeniniai rezultatai, gauti i§ tebevykstancio klinikinio dvieju 7,5 pg Focetria (HIN1) pandeminés
vakcinos doziy tyrimo su suaugusiais ir senyvais Zzmonémis, yra pateikti toliau.

Anti-HA antikiiny prie§ A HIN1 suaugusiy ir senyvy pacienty seroprotekcijos lygis*, serokonversijos
lygis* ir serokonversijos faktorius** atliekant HI tyrima po 7,5 pg Focetria susvirkstimo buvo toks:

Suaugusieji (18—60 mety)
Anti-HA antikiinas 21 diena po 1-os dozés (22 diena) 21 diena po 2-os dozés (43 diena)
I8 viso Seroneigiamas I8 viso Seroneigiamas
N=120 pradiniame etape N=120 pradiniame etape
N=46 N=46
Seroprotekcijos 96% (91-99) 98% (88-100) | 100% (97-100) | 100% (92-100)
laipsnis (95% PI)




GMR (95% PI) 17 (13-23) 44 (24-80) 23 (17-30) 75 (45-124)
Serokonversija arba 88% (81-93) 98% (88-100) 95% (89-98) 100% (92-100)
reikSmingas

padidéjimas (95%

PI)

* iSmatuota atliekant HI tyrima
** HI geometriniy vidurkiy reikSmés

Senyvi (>60 mety)

Anti-HA antiktinas

21 diena po 1-os dozés (22 diena)

21 diena po 2-os dozés (43 diena)

IS viso
N=117

Seroneigiamas
pradiniame etape

N=25

IS viso
N=117

Seroneigiamas
pradiniame etape

N=25

Seroprotekcijos
laipsnis (95% PI)

73% (64-80)

60% (39-79)

88% (81-93)

84% (64-95)

GMR (95% PI)

4,02 (3,1-5,2)

5,48 (2,82-11)

6,85 (5,36-8,75)

18 (8,9-35)

Serokonversija arba
reikSmingas
padidéjimas (95%
PI)

43% (34-52)

60% (39-79)

62% (53-71)

84% (64-95)

e  Tyrimai su vaikais

Anti-HA antikiiny prie§ HIN1 9-17 mety amziaus vaiky ir paaugliy pacienty seroprotekcijos lygis*,
serokonversijos lygis* ir serokonversijos faktorius** atlickant HI tyrima po 7,5 pg Focetria

susvirkstimo buvo toks:

Vaikai ir paaugliai (9—17 mety amziaus)

Anti-HA antiktinas

21 diena po 1-os dozés (22 diena)

21 diena po 2-os dozés (43 diena)

I viso Seroneigiamas IS viso Seroneigiamas
N=88 pradiniame etape N=88 pradiniame etape
N=51 N=51
Seroprotekcijos 97% (90-99) 94% (84-99) 99% (94-100) 98% (90-100)
laipsnis (95% PI)
GMR (95% PI) 62 (38-100) 102 (60-170) 83 (54-127) 169 (122-235)
Serokonversija arba 94% (87-98) 94% (84-99) 94% (87-98) 98% (90-100)
reikSmingas
padidéjimas (95%
PI)

* iSmatuota atlickant HI tyrima
** HI g eometriniy vidurkiu reikSmés
A 18 to paties tyrimo bus gauti papildomi duomenys.

Pagal reakciju i antraja doze, susvirksta po triju savai¢iy, duomenis nustatyta, kad bendrasis GMRT
padidéjo nuo 793 iki 1065 (N=88), o vaiky, kurie buvo serneigiami pradiniame etape (N=51), GMRT

padidéjo nuo 522 iki 870.

Anti-HA antikiiny prieS§ HIN1 3-8 mety amziaus vaiky seroprotekcijos lygis*, serokonversijos lygis*
ir serokonversijos faktorius** atliekant HI tyrima po 7,5 pg Focetria suSvirkstimo buvo toks:

Vaikai (3—8 mety amziaus)

Anti-HA antikiinas

21 diena po 1-os dozés (22 diena)

21 diena po 2-os dozés (43 diena)
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IS viso Seroneigiamas IS viso Seroneigiamas
N=70 pradiniame etape N=70 pradiniame etape
N=5148 N=48
Seroprotekcijos 100% (95-100) 100% (93-100) 100% (95-100) 100% (93-100)
laipsnis (95% PI)
GMR (95% PI) 37 (25-55) 50 (32-76) 81 (52-125) 146 (100-212)
Serokonversija arba 99% (92-100) 100% (93-100) 99% (92-100) 100% (93-100)
reik§mingas
padidéjimas (95%
PI)

Pagal reakcijy i antraja dozg, susvirksta po triju savai¢iy, duomenis nustatyta, kad bendrasis GMRT
padidéjo nuo 319 iki 702 (N=70), o vaiky, kurie buvo seroneigiami pradiniame etape (N=48), GMRT
padidéjo nuo 247 iki 726.

Anti-HA antikiiny prie§ HIN1 12-35 ménesiy amziaus vaiky seroprotekcijos laipsnis*,
serokonversijos laipsnis* ir serokonversijos faktorius** atliekant HI tyrima po 7,5 pg Focetria
susvirkstimo buvo toks:

Vaikai (1235 ménesiy amZiaus)

Anti-HA antikiinas 21 diena po 1-0s dozés (22 diena)

IS viso
N=80

Seroneigiamas pradiniame etape
N=53

Seroprotekcijos laipsnis (22
diena)

99% (95% PI: 93-100) 100% (95% PI: 93-100)

GMR (22-1 diena) 29 (95% PI: 17-50) 47 (95% PI: 30-75)

Serokonversija arba reik§mingas
padidéjimas (22 diena)

96% (95% PI: 89-99) 100% (95% PI: 93-100)

Riboti atsako i antraja dozg, susvirksta po trijy savai¢iy, duomenys parodé, kad bendrasis GMRT
padidéjo nuo 333 iki 976 (N=871), o vaikuy, kurie buvo seroneigiami pradiniame etape (N=46), GMRT
padidéjo nuo 237 iki 776.

Imuninis atsakas j HSN1 vakcinos modeliu

. Klinikiniai tyrimai su suaugusiaisiais ir Senyvo amziaus zmonémis

Klinikinis tyrimas buvo atliktas su H5SN1 vakcina, kombinuota su MF59C.1 adjuvantu; tyrime
dalyvavo 486 sveiki suauge savanoriai. HSN1 (A/Vietnam/1194/2004) turinti vakcina buvo skiriama
du kartus (7,5 pg hemagliutinino [HA]/doz¢) su adjuvantu MF59C.1, vakcina buvo leidziama trijy
savaiciy skirtumu.

