I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Foclivia suspensija injekcijai piln§lirce

Pandémijas gripas vakcina (H5SN1) (virsmas antigéni, inaktiveti, pievienots adjuvants)
2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Gripas virusa virsmas antigéni (hemaglutinins un neiraminidaze)* celmam:
A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) 7,5 mikrogrami** 0,5 ml deva

* kultivets no veseliem caliem izaudzetu vistu apauglotas olas.
**  izteikts hemaglutinina mikrogramos.

Adjuvants MF59C.1 satur:

Skvalénu 9,75 miligramus;
Polisorbatu 80 1,175 miligramus;
Sorbitana trioleatu 1,175 miligramus;
Natrija citratu 0,66 miligramus;
Citronskabi 0,04 miligramus.

Vakcina atbilst PVO rekomendacijam un ES 1émumam par pandémiju.
Foclivia var saturét olu un vistas olbaltumvielu, ovalbumina, kanamicina sulfata, neomicina sulfata,
formaldehida, hidrokortizona un cetiltrimetilamonija bromida niecigas paliekas, jo $is vielas tiek

izmantotas razoSanas procesa (skatit 4.3. apakSpunktu).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA

Suspensija injekcijai pilnslirce.

Pienaini balts §kidrums.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. TERAPEITISKAS INDIKACIJAS

Gripas profilaksei oficiali pasludinatas pandémijas gadijuma.
Foclivia jalieto atbilstosi oficialajam vadlmijam.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas
Personam no 6 ménesu vecuma: ievadit 2 devas (katra 0,5 ml) ar 21 dienas intervalu.

Dati par treso devu (revakcinaciju), kas ievadita 6 mé&nesus péc pirmas devas, ir ierobezoti (skatit 4.8.
un 5.1. apakspunktu).

Pediatriska populacija

Nav pieejami dati par berniem, kas jaunaki par 6 ménesiem.

LietoSanas veids




Vakciu ievada intramuskularas injekcijas veida, velams giizas anterolateraraja dala zidainiem vai
augSdelma deltveida muskuli vecakam personam.

4.3. Kontrindikacijas

Anafilaktiskas (t.i., dzTvibai bistamas) reakcijas anamnéze pret jebkuru vakcinas sastavdalu vai
atliekvielu (olam, vistas proteiniem, ovalbuminu, kanamicina sulfatu, neomicina sulfatu,
formaldehidu, hidrokortizonu un cetiltrimetilamonija bromidu).

Tomér pandémijas gadijuma §1s vakcinas ievadiSana var blit pamatota personam ar anafilaksi
anamnéze (ka noteikts augstak), ja nepiecieSamibas gadijuma nekavgjoties ir pieejams reanimacijas
aprikojums. Skatit 4.4. apakSpunktu.

4.4. TIpasibridinajumi un piesardziba lietoSana

Izsekojamiba
Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sérijas

numurs.

Jaievero piesardziba ievadot So vakctnu cilvékiem ar zinamu paaugstinatu jutibu pret aktivo vielu, pret
jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam sastavdalam un pret atliekvielam (olam, vistas proteiniem,
ovalbuminu, kanamicina sulfatu, neomicina sulfatu, formaldehidu, hidrokortizonu un
cetiltrimetilamonija bromidu).

Tapat ka ievadot citas injic€jamas vakcinas, vienmer janodroS$ina tiilitgja atbilstosa mediciniska
arsteéSana un uzraudziba retu anafilaktisku reakciju gadijuma péc vakcinas ievadiSanas.

Ja pand€mijas situacija atlauj, imunizacija jaatliek pacientiem ar febrilam slimibam lidz drudza
izzuSanai.

Personam ar imiinas sist€émas traucgjumiem

Personam ar imiinas sist€mas traucgjumiem neatkarigi no ta, vai tie ir no imiinsupresivas terapijas,
genétiska defekta, HIV infekcijas vai citu c€lonu dél, var biis samazinata imiinas atbildes reakcija uz
aktTvu imunizaciju.

Nekada gadijuma vakcinu nedrikst ievadit intravaskulari vai intradermali. Nav datu par Foclivia
ievadiSanu subkutani. Veselibas apriipes specialistam ir janoverte ieguvumi un potencialie riski,
ievadot vakcinu personam ar trombocitopéniju vai jebkadu asinsreces traucgjumu, kad intramuskulara
injekcija ir kontrindic@ta, ja vien potencialais ieguvums neatsver asinosanas risku.

Aizsardziba pret gripu
A gripai (H5N1) nav pieradita aizsardzibas imiina korelacija.
Visiem vakcinas sanémgjiem var neveidoties aizsargajoSa imtna atbildes reakcija.

Klmiskajos petijumos tika noverota zinamas pakapes krusteniska reaktiva imunitate pret
HS5N1 virusiem no grupam, kas atSkiras no vakcinas celma. Tomer aizsardzibas pakape, ko var izraisit
pret citu grupu H5N1 celmiem, nav zinama (skatit 5.1. apak$punktu).

Nav datu par lietoSanas droSumu, imiingenitati vai efektivitati, kas apstiprinatu Foclivia un citu
H5N1 monovalento vakcinu savstarpgju aizstajamibu.

Dati par Foclivia izmantoSanu nav pieejami, bet ir sanemti zinojumi par krampju (ar un bez drudza)
gadijumiem ar Focetria, HIN1 pandémijas vakcinu ar adjuvantu MF59.1, kas ir [idziga Foclivia,
vakcingtiem pacientiem.



Vairums febrilo krampju gadijumu tika konstatéti pediatrijas pacientiem. Dazi gadijumi tika novéroti
pacientiem ar epilepsiju anamnézge. Ipasa uzmaniba japievers pacientiem, kas cies no epilepsijas,
un arstiem ir jainforme pacienti (vai vecaki) par iesp&jamo krampju risku (skatit 4.8. apakspunktu).

P&c jebkuras vakcinacijas vai pat pirms tas ka psihogéna reakcija pret injekciju ar adatu var rasties
1slaicigs samanas zudums (gibonis). Vienlaikus var biit vairakas neirologiskas pazimes, pieméram,
parejosi redzes trauc€jumi, parestézija un toniski-kloniskas ekstremitasu kustibas atlabSanas laika.
Svarigi, lai procediira notiktu vieta, kur var izvairities no savainojumiem samanas zaudSanas gadijuma.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu
Natrijs
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva — biitiba tas ir

o=

natriju nesaturosas”.

Kalijs
Sis zales satur mazak par 1 mmol kalija (39 mg) katra deva — biitiba tas ir “kaliju nesaturo3as”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Foclivia var ievadit vienlaicigi ar sezonalajam gripas vakcinam bez adjuvanta, un imunizacija javeic
katru vakcinu ievadot cita ekstremitatg.

Nav datu par Foclivia ievadiSanu vienlaicigi ar vakcinam, kas nav sezonalas gripas vakcinas bez
adjuvanta. Ja tiek apsverta vienlaiciga ievadiSana ar citu vakcinu, imunizacija javeic, katru vakcinu
ievadot cita ekstremitate. Janem vera, ka var pastiprinaties nevélamo blakusparadibu intensitate.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un barosana ar kruti

Griitnieciba

Dati par sievieteém, kam iestajusies gritnieciba kltnisko petijumu laika ar Foclivia vai lidzigam
pandémijas vakcinam ar MF59C.1 adjuvantu, ir ierobeZoti, lai sniegtu informaciju par riskiem, kas
saistiti ar vakcinas lietoSanu gritniecibas laika.

