PIELIKUMS I

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS
Focetria suspensija injekcijai pilnslirceé

Pandémijas gripas vakcina (virsmas antigéni, inaktiveti, pievienots adjuvants)
Pandemic influenza vaccine (surface antigen, inactivated, adjuvanted)

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Gripas virusa virsmas antigéni (hemaglutinins un neiraminidaze)* celmam:
A/California/7/2009 (HIN1)v tipa celms (X-181) 7,5 mikrogrami** 0,5 ml deva

* kultivets olas
** jzteikts hemaglutinina mikrogramos.

Adjuvants MF59C.1 satur:

skvalenu 9,75 miligrami
polisorbatu 80 1,175 miligrami
sorbitana trioleatu 1,175 miligrami

Vakcina atbilst PVO rekomendacijam un ES [emumam par pandémiju.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakspunkta 6.1.

3. ZALUFORMA

Suspensija injekcijai pilnslirce.
Pienaini balts Skidrums.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas

Gripas profilaksei oficiali pasludinatas pandémijas gadijuma (skatit apakSpunktu 4.2 un 5.1).
Pandémijas gripas virusa vakcinu jalieto atbilsto$i oficialajam vadlinijam.

4.2 Devas un lietoSanas veids

Ieteicamas devas balstas uz datiem, kas pieejami no paslaik notiekoSiem kliniskajiem p&tijumiem ar
veseliem pacientiem, no kuriem vairums ir sanémis vienu Focetria (HIN1) devu, un no klmiskajiem
petijumiem ar veseliem pacientiem, kuri sanéma divas devas Focetria versijas, kas satur no
A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) atvasinata HA.

Dazam vecuma grupam pieejamie dati par vienu vai abam Focetria versijam ir ierobezoti
(pieaugusajiem, kas vecaki par 60 gadiem) vai nav pieejami (b&miem, kas jaunaki par 6 ménesiem),
kas sikak izskatits apak$punktos 4.8 un 5.1.

Devas

Pieaugusie (18-60 gadus veci):
Viena 0,5 ml deva izraudzitaja datuma.




Imunogenitates dati, kas iegiiti kliniskajos p&tfjumos tris nedélas péc Focetria (HIN1) ievadiSanas,
uzvedina uz domam, ka viena deva var bt pietickosa.
Ja tiek ievadita otra deva, starp pirmo un otro devu jabut vismaz tris ned€lu partraukumam.

Gados vecaki cilveéki (>60 gadiem):
Viena 0,5 ml deva izraudzita datuma.
Otra vakcinas deva jaievada p&c vismaz tris ned€lu partraukuma. Skatit apakspunktu 5.1.

Bérni un pusaudzi vecuma no 9 lidz 17 gadiem:

Viena 0,5 ml deva izraudzitaja datuma.

Imunogenitates dati, kas iegiiti kliniskajos p&tijumos tris ned€las pec Focetria ievadiSanas, uzvedina uz
domam, ka viena deva var biit pietickoSa. Ja tiek ievadita otra deva, starp pirmo un otro devu jabut
vismaz tris ned€lu partraukumam.

Bérni vecuma no 3 Iidz 8 gadiem:

Viena 0,5 ml deva izraudzitaja datuma.

Imunogenitates dati rada, ka ir novérojama talaka imiina reakcija uz otro 0,5 ml devu, kas ievadita pec
3 nedelu partraukuma.

Lietojot otro devu, ir janem véra informacija, kas sniegta apakSpunkta 5.1.

Bérni vecuma no 6 Iidz 35 ménesiem:
Viena 0,5 ml deva izraudzitaja datuma.
Otra vakcinas deva jaievada p&c vismaz tris ned€lu partraukuma.

Bérni, jaunaki par 6 ménesiem:
Sobrid vakcingSana $aja vecuma grupa netiek rekomendéta.

Ir ieteicams, ka personam, kas sanémusas pirmo Focetria devu, vakcingSanas kurss biitu japabeidz ar
Focetria (skatit apakspunktu 4.4).

LietoSanas veids
Imunizacija javeic, izdarot intramuskularu injekciju, veélams deltveida muskult vai augsstilba prieksgja
sanu virsma (atkariba no muskulu masas).

4.3 Kontrindikacijas

Anafilaktiskas (t.i., dzivibai bistamas) reakcijas anamnézg pret jebkuru vakcinas sastavdalu vai
piemaistjumiem (olu un vistas proteiniem, ovalbuminu, kanamicina un neomicina sulfatu,
formaldehidu un cetiltrimetilamonija bromidu (CTAB)) . Ja tiek atzits, ka vakcing$ana ir
nepiecieSama, nepiecieSamibas gadijuma nekavgjoties ir jabuit pieejamam reanimacijas aprikojumam.

Ipasus bridinajumus un piesardzibu lietosana skatit apakSpunkta 4.4.

4.4 Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Jaievero piesardziba ievadot So vakcinu cilvekiem ar zinamu paaugstinatu jutibu (kas nav anafilaktiska
reakcija) pret aktivo vielu, pret jebkuru sastavdalu un piemaisjjumiem (olam un vistas proteinu,
ovalbuminu, kanamicina un neomicina sulfatu, formaldehidu un cetiltrimetilamonija bromidu

(CTAB)).

Tapat ka ievadot citas injic€jamas vakcinas, vienmér janodrosina tiilitgja atbilstosa mediciniska
arst€Sana un uzraudziba retu anafilaktisku reakciju gadijuma p&c vakcinas ievadiSanas.

Ja pandémijas situacija atlauj, imunizacija biitu jaatliek pacientiem ar smagam febrilam slimibam vai
akiitu infekciju.



Focetria nekada gadijuma nedrikst ievadit intravaskulari.

Nav datu par Focetria subkutanu ievadiSanu. Tapéc veselibas apriipes darbiniekiem ir janoverte
potencialie ieguvumi un riski, ievadot vakcinu personam ar trombocitopeniju vai citu asinsreces
traucgjumu, kad biitu kontrindicéta intramuskulara injekcija, ja vien potencialais ieguvums neatsver
asinoSanas risku.

Pacientiem ar endog@nu vai jatrogénu imiinsupresiju var biit nepietiekama antivielu veidosanas.

Pastav iesp€ja, ka ne visam vakcinétajam personam izveidojas aizsargreakcija. (skatit
apaksSpunktu 5.1).

Gadijuma, ja jaievada otra deva, biitu jaieveéro, ka nav datu par droSumu, imunogenitati vai efektivitati,
kas pamatotu Focetria savstarpgju aizstajamibu ar citam HIN1 pandémijas vakcinam.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Focetria (HIN1) var ievadit kopa ar sezonalas gripas vakcinu bez adjuvanta. Dati par Focetria (HIN1)
ievadiSanu kopa ar sezonalas gripas subvienibu vakcinu bez adjuvanta veseliem pieaugusajiem
vecuma no 18 1idz 60 gadiem, nenoradija uz traucgjumiem imiinreakcija pret Focetria. Imiinreakcija
pret sezonalas gripas antigéniem bija apmierinosa.

Vienlaiciga ievadiSana nebija saistita ar vietju vai sist€misku reakciju lielaku biezumu, salidzinot ar
Focetria ievadiSanu atseviski.

Taja pasa petijuma tika pieradits, ka sezonalas gripas vakcinas ar vai bez adjuvanta ieprieksgja
ievadiSana pieaugusajiem un gados vecakiem cilvékiem netrauc€ imiinreakciju pret Focetria.

Sie dati liecina, ka Focetria var ievadit vienlaicigi ar sezonalas gripas vakcinam (injicgjot katru cita
ekstremitatg).

Nav datu par Focetria vienlaicigu ievadiSanu ar citam vakcinam.

Ja tiek apsveérta vienlaiciga ievadiSana ar citam vakcinam, imunizacija javeic, katru vakcinu injicgjot
cita ekstremitate. Janem vera, ka var pastiprinaties nevélamu blakusparadibu intensitate.

P&c gripas vakcinas ievadiSanas var gadities, ka ar ELISA metodi tiek iegiiti kltidaini pozitivi
serologisko testu rezultati, nosakot antivielas pret cilvéka imtindeficita virusu-1 (HIV-1), C hepatita
virusu un, ipasi — HTLV1. Sados gadijumos Western Blot metode ir negativa. Sos parejosi kladainos
pozitivos rezultatus var izraisit IgM izdaliSanas, reaggjot uz vakcinu.

4.6 Gritnieciba un zidiSana

Sobrid nav pieejami dati par Focetria lieto$anu griitniecibas laika. Dati par gratniecém, kas vakcinétas
ar dazadam inaktivétam sezonalajam vakcinam bez adjuvanta, nenorada uz malformaciju, embrionalu
vai jaundzimusa toksicitates veidoSanos.

Pettjuma ar dzivniekiem nav konstatéta HSN1 simulacijas (mock-up) vakcinas reproduktiva toksicitate
(skatit apakspunktu 5.3).

Focetria lietoSanu griitniecibas laika var apsvert, ja ta tiek uzskatita par nepiecieSamu, nemot véra
oficialas rekomendacijas.

Focetria sievietes drikst lietot zidiSanas perioda laika.

4.7 letekme uz spé&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Dazas blakusparadibas, kas mingtas apaks$punkta 4.8 , Nev&lamas blakusparadibas”, var ietekm&t sp&ju
vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus.