Anti-HA antikiiny prieS HSN1 A/Vietnam/1194/2004 suaugusiy pacienty seroprotekcijos lygis*,
serokonversijos lygis* ir serokonversijos faktorius**, atlickant VRH buvo toks:

Anti-HA antiktinaa

21 diena po pirmosios dozés

21 diena po antrosios dozés

Seroprotekcijos lygis

41% (95% PI: 33-49)

86% (95% PI: 79-91)

Serokonversijos lygis

39% (95% PI: 31-47)

85% (95% PI: 79-91)

Serokonversijos faktorius**

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

7,85 (6,7-9,2)

* matuojant atlickant VRH > 25 mm’

** geometriné vidutiné VRH israiska
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Anti-HA antikiiny prie§ HSN1 A/Vietnam/1194/2004 vyresniy nei 60 mety amziaus pacienty
seroprotekcijos lygis*, serokonversijos lygis* ir serokonversijos faktorius**, atliekant VRH, buvo

toks:

Anti-HA antiktinas

21 diena po pirmosios dozés

21 diena po antrosios dozés

Seroprotekcijos lygis

53% (95% PI: 42-64)

81% (95% PI: 71-89)

Serokonversijos lygis

45% (95% PI: 34-56)

71% (95% PI: 60-81)

Serokonversijos faktorius**

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

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

* matuojant atlickant VRH > 25 mm®
** geometriné vidutiné VRH israiska

Pagal ribotus duomenis apie senyvy pacienty, imunizuoty H5N1, antikiiny prie§ natiiralaus modelio
vakcinas buvima iki 50% pacienty seroprotekcija igijo per $esis ménesius.

Labai patogenisky viruso varianty A/Vietnam/1194/2004 (H5N1 ) kryZzminis reaktyvumas pacientams
18 mety ir vyresniems.

A/H5N1/turkey/Turkey/05 (NIBRG23; klonas 2.2) gripui buvo atliktas imunogeniskumo tyrimas su
HI, SRH ir MN, o gripui A/H5N1/Indonesia (klonas 2.1) - su HI ir MN. Tyrimas buvo atliktas pragjus
3 savaitéms po antros vakcinacijos (43 dieng) ir 3 savaitéms po palaikomosios vakcinacijos (223
diena).

Atsakas i heterologines padermes abiejose amziaus grupése labai sustipréjo po palaikomosios
vakcinacijos naudojant natiiralaus modelio vakcinas visiems tyrimams.

e  Tyrimai su vaikais

Klinikinis tyrimas buvo atliktas su H5SN1 vakcina, kombinuota su MF59C.1 adjuvantu; tyrime
dalyvavo 471 6 ménesiy — 17 mety amziaus vaikas. Buvo skirtos dvi dozés vakcinos, kurios sudétyje
yra HSN1 (A/Vietnam/1194/2004), kartu su 7,5 pg hemagliutinino [HA] vienoje MF59C.1 adjuvanto
dozéje, vakcina buvo leidziama trijy savaiciy skirtumu.

Anti-HA antikiiny prie§ HSN1 A/Vietnam/1194/2004 6-35 ménesiuy amziaus kiidikiy seroprotekcijos

lygis*, serokonversijos lygis* ir serokonversijos faktorius**, atlieckant VRH, buvo toks:

Anti-HA antiktnas

21 diena po pirmosios dozés

21 diena po antrosios dozés

Seroprotekcijos lygis

47% (PI: 38-55)

100% (PL: 97-100)

Serokonversijos lygis

44% (PL: 36-53)

98% (PI: 95-100)

Serokonversijos faktorius**

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

16 (14-18)

* matuojant atlickant VRH > 25 mm’
** geometriné vidutiné VRH israiska

Anti-HA antikiny prie§ HSN1 A/Vietnam/1194/2004 3—8 mety amziaus vaiky seroprotekcijos lygis*,
serokonversijos lygis* ir serokonversijos faktorius**, atliekant VRH, buvo toks:

Anti-HA antikinas

21 diena po pirmosios dozés

21 diena po antrosios dozés

Seroprotekcijos lygis

54% (PI: 44-65)

100% (PI: 96-100)

Serokonversijos lygis

56% (PL: 45-66)

100% (PI: 96-100)

Serokonversijos faktorius**

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

15 (13-17)

* matuojant atliekant VRH > 25 mm”
** geometriné vidutiné VRH israiska
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Anti-HA antikiiny prie§ HSN1 A/Vietnam/1194/2004 9—17 mety amziaus paaugliy seroprotekcijos
lygis*, serokonversijos lygis* ir serokonversijos faktorius**, atlieckant VRH, buvo toks:

Anti-HA antiktinas

21 diena po pirmosios dozés

21 diena po antrosios dozés

Seroprotekcijos lygis

59%(PL: 48-69)

100% (PI: 96-100)

Serokonversijos lygis

57% (P1: 46-67)

99% (PI: 94-100)

Serokonversijos faktorius**

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

14 (12-16)

* matuojant atlickant VRH > 25 mm®
** geometriné vidutiné VRH israiska

) Palaikomieji tyrimai

Dvieju doziy iSvady tyrimuose 78 suaugusiems buvo skirta natiiralaus modelio vakcina (HSN3 arba
HON2). H5N3 (A/Duck/Singapore/97) Stama turinti vakcina buvo skiriama du kartus, 3 skirtingomis
dozémis (7,5; 15 ir 30 ug HA/doz¢), vakcinos buvo skiriamos 3 savai¢iy skirtumu.

Kraujo plazmos méginiai buvo tiriami dél originalaus HSN3 ir dél H5N1 izoliaty skaiCiaus.
Serologinis atsakas tirtas atliekant VRH parodé, kad 100 % asmeny igijo seroprotekcija bei 100 %
asmeny igijo serokonversija po dvieju 7,5 pug injekciju. Be to, nustatyta, kad vakcina su adjuvantu
skatina susidaryti antikiinus, kurie kryzmiskai apsaugojo nuo H5N1 Stamu, izoliuoty 2003 ir

2004 metais, kurie rodé tam tikra antigenini slinkima, lyginant su originaliais Stamais.

HON2 (A/chicken/Hong Kong/G9/97) Stama turinti vakcina buvo skiriama du kartus, 4 skirtingomis
dozémis (3,75; 7,5; 15 ir 30 ug HA/dozei). Vakcinos buvo skiriamos keturiy savai¢iy skirtumu.
Serologinis atsakas buvo tirtas atliekant hemagliutinacijos slopinimo (HS) tyrima, parodziusi, kad 92%
tiriamyjy igavo seroprotekcija ir 75% tiriamyjy igavo serokonversija po dvieju 7,5 pug injekceiju.