Tomeér, ir aprékinats, ka 2009 HIN1 pandémijas laika vairak neka 90000 sieviesu griitniecibas laika
sanéma vakcinu Focetria (HIN1 pandémijas vakcina, kas ir lidziga Foclivia), kas satur tadu pasu
MF59C.1 dadzumu ka Foclivia. PEcregistracijas perioda sanemtie spontanie zinojumi par blakusparadibam
un intervences pétijuma dati neliecina par tieSu vai netieSu Focetria kaitigu ietekmi uz griitniecibu. Turklat
divos lielos novérosanas p&tijumos, kas tika organizéti Focetria lietoSanas droSuma griitniecibas laika
novertesanai, starp gandriz 10 000 vakcingtam griitniecem un vinu p&cnacgjiem netika konstatets gestacijas
cukura diabéta, preeklampsijas, abortu, nedzivi dzimusu bérnu, maza dzimsanas svara, priekslaicigu
dzemdibu, jaundzimuso naves gadijumu un iedzimtu anomaliju skaita pieaugums, salidzinot ar
nevakcinétam kontroles grupam.

Ievadot Foclivia vakcinu griitniecém, veselibas apriipes specialistiem jaapsver Foclivia vakcinas
lietoSanas griitniec€m ieguvumi un iesp&jamie riski, nemot vera oficialas rekomendacijas.

Barosana ar kriiti
Nav datu par Foclivia lietoSanu baroSanas ar kriiti perioda. Pirms Foclivia ievadiSanas baroSanas ar
kriiti perioda ir janoverte potencialie ieguvumi un riski matei un zidainim.

Fertilitate

Datu par cilveku fertilitati nav. Petijums ar truSu matitém neuzradija Foclivia reproduktivo vai
attistibas toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Tévinu fertilitate p€tijumos ar dzivniekiem nav
noverteta.



4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Foclivia neietekm€ vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Tomer dazas no reakcijam, kas minetas 4.8. apakSpunkta, var Tslaicigi ietekméet sp&ju vadit
transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas
Drosuma profila kopsavilkums

MF59C.1 adjuvantu (7,5 vai 15 mikrogrami hemaglutinina, HA) un A/turkey/Turkey/1/2005 vai
A/Vietnam/1194/2004 celmu saturosas HSN1 vakcinas droSumu izvert€ja veselam pe&tamajam
personam devinos kliniskajos pétijumos, kuros ieklava 5055 pieaugusos, gados vecakas personas un
bernus. Piedalijas 4041 piecaugusais vecuma no 18 lidz 60 gadiem, 540 gados vecakas personas
vecuma no 61 gada. Pediatriskaja populacija 214 personas bija vecuma no 6 lidz 35 ménesiem,

167 bija vecuma no 3 Iidz 8 gadiem, un 93 bija vecuma no 9 lidz 17 gadiem.

Kopuma drosuma profils bija Iidzigs pieaugusajiem, gados vecakam personam un pediatriskaja
populacija.

Klmiskajos petijumos 383 personam, kas lietoja HIN1, HSN3 vai HIN2 celma vakcinu ar MF59C.1
adjuvantu, droSuma profils bija [idzigs tam, ko nov@roja p&tijumos ar HSN1.

Neatkarigi no antigéna devas, antigéna apakstipa vai vecuma grupas lielaka dala vietgjo vai sist€misko
nevelamo blakusparadibu bija Tslaicigas, tas sakas driz pec vakcinacijas un bija vieglas vai vidgji
smagas. Visos kliniskajos p&tijumos noveroja visparigu tendenci samazinaties lokalo nevélamo
blakusparadibu biezumam pé&c otras vakcinacijas salidzinajuma ar pirmo vakcinaciju.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Pieaugusajiem vecuma no 18 Iidz 60 gadiem visbiezak zinotas (> 10%) nevEélamas blakusparadibas
bija sapes injekcijas vieta (59%), mialgija (34%), galvassapes (26%), apsartums injekcijas vieta
(24%), nogurums (24%), injekcijas vietas saciet€jums (21%), pietikums injekcijas vieta (15%),
drebuli (13%) un savargums (13%).

Gados vecakam petamajam personam (> 61 gads) visbiezak zinotas (> 10%) neveélamas
blakusparadibas bija sapes injekcijas vieta (35%), mialgija (24%), apsartums injekcijas vieta (17%),
galvassapes (16%), drebuli (12%), nogurums (10%) un savargums (10%).

Bérniem un pusaudziem vecuma no 3 lidz 17 gadiem visbiezak zinotas (> 10%) nev€élamas
blakusparadibas bija sapes injekcijas vieta (95%), galvassapes (61%), mialgija (60%), nogurums
(41%), apsartums injekcijas vieta (60%), injekcijas vietas sacietejums (34%), pietukums injekcijas
vieta (34%), savargums (32%), slikta diiSa (25%), svisana (18%), drebuli (19%), caureja (18%) un
ekhimoze injekcijas vieta (16%).

Zidainiem un b&rniem vecuma no 6 lidz 35 ménesiem visbiezak zinotas (> 10%) nevelamas
blakusparadibas bija apsartums injekcijas vieta (62%), aizkaitinamiba (57%), jutigums (55%),
neparasta raudasana (48%), miegainiba (45%), injekcijas vietas sacietgjums (38%), pietikums
injekcijas vieta (37%), izmainas €Sanas paradumos (36%), caureja (34%), drudzis (27%), ekhimoze
injekcijas vieta (19%), vemsana (10%), svisana (10%) un neparasta svisana (10%).

Ieprieks paredzetas un neparedzetas blakusparadibas, par kuram zinots p&c jebkuras vakcinacijas
devas (t.i., pirmas, otras vai revakcinacijas) atbilstosi p&tamo personu vecumam, tiek uzskaititas
atbilstosi turpmak noraditajam MedDRA biezuma iedalijumam un organu sist€ému klasifikacijai:
loti biezi (> 1/10), biezi (= 1/100 Iidz < 1/10), retak (> 1/1 000 Iidz < 1/100), reti (= 1/10 000 lidz
< 1/1 000), loti reti (< 1/10 000).



MedDRA organu Loti biezi BieZi Retak Reti
sistému (=1/10) (>1/100 Iidz | (=1/1000 Irdz | (=1/10 000
klasifikacija <1/10) <1/100) lidz
<1/1 000)
Imiinas sistémas Anafilakse
traucéjumi
Vielmainas un Izmainas Estgribas
uztures traucéjumi | cSanas zudums
paradumos’
Nervu sistemas Galvassapes
traucéjumi
Kunga un zarnu Slikta diisa®,
trakta traucéjumi | caureja’,
vemsana’
Adas un zemadas Svisana?, Natrene
audu bojajumi neparasta
svisana'
Skeleta, muskulu | Mialgija Artralgija
un saistaudu
sisteémas bojajumi
Visparégji Pietikums Hemoragija
traucéjumi un injekcijas injekcijas
reakcijas vieta, sapes vieta
ievadiSanas vieta injekcijas
vieta,
jutigums
injekcijas
vieta!,
injekcijas
vietas
sacietgjums,
apsartums
injekcijas
vieta,
ekhimoze
injekcijas
vieta?,
nogurums,
drebuli/trice,
savargums,
miegainiba’,
aizkaitinamib
a', neparasta
raudasana’,
drudzis®

! Zinots tikai pediatriskiem pacientiem vecuma no 6 1idz 35 ménesiem.

2 Zinota ka bieza blakusparadiba pieaugusajiem (18-60 gadi) un gados vecakiem (> 61 gads).

3 Zinots ka loti bieza blakusparadiba tikai pediatriskajiem pacientiem vecuma no 6 ménesiem Iidz 8 gadiem. Zinots ka bieza
blakusparadiba pusaudziem un pieaugusajiem vecuma no 9 lidz 60 gadiem un retaka gados vecakiem (= 61 gads)

Vairums So reakciju parasti izziid 3 dienu laika bez arst€Sanas.