4.8 Nevelamas blakusparadibas

° Kliniskie pétijumi




Noverotas nevelamas blakusparadibas ir uzskatitas atbilstosi $adai biezuma klasifikacijai:
Loti biezi (=1/10),

Biezi (21/100 Iidz <1/10),

Retak (=1/1,000 Iidz <1/100),

Reti (>1/10,000 I1idz <1/1,000),

Loti reti (<1/10,000).

Katra sastopamibas biezuma grupa neveélamas blakusparadibas sakartotas to smaguma samazinajuma
seciba:

Pieaugusie un gados vecaki cilveki

Kliniskaja p&tijuma, kurs Sobrid v&l turpinas, 131 pieaugusajiem un 123 gados vecakiem cilveékiem
tika ievaditas divas 7,5_pg lielas Focetria (HIN1) pandémijas vakcinas devas. Focetria drosibas profils
bija Iidzigs HSN1 simulacijas vakcinas profilam. Vairums reakciju bija vajas un 1slaicigas. Pacientiem,
kas vecaki par 60 gadiem, simptomus parasti novéroja retak neka 18-60 gadu vecuma grupa.

Loti biezi: sapes, sacietéjums un eritéma, mialgija, galvassapes, svisana, savargums un nogurums.

Kliniskajos p&tijumos ar dazadiem sastaviem (H5SN3, HON2 un H5N1) aptuveni 3400 pacientiem tika
ievaditas simulacijas (mock-up) vakcinas.

Lielaka dala reakciju bija vieglas, 1slaicigas un kvalitativi lidzigas reakcijam, ko izraisa standarta
sezonas gripas vakcinas. Ir zinams, ka adjuvanta, kas uzlabo imunogenitati, pievienosana ir saistita ar
nedaudz biezaku lokalo reakciju (galvenokart nelielu sapju) attistibu, salidzinajuma ar standarta gripas
vakcinam bez adjuvanta. PEc otras vakcinacijas noveroja mazak reakciju ka p&c pirmas.

Nevelamas blakusparadibas no kliskajiem p&tijumiem ar simulacijas (mock-up) vakcinu (stkaku
informaciju par simulacijas (mock-up) vakcinam un Focetria skatit apakSpunkta 5.1) ir min&tas talak
teksta.

Simptomus retak noveroja personam, kas bija vecakas par 60 gadiem, salidzinajuma ar populaciju, kas
bija vecuma no 18 lidz 60 gadiem.

Nervu sistémas traucéjumi
Loti biezi: galvassapes
Reti: krampyji

Adas un zemadas audu bojajumi
Biezi: sviSana

Retak: natrene

Reti: acu satukums

Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi
Loti biezi: mialgija
Biezi: artralgija

Kunga-zarnu trakta traucjumi
Biezi: nelabums

Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Loti biezi: pietukums injekcijas vieta, sapes injekcijas vieta, saciet€jums injekcijas vieta, apsartums
injekcijas vieta, nogurums, savargums un drebuli

Biezi: ekhimoze injekcijas vieta un drudzis

Retak: gripai [idzigi simptomi

Reti: anafilakse

Biezi noverojamas reakcijas parasti izziid 1-2 dienu laika bez arst€Sanas.
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Beérni un pusaudzi vecuma no 6 ménesiem lidz 17 gadiem

Kliniskie p&tijumi ar Focetria (HIN1)
Dati par droSumu péc pirmas devas b&rniem un pusaudziem norada uz drosuma profilu, kas
salidzinams ar to, kads zinots HSN1 simulacijas vakcinas sastavam.

Nedglas laika péc vakcinacijas ar 7,5 ug zalu formu 87 bérniem vecuma no 3 lidz 8 gadiem un 95
b&rniem un pusaudziem vecuma no 9 lidz 17 gadiem novéroja $adas blakusparadibas:

1. injekcija 2. injekcija

Beérni (3 Iidz 8 gadus veci) N=87 N=85
Visas blakusparadibas 67% 61%
Lokalas 56% 49%
Sistemiskas 32% 31%
Drudzis > 38 °C/> 39 °C/=40 °C 3% /0% /0% 1% /1% /0%
Citas blakusparadibas 13% 15%
Pusaudzi (9 lidz 17 gadus veci) N=95 N=94
\Visas blakusparadibas 67% 55%
Lokalas 60% 49%
Sistemiskas 38% 26%
Drudzis > 38 °C/>39 °C/>40 °C 2% /0% /0% 1% /0% /0%
Citas blakusparadibas 11% 9%

Dati par berniem un pusaudziem vecuma no 3 Iidz 17 gadiem norada uz nelielu blakusparadibu
samazinasanos péc otras devas un nepieaugosu drudza biezumu.

Loti biezas reakcijas, kas noverotas be&rniem un pusaudziem vecuma no 3 Iidz 17 gadiem:
Sapes, satikums un eritéma, nelabums, mialgija, galvassapes un nogurums.

Dati par 81 bérnu vecuma no 12 lidz 35 ménesiem, kas sanéma 7,5 pg zalu formas, paradija, ka
nedélas laika p&c pirmas vakcinacijas 68% personam novéroja vismaz vienu jebkada tipa
blakusparadibu, 49% personam novéroja vietgjas reakcijas injekcijas vieta un 53% personam noveéroja
sistémiskas reakcijas.

Bérniem vecuma no 12 Iidz 35 ménesSiem loti biezi novéroja $adas blakusparadibas:

jutigums, satiikums un erit€ma, aizkaitinamiba, pastiprinata raudasana, miegainiba, caureja un
izmainas €Sanas paradumos.

Drudzi (=38 °C) novéroja 14% no 12 lidz 35 ménesSus vecam personam un vienai personai (1%)
novéroja drudzi >40 °C.

Kliniskie péetijumi ar HSN1 simulacijas vakcinu

Klmiskais pétijums tika veikts ar HSN1 vakcinu kombinacija ar MF59C. 1 adjuvantu 471 bérnam
vecuma no 6 ménesiem Iidz 17 gadiem. Ar triju ned€lu starplaiku tika nozimétas divas vakcinas devas,
kas saturgja HSN1 (A/Vietnam/1194/2004), 7,5 ug hemaglutinina [HA]/deva ar MF59C.1 adjuvantu.
Tika verteta arT revakcinacijas devas noziméSana 12 ménesus p&c otras devas.

Nedglu p&c vakcinas lietoSanas tika kontroléta lokala un sistémiska reaktogenitate. Lokalas reakcijas
visu vecumu pacientiem bija biezakas nozimgjot vakcinu secigi péc pirmas vakcinas.

Vairums sisteémisko reakciju tika konstat€tas 3 dienu laika péc vakcinacijas, un tas bija parejosas un
vieglas vai mérenas.



Sajas vecuma grupas reakciju biezums uz vienu devu bija lielaks neka pieaugusajiem un gados
vecakiem cilvekiem. Tika noverots arT lielaks drudza >39,0°C gadijumu skaits.

Biezi noverotas sistemiskas nevelamas blakusparadibas uz vienu devu vecuma grupa no 6 ménesiem
lidz 35 ménesiem bija aizkaitinamiba, pastiprinata raudasana, miegainiba, caureja un izmainas &Sanas
paradumos. Bérniem Joti bieZi nov&rotas sistemiskas paradibas bija galvassapes un nogurums.
Pusaudzu vidi loti biezi noveroja savargumu, muskulu sapes, galvassapes, nogurumu, svisanu,
nelabumu un drebulus.

Talak noradits cilveéku ipatsvars ar parastam un neparedzetam vakcinacijas reakcijam:

1. injekcija 2. injekcija
Beérni (6 Iidz 35 ménesi) N=145 N=138
Lokalas 47% 46%
Sistemiskas 59% 51%
Drudzis > 38 °C/>39 °C/>40 °C 7% /1% /0% 12% /3% / 0%
Citas blakusparadibas 54% 49%
Beérni (vecuma no 3 Iidz 8 gadiem) N=96 N=93
Lokalas 66% 58%
Sistemiskas 32% 33%
Drudzis >38 °C/> 39 °C/>=40 °C 4% /1% /0% 2% /0% /0%
Citas blakusparadibas 36% 31%
Pusaudzi (no 9 lidz 17 gadiem) N=93 N=91
Lokalas 81% 70%
Sistemiskas 69% 52%
Drudzis >38 °C/> 39 °C/=40 °C 0% / 0% / 0% 1% /0% / 0%
Citas blakusparadibas 30% 27%
. Pécregistracijas uzraudziba
Focetria (HIN1)

Papildus kliniskajos p&tijumos novérotajam blakusparadibam, lietojot Focetria HIN1 péc registracijas
tika noverotas turpmakas blakusparadibas:

Asins un limfatiskas sist€émas traucéjumi
Limfadenopatija.

Sirdsdarbibas traucéjumi
Palpitacija, tahikardija.

Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta
Asténija.

Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi
Muskulu vajums, sapes ekstremitates.

Elpo$anas sistémas traucéjumi
Klepus.

Adas un zemadas audu bojajumi
Vispargjas adas reakcijas, ieskaitot niezi, natreni vai nespecifiskus izsitumus, angioedému.

Kunga-zarnu trakta traucéjumi
Kunga-zarnu trakta traucéjumi, pieme&ram, nelabums, vemsana, sapes védera un caureja.




Nervu sistémas trauc&jumi
Galvassapes, reibonis, miegainiba, gibonis. Neirologiski traucgjumi, pieméram, neiralgija, parestézija,
krampji un neirits.