5.2 Farmakokinetinés savybés
Duomenys nebiitini.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Neklinikiniai duomenys, gauti su vakcina - modeliu (MF59C.1 adjuvantiné H5N1 vakcina) ir sezonine
vakcina, kurios sudétyje yra MF59C.1 adjuvanto, neparodé specialiy pavoju Zzmonéms, remiantis
iprastais veiksmingumo, kartotinos dozés ir reprodukcinio bei vystymosi toksiSkumo tyrimais.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZziagy saraSas

Natrio chloridas,

Kalio chloridas,
Kalio-divandenilio fosfatas,
Dinatrio fosfatas dihidratas,
Magnio chloridas heksahidratas,
Kalcio chloridas dihidratas,
Natrio citratas,

Citriny rigstis,

Injekcinis vanduo.

Apie adjuvantg zr. 2 skyriuje .

6.2 Nesuderinamumas
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Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.
6.3 Tinkamumo laikas

1 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity
apsaugotas nuo §viesos.

6.5 Pakuoté ir jos turinys

0,5 ml uzpildytame svirkste (I tipo stiklas) su stimoklio fiksatoriumi (brombutilo guma). Pakuotése po
1 ir 10x.

Gali biti tieckiamos ne visy dydziu pakuotés.

6.6  Specialas reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Pries vartojima vakcina turi pasiekti kambario temperatiira. Prie§ naudojima atsargiai supurtyti.
Nesuvartota vakcina ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  RINKODAROS TEISES TURETOJAS

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

8. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/07/385/001

EU/1/07/385/002

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA

2007 m. geguzés 2 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA
2010-02

Naujausia i§samig informacija apie $i preparata galite rasti Europos vaisty agenttiros (EMA) interneto
svetaingje http://www.ema.europa.eu/
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1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
Focetria injekciné suspensija daugiadozeje talpykléje

Pandeminé vakcina nuo gripo (i$ pavirSiniy antigeny, inaktyvuota, su adjuvantu)

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Gripo viruso Stamy pavirsiniai antigenai (hemagliutininas ir neuraminidazé)*:
A/California/7/2009 (HIN1)v padermé (X-181) 0,5 ml dozéje yra 7,5 mikrogramai **
* kultivuojamas kiauSinyje

** hemagliutininas iSreikStas mikrogramais.

Adjuvanto MF59C.1 sudétyje yra:

skvalenas 9,75 miligramai
polisorbatas 80 1,175 miligramai
sorbitano trioleatas 1,175 miligramai

Pagalbinés medziagos:
Tiomersalis 0,05 miligramo

Si vakcina atitinka PSO rekomendacijas ir ES sprendima dél pandemijos.
Tai yra daugiadoz¢ talpyklé. Doziy skaicius buteliuke nurodytas 6.5 skyriuje.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Injekciné suspensija.

Baltos spalvos skystis.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Gripo profilaktika esant oficialiai paskelbtai pandemijai (zr.4.2 ir 5.1 skyrius).
Pandeminé vakcina nuo gripo turi biiti vartojama pagal oficialius nurodymus.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimo rekomendacijose atsizvelgiama i turimus duomenis i§ einamyjy klinikiniy tyrimy su
sveikais pacientais, kuriy daugumai buvo skirta viena Focetria (HIN1) dozg, ir i$ klinikiniy tyrimy su

sveikais pacientais, kuriems buvo skirtos dvi Focetria, kurios sudétyje yra HA, gauto i§ A Vietnam
1194 2004 (H5N1) versijos, dozés.
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Vienos arba abiejy Focetria versiju vartojimo, iSsamiai apraSyto 4.8 ir 5.1 skyriuose, kai kurioms
amziaus grupéms duomeny yra nedaug (vyresniy negu 60 mety suaugusiyjy) arba ju visiskai néra
(jaunesniy negu 6 ménesiy kudikiy).

Dozavimas

Suaugusieji (18-60 mety)

Viena 0,5 ml dozé pasirinkta diena.

Pagal imunogeninius duomenis, gautus klinikiniy tyrimy metu pragjus trims savaitéms po pirmosios
Focetria (HIN1) dozés, vienos dozés gali pakakti.

Jei skiriama antroji dozé, turiiiti praéjusios bent trys savaités nuo pirmosios dozés.

Senyvi Zzmonés (> 60 mety)
Viena 0,5 ml dozé pasirinkta diena.
Antra vakcinos dozé turi biiti skiriama praéjus bent trims savaitéms. Zr. 5.1 skyriu.

9—-17 mety vaikai ir paaugliai

Viena 0,5 ml dozé pasirinkta diena.

Pagal imunogeninius duomenis, gautus klinikiniy tyrimy metu, praéjus trims savaitéms po pirmosios
Focetria dozés skyrimo, vienos dozés gali pakakti. Jei skiriama antroji dozé, turéty biiti praéjusios bent
trys savaités nuo pirmosios dozes.

3-8 mety vaikai

Viena 0,5 ml dozé pasirinkta diena.

Imunogeniskumo duomenys rodo, kad pasireiskia tolimesnis imuninis atsakas i antraja 0,5 ml doze,
skirta po triju savaiciy.

Skiriant antraja dozg, reikia atsizvelgti | 5.1 skyriuje pateikta informacija.

6—35 ménesiy vaikai ir paaugliai
Viena 0,5 ml dozé pasirinkta diena.
Antra vakcinos dozé turi biiti skiriama praéjus bent trims savaitéms.

Jaunesni kaip 6 ménesiy kiidikiai
Siai amziaus grupei vakcinacija Siuo metu nerekomenduojama.

Rekomenduojama, kad pacientai, kuriems skirta pirmoji Focetria dozé, turi baigti Sios vakcinacijos
kursa (zr. 4.4 skyriug).

Vartojimo metodas
Imunizacija reikéty atlikti injekuojant | raumenis, pageidautina i deltinj ar priekini — Soninj Slaunies
raumeni (priklausomai nuo raumens mases).

4.3 Kontraindikacijos

Anafilaksiné (t.y. gyvybei pavojinga) reakcija praeityje, kuria sukélé bet kokia sudedamoji dalis ar
kiausinio ir vi§¢iuky baltymy, ovalbumino, kanamicino ir neomicino sulfato, formaldehido,
cetiltrimetilamonio bromido (CTAB) pédsakai Sioje vakcinoje. Jei nusprendziama, kad butina
vakcinuoti, turi biiti paruostos nedelsiant pricinamos atgaivinimo priemonés, jei ju prireikty.
Specialiis {spéjimai ir atsargumo priemonés nurodyti 4.4 skyriuje.