Klmiskie p&tijumi 1pasas pacientu grupas



Nevelamas blakusparadibas 1pasas pacientu grupas tika izvertetas divos kliniskajos p&tijumos, V87 25
un V87 26, kuros bija iesaistiti pieaugusie (18-60 gadi) un gados vecaki cilveki (> 61 gads), veseli vai
ar pavadosiem mediciniskiem stavokliem, vai ar imiinsupresiviem stavokliem.

Abos petijumos V87 25 un V87 26 H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005 droSums veseliem pieauguSajiem
un gados vecakiem cilvékiem atbilda droSuma datiem no ieprieksgjiem kliniskajiem p&tijumiem.
Tomer personam ar imiinas sistémas traucgjumiem vecuma no 18 Iidz 60 gadiem zinots par nedaudz
lielaku sliktas duiSas sastopamibas biezumu (13,0%). Turklat, gan pieaugusam, gan gados vecakiem
cilvékiem ar imtinas sist€mas traucgjumiem vai pavadosiem mediciniskiem stavokliem zinots par
lielaku artralgijas sastopamibas biezumu (Iidz 23,3%).

Sajos divos pétijumos papildus tika apkopoti dati un bija zinots par §adam vakcinas izraisitam
neveélamam blakusparadibam ar $adu biezumu visam p&tamajam personam, kuras sanéma

H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005, neatkarigi no vecuma vai veselibas stavokla: caureja (Iidz 11,9%),
&stgribas zudums (I1dz 10,9%) un vemsana (Iidz 1,7%). Abos pétijumos personam ar pavadosiem
mediciniskiem un imtinsupresiviem stavokliem zinots par biezaku caureju, &stgribas zudumu un
vemsanu, salidzinot ar veseliem cilvékiem (neatkarigi no vecuma).

Nevélamas blakusparadibas no kliniskajiem pétijumiem ar bérniem vecuma no 6 menesiem lidz 17 gadiem
Kliniskaja pétijuma (p&tijums V87P6) H5SN1 A/Vietnam/1194/2004 vakcina kombinacija ar adjuvantu
MF59C.1 (N=334) tika salidzinata ar sezonalo gripas vakcinu (N=137).

Neatkarigi no vecuma, reaktogenitate bija augstaka pec pirmas devas neka pec otras. Reaktogenitate
pec tresas devas, kuru ievadija 12 ménesus pec otras devas, bija augstaka neka p&c pirmas un otras
devas. Personu procentualais daudzums, kuram noveroja lokalas nevélamas reakcijas, bija augstaks
lielaka vecuma grupas, galvenokart sakara ar lielaku stidzibu skaitu par sap€ém. Maziem bérniem
visbiezak noverotas lokalas nevélamas reakcijas bija eritéma un sapigums; visbiezak noverotas
sisteémiskas neveélamas reakcijas bija aizkaitinamiba un pastiprinata raudasana. B&rniem un
pusaudziem visbiezak noverota lokala nevélama reakcija bija sapes; nogurums un galvassapes bija
visbiezak noverotas sistemiskas nevélamas reakcijas. Visas vecuma grupas drudza procentualais
sastopamibas biezums neparsniedza 6% péc jebkuras devas lietosanas.

Pé&cregistracijas uzraudziba

Nav pieejami dati par pecregistracijas pieredzi ar Foclivia.

Papildus nevelamajiem notikumiem, kas uzskaititi kliniskajos pétijumos, talak noraditie nevélamie

notikumi tika zinoti p&cregistracijas uzraudziba ar HIN1v Focetria vakcinu (licencéta lietosanai no
6 menesu vecuma 2009. gada gripas pandémijas laika, satur to pasu MF59 adjuvantu un razota tada
pasa procesa ka Foclivia).

Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi
Limfadenopatija.

Imiinas sistémas traucgjumi
Alergiskas reakcijas, anafilakse, ieskaitot aizdusu, bronhu spazmas, balsenes pietikumu, kas retos
gadijumos izraisija Soku.

Nervu sistémas trauc&jumi
Reibonis, miegainiba, gibonis, presinkope, neiralgija, parestézija, krampji un neirits.

Sirds funkcijas traucgjumi
Sirdsklauves, tahikardija.

Elpo$anas sistémas traucéjumi, krasu kurvja un videnes slimibas
Klepus.




Kunga un zarnu trakta traucéjumi
Sapes vedera.

Adas un zemadas audu bojajumi
Vispargjas adas reakcijas, taja skaita nieze, nespecifiski izsitumi, angioedéma.

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

Visparé€ji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta
Astenija.

Papildus p&cregistracijas uzraudzibas perioda zinots par $adam nevélamajam blakusparadibam visas
vecuma grupas saistiba ar sezonalu trivalentu gripas vakcmu bez adjuvanta un sezonalu trivalentu
gripas vakcinu ar MF59 adjuvanta apaksvienibu, kas apstiprinata lietoSanai personam 65 gadu vecuma
un vecakam.

Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi
Trombocitopénija (dazos gadijumos atgriezenisks trombocttu skaita samazinajums mazak
neka 5000/mm?).

Nervu sistémas traucéjumi
Neirologiski traucgjumi, pieméram, encefalomielits un Gijéna-Bar€ sindroms.

Asinsvadu sistémas traucéjumi
Vaskulits, kas var biit saistits ar parejosu nieru iesaistisanos.

Adas un zemadas audu bojajumi
Daudzformu eritéma.

Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Plass pietukums ekstremitate, kura veikta injekcija, kas saglabajas ilgak par vienu ned€lu, celulitam
lidziga reakcija injekcijas vieta (dazos gadijumos pietiikums, sapes un apsartums bija lielaks par 10 cm
un ilga vairak par 1 nedglu).

ZinoSana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Nav zinots par pardozesanas gadijumiem.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. FARMAKODINAMISKAS IPASIBAS

Farmakoterapeitiska grupa: gripas vakcina, ATK kods: JO7BB02

Kliniska efektivitate un drosums

Pandemijas gatavibas vakcinas satur gripas virusa antigénus, kas atskiras no taja bridr cirkulgjoSiem

gripas virusu antigéniem. Sos antigénus var uzskatit par ‘jauniem’ antigéniem un simul&t situaciju,
kura vakcingjamai mérka populacijai nav imunologiskas atminas. Dati, kas iegiiti p&tot pandeémijas


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

gatavibas vakcinu, tiks izmantoti par pamatu vakcinacijas stratégijai, kas, visticamak, tiks lietota
pandemijas vakcinai: pandémijas gatavibas vakcinu pétiSanas laika iegiitie kliniskas efektivitates un
drosibas dati ir butiski pandémijas vakcmam.

Iminas sistemas atbildes reakcija pec HSN1 vakcinas, kas kombinéta ar MF59C.1 adjuvantu un kas
satur A/Vietnam/1194/2004 vai A/turkey/Turkey/1/2005 celmu, ievadiSanas.

Pieaugusie (18-60 gadus veci)

11 fazes klmiskais petijums (V87P1) tika veikts ar HSN1 vakcinu ar MF59C.1 adjuvantu, kas saturgja
A/Vietnam/1194/2004, iesaistot 312 veselus pieaugusos. Ar tr1s ned€lu intervalu 156 personam tika
ievaditas divas devas vakcinas, kas saturgja 7,5 mikrogramus hemaglutinina (HA)/deva. Imiingenitate tika

noverteta 149 personam.

III fazes kliniskaja petijuma (V87P13) tika iesaistitas 2693 veselas pieaugusas personas, un
2566 personas ar tris nedélu intervalu sanéma divas devas HSN1 vakcinas ar MF59C.1 adjuvantu, kas
saturgja A/Vietnam/1194/2004 7,5 mikrogramus HA/deva. Imiingenitate tika novertéta personu

apakskopa (N=197).

Tre$aja kliiskaja petijjuma (V87P11) tika iesaistiti 194 pieaugusie, kas ar triju ned€lu intervalu
sanéma divas devas HSN1 vakcinas ar MF59C.1 adjuvantu, kas saturgja A/turkey/Turkey/1/2005
7,5 mikrogramus HA/deva. Imiingenitate tika noverteta 182 personam.