Imunsistémas traucgjumi
Alergiskas reakcijas, anafilakse, ieskaitot dispneju, bronhu spazma, balsenes tiisku, kas retos
gadijumos noveda pie Soka.

Papildus no pécregistracijas uzraudzibas saistiba ar sezonas trivalentam vakcinam visas vecuma
grupas un sezonas trivalentam vakcinam ar adjuvantu MF59, kas sastava zina bija lidzigas Focetria
(virsmas antigeni, inaktiveti, pievienots adjuvants MF59C.1), ko lauts lietot cilvekiem, kas vecaki par
65 gadiem, zinots par $adam nevélamam blakusparadibam:

Reti:
Parejosa trombocitopénija.

Loti reti:
Vaskulits ar parejosiem nieru traucgjumiem un eksudativu erythema multiforme.
Neirologiski trauc&jumi, pieméram, encefalomielits un Gijéna-Bar€ sindroms.

4.9 PardozeéSana

Nav zinots par pardozesanas gadijjumiem.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipasSibas
Farmakoterapeitiska grupa: Gripas vakcia, ATK kods: JO7BB02

Sis mediciniskais produkts ir registréts ,,Arkartas apstaklos”.
Eiropas zalu agentiira (EMA) regulari parskatis jebkuru jaunu informaciju, un, ja nepieciesSams, $is
zalu apraksts tiks atjaunots.

Simulacijas (mock-up) vakcinas satur gripas virusa antigénus, kas atSkiras no taja brid1 cirkulgjosiem
gripas virusu antigéniem. Sos antigénus var uzskatit par ‘jauniem’ antigéniem un simulét situaciju,
kura vakcingjamai mérka populacijai nav imunologiskas atminas. Dati, kas iegiti p&tot simulacijas
(mock-up) vakcinu, tiks izmantoti par pamatu vakcinacijas strat€gijai, kas, visticamak, tiks lietota
pandemijas vakcinai: simulacijas (mock-up) vakcinu pétisSanas laika iegtitie kltniskas imunogenitates,
drosibas un reaktogenitates dati ir bitiski pandémijas vakcnam.

Focetria (HIN1) kliniskie p&tijumi pasreiz ir devusi:

o Pieejamus droSuma un imunogenitates datus, kas iegiiti p&c vienas vai divu Focetria (HIN1)
devu ievadiSanas veseliem bérniem un pusaudziem vecuma no 3 Iidz 17 gadiem un veseliem
pieaugusajiem, ieskaitot gados vecakus cilvekus.

Klmiskie p&ttjumi, kuros 1 un 22 diena ievadija Focetria versiju, kas satur no A/Vietnam/1194/2004

(H5N1) atvasinatu HA, ir devusi:

. DroSuma un imunogenitates datus par veseliem bérniem un pusaudziem vecuma no 6 ménesiem
Iidz 17 gadiem, ka ar1 pieaugusSiem, ieskaitot gados vecakus cilvekus.

Imiina reakcija uz Focetria (HI1N1)

e  PEtijumi ar pieaugusajiem un gados vecakiem pacientiem




Imunogenitates rezultati, kas iegtti ar divam 7,5 pg lielam Focetria (HIN1) pandémiskas vakcinas
devam pasreiz notieko$ajos kliniskajos petijumos ar pieaugusajiem un gados vecakiem pacientiem, ir

paraditi zemak.

Seroprotekcijas raditajs*, serokonversijas raditajs* un serokonversijas faktors** anti-HA antivielam
pret A/HIN1, kas noteikts, izmantojot HI testu, pieaugusajiem un gados vecakiem pacientiem p&c
vienas 7,5 pg lielas Focetria devas ievadiSanas bija §ads:

Pieaugusie (18-60 g. veci)

Anti-HA antiviela

21 dienas pec 1. devas (22. diena)

21 dienas pec 2. devas (43. diena)

Kopa Seronegativi Kopa Seronegativi
N=120 bazliija N=120 bazlinija
N=46 N=46
Seroprotekcijas 96% (91-99) 98% (88-100) | 100% (97-100) | 100% (92-100)
raditajs (95% TI)
GVP (95% TI) 17 (13-23) 44 (24-80) 23 (17-30) 75 (45-124)

Serokonversija vai
ticams pieaugums
(95% TI)

88% (81-93)

98% (88-100)

95% (89-98)

100% (92-100)

* meérits ar HI testu

** HI geometriskas vidgjas proporcijas

Gados vecaki cilveki (>60 g. veci)

Anti-HA antiviela

21 dienas péc 1. devas (22. diena)

21 dienas péc 2. devas (43. diena)

Kopa
N=117

Seronegativi
bazlinija
N=25

Kopa
N=117

Seronegativi
bazliija
N=25

Seroprotekcijas
raditajs (95% TI)

73% (64-80)

60% (39-79)

88% (81-93)

84% (64-95)

GVP (95% TI)

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

5,48 (2,82-11)

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

18 (8,9-35)

Serokonversija vai
ticams pieaugums
(95% TI)

43% (34-52)

60% (39-79)

62% (53-71)

84% (64-95)

e  PE&tTjumi ar bérniem

Seroprotekcijas raditajs*, serokonversijas raditajs* un serokonversijas** faktors anti-HA antivielam
pret HIN1, kas noteikts ar HI analizi, bérniem un pusaudziem vecuma no 9 Iidz 17 gadiem p&c vienas
7,5 ng lielas Focetria devas ievadiSanas, bija $ads:

Bérni un pusaudzi (9-17 g. veci)

Anti-HA antiviela

21 dienas péc 1. devas (22. diena)

21 dienas péc 2. devas (43. diena)

Kopa Seronegativi Kopa Seronegativi
N=88 bﬁZHl’lij a N=88 bE_lZHI’lij a
N=51 N=51
Seroprotekcijas 97% (90-99) 94% (84-99) 99% (94-100) 98% (90-100)
raditajs (95% TI)
GVP (95% TI) 62 (38-100) 102 (60-170) 83 (54-127) 169 (122-235)

Serokonversija vai

94% (87-98)

94% (84-99)

94% (87-98)

98% (90-100)




ticams pieaugums
(95% TI)

* merits ar HI testu
** HI geometriskas vidgjas proporcijas
~ No $1 pasa pétijuma biis pieejami papildu dati.

Dati, kas pieejami par reakciju uz otro devu, kura ievadita p&c triju nedélu partraukuma, noradija uz
kop&ju GMT piecaugumu no 793 lidz 1065 (N=88) un GMT picaugumu no 522 lidz 870 b&rniem, kas
bija seronegativi bazlinija (N=51).

Seroprotekcijas raditajs*, serokonversijas raditajs* un serokonversijas** faktors anti-HA antivielam
pret HIN1, kas noteikts ar HI analizi, b&rniem vecuma no 3 1idz 6 gadiem péc vienas 7,5 ug lielas
Focetria devas ievadiSanas, bija $ads:

Bérni (3-8 g. veci)
Anti-HA antiviela 21 dienas péc 1. devas (22. diena) 21 dienas péc 2. devas (43. diena)
Kopa Seronegativi Kopa Seronegativi
N=70 bazlimija N=70 bazlinija
N=48 N=438
Seroprotekcijas 100% (95-100) | 100% (93-100) | 100% (95-100) | 100% (93-100)
raditajs (95% TI)
GVP (95% TI) 37 (25-55) 50 (32-76) 81 (52-125) 146 (100-212)
Serokonversija vai 99% (92-100) 100% (93-100) 99% (92-100) 100% (93-100)
ticams pieaugums
(95% TI)

Dati, kas pieejami par reakciju uz otro devu, kura ievadita p&c triju ned€]u partraukuma, noradija uz
kop&ju GMT piecaugumu no 319 lidz 702 (N=70) un GMT pieaugumu no 247 lidz 726 bérniem, kas
bija seronegativi bazlinija (N=48).

Seroprotekcijas raditajs*, serokonversijas raditajs* un serokonversijas** faktors anti-HA antivielam
pret HIN1, kas noteikts ar HI analizi, b&rniem vecuma no 12 Iidz 35 m&nesiem p&c vienas 7,5 ug
lielas Focetria devas ievadiSanas, bija $ads:

IAnti-HA antiviela Bérni (12-35 m. veci)
Kopa Seronegativi bazlinija
N=80 N=53
Seroprotekcijas raditajs (22. diena) 99% (95% TI: 93-100) | 100% (95% TI: 93-100)
GVP (22. diena pret 1. dienu) 29 (95% TI: 17-50) 47 (95% TI: 30-75)
Serokonversija vai ticams picaugums (22. 96% (95% TI: 89-99) | 100% (95% TI: 93-100)
diena)

Dati, kas pieejami par reakciju uz otro devu, kura ievadita péc triju ned€]u partraukuma, noradija uz
kop&ju GMT pieaugumu no 333 lidz 976 (N=871) un GMT pieaugumu no 237 lidz 776 b&rniem, kas
bija seronegativi bazlinija (N=46).

Imiina reakcija pret HSN1 simulacijas vakcinu

° Pétijumi ar pieaugusajiem un gados veciem pacientiem
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Tika veikts kliniskais petijums ar HSN1 vakcinas un MF59C.1 adjuvanta kombinaciju, iesaistot
486 veselus pieaugusos brivpratigos. Ar tris ned€lu intervalu tika ievaditas divas vakcinas devas, kas
satur HSN1 (A/Vietnam/1194/2004) (7,5 pg hemaglutinina [HA]/deva) ar MF59C.1 adjuvantu.