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Asmenims, turintiems padidéjusi jautruma (kita, nei anafilaksiné reakcija) veikliajai medziagai ar bet

kuriai pagalbinei medziagai, tiomersaliui ir kiauSiniy bei vis¢iuky baltymy liku¢iams, ovalbuminui,
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kanamicinui ir neomicino sulfatui, formaldehidui ir cetiltrimetilamonio bromidui (CTAB), vakcina
reikia skirti atsargiai.

Kaip ir suleidziant kitas vakcinas, visuomet turi buiti paruosta atitinkama medicininé prieZitira ir
gydymas tam atvejui, jei pasireiksty reta vakcinos sukelta anafilaksiné reakcija.

Jei pandemin¢ situacija leidzia, kar§¢iuojanciy ar imia infekcija serganciy pacienty vakcinavimas
turéty buti atidétas.

Focetria jokiu budu negalima $virksti i kraujagysles.

Focetria $virkstimo po oda duomeny néra. Todél sveikatos prieziiiros specialistai turi jvertinti
vakcinos $virk§timo po oda nauda ir galimg rizika asmenims, sergantiems trombocitopenija arba
turintiems kraujo kreSumo sutrikimy, dél kuriy negalima Svirksti po oda, nebent tikétina nauda yra
didesné uz nukraujavimo grésme.

Antikliny atsakas pacientams su endogenine ar jatrogenine imunosupresija gali biiti nepakankamas.
Ne visos vakcinos gali sukelti apsaugini atsaka (zr. 5.1 skyriy).

Jei reikia skirti antra dozg, biitina pazymeéti, kad saugumo, imunogeniskumo ar veiksmingumo
duomeny, patvirtinanc¢iy Focetria kei¢iamuma kitomis HIN1 pandeminémis vakcinomis, néra.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Focetria (N1H1) gali biiti skiriama kartu su neadjuvantine sezonine vakcina nuo gripo. Pagal Focetria
(HINT1) ir neadjuvantinés sezoninés vakcinos pogrupio skyrimo 18—60 mety suaugusiems pacientams
vienu metu duomenis jokiy trukdziy imuniniam atsakui | Focetria néra. Imuninis atsakas | sezoninius
antigenus buvo pakankamas.

To paties tyrimo metu nustatyta, kad anks¢iau suaugusiems ir senyvo amziaus pacientams skyrus
adjuvantines arba neadjuvantines sezonines vakcinas nuo gripo, ju imuniné reakcija i Focetria
nesutrinka.

Todél pagal duomenis nustatyta, kad Focetria gali biiti skiriama kartu su neadjuvantinémis
sezoninémis vakcinomis nuo gripo (Svirksc¢iant i skirtingas galiines).

Néra duomeny apie Focetria skyrima kartu su kitomis vakcinomis.
Jei kartu butina skirti ir kita vakcina, Svirksti reikia i skirtingas galtines. Reikia isidéméti, kad
nepageidaujamas poveikis gali biiti intensyvesnis.

Imuninis atsakas imunosupresini gydyma gaunantiems pacientams gali buti sumazéjgs.

Po vakcinavimo gripo vakcina, gali biiti gauti klaidingai teigiami serologiniy tyrimuy, atliekamy ELISA
metodu, rezultatai, nustatant antikiinus prie§ zmogaus imunodeficito 1 virusa (ZIVI), hepatito C virusa
ir ypa¢ ZTLV-1. Tokiais atvejais, Western Blot metodas yra neigiamas. Sie laikini klaidingai teigiami
rezultatai gali biiti dél vakcinos sukelto IgM pasigaminimo.

4.6 NéStumo ir Zindymo laikotarpis

Siuo metu duomeny apie Focetria vartojima néStumo metu néra. Duomenys apie nésciasias,
vakcinuotas skirtingomis inaktyvuotomis neadjuvantinémis sezoninémis vakcinomis nerodo
apsigimimy ar toksiskumo vaisiui ar naujagimiui.

Su gyviinais atliktasH5N1 vakcinos modelio tyrimas neparodé toksinio poveikio reprodukcijai (zr. 5.3
skyriy). Jei btina, Focetria galima naudoti néStumo metu, atsizvelgiant i oficialias rekomendacijas.
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Focetria galima naudoti zindan¢ioms moterims.
4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Kai kurie 4.8 skyriuje ,,Nepageidaujamas poveikis* paminéti Salutiniai reiskiniai gali turéti jtakos
vairavimui ar mechanizmy valdymui.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

° Klinikiniai tyrimai

Pastebéti nepageidaujami reiskiniai iSvardyti pagal dazni:
labai dazni (= 1/10),

dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10),

nedazni (nuo > 1/1000 iki < 1/100),

reti (nuo > 1/10 000 iki < 1/1000),

labai reti ( <1/10 000).

Kiekvienoje grupéje nepageidaujami poveikiai pateikti pagal ju sunkumo pobtidi mazéjancia tvarka.

Suaugusieji ir senyvi pacientai

Tebevykstancio klinikinio tyrimo metu dvi 7,5 pg Focetria (HIN1) pandemminés vakcinos dozés
buvo skirtos 131 suaugusiems ir 123 senyviems pacientams. Focetria saugumo profilis buvo panasus
kaip ir HSN1 natiiralaus modelio vakciny. Dauguma reakcijy buvo Svelnaus pobiidzio ir trumpalaikeés.
Vyresniems negu 60 mety pacientams pasireiskusiy simptomy daznis buvo i§ esmés maZzesnis,
palyginti su 18-60 mety amziaus popiliacija.

Labai dazni: skausmas, audiniy sukietéjimas ir eritema, prakaitavimas, bendras silpnumas ir nuovargis.

Klinikiniuose tyrimuose su skirtingomis vakcinomis (H5N3, HON2 ir H5N1) tiriamaja vakcina buvo
paskiepyta mazdaug 3400 asmeny.

Dauguma nepageidaujamy poveikiy buvo nestipriai isreiksti, neilgos trukmés ir kokybiskai panasios i
tas, kurias sukelia jprastos sezoninés gripo vakcinos. Placiai pripazistama, kad adjuvanto poveikis
padidinti imunogeniskuma susijgs su nezymiai didesniu vietiniy reakcijy dazniu (dazniausiai nestiprus
skausmas), lyginant su jprastomis gripo vakcinomis be adjuvanto. Po antros vakcinacijos pasireiske
maziau nepageidaujamy poveikiy, lyginant su pirma vakcinacija.

Nepageidaujami klinikiniuose tyrimuose nustatyti natiiralaus modelio vakciny poveikiai iSvardyti
zemiau (daugiau informacijos apie natiiralaus modelio vakcinas ir Focetria zr. skyriy 5.1).