Seroprotekcijas ITmenis*, serokonversijas Iimenis** un serokonversijas faktors*** anti-HA antivielai
pret HSN1 A/Vietnam/1194/2004 un HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005, kas noteikts, izmantojot
atseviskas radialas hemolizes (SRH — Single Radial Hemolysis) analizi, pieaugusajiem bija $ads:

serologiskais statuss

Petijums V87P1 Petijums V87P13 Petijums V87P11
Anti-HA antiviela A/Vietnam/1194/2004 | A/Vietnam/1194/2004 | A/turkey/Turkey/1/2005
(SRH) 21 dienu péc 2. devas | 21 dienu péc 2. devas 21 dienu péc 2. devas
N=149 N=197 N=182
Seroprotekcijas 85% (79-91) 91% (87-95) 91% (85-94)
ltmenis (95% TD)*
Serokonversijas 85% (78-90) 78% (72-84) 85% (79-90)
Itmenis (95% TI)**
Serokonversijas 7,74 (6,6-9,07) 4,03 (3,54-4,59) 6 (5,2-6,93)
faktors (95% TI)***
P&tijums V87P13 Pettjums V87P13 -
Anti-HA antiviela A/Vietnam/1194/2004 | A/Vietnam/1194/2004
(SRH) 21 dienu péc 2. devas | 21 dienu péc 2. devas
N=69 N=128
Bazlmijas < 4 mm? >4 mm? -

Seroprotekcijas Itmenis
(95% TI)*

87% (77-94)

94% (88-97)

Serokonversijas 87% (77-94) 73% (65-81) -
limenis (95% TH**

Serokonversijas faktors 8,87 (7,09-11) 2,71 (2,38-3,08) -
(95% TI)***

Seroprotekcija: SRH laukums > 25 mm?.

** Serokonversija tika definéta ka SRH laukums > 25 mm? personam, kuras sakotn&ji (1. diena SRH laukums < 4 mm?)
bija seronegativas, vai nozimiga (vismaz 50%) SHR laukuma palielinasanas personam, kuras sakotngji (1. diena SRH
laukums > 4 mm?) bija seropozitivas.

***  SRH vidgjais geometriskais Iimenis (VGL).




Ar mikroneitralizacijas (MN) metodi veiktas analizes rezultati pret A/Vietnam/1194/2004 (petijumi
V87P1 un V87P13) uzrada seroprotekcijas un serokonversijas Iimeni robezas, attiecigi, no 67% (60—
74) lidz 85% (78-90) un 65% (58-72) lidz 83% (77-89). Imunreakcija pret vakcinaciju, novertgjot ar
MK analizi, saskan ar rezultatiem, kas iegiiti ar SRH analizi.

Pétijuma V87P11 MN rezultati pret homologo A/turkey/Turkey/1/2005 uzrada seroprotekcijas
un serokonversijas l[imenus attiecigi 85% (79-90) un 93% (89-96). Imtina atbildes reakcija uz
vakcinaciju, novertgjot ar MN analizi, saskan ar rezultatiem, kas iegiiti ar SRH.

Antivielu saglabasanas p&c primaras vakcinacijas $aja populacija tika novertéta ar hemaglutinacijas
inhibicijas (HI), SRH un MK metodes analizém. Salidzinot ar antivielu Iimeni, kas sasniegts 43. diena
p&c primaras vakcinacijas grafika pabeigsanas, antivielu Iimenis 202. diena bija samazinajies

par 1/5 lidz 2 no ieprieksgja [imena.

Gados vecaki cilveéki (> 61 gads)

Seroprotekcijas ITmenis*, serokonversijas Iimenis** un serokonversijas faktors*** anti-HA antivielai
pret HSN1 vakcinu ar MF59C.1 adjuvantu (A/Vietnam/1194/2004 un A/turkey/Turkey/1/2005)

61 gadu vecam un vecakam personam (ierobeZots skaits pacientu bija vecaki par 70 gadiem; N=123),
divos kliniskajos p&tijumos, mérot ar SRH analizi, bija $ads:

Petijums V87P1 P&tijums V87P13 Petijums V87P11
. . A/Vietnam/1194/2004 | A/Vietnam/1194/2004 | A/turkey/Turkey/1/2005
Anti-HA antiviela . _ . —
(SRH) 21 dienu p&c 2. devas . i 21 dienu péc 2. devas
N=84* 21 dienu p&c 2. devas N=132°¢
N=210"
Seroprotekcijas 80% (70-88) 82% (76-87) 82% (74-88)
ltmenis (95% TD*
Serokonversijas 70% (59-80) 63% (56—69) 70% (61-77)
limenis (95% TI)**
Serokonversijas 4,96 (3,87-6,37) 2,9 (2,53-3,31) 3,97 (3,36-4,69)
faktors (95%
TI)***
P&tfjums V87P13 P&tfjums V87P13
Anti-HA antiviela (SRH) A/Vietnam/1194/2004 A/Vietnam/1194/2004
21 dienu péc 2. devas 21 dienu péc 2. devas
N=66 N=143
Bazlinijas serologiskais statuss <4 mm® <4 mm®

Seroprotekcijas Itmenis (95% TI)* 82% (70-90) 82% (75-88)

Serokonversijas Itmenis (95% TI)** 82% (70-90) 54% (45-62)

Serokonversijas faktors (95% TI)*** 8,58 (6,57-11) 1,91 (1,72-2,12)

Vecuma diapazons 62-88 gadi; ® Vecuma diapazons 61-68 gadi; ¢ Vecuma diapazons 61-89 gadi.

* Seroprotekcija: SRH laukums > 25 mm?.

wx Serokonversija tika definta ka SRH laukums > 25 mm? personam, kuras sakotngji (1. diena SRH laukums < 4 mm?)
bija seronegativas, vai nozimiga (vismaz 50%) SHR laukuma palielinasanas personam, kuras sakotngji (1. diena SRH
laukums > 4 mm?) bija seropozitivas.

***  SRH VGL.

MK analizes rezultati pret A/Vietnam/1194/2004 (p&tijumi V87P1 un V87P13) uzrada seroprotekcijas
un serokonversijas [imeni attiecigi robezas no 57% (50—64) lidz 79% (68—87) un no 55% (48-62)

lidz 58% (47-69). MK analizes rezultati, Iidzigi ka SRH rezultati, paradija spécigu imtinreakciju gados
vecaku cilveéku populacija p&c pirmas vakcinacijas s€rijas pabeigsanas.

Pétijuma V87P11 MN rezultati pret homologo A/turkey/Turkey/1/2005 uzrada seroprotekcijas un

serokonversijas limenus, attiecigi, 68% (59-75) un 81% (74-87). Imiina atbildes reakcija uz
vakcinaciju, novert&jot ar MN analizi, saskan ar rezultatiem, kas iegiiti ar SRH.
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Antivielu saglabasanas p&c primaras vakcinacijas $aja populacija, novertgjot ar HI, SRH un MK
analizém, 202. diena bija samazinata Iidz 1/2 - 1/5, salidzinot ar p&€cvakcinacijas Itmeni 43. diena péc
primara grafika pabeigSanas. Lidz 50% (N=33) no gados vecakiem cilvekiem vecuma no 62 Iidz

88 gadiem, kas bija imuniz&tas ar HSN1 vakcinu ar MF59C.1 adjuvantu, kas saturgja
A/Vietnam/1194/2004, p&tijuma V87P1 seroprotekcija saglabajas p&c 6 ménesiem.

Tresa (revakcinacijas) HSN1 vakcinas kombinacija ar MF59C.1 deva tika ievadita 6 méneSus pec
primaras vakcinacijas serijas. Paraditi SRH rezultati.