Seroprotekcijas raditajs*, serokonversijas raditajs* un serokonversijas faktors** anti-HA antivielam
par HSN1 A/Vietnam/1194/2004, kas noteikts, izmantojot SRH (single radial hemolysis) metodi,
pieaugusajiem bija $ads:

Anti-HA antivielas 21 diena p&c 1. devas 21 diena p&c 2. devas

Seroprotekcijas raditajs 41% (95% TI: 33-49) 86% (95% TI: 79-91)

Serokonversijas raditajs 39% (95% TI: 31-47) 85% (95% TI: 79-91)

Serokonversijas faktors** 2,42 (2,02-2,89) 7,85 (6,7-9,2)

* noteikts, izmantojot SRH metodi > 25 mm’
** SRH geometriska vidgja proporcijas

Seroprotekcijas raditajs*, serokonversijas raditajs* un serokonversijas faktors** anti-HA antivielam
pret HSN1 A/Vietnam/1194/2004, kas noteikts, izmantojot SRH metodi, subjektiem, kas vecaki par
60 gadiem, bija $ads:

Anti-HA antivielas 21 diena péc 1. devas 21 diena péc 2. devas

Seroprotekcijas raditajs 53% (95% TI: 42-64) 81% (95% TI: 71-89)

Serokonversijas raditajs 45% (95% TI: 34-56) 71% (95% TI: 60-81)

Serokonversijas faktors** 2,85 (2,22-3,66) 5,02 (3,91-6,45)

* noteikts, izmantojot SRH metodi > 25 mm’
** SRH geometriska vidgja proporcijas

Pieejami ierobeZoti dati par antivielu saglabasanos gados vecakiem cilvékiem, kas imunizgti ar HSN1
simulacijas (mock-up) vakcinu, liecinaja, ka p&c seSiem menesiem seroprotekcija saglabajas 50%
personu

Augsti patogenu A/Vietnam/1194/2004 (H5N1 ) variantu krusteniska reaktivitate 18 gadus veciem un
vecakiem pacientiem.

Tika veiktas gripas A/H5N1/turkey/Turkey/05 (NIBRG23; atzars 2.2) ar HI, SRH un MN un gripas
A/H5N1/Indonesia (atzars 2.1) ar HI un MN imunogenitates analizes, p&tot serumu, kas iegtits 3
nedglas péc otras vakcinacijas (43. diena) un 3 nedglas p&c revakcinacijas (223. diena).

Abas vecuma grupas atbildes reakcijas uz heterologajiem celmiem ieverojami palielinajas pec
revakcinacijas ar simulacijas (mock-up) vakcinam, novertgjot ar visiem testiem.

° P&tijumi ar bérniem

Tika veikts kliniskais petijums ar HSN1 vakcinu kombinacija ar MF59C.1 adjuvantu, iesaistot 471
b&rnu vecuma no 6 ménesiem Iidz 17 gadiem. Ar triju ned€lu starplaiku tika ievaditas divas vakcinas
devas, kas satur HSN1 (A/Vietnam/1194/2004) 7,5 ug hemaglutinina [HA]/deva ar MF59C.1
adjuvantu.

Seroprotekcijas raditajs*, serokonversijas raditajs* un serokonversijas** faktors anti-HA antivielam
pret HSN1 A/Vietnam/1194/2004, kas noteikts b&rniem vecuma no 6 Iidz 35 ménesiem, izmantojot
SRH metodi, bija $ads:

Anti-HA antivielas

21 diena p&c pirmas devas

21 diena péc otras devas

Seroprotekcijas raditajs

47% (TI: 38-55)

100% (TI: 97-100)

Serokonversijas raditajs

44% (TI: 36-53)

98% (TI: 95-100)

Serokonversijas faktors

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

16 (14-18)

* noteikts, izmantojot SRH metodi > 25 mm®
** SRH geometriska vid&ja proporcijas
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Seroprotekcijas raditajs*, serokonversijas raditajs* un serokonversijas** faktors anti-HA antivielam
pret HSN1 A/Vietnam/1194/2004, kas noteikts b&rniem vecuma no 3 Iidz 8 gadiem, izmantojot SRH

metodi, bija $ads:

Anti-HA antivielas

21 diena p&c pirmas devas

21 diena p&c otras devas

Seroprotekcijas raditajs

54% (TI: 44-65)

100% (TI: 96-100)

Serokonversijas raditajs

56% (TI: 45-66)

100% (TI: 96-100)

Serokonversijas faktors

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

15 (13-17)

* noteikts, izmantojot SRH > 25 mm®

** SRH geometriska vidgja proporcijas

Seroprotekcijas raditajs*, serokonversijas raditajs* un serokonversijas** faktors anti-HA antivielam
pret HSN1 A/Vietnam/1194/2004, kas noteikts pusaudziem vecuma no 9 Iidz 17 gadiem, izmantojot

SRH metodi, bija $ads:

Anti-HA antivielas

21 diena p&c pirmas devas

21 diena pe&c otras devas

Seroprotekcijas raditajs

59%(TI: 48-69)

100% (TI: 96-100)

Serokonversijas raditajs

57% (TI: 46-67)

99% (TI: 94-100)

Serokonversijas faktors

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

14 (12-16)

* noteikts, izmantojot SRH > 25 mm”
** SRH geometriska vidéja proporcijas

° AtbalstoSi pétijumi

Divos devas mekl€Sanas p&tfjumos 78 picaugusajiem tika ievadita simulacijas (mock-up) vakcina ar
adjuvantu (HSN3 vai HIN2). Ar tris ned€lu intervalu tika ievaditas divas HSN3 celma
(A/Duck/Singapore/97) vakcinas devas, izmantojot 3 dazadas devas (7,5; 15 un 30 pg HA/deva).
Seruma paraugus parbaudija attieciba pret originalo H5N3 un vairakiem H5N1 izolatiem.
Serologiskas atbildes reakcijas, kas tika ieglitas, izmantojot SRH metodi, paradija, ka péc divam

7,5 ng injekcijam 100% subjektu sasniedza seroprotekciju un 100% bija notikusi serokonversija. Tika
atklats, ka vakcina, kurai pievienots adjuvants, inducg antivielu produkciju pret 2003. un 2004. gada
izol&tajiem celmiem, kuriem novéroja virusa antigéna "dreifu" (drift), salidzinajuma ar originalajiem
celmiem.

Ar Cetru nedélu intervalu tika ievaditas divas HIN2 (A/chicken/Hong Kong/G9/97) celmu saturosas
vakcinas devas, izmantojot 4 dazadas devas (3,75; 7,5; 15 un 30 ug HA/deva). Serologiskas atbildes
reakcijas, kas tika iegiitas, izmantojot hemaglutinacijas inhibicijas (HI) metodi, paradija, ka p&c divam
7,5 ng injekcijam 92% subjektu sasniedza seroprotekciju un 75% - serokonversiju.

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

Nav piemérojama.

5.3 Prekliniskie dati par drosibu

Nekliiskajos pétijumos ar simulacijas (mock-up) vakcinu (H5N1 vakcina ar adjuvantu MF59C.1) un
sezonas vakcinu, kas satur MF59C.1 adjuvantu, iegiitie dati par efektivitati, atkartotu devu
toksiskumu, reproduktivo un attistibas toksiskumu neliecina par Tpasu risku cilvékam.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1 Paligvielu saraksts
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Natrija hlorids,

Kalija hlorids,

Kalija dihidrogeénfosfats,

Natrija hidrogénfosfata dihidrats,
Magnija hlorida heksahidrats,
Kalcija hlorida dihidrats,

Natrija citrats,

Citronskabe,

Udens injekcijam.

Informaciju par adjuvantu skatit apakspunkta 2.
6.2 Nesaderiba

Saderibas petijumu trikuma de| zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citiem mediciniskajiem
produktiem.

6.3 UzglabaSanas laiks

1 gads.

6.4 Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C). Nesasaldét. Uzglabat originala iepakojuma, lai sargatu no gaismas.
6.5 Iepakojuma veids un saturs

0,5 ml pilnslircg (I tipa stikls) ar virzuli-aizbazni (bromobutila gumija). lepakojumi pa 1 vai 10 .
Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.

6.6  Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai un noradijumi par sagatavo$anu lietoSanai
Pirms lietoSanas vakcinai jalauj sasilt [idz istabas temperatiirai. Pirms lietoSanas viegli sakratt.
Neizlietoto vakciu vai izlietotos materialus jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

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

8. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

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

9. REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS

2007. gada 2. maijs

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

2010. gada februaris
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Sikaka informacija par $o produktu ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras (EMA) timekla vietng,
http://www.ema.europa.eu/.
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1. ZALU NOSAUKUMS
Focetria suspensija injekcijai daudzdevu konteinera

Pandémijas gripas vakcina (virsmas antigéni, inaktiveti, pievienots adjuvants)
Pandemic influenza vaccine (surface antigen, inactivated, adjuvanted)

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Gripas virusa virsmas antigéni (hemaglutinins un neiraminidaze)* celmam:
A/California/7/2009 (HIN1)v tipa celms (X-181) 7,5 mikrogrami** 0,5 ml deva

* kultivets olas
** jzteikts hemaglutinina mikrogramos.