Vyresniems kaip 60 mety amziaus zmonéms nepageidaujami poveikiai stebéti reciau nei 18-60 mety
amziaus asmenims.

Nervy sistemos sutrikimai
Labai dazni: galvos skausmas
Reti: konvulsijos

Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Dazni: prakaitavimas

Nedazni: dilgéliné

Reti: akiy patinimas

Skeleto, raumenuy ir jungiamojo audinio sutrikimai
Labai dazni: raumeny skausmai
Dazni: sanariy skausmas
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Vir$kinimo sistemos sutrikimai
Dazni: pykinimas

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Labai dazni: patinimas, skausmas, sukietéjimas, paraudimas injekcijos vietoje, nuovargis, bendras

negalavimas ir drebulys

Dazni: ekchimozeés injekcijos vietoje ir karS¢iavimas.

Nedazni: i gripa panasi liga
Reti: anafilaksija

Daznos reakcijos paprastai iSnyksta po 1-2 dieny negydant.

6 ménesiu — 17 mety amziaus vaikai ir paaugliai

Klinikiniai tyrimai su Focetria (HIN1)

Saugumo duomenys po vaikams ir suaugusiesiems skirtos pirmosios ir antrosios dozés rodo saugu

profili, palyginti su pateikta HSN1 vakcinos modelio formuluote.

Praéjus savaitei po vakcinacijos, 87 3—8 mety vaikams bei 95 9-17 mety amziaus vaikams ir

paaugliams, kuriems skirta 7,5 ug vakcinos formuluoté, pasirei§ké tokios nepageidaujamios reakcijos:

1 injekcija 2 injekcija

Vaikai (3-8 mety amZiaus) N=87 N=85
Kokia nors nepageidaujama reakcija 67 % 61 %
Vietinés 56 % 49 %
Sisteminés 32% 31%
Kar§¢iavimas > 38°C/> 39°C/> 40°C 3%/0%/0% 1% /1% /0%
Bet kuri kita NR 13 % 15 %
Paaugliai (9—17 mety amZiaus) N=95 N=94
Kokia nors nepageidaujama reakcija 67 % 55 %
Vietinés 60 % 49 %
Sisteminés 38 % 26 %
Kar§¢iavimas > 38°C/> 39°C/> 40°C 2%/0%/0% 1%/0%/0%
Bet kuri kita NR 11 % 9%

3—17 mety vaiky ir paaugliy duomenys rodo, kad po antrosios dozés reaktogeniSkumas truputi

sumazéjo, o karsciavimo daznis nepadidéja.

Labai daznos reakcijos, pasireiSkusios 3—17 mety amziaus vaikams ir paaugliams: skausmas,
sukietéjimas ir eritema, bendras negalavimas, raumeny skausmas, galvos skausmas ir nuovargis.

Duomenys, gauti i$ 81 12-35 ménesiu amziaus vaiky, kuriems skirta 7,5 pug vakcinos formuluoté,
parodé, kad per vieng savaitg po skiepijimo 68 % pacienty pasireiSké bent viena kokios nors rasies
nepageidaujama reakcija, 49 % — vietos reakcijos skiepijimo vietoje, o 53 % — sisteminés reakcijos.

Labai daznos reakcijos, pasireiSkusios 12—-35 ménesiy amziaus vaikams: silpnumas, sukietéjimas ir

eritema, bendras negalavimas, irzlumas, nejprastas verkimas, mieguistumas, viduriavimas ir valgymo

Iprociy pakitimas.

14 % 12-35 ménesiy amziaus pacienty pakilo temperatiira (=38 °C). Vienam pacientui (1 %)

pasireiske >40 °C kars¢iavimas.

Klinikiniai tyrimai su HSN1 vakcinos modeliu
Klinikinis tyrimas buvo atliktas su H5SN1vakcina derinyje su MF59C.1 adjuvantu su 471 vaiku nuo 6
meénesiy iki 17 mety amZziaus. Dvi dozés vakcinos, kurioje yra HSN1 (A/Vietnam/1194/2004) 7,5 pg
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hemagliutinino [HA] doze / doze su MF59C.1 adjuvanto, buvo skiriamos triju savaiciy laikotarpiu.
Taip pat buvo vertinamas smuginés dozés poveikis pra¢jus 12 ménesiy po antrosios dozes

Vietinis ir sisteminis reaktogeniskumas buvo stebimas savait¢ po vakcinos paskyrimo. Vietinés
reakcijos buvo daznesnés po pirmosios dozés paskyrus kita doz¢ bet kuriame amziuje. Dauguma
sisteminiy reakcijy pasireiské per 3 dienas po vakcinacijos, buvo laikinos bei lengvo ar vidutinio

sunkumo.

Siose amziaus grupése reakciju daznis dozei buvo didesnis nei suaugusiems ir senyviems pacientams.
Pastebétas didesnis kar§¢iavimo vir§ 39,0 °C daznis.
Sisteminés labai daznos nepageidaujamos reakcijos 6 — 35 ménesiy amziaus grupéje dozei buvo
dirglumas, nejprastas verkimas, mieguistumas, viduriavimas ir valgymo pokyciai. Vaikams labai
daznos sisteminés reakcijos buvo galvos skausmas, nuovargis. Paaugliams labai dazni nepageidaujami
poveikiai buvo: bendras negalavimas, raumeny skausmas, galvos skausmas, nuovargis, prakaitavimas,

pykinimas, drebulys.

Tiriamyjy su tikétinomis ir netikétomis reakcijomis procentai pateikti zemiau:

1 injekcija

2 injekcija

Kiudikiai (6—35 ménesiy amZiaus) N=145 N=138
Vietinés 47% 46%
Sisteminés 59% 51%
Kars¢iavimas > 38°C/>39°C/>40°C 7% /1% /0% 12% /3% / 0%
Bet kuri nepageidaujama reakcija 54% 49%
Vaikai (3-8 mety amZiaus) N=96 N=93
Vietinés 66% 58%
Sisteminés 32% 33%
Kars¢iavimas > 38°C/>39°C/>40°C 4% / 1%/ 0% 2% /0% /0%
Bet kuri nepageidaujama reakcija 36% 31%
Paaugliai (9-17 mety amZiaus) N=93 N=91
Vietinés 81% 70%
Sisteminés 69% 52%
Karsciavimas > 38°C/>39°C/>40°C 0% /0% / 0% 1% /0% / 0%
Bet kuri nepageidaujama reakcija 30% 27%

) Poregistracinis stebéjimas

Be klinikinio tyrimo metu nurodyty nepageidaujamuy poveikiy, per poregistracini Focetria HIN1

steb&jima buvo pranesta apie tokias nepageidaujamas reakcijas:

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Limfadenopatija.