Seroprotekcijas [imenis*, serokonversijas Itmenis** un serokonversijas faktors*** anti-HA antivielai
pret HSN1 A/Vietnam/1194/2004, mérot ar SRH analizi, bija $ads:

Pétijums V87P, Petijums Petijums V87P1,
pieauguso V87P2, picauguso gados vecaku cilveku
A/Vietnam/1194/2004 | A/Vietnam/1194/2004 | A/Vietnam/1194/2004
revakcinacija pec 2. revakcinacija péc 2. revakcinacija pec 2.
devas devas devas
SRH N=71 N=13 N=38

Seroprotekcijas ITmenis
(95% TDH)*

89% (79-95)

85% (55-98)

84% (69-94)

Serokonversijas limenis
(95% TI)**

83% (72-91)

69% (39-91)

63% (46-78)

Serokonversijas faktors

5,96 (4,72-7,53)

2,49 (1,56-3,98)

5,15 (3,46-7,66)

(95% TIy***
* Seroprotekcija: SRH laukums > 25 mm?.
** Serokonversija tika definéta ka SRH laukums > 25 mm? personam, kuras sakotngji (1. diena SRH laukums < 4 mm?)

bija seronegativas, vai nozimiga (vismaz 50%) SHR laukuma palielinasanas personam, kuras sakotngji (1. diena SRH
laukums > 4 mm?) bija seropozitivas.

##%  SRH VGL.

° Atbalstosi dati par pieauguso un gados vecaku cilvéku populacijam

Divos devas meklgSanas petijumos 80 pieaugusajiem tika ievadita pand€mijas gatavibas 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 mikrogrami

HA/deva).

Seruma paraugus parbaudija attieciba pret originalo H5N3 un vairakiem H5N1 izolatiem.

Serologiskas atbildes reakcijas, kas tika iegiitas, izmantojot SRH metodi, paradija, ka p&c
divam 7,5 mikrogramu 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 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 mikrogrami HA/deva). Serologiskas
atbildes reakcijas, kas tika iegltas, izmantojot HI metodi, paradija, ka p&c divam 7,5 mikrogramu
injekcijam 92% subjektu sasniedza seroprotekciju un 75% — serokonversiju.

Krusteniska reaktivitate

H5N1 A/Vietnam/1194/2004 izraisitas imiunas atbildes krusteniska reaktivitate pret

Alturkey/Turkey/1/2005 un A/Indonesia/5/2005
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Pieaugusie (18-60 gadus veci)

Bija konstatgjama zinama heterologa imiina atbildes reakcija pret A/turkey/Turkey/1/2005 (NIBRG23;

grupa 2.2.1) un A/Indonesia/5/2005 (grupa 2.1) ka p&c otras, ta arT tre$as vakcinacijas, noradot uz
krustenisku reaktivitati 1. grupas vakcinai pret 2. grupas celmiem.

Seroprotekcijas Itmenis*, serokonversijas Itmenis** un serokonversijas faktors*** anti-HA antivielam

pret HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005 p&c otras devas pieaugusajiem vecuma no 18 1idz 60 gadiem, ko
noteica, izmantojot SRH un HI analizi, bija $ads.

Anti-HA Petijums V87P1 | Petijums V87P12 | Péetijums V87P3 | P&tijums V87P1
antiviela A/Vietnam/1194/| A/Vietnam/1194/ | A/Vietnam/1194/ 3
2004 2004 2004 A/Vietnam/1194
21 dienu p&c 21 dienu péc 21 dienu p&c /2004
2. devas 2. devas 2. devas 21 dienu pec
N=70 N=60 N=30 2. devas
N=197
SR | Seroprotekec | 70% (58-80) 65% (52-77) 90% (73-98) 59% (52-66)
H | ijas Iimenis
(95% TI)*
Serokonver NA# 65% (52-77) 86% (68-96) 49% (42-56)
sijas Itmenis
(95% TI)y**
Serokonver NA#+ 4,51 (3,63-5,61) | 7,67 (6,09-9,67) | 2,37 (2,1-2,67)
sijas faktors
(95%
TI)***
N=69 N=60 N=30 N=197
HI | Seroprotekc | 36% (25-49) 28% (17-41) 24% (10-44) 23% (18-30)
ijas Itmenis
(95% TI)°
Serokonver NA# 28% (17-41) 21% (8-40) 19% (14-25)
sijas limenis
(95% TI)°
Serokonver NA# 2,3 (1,67-3,16) 1,98 (1,22-3,21) | 1,92 (1,64-2,25)
sijas faktors
(95% TI)°°
* Seroprotekcija: SRH laukums > 25 mm?.
ok Serokonversija tika defingta ka SRH laukums > 25 mm? personam, kuras sakotngji (1. diena SRH laukums < 4 mm?)

bija seronegativas, vai nozimiga (vismaz 50%) SHR laukuma palielinasanas personam, kuras sakotngji (1. diena SRH
laukums > 4 mm?) bija seropozitivas.

***  SRH VGL.

t Pétfjuma V87P1: sakuma stavoklis nav parbaudits.
° Noteikts, izmantojot HI analizi > 40.

°°  HIVGL.

MN rezultati augstak redzamaja tabula kliniskajos p&tijumos V87P12, V87P3 un V87P13 paradija, ka
seroprotekcijas [Tmenis un serokonversijas [imenis pret A/turkey/Turkey/2005 ir, attiecigi, robezas

no 10% (2-27) lidz 39% (32-46) un no 10% (2-27) 1idz 36% (29-43). MN rezultati pret
A/turkey/Turkey/2005 deva VGL robezas no 1,59 Iidz 2,95.

Gados vecaki cilveéki (> 61 gads)

Seroprotekcijas Itmenis*, serokonversijas Iimenis* un serokonversijas faktors** anti-HA antivielam
pret HSN1 A/turkey/Turkey/1/05 p&c otras devas gados vecakiem cilvékiem no > 61 gada vecuma, ko
noteica, izmantojot SRH un HI analizi, bija $ads.
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Anti-HA antiviela

Petijums V87P1
A/Vietnam/1194/2004

21 dienu péc 2. devas
N=37

Petijums V87P13
A/Vietnam/1194/2004

21 dienu p&c 2. devas
N=207

Seroprotekcijas limenis (95% TI)*

57% (39-73)

20% (18-23)

SRH | Serokonversijas Iimenis (95% TI)* NA*** 48% (41-55)
Serokonversijas faktors (95% TI)** NA*** 1,74 (1,57-1,94)
N=36 N=208
Seroprotekcijas Itmenis (95% TI1)° 36%(21-54) 25% (19-32)
HI Serokonversijas Itmenis (95% TI)° NA*** 19% (14-25)
Serokonversijas faktors (95% TI)°° NA*** 1,79 (1,56-2,06)
* Noteikts, izmantojot SRH analizi > 25 mm?.
ok SRH vidgjais geometriskais limenis.

oo

sfekosk

Noteikts, izmantojot HI analizi > 40.
HI vidgjais geometriskais limenis.
Pétfjuma V87P1: sakuma stavokli nav parbaudits.

Klinisko p&tijumu MN rezultati augstak redzamaja tabula paradija, ka seroprotekcijas Iimenis pret
A/turkey/Turkey/05 ir robezas no 11% (3-25) (pétijums V87P1) lidz 30% (24-37) (petijums V87P13)
un serokonversijas lTmenis petjuma V87P13 ir 25% (92-31). P&tjjuma V87P13 MN rezultatu VGL
pret A/turkey/Turkey/05 bija 2,01 (1,78-2,26).

A/turkey/Turkey/1/2005 izraisitas iminds atbildes reakcijas krusteniska reaktivitate pret
A/Indonesia/5/2005 un A/Vietnam/1194/2004

Heterologa imiina atbildes reakcija pret A/Indonesia/5/2005 (2.1 grupa) bija konstatgjama
V87P11 pétijuma p&c otras vakcinacijas, noradot uz 2.2.1 grupas vakcinas krustenisko reaktivitati
pret 2.1 grupas celmiem.