Adjuvants MF59C.1 satur:

skvalenu 9,75 miligrami
polisorbatu 80 1,175 miligrami
sorbitana trioleatu 1,175 miligrami
Paligvielas:

tiomersals 0,05 miligrami

Vakcina atbilst PVO rekomendacijam un ES [emumam par pandémiju.

Sis ir zalu iepakojums, kas paredzéts vairakam lieto$anas reizém.
Skatit apakSpunktu 6.5, lai uzzinatu devu skaitu flakona.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakspunkta 6.1.

3. ZALUFORMA

Suspensija injekcijai.

Pienaini balts Skidrums.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas

Gripas profilaksei oficiali pasludinatas pandémijas gadijuma (skatit apakSpunktus 4.2 un 5.1).
Pandémijas gripas virusa vakcinu jalieto atbilsto$i oficialajam vadlinijam.

4.2 Devas un lietoSanas veids

Ieteicamas devas balstas uz datiem, kas pieejami no paslaik notiekoSiem kliniskajiem p&tijumiem ar
veseliem pacientiem, no kuriem vairums ir sanémis vienu Focetria (HIN1) devu, un no klmiskajiem
petijumiem ar veseliem pacientiem, kuri sanéma divas devas Focetria versijas, kas satur no
A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) atvasinata HA.

Dazam vecuma grupam pieejamie dati par vienu vai abam Focetria versijam ir ierobezoti

(pieaugusajiem, kas vecaki par 60 gadiem) vai nav pieejami (b&miem, kas jaunaki par 6 ménesiem),
kas sikak izskatits apaks$punktos 4.8 un 5.1.
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Devas

Pieaugusie (18-60 gadus veci):

Viena 0,5 ml deva izraudzitaja datuma.

Imunogenitates dati, kas iegiiti kliniskajos p&tfjumos tris nedélas péc Focetria (HIN1) ievadiSanas,
uzvedina uz domam, ka viena deva var biit pietickosa.

Ja tiek ievadita otra deva, starp pirmo un otro devu jabiit vismaz tris ned€lu partraukumam

Gados vecaki cilveki (>60 gadiem):
Viena 0,5 ml deva izraudzita datuma.
Otra vakcinas deva jaievada p&c vismaz tris ned€lu partraukuma. Skatit apakspunktu 5.1.

Bérni un pusaudzi vecuma no 9 lidz 17 gadiem:

Viena 0,5 ml deva izraudzitaja datuma.

Imunogenitates dati, kas iegiiti kliniskajos p&tijumos tris ned€las pec Focetria ievadisanas, uzvedina uz
domam, ka viena deva var bt pietickosa. Ja tiek ievadita otra deva, starp pirmo un otro devu jabit
vismaz tris ned€]u partraukumam.

Bérni vecuma no 3 lidz 8 gadiem:

Viena 0,5 ml deva izraudzitaja datuma.

Imunogenitates dati rada, ka ir novérojama talaka imiina reakcija uz otro 0,5 ml devu, kas ievadita péc
3 nedglu partraukuma.

Lietojot otro devu, ir janem véra informacija, kas sniegta apakSpunkta 5.1.

Bérni un pusaudzi vecuma no 6 lidz 35 méneSiem:
Viena 0,5 ml deva izraudzitaja datuma.
Otra vakcinas deva jaievada p&c vismaz tris ned€lu partraukuma.

Bérni, jaunaki par 6 ménesiem:
Sobrid vakcinéSana $aja vecuma grupa netiek rekomendeta.

Ir ieteicams, ka personam, kas sanémusas pirmo Focetria devu, vakcingSanas kurss biitu japabeidz ar
Focetria (skatit apakspunktu 4.4).

LietoSanas veids
Imunizacija javeic, izdarot intramuskularu injekciju, vélams deltveida muskuli vai augsstilba prieksgja
sanu virsma (atkariba no musku]u masas).

4.3 Kontrindikacijas

Anafilaktiskas (t.i., dztvibai bistamas) reakcijas anamnéze pret jebkuru vakcinas sastavdalu vai
piemaisijumiem (olu un vistas proteiniem, ovalbuminu, kanamicina un neomicina sulfatu,
formaldehidu un cetiltrimetilamonija bromidu (CTAB)). Ja tiek atzits, ka vakcingSana ir nepiecieSama,
nepiecieSamibas gadijuma nekavgjoties ir jabiit pieejamam reanimacijas aprikojumam.

Ipasus bridinajumus un piesardzibu lieto$ana skatit apakSpunkta 4.4.

4.4 TpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Jaievero piesardziba ievadot So vakcinu cilvékiem ar zindmu paaugstinatu jutibu (kas nav anafilaktiska
reakcija) pret aktivo vielu, pret jebkuru sastavdalu, tiomersalu un piemaisijumiem (olam un vistas
proteinu, ovalbuminu, kanamicina un neomicina sulfatu, formaldehidu un cetiltrimetilamonija
bromidu (CTAB)).

Tapat ka ievadot citas injic€jamas vakcinas, vienmér janodroSina tiilitgja atbilstosa mediciniska

arst€Sana un uzraudziba retu anafilaktisku reakciju gadijuma p&c vakcinas ievadiSanas.
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Ja pand€mijas situacija atlauj, imunizacija butu jaatliek pacientiem ar smagam febrilam slimibam vai
akiitu infekciju.

Focetria nekada gadijuma nedrikst ievadit intravaskulari.

Nav datu par Focetria subkutanu ievadiSanu. Tapéc veselibas apriipes darbiniekiem ir janoverte
potencialie ieguvumi un riski, ievadot vakcinu personam ar trombocitopeniju vai citu asinsreces
traucgjumu, kad biitu kontrindicéta intramuskulara injekcija, ja vien potencialais ieguvums neatsver
asinoSanas risku.

Pacientiem ar endog@nu vai jatrogénu imiinsupresiju var biit nepietiekama antivielu veidosanas.

Pastav iesp€ja, ka ne visam vakcingétajam personam izveidojas aizsargreakcija. (skatit
apakspunktu 5.1).

Gadijuma, ja ir jaievada otra deva, ir jaievero, ka nav datu par droSumu, imunogenitati vai efektivitati,
kas pamatotu Focetria savstarpgju aizstajamibu ar citam HIN1 pandémijas vakcinam.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Focetria (HIN1) var ievadit kopa ar sezonalas gripas vakcinu bez adjuvanta. Dati par Focetria (HIN1)
ievadiSanu kopa ar sezonalas gripas subvienibu vakcinu bez adjuvanta veseliem pieaugusajiem
vecuma no 18 Iidz 60 gadiem, nenoradija uz traucgjumiem imiinreakcija pret Focetria. Imiinreakcija
pret sezonalas gripas antigéniem bija apmierinosa.

Vienlaiciga ievadiSana nebija saistita ar vietju vai sist€misku reakciju lielaku biezumu, salidzinot ar
Focetria ievadiSanu atseviski.

Taja pasa petfjuma tika pieradits, ka sezonalas gripas vakcinas ar vai bez adjuvanta ieprieksgja
ievadiSana pieaugusajiem un gados vecakiem cilvékiem netrauc€ imiinreakciju pret Focetria.

Sie dati liecina, ka Focetria var ievadit vienlaicigi ar sezonalas gripas vakcinam (injicgjot katru cita
ekstremitatg).

Nav datu par Focetria vienlaicigu ievadiSanu ar citam vakcinam.

Ja tiek apsverta vienlaiciga ievadiSana ar citam vakcinam, imunizacija javeic, katru vakcinu injicgjot
cita ekstremitate. Janem vera, ka var pastiprinaties nevélamu blakusparadibu intensitate.

P&c gripas vakcinas ievadiSanas var gadities, ka ar ELISA metodi tiek iegiiti kltidaini pozitivi
serologisko testu rezultati, nosakot antivielas pret cilvéka imtindeficita virusu-1 (HIV-1), C hepatita
virusu un, ipasi — HTLV1. Sados gadijumos Western Blot metode ir negativa. Sos parejosi kladainos
pozitivos rezultatus var izraisit IgM izdaliSanas, reaggjot uz vakcinu.

4.6 Gritnieciba un zidiSana

Sobrid nav pieejami dati par Focetria lietoSanu griitniecibas laika. Dati par gratniecém, kas vakcinétas
ar dazadam inaktivétam sezonalajam vakcinam bez adjuvanta, nenorada uz malformaciju, embrionalu
vai jaundzimusa toksicitates veidoSanos.

Petijumos ar dzivniekiem nav konstateta HSN1 simulacijas (mock-up) vakcinas reproduktiva
toksicitate (skatit apak$punktu 5.3).

Focetria lietoSanu griitniecibas laika var apsvert, ja ta tiek uzskatita par nepiecieSamu, nemot véra
oficialas rekomendacijas.

Focetria sievietes drikst lietot zidisanas perioda laika.

4.7 letekme uz spé&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Dazas blakusparadibas, kas min&tas apakSpunkta 4.8 ,,Nevelamas blakusparadibas”, var ietekm&t sp&ju
vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus.
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4.8 Nevelamas blakusparadibas

) Kliniskie pétijumi

Noverotas nevelamas blakusparadibas ir uzskatitas, atbilstosi $adai biezuma klasifikacijai:
Loti biezi (=1/10),

Biezi (21/100 Iidz <1/10),

Retak (=1/1,000 I1dz <1/100),

Reti (>1/10,000 I1idz <1/1,000),

Loti reti (<1/10,000).

Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to smaguma samazinajuma
seciba.

Pieaugusie un gados vecaki cilveki

Kliniskaja p&tijuma, kurs Sobrid vel turpinas, 131 piecaugusajiem un 123 gados vecakiem cilvékiem
tika ievaditas divas 7,5 ug lielas Focetria (HIN1) pandémijas vakcinas devas. Focetria nekaitiguma
profils bija [idzigs HSN1 simulacijas vakcinas profilam. Vairums reakciju bija vajas un Tslaicigas.
Pacientiem, kas vecaki par 60 gadiem, simptomus parasti novéroja retak neka 18-60 gadu vecuma

grupa.

Loti biezi:
sapes, saciet€jums un eritéma, mialgija, galvassapes, sviSana, savargums un nogurums.

Kliniskajos p&tijumos ar dazadiem sastaviem (H5N3, HON2 un H5N1) aptuveni 3400 pacientiem tika
ievaditas simulacijas (mock-up) vakcinas.

Lielaka dala reakciju bija vieglas, 1slaicigas un kvalitativi l1dzigas reakcijam, ko izraisa standarta
sezonas gripas vakcinas. Ir zinams, ka adjuvanta, kas uzlabo imunogenitati, pievieno$ana ir saistita ar
nedaudz biezaku lokalo reakciju (galvenokart nelielu sapju) attistibu, salidzinajuma ar standarta gripas
vakcinam bez adjuvanta. P&c otras vakcinacijas noveéroja mazak reakciju ka p&c pirmas.

Nevelamas blakusparadibas no kltiskajiem pétijjumiem ar simulacijas (mock-up) vakcinu (sikaku
informaciju par simulacijas (mock-up) vakcinam un Focetria skatit apakSpunkta 5.1) ir min&tas talak
teksta.

Simptomus retak noveroja personam, kas bija vecakas par 60 gadiem, salidzinajuma ar populaciju, kas
bija vecuma no 18 lidz 60 gadiem.

Nervu sistémas traucgjumi
Loti biezi: galvassapes
Reti: krampji

Adas un zemadas audu bojajumi
Biezi: sviSana

Retak: natrene

Reti: acu satukums

Skeleta-muskulu un saistaudu sist€émas bojajumi
Loti biezi: mialgija
Biezi: artralgija

Kunga-zarnu trakts
Biezi: nelabums

Vispargji traucgjumi un reakcijas ievadiSanas vieta
Loti biezi: pietikums injekcijas vieta, sapes injekcijas vieta, saciet€jums injekcijas vieta, apsartums
injekcijas vieta, nogurums, savargums un drebuli
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Biezi: ekhimoze injekcijas vieta un drudzis

Retak: gripai lidzigi simptomi
Reti: anafilakse

Biezi noverojamas reakcijas parasti izziid 1-2 dienu laika bez arsté$anas.

Beérni un pusaudzi vecuma no 6 ménesiem lidz 17 gadiem

Kliniskie pétijumi ar Focetria (HIN1)

Dati par droSumu p&c pirmas devas b&rniem un pusaudziem norada uz droSuma profilu, kas

salidzinams ar to, kads zinots HSN1 simulacijas vakcinas sastavam.

Nedglas laika péc vakcinacijas ar 7,5 ug zalu formu 87 bérniem vecuma no 3 Iidz 8 gadiem un 95
b&rniem un pusaudziem vecuma no 9 Iidz 17 gadiem novéroja $adas blakusparadibas:

1. injekcija 2. injekcija

Berni (3 Idz 8 gadus veci) N=87 N=85
\Visas blakusparadibas 67% 61%
Lokalas 56% 49%
Sistemiskas 32% 31%
Drudzis > 38 °C/>39 °C/>40 °C 3% /0% /0% 1% /1% /0%
Citas blakusparadibas 13% 15%
Pusaudzi (9 Iidz 17 gadus veci) N=95 N=94
Visas blakusparadibas 67% 55%
Lokalas 60% 49%
Sistemiskas 38% 26%
Drudzis > 38 °C/>39 °C/>40 °C 2% /0% /0% 1%/ 0% / 0%
Citas blakusparadibas 11% 9%

Dati par bérniem un pusaudziem vecuma no 3 lidz 17 gadiem norada uz nelielu blakusparadibu

samazinasanos péc otras devas un nepieaugosu drudza biezumu.

Loti biezas reakcijas, kas noverotas b&rniem un pusaudziem vecuma no 3 Iidz 17 gadiem:

Sapes, satikums un eritéma, nelabums, mialgija, galvassapes un nogurums.

Dati par 81 bérnu vecuma no 12 lidz 35 ménesiem, kas sanéma 7,5 pg zalu formas, paradija, ka

nedélas laika p&c pirmas vakcinacijas 68% personam novéroja vismaz vienu jebkada tipa
blakusparadibu, 49% personam novéroja vietgjas reakcijas injekcijas vieta un 53% personam noveéroja

sistémiskas reakcijas.

Bérniem vecuma no 12 Iidz 35 méneSiem loti biezi novéroja $adas blakusparadibas:

iutigums, satikums un erit€ma, aizkaitinamiba, pastiprinata raudasana, miegainiba, caureja un

izmainas €Sanas paradumos.

Drudzi (=38 °C) novéroja 14% no 12 Iidz 35 meéneSus vecam personam un vienai personai (1%)

novéroja drudzi >40 °C.

Kliniskie péetijumi ar H5SN1 simulacijas vakcinu

Kliniskais petfjums tika veikts ar HSN1 vakcinu kombinacija ar MF59C. 1 adjuvantu 471 b&rnam
vecuma no 6 ménesiem lidz 17 gadiem. Ar triju ned€lu intervalu tika ievaditas divas vakcinas devas,
kas saturgja HSN1 (A/Vietnam/1194/2004), 7,5 ug hemaglutinina [HA]/deva ar MF59C.1 adjuvantu.
Tika verteta ar1 revakcinacijas devas noziméSana 12 meénesus pec otras devas.
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Nedelu peéc vakcinas lietosanas tika kontroleta lokala un sistémiska reaktogenitate. Lokalas reakcijas
visu vecumu pacientiem bija biezakas ievadot vakcinu, kas seko pirmajai vakcinai.

Vairums sisteémisko reakciju tika konstatétas 3 dienu laika p&c vakcinacijas, un tas bija parejosas un
vieglas vai mérenas.

Sajas vecuma grupas reakciju biezums uz vienu devu bija lielaks neka pieaugusajiem un gados
vecakiem cilvékiem. Tika noverots ar lielaks drudza >39,0°C gadijumu skaits.

Biezi noverotas sistemiskas nevelamas blakusparadibas uz vienu devu vecuma grupa no 6 ménesiem
lidz 35 ménesiem bija aizkaitinamiba, pastiprinata raudasana, miegainiba, caureja un izmainas &Sanas
paradumos. Bérniem loti bieZi nov&rotas sistémiskas paradibas bija galvassapes un nogurums.
Pusaudzu vidi loti biezi noveroja savargumu, muskulu sapes, galvassapes, nogurumu, svisanu,
nelabumu un drebulus.

Talak noradits cilveku Ipatsvars ar parastam un neparedzétam vakcinacijas reakcijam.

1. injekcija 2. injekcija
Berni (6 Iidz 35 ménesi) N=145 N=138
Lokalas 47% 46%
Sistemiskas 59% 51%
Drudzis > 38°C/>39°C/>40° C 7% /1% /0% 12% /3% / 0%
Citas blakusparadibas 54% 49%
Beérni (vecuma no 3 lidz 8 gadiem) N=96 N=93
Lokalas 66% 58%
Sistemiskas 32% 33%
Drudzis > 38 °C/>39°C/> 40 °C 4% /1% /0% 2% /0% /0%
Citas blakusparadibas 36% 31%
Pusaudzi (no 9 Iidz 17 gadiem) N=93 N=91
Lokalas 81% 70%
Sistemiskas 69% 52%
Drudzis >38 °C/> 39 °C/=40 °C 0% / 0% / 0% 1% /0% / 0%
Citas blakusparadibas 30% 27%
. Pécregistracijas uzraudziba
Focetria (HIN1)

Papildus kliniskajos p&tijumos novérotajam blakusparadibam, lietojot Focetria HIN1 péc registracijas
tika noverotas turpmakas blakusparadibas.

Asins un limfatiskas sist€émas traucéjumi
Limfadenopatija.

Sirdsdarbibas traucéjumi
Palpitacija, tahikardija.

Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta
Asténija.

Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi
Muskulu vajums, sapes ekstremitates.

Elpo$anas sistémas traucéjumi
Klepus.
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Adas un zemadas audu bojajumi
Vispargjas adas reakcijas, ieskaitot niezi, natreni vai nespecifiskus izsitumus, angioedeému.

Kunga-zarnu trakta traucéjumi
Kunga-zarnu trakta trauc€jumi, piemeéram, nelabums, vemsana, sapes védera un caureja.

Nervu sistémas trauc&jumi
Galvassapes, reibonis, miegainiba, gibonis. Neirologiski traucgjumi, pieméram, neiralgija, parestézija,
krampji un neirits.

Imunsistémas traucgjumi
Alergiskas reakcijas, anafilakse, ieskaitot dispneju, bronhu spazma, balsenes tiisku, kas retos
gadijumos noveda pie Soka.