Sirdies sutrikimai
Smarkus plakimas, tachikardija.

Bendri sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Astenija.

Raumeny, kauly ir jungiamojo audinio sutrikimai

Raumeny silpnumas, skausmas galiinése.

Kvépavimo sistemos sutrikimai
Kosulys.

Odos ir poodinio audinio sutrikimai
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Generalised odos reakcijos, iskaitant niez¢jima, dilgéling arba nespecifinj bérima; angioedema.

Virskinimo sistemos sutrikimai
Tokie virskinimo sistemos sutrikimai kaip pykinimas, vémimas, pilvo skausmas ir viduriavimas,

Nervy sistemos sutrikimai
Galvos skausmas, galvos svaigimas, nemiga, alpimas. Tokie nervy sistemos sutrikimai, kaip
neuralgija, parestezija, traukuliai ir encefalomielitas, nervo uzdegimas ir Guillain-Barré sindromas.

Imuninés sistemos sutrikimai
Alerginés reakcijos, anafilaksija, jskaitant dyspnéja, bronchospazma, gerkly edema, retais atvejais
progresuojancios iki Soko.

Be to, sezoniniy trivalen¢iy vakciny visose amziaus grupése ir su MF59 adjuvantine sezonine
trivalente vakcina su tokios pacios sudéties Focetria (i§ pavirSiniy antigeny, inaktyvuota, su adjuvantu
MF59C.1), registruoty naudoti vyresniems nei 65 mety amziaus tiriamiesiems, poregistracinio
stebéjimo metu nustatyti tokie nepageidaujami poveikiai:

Reti
Praeinanti trombocitopenija.

Labai reti
Vaskulitas su laikinu inkstu pazeidimu ir daugiaformé eksudaciné eritema.
Neurologiniai sutrikimai tokie kaip encefalomielitas, neuritas ir Guillain-Barré sindromas.

Tiomersalis
Sio vaistinio preparato sudétyje yra tiomersalio (gyvsidabrio organinio junginio) kaip konservanto,
todél, gali pasitaikyti sensibilizacijos reakcijy (zr. 4.4 skyriy).

4.9 Perdozavimas

Pranes$imy apie perdozavima negauta.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — vakcina nuo gripo, ATC kodas — JO7BB02

Sio vaistinio preparato rinkodaros teisé suteikta ,,I§imtinémis salygomis*.
Europos vaisty agentiira (EMA) reguliariai perziiirés visa naujai gauta informacija ir, jei reikés,
atnaujinssia PCS.

Natiiralaus modelio vakciny sudétyje yra gripo viruso antigeny, kurie skiriasi nuo §iuo metu
cirkuliuojanéiy gripo virusy. Sie antigenai laikomi kaip ,,nauji* antigenai ir stimuliuoja situacija,
kurioje vakcinuojama populiacija neturi jai imuniteto. Duomenys gauti vartojant natiiralaus modelio
vakcinas palaiko vakcinavimo strategija, kuri turéty biiti naudojama pandeminéms vakcinoms:
klinikinio imunogeni$kumo, saugumo ir reaktogeniskumo duomenys biidingi nattiralaus modelio
vakcinoms yra reik§mingi ir pandeminéms vakcinoms.

Klinikiniy tyrimy su Focetria (N1H1) metu Siuo metu gauta:

e turimy saugos ir imunogeniskumo duomeny po vienos ar dviejy Focetria (HIN1) doziy
susvirkstimo sveikiems 3—17 mety vaikams ir paaugliams bei suaugusiems, iskaitant senyvo
amziaus, zmonéms.
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Klinikiniy tyrimy, per kuriuos 1 ir 22 dienomis skirta Focetria, kurios sudétyje yra HA, gauto i
A/Vietnam/1194/2004 (H5N1), versija, metu gauti:
e sveiky 6 ménesiy — 17 mety vaiky ir paaugliy bei suaugusiy, iskaitant senyvo amziaus, Zzmoniy
saugumo ir imunogeniskumo duomenys.

Imuninis atsakas | Focetria (HIN1)

. Klinikiniai tyrimai su suaugusiaisiais ir senyvo amziaus Zmonémis

Imunogeniniai rezultatai, gauti i§ tebevykstancio klinikinio dvieju 7,5 pg Focetria (HIN1) pandeminés
vakcinos doziy tyrimo su suaugusiais ir senyvais Zmonémis, yra pateikti toliau.

Anti-HA antikiny prie§ A HIN1 suaugusiy ir senyvy pacienty seroprotekcijos lygis*, serokonversijos
laipsnis* ir serokonversijos faktorius** atliekant HI tyrima po 7,5 ug Focetria susvirkstimo buvo toks:

Suaugusieji (1860 mety)
Anti-HA antikiinas 21 diena po 1-os dozés(22 diena) 21 diena po 2-os dozés (43 diena)
IS viso Seroneigiamas IS viso Seroneigiamas
N=120 pradiniame etape N=120 pradiniame etape
N=46 N=46
Seroprotekcijos 96% (91-99) 98% (88-100) 100% (97-100) | 100% (92-100)
laipsnis (95% PI)
GMR (95% PI) 17 (13-23) 44 (24-80) 23 (17-30) 75 (45-124)
Serokonversija arba 88% (81-93) 98% (88-100) 95% (89-98) 100% (92-100)
reikSmingas
padidéjimas (95%
PI)

* iSmatuota atliekant HI tyrima
** HI geometriniy vidurkiy reikSmés

Senyvi (>60 mety)
Anti-HA antikiinas 21 diena po 1-os dozés(22 diena) 21 diena po 2-0s dozés (43 diena)
IS viso Seroneigiamas IS viso Seroneigiamas
N=117 pradiniame etape N=117 pradiniame etape
N=25 N=25
Seroprotekcijos 73% (64-80) 60% (39-79) 88% (81-93) 84% (64-95)
laipsnis (95% PI)
GMR (95% PI) 4,02 (3,1-5,2) 5,48 (2,82-11) | 6,85(5,36-8,75) 18 (8,9-35)
Serokonversija arba 43% (34-52) 60% (39-79) 62% (53-71) 84% (64-95)
reikSmingas
padidéjimas (95%
PI)
° Tyrimai su vaikais

Anti-HA antikiny prie§s HIN1 9-17 mety amziaus vaiky ir paaugliy pacienty seroprotekcijos laipsnis*,
serokonversijos lygis* ir serokonversijos faktorius** atliekant HI tyrima po 7,5 pg Focetria
susvirkS§timo buvo toks:
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Vaikai ir paaugliai (9—17 mety amziaus)

Anti-HA antiktinas

21 diena po 1-os dozés(22 diena)

21 diena po 2-os dozés (43 diena)

I8 viso Seroneigiamas I8 viso Seroneigiamas
N=88 pradiniame etape N=88 pradiniame etape
N=51 N=51
Seroprotekcijos 97% (90-99) 94% (84-99) 99% (94-100) 98% (90-100)
laipsnis (95% PI)
GMR (95% PI) 62 (38-100) 102 (60-170) 83 (54-127) 169 (122-235)
Serokonversija arba 94% (87-98) 94% (84-99) 94% (87-98) 98% (90-100)
reik§mingas
padidéjimas (95%
PI)

* iSmatuota atliekant HI tyrima
** HI g eometriniy vidurkiy reikSmés
~ I8 to paties tyrimo bus gauti papildomi duomenys.