Seroprotekcijas ITmenis*, serokonversijas Itmenis** un serokonversijas faktors*** anti-HA antivielam
pret HSN1 A/Indonesia/5/2005 un A/Vietnam/1194/2004 p&c otras devas pieaugusajiem (18-60 gadi)
un gados vecakiem cilveékiem (> 61 gadi), ko noteica, izmantojot SRH un HI analizi, bija $ads.

Anti-HA V87P11 picaugusie V87P11 gados vecaki cilveki
antiviela (18-60 gadi) (>61-89 gadi)®
N=182 N=132
A/Indonesia/ A/Vietnam/ A/Indonesia/ A/Vietnam/
5/2005 1194/2004 5/2005 1194/2004
SRH Seroprotekcijas 83 62 61 45
limenis (95% TI)* (77-88) (54-69) (52-69) (37-54)
Serokonversijas 79 60 64 44
Itmenis (95% TI)** (72-85) (53-68) (56-73) (35-53)
Serokonversijas 6,24 4,45 3,87 3,03
faktors (95% TD)*** | (5,44-7,16) (3,85-5,14) (3,31-4,53) (2,56-3,58)
N=194 N=148
HI Seroprotekcijas 50 47 34 39
limenis (95% TI)° (43-57) (40-55) (26-42) (31-48)
Serokonversijas 49 44 32 34
limenis (95% TI)° (42-56) (37-51) (25-41) (26-42)
Serokonversijas 4,71 4,25 2,69 2.8
faktors (95% TI)°° (3,74-5,93) (3,36-5,37) (2,18-3,32) (2,2-3,55)
a Iesaistitas populacijas faktiskais vecuma intervals.
* Seroprotekcija: SHR laukums > 25 mm?.
ok Serokonversija tika definéta ka SRH laukums > 25 mm? personam, kuras sakotngji (1. diena SRH laukums < 4 mm?)

bija seronegativas, vai nozimiga (vismaz 50%) SHR laukuma palielinaSanas personam, kuras sakotngji (1. diena SRH

laukums > 4 mm?) bija seropozitivas.
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***  SRH VGL.
° Noteikts, izmantojot HI analizi > 40.
°°  HIVGL.

MN rezultati A/Indonesia/5/2005 gadijuma uzradija seroprotekcijas Itmeni 38% (31-45) pieaugusajiem
vecuma no 18 I1dz 60 gadiem un 14% (8-20) gados vecakiem cilvekiem (> 61 gads); serokonversijas
Itmeni 58% (50-65) pieaugusajiem un 30% (23-38) gados vecakiem cilvékiem un, beidzot,

VGL 4,67 (3,95-5,56) pieaugusajiem un 2,19 (1,86-2,58) gados vecakiem cilvekiem.

MN rezultati A/Vietnam/1194/2004 gadijuma uzradija seroprotekcijas [tmeni 10% (6-16)
picaugusajiem vecuma no 18 Iidz 60 gadiem un 6% (3-11) gados vecakiem cilvekiem (> 61 gads);
serokonversijas Itmeni 19% (13-25) pieaugusajiem un 7% (4-13) gados vecakiem cilvékiem un,
beidzot, VGL 1,86 (1,63-2,12) pieaugusajiem un 1,33 (1,17-1,51) gados vecakiem cilvékiem.

Ilglaiciga imiuina atmina péc revakcinacijas:

Viena vakcinacija ar HSN1 vakcinu ar MF59C.1 adjuvantu, kas saturéja A/Vietnam/1194/2004,
ierosinaja augstu un atru serologisko atbildi personam, kuras bija pirms 6-8 gadiem vakcingtas ar
divam citas vakcinas devam, kurai bija tada pati zalu forma, bet tika izmantots celms H5SN3.

I fazes kliniskaja p&tijuma (V87P3) picaugusas personas vecuma no 18 lidz 65 gadiem, kuras 6—

8 gadus ieprieks sanéma pirmo vakcinaciju ar 2 devam H5N3 vakcinas/A/Duck/Singapore/97 ar MF59
adjuvantu, sanéma H5N1 vakcinas ar MF59C.1 adjuvantu, kas saturéja A/Vietnam/1194/2004,

2 revakcinacijas devas. SRH rezultati péc pirmas devas, kas imit&ja pirmspandémijas pirmo
vakcinaciju kopa ar vienu heterologu revakcinacijas devu, atklaja 100% (74-100) seroprotekcijas un
serokonversijas raditajus un 18 reizes palielinatu SRH laukumu (VGL).

Alternativi vakcinacijas grafiki

Kliniskaja petijuma, kura novertéja 4 dazadus vakcinacijas grafikus, iesaistot 240 personas vecuma
no 18 Iidz 60 gadiem, otro devu ievadot 1, 2, 3 vai 6 ned€las p&c H5N1 vakcinas ar MF59C.1
adjuvantu, kas saturgja A/Vietnam/1194/2004, pirmas devas, visas vakcinacijas grafika grupas pec
trim ned€lam no 2. vakcinacijas tika sasniegti augsti antivielu Iimeni, novertgjot ar SRH. SRH
seroprotekcijas Iimeni bija intervala no 86% lidz 98%, serokonversija bija no 64% lidz 90%, un
vidgjais geometriskais Iimenis no 2,92 Iidz 4,57. Imiina atbildes reakcija bija mazaka taja grupa, kas
sanéma otro devu p&c 1 nedgélas, un lielaka grupas, kuru grafika bija garaki intervali.

Personas ar pavadoSiem mediciniskiem vai imunsupresiviem stavokliem:

H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005 imtingenitate pieaugusajiem (18-60 gadi) un gados vecakiem
cilveékiem (> 61 gadiem) ar pavadosiem mediciniskiem (p&tijums V87 _25) vai imtinsupresiviem
stavokliem (galvenokart ar HIV inficEtam personam) (petijjums V87 26) salidzinajuma ar veseliem
pieaugusajiem (18-60 gadi) un gados vecakiem cilvékiem (> 61 gadiem) tika izvertéta divos
randomizetos III fazes kontrol&tos kliniskajos p&tijumos (ar sezonalu trivalentu inaktivétu
apaksvienibas gripas vakcinu ar adjuvantu MF59, kas apstiprinata lietoSanai gados vecakiem
cilvekiem no 65 gadu vecuma, ka salidzinajuma zales). V87 25 un V87 25 pétijuma attiecigi 96 un
67 personas bija vecakas par 70 gadiem. Abos pétijumos HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005 imiingenitati
pieradija ar HI, SRH un MN analizé€m gan p&c pirmas, gan p&c otras devas.

Vidgjais geometriskais laukums*, seroprotekcijas limenis*, serokonversijas limenis* un

serokonversijas faktors** anti-HA antivielam pret HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005, m&rot ar SRH
analiz€m, 21 dienu p&c otras devas bija sads:
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Petijums V87 25

Pieaugusie
(20-60 gadi)®

Pieaugusie
(19-60 gadi)*

Gados vecaki
cilveki
(61-84 gadi)®

Gados vecaki
cilveki
(61-79 gadi)?