Papildus no pécregistracijas uzraudzibas saistiba ar sezonas trivalentam vakcinam visas vecuma
grupas un sezonas trivalentam vakcinam ar adjuvantu MF59, kas sastava zina bija lidzigas Focetria
(virsmas antigeni, inaktiveti, pievienots adjuvants MF59C.1), ko lauts lietot cilvekiem, kas vecaki par
65 gadiem, zinots par $adam nevélamam blakusparadibam:

Reti:
Parejosa trombocitopénija.

Loti reti:
Vaskulits ar parejosiem nieru traucgjumiem un eksudativu erythema multiforme.
Neirologiski trauc&jumi, pieméram, encefalomielits un Gijéna-Bar€ sindroms.

Tiomersals:
Sis mediciniskais produkts satur tiomersalu (dzivsudraba savienojums) ka konservantu un tadg] ir
iesp&jamas paaugstinatas jutibas reakcijas (skatit apakSpunktu 4.4).

4.9 PardozéSana

Nav zinots par pardozesanas gadijjumiem.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: Gripas vakcina, ATK kods: J07BB02

Sis mediciniskais produkts ir registréts ,,Arkartas apstak]os”.
Eiropas zalu agenttira (EMA) regulari parskatis jebkuru jaunu informaciju, un, ja nepiecie$ams, §is
zalu apraksts tiks atjaunots.

Simulacijas (mock-up) vakcinas satur gripas virusa antigénus, kas atskiras no taja bridi cirkulgjosiem
gripas virusu antigéniem. Sos antigénus var uzskatit par ‘jauniem’ antigéniem un simulét situaciju,
kura vakcingjamajai mérka populacijai nav imunologiskas atminas. Dati, kas iegtiti p&tot simulacijas
(mock-up) vakcinu, tiks izmantoti par pamatu vakcinacijas stratégijai, kas, visticamak, tiks lietota
pandémijas vakcinai: simulacijas (mock-up) vakcinu pétisSanas laika iegtitie kliniskas imunogenitates,
drosuma un reaktogenitates dati atbilst pandémijas vakcinam.

Focetria (HIN1) klniskie petijumi pasreiz ir devusi:

. Pieejamus droSuma un imunogenitates datus, kas iegiiti p&c vienas vai divu Focetria (HIN1)
devu ievadiSanas veseliem bérniem un pusaudziem vecuma no 3 lidz 17 gadiem un veseliem
pieaugusajiem, ieskaitot gados vecakus cilvekus.
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Klmiskie p&tijumi, kuros 1 un 22 diena ievadija Focetria versiju, kas satur no A/Vietnam/1194/2004

(H5N1) atvasinatu HA, ir devusi:

o Drosuma un imunogenitates datus par veseliem b&rniem un pusaudziem vecuma no 6 menesiem
lidz 17 gadiem, ka arT picaugusiem, ieskaitot gados vecakus cilvékus.

Imiuina reakcija uz Focetria (HIN1)

e  PE&tTjumi ar pieaugusSajiem un gados vecakiem pacientiem

Imunogenitates rezultati, kas iegtiti ar divam 7,5 ug lielam Focetria (HIN1) pandémiskas vakcinas
devam pasreiz notiekoSajos kliniskajos peétijumos ar pieaugusajiem un gados vecakiem pacientiem, ir
paraditi zemak.

Seroprotekcijas raditajs*, serokonversijas raditajs* un serokonversijas faktors** anti-HA antivielam
pret A/HIN1, kas noteikts, izmantojot HI testu, picaugusajiem un gados vecakiem pacientiem p&c
vienas 7,5 ug lielas Focetria devas ievadiSanas bija $ads:

Pieaugusie (18-60 g. veci)
Anti-HA antiviela 21 dienas péc 1. devas (22. diena) 21 dienas péc 2. devas (43. diena)
Kopa Seronegativi Kopa Seronegativi
N=46 N=46
Seroprotekcijas 96% (91-99) 98% (88-100) 100% (97-100) | 100% (92-100)
raditajs (95% TI)
GVP (95% TI) 17 (13-23) 44 (24-80) 23 (17-30) 75 (45-124)
Serokonversija vai 88% (81-93) 98% (88-100) 95% (89-98) 100% (92-100)
ticams picaugums
(95% TI)

* merits ar HI testu
** HI geometriskas vid€jas proporcijas

Gados vecaki cilveki (>60 g. veci)
Anti-HA antiviela 21 dienas péc 1. devas (22. diena) 21 dienas péc 2. devas (43. diena)
Kopa Seronegativi Kopa Seronegativi
N=117 bE_lZHI’lijE_l N=117 bE_lZHI’lijE_l
N=25 N=25
Seroprotekcijas 73% (64-80) 60% (39-79) 88% (81-93) 84% (64-95)
raditajs (95% TI)
GVP (95% TI) 4,02 (3,1-5.2) 5,48 (2,82-11) | 6,85(5,36-8,75) 18 (8,9-35)
Serokonversija vai 43% (34-52) 60% (39-79) 62% (53-71) 84% (64-95)
ticams picaugums
(95% TI)

e  Pé&tijumi ar bérniem

Seroprotekcijas raditajs*, serokonversijas raditajs* un serokonversijas** faktors anti-HA antivielam
pret HIN1, kas noteikts ar HI analizi, bérniem un pusaudziem vecuma no 9 Iidz 17 gadiem p&c vienas
7,5 pg lielas Focetria devas ievadiSanas, bija $ads:

Bérni un pusaudzi (9-17 g. veci)

Anti-HA antiviela 21 dienas péc 1. devas (22. diena) | 21 dienas péc 2. devas (43. diena)
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Kopa Seronegativi Kopa Seronegativi
N=88 bﬁZHl’lij a N=88 bE_lZHI’lij a
N=51 N=51
Seroprotekcijas 97% (90-99) 94% (84-99) 99% (94-100) 98% (90-100)
raditajs (95% TI)
GVP (95% TI) 62 (38-100) 102 (60-170) 83 (54-127) 169 (122-235)

Serokonversija vai
ticams picaugums
(95% TI)

94% (87-98)

94% (84-99)

94% (87-98)

98% (90-100)

* mérits ar HI testu

** HI geometriskas vid€jas proporcijas
~ No §1 pasa pétijuma biis pieejami papildu dati.

Dati, kas pieejami par reakciju uz otro devu, kura ievadita péc triju ned€]u partraukuma, noradija uz
kop&ju GMT pieaugumu no 793 lidz 1065 (N=88) un GMT pieaugumu no 522 lidz 870 b&rniem, kas
bija seronegativi bazlinija (N=51).

Seroprotekcijas raditajs*, serokonversijas raditajs* un serokonversijas** faktors anti-HA antivielam
pret HIN1, kas noteikts ar HI analizi, b€rniem vecuma no 3 l1dz 6 gadiem péc vienas 7,5 pg lielas
Focetria devas ievadiSanas, bija $ads:

Bérni (3-8 g. veci)

Anti-HA antiviela

21 dienas péc 1. devas (22. diena)

21 dienas péc 2.

devas (43. diena)

Kopa
N=70

Seronegativi
bazlinija
N=48

Kopa
N=70

Seronegativi
bazlinija
N=48

Seroprotekcijas
raditajs (95% TI)

100% (95-100)

100% (93-100)

100% (95-100)

100% (93-100)

GVP (95% TI)

37 (25-55)

50 (32-76)

81 (52-125)

146 (100-212)

Serokonversija vai
ticams picaugums
(95% TI)

99% (92-100)

100% (93-100)

99% (92-100)

100% (93-100)

Dati, kas pieejami par reakciju uz otro devu, kura ievadita péc triju ned€]u partraukuma, noradija uz
kop&ju GMT pieaugumu no 319 lidz 702 (N=70) un GMT piecaugumu no 247 Iidz 726 berniem, kas
bija seronegativi bazlinija (N=48).

Seroprotekcijas raditajs*, serokonversijas raditajs* un serokonversijas** faktors anti-HA antivielam
pret HIN1, kas noteikts ar HI analizi, be€rniem vecuma no 12 Iidz 35 ménesiem pé&c vienas 7,5 pug

lielas Focetria devas ievadiSanas, bija $ads:

IAnti-HA antiviela

Bérni (12-35 m. veci)

Kopa
N=80

Seronegativi bazliija

N=53

Seroprotekcijas raditajs (22. diena)

99% (95% TI: 93-100)

100% (95% TI: 93-100)

GVP (22. diena pret 1. dienu)

29 (95% TI: 17-50)

47 (95% TI: 30-75)

diena)

Serokonversija vai ticams pieaugums (22.

96% (95% TI: 89-99)

100% (95% TI: 93-100)

Dati, kas pieejami par reakciju uz otro devu, kura ievadita p&c triju nedelu partraukuma, noradija uz
kop&ju GMT pieaugumu no 333 lidz 976 (N=871) un GMT pieaugumu no 237 lidz 776 berniem, kas
bija seronegativi bazlinija (N=46).
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Imiina reakcija pret HSN1 simulacijas vakcinu:

° P&étijumi ar picaugusSajiem un gados veciem pacientiem

Tika veikts kliniskais petijums ar HSN1 vakcinas un MF59C.1 adjuvanta kombinaciju, iesaistot
486 veselus pieaugusos brivpratigos. Ar tris ned€lu intervalu tika ievaditas divas vakcinas devas, kas
satur HSN1 (A/Vietnam/1194/2004) (7,5 ug hemaglutinina [HA]/deva) ar MF59C.1 adjuvantu.