Pagal reakcijy i antraja dozg, susvirksta po triju savai¢iy, duomenis nustatyta, kad bendrasis GMRT
padidéjo nuo 793 iki 1065 (N=88), o vaikuy, kurie buvo seroneigiami pradiniame etape (N=51), GMRT

padidéjo nuo 522 iki 870.

Anti-HA antikiny prie§s HIN1 3-8 mety amzZiaus vaiky seroprotekcijos laipsnis*, serokonversijos
lygis* ir serokonversijos faktorius** atliekant HI tyrima po 7,5 pg Focetria susvirkstimo buvo toks:

Vaikai (3—8 mety amziaus)
Anti- 21 diena po 1-os dozés (22 diena) 21 diena po 2-os dozés (43 diena)
HA
antiklin
as
IS viso Seroneigiamas I8 viso Serone
N=70 pradiniame etape N=70 igiama
N=5148 S
pradini
ame
etape
N=48
Seropr 100% (95-100) 100% (93-100) 100% (95-100) 100%
otekcij (93-
0s 100)
laipsnis
(95%
PI)
GMR 37 (25-55) 50 (32-76) 81 (52-125) 146
(95% (100-
PI) 212)
Seroko 99% (92-100) 100% (93-100) 99% (92-100) 100%
nversij (93-
a arba 100)
reikSmi
ngas
padidéj
imas
(95%
PI)
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Pagal reakciju i antraja doze, susvirksta po triju savai¢iy, duomenis nustatyta, kad bendrasis GMRT
padidéjo nuo 319 iki 702 (N=70), o vaiky, kurie buvo seroneigiami pradiniame etape (N=48), GMRT

padidéjo nuo 247 iki 726.

Anti-HA antikiiny prieS HIN1 12-35 ménesiu amziaus vaiky seroprotekcijos laipsnis™,
serokonversijos laipsnis* ir serokonversijos faktorius** atliekant HI tyrima po 7,5 ug Focetria

susvirkstimo buvo toks:

Vaikai (1235 ménesiy amziaus)

Anti-HA antikiinas

21 diena po 1-os dozés (22 diena)

IS viso
N=80

Seroneigiamas pradiniame etape
N=53

Seroprotekcijos laipsnis (22
diena)

99% (95% PI: 93-100)

100% (95% PI: 93-100)

GMR (22-1 diena)

29 (95% PI: 17-50)

47 (95% PI: 30-75)

Serokonversija arba reik§mingas
padidéjimas (22 diena)

96% (95% PI: 89-99)

100% (95% PI: 93-100)

Riboti atsako i antraja dozg, susvirksta po trijy savai¢iy, duomenys parodé, kad bendrasis GMRT
padidéjo nuo 333 iki 976 (N=871), o vaiky, kurie buvo seroneigiami pradiniame etape (N=46), GMRT

padidéjo nuo 237 iki 776.

Imuninis atsakas j HSN1 vakcinos modeliu

Klinikinis tyrimas buvo atliktas su HSN1 vakcina, kombinuota su MF59C.1 adjuvantu; tyrime
dalyvavo 486 sveiki suauge savanoriai. HSN1 (A/Vietnam/1194/2004) turinti vakcina buvo skiriama
du kartus (7,5 pg hemagliutinino [HA]/doz¢) su adjuvantu MF59C.1, vakcina buvo leidziama triju

savaiciy skirtumu.

Anti-HA antiktiny prie§ HSN1 A/Vietnam/1194/2004 suaugusiy pacienty seroprotekcijos lygis*,
serokonversijos lygis* ir serokonversijos faktorius**, atliekant VRH buvo toks:

Anti-HA antikiinaa

21 diena po pirmosios dozés

21 diena po antrosios dozés

Seroprotekcijos lygis

41% (95% PI: 33-49)

86% (95% PI: 79-91)

Serokonversijos lygis

39% (95% PI: 31-47)

85% (95% PI: 79-91)

Serokonversijos faktorius**

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

7,85 (6,7-9,2)

* matuojant atliekant VRH > 25 mm”

** geometriné vidutiné VRH israiska

Anti-HA antikiiny prie§ HSN1 A/Vietnam/1194/2004 vyresniy nei 60 mety amziaus pacienty
seroprotekcijos lygis*, serokonversijos lygis* ir serokonversijos faktorius**, atliekant VRH, buvo

toks:

Anti-HA antiktinas

21 diena po pirmosios dozés

21 diena po antrosios dozés

Seroprotekcijos lygis

53% (95% PI: 42-64)

81% (95% PI: 71-89)
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Serokonversijos lygis 45% (95% PI: 34-56) 71% (95% PI: 60-81)

Serokonversijos faktorius** 2,85 (2,22-3,66) 5,02 (3,91-6,45)

* matuojant atlickant VRH > 25 mm®
** geometriné vidutiné VRH israiska

Pagal ribotus duomenis apie senyvy pacienty, imunizuoty HSN1, antikiiny prie$ nattiralaus modelio
vakcinas buvima iki 50% pacienty seroprotekcija igijo per SeSis ménesius.

Labai patogenisku viruso varianty A/Vietnam/1194/2004 (H5N1 ) kryzminis reaktyvumas pacientams
18 mety ir vyresniems.

A/H5N1/turkey/Turkey/05 (NIBRG23; klonas 2.2) gripui buvo atliktas imunogeniSkumo tyrimas su
HI, SRH ir MN, o gripui A/H5N1/Indonesia (klonas 2.1) - su HI ir MN. Tyrimas buvo atliktas pragjus
3 savaitéms po antros vakcinacijos (43 diena) ir 3 savaitéms po palaikomosios vakcinacijos (223
dieng).