. .. Mediciniski Veseli Mediciniski Veseli
Anti-HA antivielas _ . -~ _ . -~
(SRH) stavokli N=57 stavokli N=57

N=140 N=143

;ngﬁiskais 31,07 58,02 29,34 27,78
laukums (95% TI)* (27,43-35,19) (48,74-69,06) (26,07-33,01) (22,57-34,18)
Seroprotekcijas 65,00 89,47 58,74 57,89
limenis (95% TI)* (56,5-72,9) (78,5-96) (50,2-66,9) (44,1-70.,9)
Serokonversijas 72,86 98,25 64,34 66,67
limenis (95% TI)* (64,7-80) (90,6-99,96) (55,9-72,2) (52,9-78,6)
Serokonversijas 3,33 6,58 2,37 2,96
faktors (95% TI)** (2,94-3,77) (5,53-7,83) (2,10-2,66) (2,41-3,64)

Petijums V87 26

Pieaugusie
(20-60 gadi)*

Picaugusie
(18-59 gadi)®

Gados vecaki
cilveki
(61-84 gadi)*

Gados vecaki
cilveki
(61-91 gads)*

Ar imlinas Veseli Ar imiinas Veseli
Anti-HA antivielas sistémas N=57 sistémas N=62
(SRH) trauc€jumiem trauc€jumiem

N=143 N=139
Vidgjais
seometriskais 26,50 48,58 26,85 23,91
boukums (95% TI)* (22,49-31.22) | (40,01-58,99) | (23,01-31,33) | (18,89-30,26)
Seroprotekcijas 60,84 87,72 58,99 53,23
Iimenis (95% TI)* (52,3-68.,9) (76,3-94.,9) (50,3-67,3) (40,1-66)
Serokonversijas 61,54 89,47 64,75 56,45
[imenis (95% TI)* (53-69,5) (78,5-96) (56,2-72,7) (43,3-69)
Serokonversijas 3,16 7,10 3,15 2,83
faktors (95% TI)** (2,69-3,73) (5,85-8,62) (2,70-3,68) (2,24-3,58)
Iesaistitas populacijas faktiskais vecuma intervals.
* Meérot ar SRH analizi seroprotekcijas Iimenis: SRH laukums > 25 mm?, serokonversija: SRH laukums > 25 mm?

pétamajam personam ar sakotng&ja stavokla SRH laukumu <4 mm? vai vismaz 50% SRH laukuma palielinasanos
pétamajam personam ar > 4 mm?.
ok SRH vidgjais geometriskais limenis.

Divu klmisko petijumu HI rezultati atklaja zemakus raditajus neka ieprieksgjos petijumos zinotie
raditaji. Serokonversijas Itmenis pret homologu A/turkey/Turkey/1/2005 bija robezas no 37,50% lidz
43,10% veseliem pieaugusajiem un no 19,18% lidz 26,47% pieaugusajiem ar imiinsupresiviem vai
pavadosiem mediciniskiem stavokliem; serokonversijas [imenis bija robezas no 21,43% Iidz 30,65%
veselam pieaugusajam personam un no 24,49% lidz 27,86% gados vecakiem cilvékiem ar
imiinsupresiviem vai pavadosiem mediciniskiem stavokliem. L1idzigu tendenci novéroja attieciba uz
seroprotekcijas Itmeni abos petijumos.

MN rezultati pret homologu A/turkey/Turkey/1/2005 liecina par serokonversijas Itmeni 66,67%
veseliem pieaugusajiem, kas bija robezas no 33,57% lidz 54,14% pieauguSajiem ar imtnsupresiviem
vai pavado$iem mediciniskiem stavokliem; serokonversijas Iimenis bija robezas no 24,39% lidz
29,03% veseliem gados vecakiem cilvékiem un no 31,65% Iidz 39,42% gados vecakiem cilvékiem ar
imiinsupresiviem vai pavadosiem medictniskiem stavokliem. L1idzigu tendenci novéroja attieciba uz
seroprotekcijas Itmeni abos petijumos.
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Abos petijumos, V87 25 un V87 26 zemaks antivielu [imenis (mérot ar HI, SRH un MN analizi) un
samazinats seroprotekcijas [imenis pieaugusajiem un gados vecakiem cilvékiem (> 61 gadu vecuma)
ar pavadosiem mediciniskiem stavokliem vai imiinsupresiviem stavokliem liecina, ka

H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005 var neuzradit tadu pasu aizsardzibas limeni pret A/H5N1 celmu,
salidzinot ar veseliem pieaugusajiem (skatit 4.4. apakspunktu). Sie pétijumi nodrosinaja ierobeZotus
imiingenitates datus personam ar noteiktiem pavadosiem mediciniskiem (ipasi nieru darbibas
trauc€jumiem un periféru sirds un asinsvadu slimibu) un iminsupresiviem stavokliem (ipasi
transplantata sangméjiem un pacientiem, kuri sanem véza arstesanu). Sajos pétijumos zemaks antivielu
Iimenis un samazinats seroprotekcijas Itmenis pret homologu H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005 tika
noteikts arT veseliem gados vecakiem cilvekiem, salidzinot ar veseliem pieaugus$ajiem, kaut art
iepriek$gjie petijumi liecinaja par pietickamas imiing€niskas atbildes reakcijas indukciju pret HSN1
celmiem (informaciju par gados vecakiem cilveékiem skatit ieprieks).

Pediatriska populacija

aH5N1 imiingenitate pediatriskaja populacija tika izvertéta petijumos V87P6 un V87 30.

Tika veikts petijums V87P6 ar HSN1 A/Vietnam/1194/2004 vakcinu, kas kombingta ar adjuvantu
MF59C.1, iesaistot 471 bernu vecuma no 6 ménesiem lidz 17 gadiem. Divas 7,5 mikrogramu devas tika
ievaditas ar tris ned€lu intervalu un tre$a deva 12 ménesus p&c pirmas devas. Péc 3 ned€lam no otras
vakcinacijas (43. diena) visas vecuma grupas (t.i., 6-35 menesi, 3-8 gadi un 9-17 gadi) tika sasniegts
augsts antivielu daudzums pret A/Vietnam/1194/2004, novertgjot ar SRH un HI analizém, ka paradits
tabula zemak.

Bérni (6 lidz Bérni (3 lidz 8 gadus Pusaudzi (9 lidz
35 ménesus veci) veci) 17 gadus veci)
N=134 N=91 N=89
Seroprotekcijas 97% 97% 89%
[imenis (95% TI)* (92-99) (91-99) (80-94)
43. diena
Serokonversijas 97% 97% 89%
ltmenis (95% TI)** (92-99) (91-99) (80-94)
HI .
43. diena
Serokonversijas 129 117 67
faktors (95% TI)*** (109-151) (97-142) (51-88)
43. diena pret 1.
dienu
N=133 N=91 N=90
Seroprotekcijas 100% 100% 100%
[imenis (95% TI)° (97-100) (96-100) (96-100)
43. diena
Serokonversijas 98% 100% 99%
SRH |lfmenis (95% TI)°° (95-100) (96-100) (94-100)
43. diena
Serokonversijas 16 15 14
faktors (95% TI)°°° (14-18) (13-17) (12-16)
43. diena
pret 1. dienu
* Seroprotekcija ir definéta ka HI titrs > 1:40.
HE Serokonversija definéta ka nenosakams titrs Iidz > 1:40 vai pieaugums 4 reizes no nosakama 1. dienas titra.
**%  Geometriska videja HI attiectba.
° Seroprotekcija: SRH laukums > 25 mm?.
°° Serokonversija definéta ka SRH laukums > 25 mm? p&tamajam personam, kuras bija seronegativas sakumstavokIt

(1. dienas SRH laukums < 4 mm?) vai nozimigs (vismaz 50%) SRH laukuma pieaugums p&tamajam personam, kuras
bija seropozitivas sakumstavokli (1. dienas SRH laukums > 4 mm?).
000 Geometriska videja SRH attieciba.
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MK analizes rezultati pret A/Vietnam/1194/2004 liecina par seroprotekcijas limeni 99% (95% TI: 94-100);
serokonversijas [Tmenis robezas no 97% (95% TI: 91-99) Iidz 99% (95% TI: 96—-100) un VGA robezas
no 29 (95% TI: 25-35) lidz 50 (95% TI: 44-58).