Seroprotekcijas raditajs*, serokonversijas raditajs* un serokonversijas faktors** anti-HA antivielam
pret HSN1 A/Vietnam/1194/2004, kas noteikts, izmantojot SRH (single radial hemolysis) metodi,

pieaugusajiem bija $ads:

Anti-HA antivielas

21 diena péc 1. devas

21 diena péc 2. devas

Seroprotekcijas raditajs

41% (95% TI: 33-49)

86% (95% TI: 79-91)

Serokonversijas raditajs

39% (95% TI: 31-47)

85% (95% TI: 79-91)

Serokonversijas faktors**

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

7,85 (6,7-9.2)

* noteikts, izmantojot SRH metodi > 25 mm?®

** SRH geometriska vidéja proporcijas

Seroprotekcijas raditajs*, serokonversijas raditajs* un serokonversijas faktors** anti-HA antivielam
pret HSN1 A/Vietnam/1194/2004, kas noteikts, izmantojot SRH metodi, subjektiem, kas vecaki par

60 gadiem, bija $ads:

Anti-HA antivielas

21 diena péc 1. devas

21 diena pec 2. devas

Seroprotekcijas raditajs

53% (95% TI: 42-64)

81% (95% TI: 71-89)

Serokonversijas raditajs

45% (95% TI: 34-56)

71% (95% TI: 60-81)

Serokonversijas faktors**

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

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

* noteikts, izmantojot SRH metodi > 25 mm?®
** SRH geometriska vidéja proporcijas

Pieejami ierobezoti dati par antivielu saglabasanos gados vecakiem cilvékiem, kas imunizgti ar HSN1,
lietojot simulacijas (mock-up) vakcinu, ka péc seSiem ménesiem seroprotekcija saglabajas 50%
subjektu.

Augsti patogénu A/Vietnam/1194/2004 (H5N1 ) variantu krusteniska reaktivitate 18 gadus veciem un
vecakiem pacientiem.

Tika veiktas gripas A/H5N1/turkey/Turkey/05 (NIBRG23; atzars 2.2) ar HI, SRH un MN un gripas
A/H5N1/Indonesia (atzars 2.1) ar HI un MN imunogenitates analizes, p&tot serumu, kas iegiits 3
nedg€las péc otras vakcinacijas (43. diena) un 3 nedglas p&c revakcinacijas (223. diena).

Abas vecuma grupas atbildes reakcija uz heterologajiem celmiem ievérojami palielinajas pec
revakcinacijas ar simulacijas (mock-up) vakctnam, novertgjot ar visiem testiem.

e  PE&tTjumi ar bérniem

Tika veikts klniskais p&tijums ar HSN1 vakcinu kombinacija ar MF59.1 adjuvantu, iesaistot 471
bé&rnu vecuma no 6 ménesiem lidz 17 gadiem. Ar tris nedélu starplaiku tika ievaditas divas vakcinas
devas, kas satur HSN1 (A/Vietnam/1194/2004), 7,5 ng hemaglutinina [HA]/deva ar MF59C.1
adjuvantu.

Seroprotekcijas raditajs*, serokonversijas raditajs* un serokonversijas** faktors anti-HA antivielam
pret HSN1 A/Vietnam/1194/2004, kas noteikts bérniem vecuma no 6 Iidz 35 méneSiem, izmantojot
SRH metodi, bija $ads:

| Anti-HA antivielas 21 diena p&c pirmas devas | 21 diena pé&c otras devas
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Seroprotekcijas raditajs

47% (TI: 38-55)

100% (TI: 97-100)

Serokonversijas raditajs

44% (TI: 36-53)

98% (TI: 95-100)

Serokonversijas faktors

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

16 (14-18)

* noteikts, izmantojot SRH metodi > 25 mm?®
** SRH geometriska vidéja proporcijas

Seroprotekcijas raditajs*, serokonversijas raditajs* un serokonversijas** faktors anti-HA antivielam
pret HSN1 A/Vietnam/1194/2004, kas noteikts bérniem vecuma no 3 Iidz 8 gadiem, izmantojot SRH

metodi, bija $ads:

Anti-HA antivielas

21 diena p&c pirmas devas

21 diena pé&c otras devas

Seroprotekcijas raditajs

54% (TI: 44-65)

100% (TI: 96-100)

Serokonversijas raditajs

56% (TI: 45-66)

100% (TI: 96-100)

Serokonversijas faktors

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

15 (13-17)

* noteikts, izmantojot SRH > 25 mm’

** SRH geometriska vidgja proporcijas

Seroprotekcijas raditajs*, serokonversijas raditajs* un serokonversijas** faktors anti-HA antivielam
pret HSN1 A/Vietnam/1194/2004, kas noteikts pusaudziem vecuma no 9 Iidz 17 gadiem, izmantojot

SRH metodi, bija $ads:

Anti-HA antivielas

21 diena p&c pirmas devas

21 diena p&c otras devas

Seroprotekcijas raditajs

59%(TI: 48-69)

100% (TI: 96-100)

Serokonversijas raditajs

57% (TI: 46-67)

99% (TI: 94-100)

Serokonversijas faktors

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

14 (12-16)

* noteikts, izmantojot SRH > 25 mm®

** SRH geometriska vid&ja proporcijas

) AtbalstoSi pétijumi

Divos devas meklgSanas petijumos 78 pieaugusajiem tika ievadita simulacijas (mock-up) vakcina ar
adjuvantu (H5N3 vai HON2). Ar tris ned€lu intervalu tika ievaditas divas HSN3 celma
(A/Duck/Singapore/97) vakcinas devas, izmantojot 3 dazadas devas (7,5; 15 un 30 ug HA/deva).
Seruma paraugus parbaudija attieciba pret originalo H5N3 un vairakiem H5N1 izolatiem.
Serologiskas atbildes reakcijas, kas tika iegitas, izmantojot SRH metodi, paradija, ka péc divam

7,5 pg injekcijam 100% subjektu sasniedza seroprotekciju un 100% bija notikusi serokonversija. Tika
atklats, ka vakcina, kurai pievienots adjuvants, inducg antivielu produkciju pret 2003. un 2004. gada
izolGtajiem celmiem, kuriem novéroja virusa antigéna "dreifu" (drift), salidzinajuma ar originalajiem

celmiem.

Ar Cetru nedelu intervalu tika ievaditas divas HON2 (A/chicken/Hong Kong/G9/97) celmu saturoSas
vakcinas devas, izmantojot 4 dazadas devas (3,75; 7,5; 15 un 30 pg HA/deva). Serologiskas atbildes
reakcijas, kas tika iegiitas, izmantojot hemaglutinacijas inhibicijas (HI) metodi, paradija, ka p&c divam
7,5 ng injekcijam 92% subjektu sasniedza seroprotekciju un 75% - serokonversiju.

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

Nav piemérojams.
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5.3 Prekliniskie dati par droSibu

Neklmiskajos petijumos ar simulacijas (mock-up) vakcmu (H5N1 vakcina ar adjuvantu MF59C.1) un
sezonas vakcinu, kas satur MF59C.1 adjuvantu, iegiitie dati par efektivitati, atkartotu devu
toksiskumu, reproduktivo un attistibas toksiskumu neliecina par Ipasu risku cilvékam.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

Natrija hlorids,

Kalija hlorids,

Kalija dihidrogénfosfats,

Natrija hidrogénfosfata dihidrats,

Magnija hlorida heksahidrats,

Kalcija hlorida dihidrats,

Natrija citrats,

Citronskabe,

Tiomersals,

Udens injekcijam.

Informaciju par adjuvantu skatit apakspunkta 2.

6.2 Nesaderiba

Saderibas p&tijumu trikuma dg] zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citiem mediciniskiem
produktiem.

6.3 UzglabaSanas laiks

1 gads.

6.4  IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C). Nesasaldét. Uzglabat originala iepakojuma, lai sargatu no gaismas.
6.5 Iepakojuma veids un saturs

5,0 ml desmit devu flakona (I tipa stikls) ar aizbazni (halobutila gumija). Iepakojumi pa 10.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6  IpaSi noradijumi atkritumu likvidéSanai un noradijumi par sagatavosanu lietoSanai

Katru reizi pirms vakcinas devas (0,5 ml) ievilksanas §lirc€ viegli sakratiet daudzdevu flakonu. Pirms
ievadiSanas, ievilktajai vakcinai jalauj sasilt I1dz istabas temperattrai.

Registréjiet pirmas devas panemsanas datumu un laiku uz flakona etiketes.

Starp lietoSanas reizém novietojiet daudzdevu flakonu atpaka] ieteiktajos glabasanas apstaklos starp 2
un 8 ° C. VElams izlietot daudzdevu flakonu 24 stundu laika p&c pirmas devas panemsanas.

Ir pieejami arT ieprieksgji dati, kas liek domat, ka daudzdevu flakonus var lietot maksimali lidz 72
stundam pec pirmas devas panemsanas, lai gan $ads paildzinats glabasanas laiks nedrikst buit vélama
opcija.

Neizlietoto vakciu vai izlietotos materialus jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

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

8. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/07/385/004

9. REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS

2007. gada 2. maijs

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS
2010. gada februaris

Sikaka informacija par $o produktu ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras (EMA) timekla vietng,
http://www.ema.europa.eu/.
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