Atsakas 1 heterologines padermes abiejose amziaus grupése labai sustipréjo po palaikomosios
vakcinacijos naudojant natiiralaus modelio vakcinas visiems tyrimams.

e  Tyrimai su vaikais

Klinikinis tyrimas buvo atliktas su HSN1 vakcina, kombinuota su MF59C.1 adjuvantu; tyrime
dalyvavo 471 6 ménesiy — 17 mety amziaus vaikas. Buvo skirtos dvi dozés vakcinos, kurios sudétyje

yra HSN1 (A/Vietnam/1194/2004), kartu su 7,5 ng hemagliutinino [HA] vienoje MF59C.1 adjuvanto
dozgje, vakcina buvo leidziama trijy savaiciy skirtumu.

Anti-HA antikiny prie§ HSN1 A/Vietnam/1194/2004 6—35 ménesiy amziaus kiidikiy seroprotekcijos

lygis*, serokonversijos lygis* ir serokonversijos faktorius**, atlickant VRH, buvo toks:

Anti-HA antikinas

21 diena po pirmosios dozés

21 diena po antrosios dozés

Seroprotekcijos lygis

47% (PI: 38-55)

100% (PI: 97-100)

Serokonversijos lygis

44% (PI: 36-53)

98% (PI: 95-100)

Serokonversijos faktorius**

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

16 (14-18)

* matuojant atliekant VRH > 25 mm”

** geometriné vidutiné VRH israiska

Anti-HA antikiiny prie§ HSN1 A/Vietnam/1194/2004 3—8 mety amziaus vaiky seroprotekcijos lygis*,
serokonversijos lygis* ir serokonversijos faktorius**, atlickant VRH, buvo toks:

Anti-HA antiktinas

21 diena po pirmosios dozés

21 diena po antrosios dozés

Seroprotekcijos lygis

54% (PI: 44-65)

100% (PI: 96-100)

Serokonversijos lygis

56% (P1: 45-66)

100% (PL: 96-100)

Serokonversijos faktorius**

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

15 (13-17)

* matuojant atlickant VRH > 25 mm®

** geometriné vidutiné VRH israiska

Anti-HA antikiiny prie§ HSN1 A/Vietnam/1194/2004 9—17 mety amzZiaus paaugliy seroprotekcijos
lygis*, serokonversijos lygis* ir serokonversijos faktorius**, atlickant VRH, buvo toks:

Anti-HA antiktinas

21 diena po pirmosios dozés

21 diena po antrosios dozes

Seroprotekcijos lygis

59%(P1: 48-69)

100% (PL: 96-100)

Serokonversijos lygis

57% (P1: 46-67)

99% (PI: 94-100)

Serokonversijos faktorius**

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

14 (12-16)

* matuojant atlickant VRH > 25 mm®
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** geometriné vidutiné VRH israiska

. Palaikomieji tyrimai

Dvieju doziy i§vady tyrimuose 78 suaugusiems buvo skirta natiiralaus modelio vakcina (HSN3 arba
HO9N2). H5N3 (A/Duck/Singapore//97) Stamg turinti vakcina buvo skiriama du kartus, 3 skirtingomis
dozémis (7,5; 15 ir 30 ug HA/dozé), vakcinos buvo skiriamos 3 savaiciy skirtumu.

Kraujo plazmos méginiai buvo tiriami dél originalaus H5SN3 ir dél H5N1 izoliaty skaiciaus.
Serologinis atsakas tirtas atlickant VRH parodé, kad 100 % asmenu igijo seroprotekcija bei 100 %
asmeny igijo serokonversija po dvieju 7,5 ug injekcijuy. Be to, nustatyta, kad vakcina su adjuvantu
skatina susidaryti antikiinus, kurie kryzmiskai apsaugojo nuo H5N1 §tamy, izoliuoty 2003 ir

2004 metais, kurie rodé tam tikra antigenini slinkima, lyginant su originaliais §tamais.

HON2 (A/chicken/Hong Kong/(G9/97) Stama turinti vakcina buvo skiriama du kartus, 4 skirtingomis
dozémis (3,75; 7,5; 15 ir 30 ug HA/dozei). Vakcinos buvo skiriamos keturiy savaiciy skirtumu.
Serologinis atsakas buvo tirtas atlickant hemagliutinacijos slopinimo (HS) tyrima, parodziusi, kad 92%
tiriamyjy igavo seroprotekcija ir 75% tiriamyju igavo serokonversija po dvieju 7,5 ug injekeijuy

5.2 Farmakokinetinés savybés

Duomenys nebiitini.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Neklinikiniai duomenys, gauti su vakcina - modeliu (MF59C.1 adjuvantiné HSN1 vakcina) ir sezonine
vakcina, kurios sudétyje yra MF59C.1 adjuvanto, neparodé specialiu pavoju Zmonéms, remiantis
Iprastais veiksmingumo, kartotinos dozés ir reprodukcinio bei vystymosi toksiskumo tyrimais.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Natrio chloridas,

Kalio chloridas,

Kalio-divandenilio fosfatas,

Dinatrio fosfatas dihidratas,

Magnio chloridas heksahidratas,

Kalcio chloridas dihidratas,

Natrio citratas,

Citriny riigstis,

Tiomersalis,

Injekcinis vanduo.

Apie adjuvanta zr. 2 skyriuje .

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.

6.3 Tinkamumo laikas

1 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos
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Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity
apsaugotas nuo §viesos.

6.5 Pakuoté ir jos turinys

5,0 ml 10 doziy buteliuke (I tipo stiklas) su fiksatoriumi (halobutilo guma). Pakuotése po 10.
Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruoSti

Kiekvieng karta traukdami vakcinos dozg (0,5 ml) i Svirksta, $velniai papurtykite daugiadozi
buteliuka. Pries paskiriant, pritraukta vakcina turi pasiekti kambario temperatiira.

Buteliuko etiketéje uzrasykite pirmosios dozés pritraukimo datg ir laika.
Jei nevartojate, daugiadozi buteliuka laikykite rekomenduojamomis laikymo salygomis 2—8° C (36—
46° F) temperatiiroje. Daugiadozi buteliuka geriausia suvartoti per 24 val. po pirmosios dozés

iStraukimo.

Taip pat yra preliminariy duomeny, kad daugiadozius buteliukus galima ilgiausiai vartoti 72 val. nuo
pirmosios dozés pritraukimo, nors taip ilgai laikyti nepatartina.

Nesuvartota vakcina ir atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  RINKODAROS TEISES TURETOJAS

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

8. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAD)EU/1/07/385/004

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA

2007 m. geguzés 02 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA
2010-02

Naujausia i§samig informacijq apie §j preparata galite rasti Europos vaisty agenttiros (EMA) interneto
svetainéje http://www.ema.europa.eu/
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