Petijums V87 30 bija randomiz&ts, noverotajam maskets, daudzcentru petijums, lai noteiktu sesu
H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005 un MF59 adjuvanta sastava attiecibas imiingenitati. Saja pétijuma
420 pediatriskie pacienti vecuma no 6 ménesiem lidz 8 gadiem tika iedaliti divas vecuma kohortas:
vecuma no 6 Iidz 35 ménesiem (N=210) un vecuma no 3 lidz 8 gadiem (N=210).

Vakcinu ievadija divu atsevisku injekciju veida ar 3 nedelu intervalu. Antivielu l[imenis pret
A/turkey/Turkey/1/2005 tika noteikts, izmantojot HI un MN testus tr1s nedglas pec otras vakcinacijas
(43. diena). Imunologiska reakcija uz apstiprinato zalu sastavu (7,5 mikrogrami HA ar 100% MF59
adjuvantu, 0,5 ml deva) un p&tijuma zalu sastavu, kura antigéna saturs ir uz pusi mazaks (3,75
mikrogrami HA ar 100% MF59 adjuvantu, 0,5 ml deva), ir paradita zemak.

_ _ 7,5 mikrogrami HA/ 3,75 mikrogrami HA/
Zalu sastavs 100% MF59 adjuvants | 100% MF59 adjuvants
Vecuma grupa 6-35 ménesi | 3-8 gadi | 6-35 ménesi | 3-8 gadi
N=31 N=36 N=36 N=33
. 5
Seroprotekcij ?Iilinems (95% 87% 6% 6% 88%
43, diena (70-96) (71-95) (71-95) (72-97)
P —— 5
. Serokonversij :’;SI )lirfenls (95% 87% 6% 6% 88%
43, diena (70-96) (71-95) (71-95) (72-97)
e 5
Serokonversglflls) fil;tors (95% 24 2 31 20
43-1. diena (14-40) (14-34) (19-51) (13-31)
% ar titru >1:40 (95% TI) 100% 100% 100% 100%
43. diena (89-100) (90-100) (90-100) (89-100)
PP E— 5
Serokonversij %SI )1irfems (95% 100% 100% 100% 100%
MN 43, diena (89-100) (90-100) (90-100) (89-100)
= 5
Serokonversqlials) >lfilﬂ((tors (95% 165 125 214 132
43-1. diena (117-231) (92-171) (156-294) (95-182)
* Seroprotekcija definéta ka HI titrs > 1:40.
** Serokonversija definéta ka nenosakams titrs lidz > 1:40 vai palielinajums 4 reizes no nosakama 1. dienas titra.

***  (Geometriska vidgja titra attieciba.

Imtngenitates petijumu ar Focetria HIN1v (petijums V111_03) rezultati

Seroprotekcijas l[imenis un serokonversijas Iimenis, kas noteikts ar HI analizi, un anti- HA antivielas
serokonversijas faktors, kas izteikts ka HI geometriski vidgjais koeficients, péc Focetria vienas vai
divu 7,5 mikrogramu devu ievadiSanas tika novertéta 70 be€rniem un pusaudziem (9—17 gadus

veciem), 60 berniem (3—8 gadus veciem), 58 b&rniem (12—35 mé&nesus veciem) un 49 zidainiem (6—

11 ménesus veciem). CHMP picaugusajiem (18—60 gadus veciem) izvirzitie imtingenitates kriteriji tika
izpilditi visas iepriek$ mintajas vecuma populacijas gan pec pirmas, gan otras devas ievadiSanas (gan
vispar€ja populacija, gan apaksgrupa ar seronegativiem raditajiem sakumstadija).

Eiropas Zalu agentiira atliek pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus Foclivia viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apakSgrupas par aktivo imunizaciju pret A tipa gripas virusa HSN1 apakstipu.
Informaciju par lietosanu b&rniem skatit 4.2. apakSpunkta.

Foclivia ir registréta ,,arkartas apstaklos”.
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Tas nozimg, ka zinatnisku iemeslu d&] nevar iegiit pilnigu informaciju par $1 mediciniska produkta
lietosanas ieguvumu un risku.

Eiropas zalu agenttira (EMA) parskatis visu pieejamo jauno informaciju katru gadu un zalu apraksts
tiks papildinats, ja nepiecieSams.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Nav piemérojama.

5.3. Preklmiskie dati par droSumu

Neklmiskajos standartpétijumos ar Foclivia un sezonalo gripas vakcinu, kas satur adjuvantu MF59C.1,
iegiitie dati par atkartotu devu toksicitati, lokalu panesibu, ka art toksisku ietekmi uz sieviesu fertilitati,
reproduktivitati un attistibu (lidz zidiSanas perioda beigam) 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,

Udens injekcijam.

Informaciju par adjuvantu skatit 2. apakSpunkta.

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu trikuma dé] §ts zales nedrikst sajaukt (lietot maisjjuma) ar citam zalem.

6.3. UzglabaSanas laiks

1 gads

6.4. Ipasi uzglabaSanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C). Nesasald&t. Ja vakcina ir sasaldéta, izmetiet to. 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). Iepakojumi pa 1 vai 10 ar
adatu vai bez tas. Slircém bez adatas ir Luer Lock savienoSanas sist€éma.

Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai un citi noradijumi par riko$anos

Pirms lietoSanas uzmanigi sakratit.

P&c sakratiSanas parasts Foclivia izskats ir pienbalta suspensija.

Pirms ievadiSanas vizuali parbaudiet suspensiju. Konstatgjot dalinas un/vai neparastu izskatu, vakcina
jaiznicina.
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Izmantojot pilnslirci bez adatas, kurai ir Luer Lock savienoSanas sist€ma, nonemiet uzgala vacinu,
noskriivgjot to pretgji pulkstenraditaja virzienam. Kad uzgala vacins ir nonemts, pievienojiet adatu
Slircei, uzskruvegjot to pulkstenraditaja virziena, [idz tas nofiksgjas. Kad adata ir nofikséta vieta,
nonemiet adatas aizsargu un ievadiet vakcinu.

Neizlietoto vakcinu vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Seqirus S.r.l.

Via del Pozzo 3/A, S. Martino

53035 Monteriggioni (SI)

Italija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/09/577/001-002

EU/1/09/577/005-006

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2009. g. 19. oktobris

P&dgjas parregistracijas datums: 2014. gada 27. jinijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng
http://www.ema.europa.eu/.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Foclivia suspensija injekcijai

Pandémijas gripas vakcina (HSN1) (virsmas antigéni, inaktiveti, pievienots adjuvants)

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Gripas virusa virsmas antigéni (hemaglutinins un neiraminidaze)* celmam:
A/Vietnam/1194/2004 (H5NT1) 7,5 mikrogrami** 0,5 ml deva

* kultivets no veseliem caliem izaudzetu vistu apauglotas olas.
**  izteikts hemaglutinina mikrogramos.

Adjuvants MF59C.1 satur:

Skvalénu 9,75 miligramus;
Polisorbatu 80 1,175 miligramus;
Sorbitana trioleatu 1,175 miligramus;
Natrija citratu 0,66 miligramus;
Citronskabi 0,04 miligramus.

Vakcina atbilst PVO rekomendacijam un ES 1émumam par pandémiju.
Foclivia var saturét olu un vistas olbaltumvielu, ovalbumina, kanamicina sulfata, neomicina sulfata,
formaldehida, hidrokortizona un cetiltrimetilamonija bromida niecigas paliekas, jo $is vielas tiek

izmantotas razoSanas procesa (skatit 4.3. apakSpunktu).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA

Suspensija injekcijai.

Pienaini balts §kidrums.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. TERAPEITISKAS INDIKACIJAS

Gripas profilaksei oficiali pasludinatas pandémijas gadijuma.
Foclivia jalieto atbilstosi oficialajam vadliijam.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas
Personam no 6 mé&nesu vecuma: ievadit 2 devas (katra 0,5 ml) ar 21 dienas intervalu.

Dati par treso devu (revakcinaciju), kas ievadita 6 mé&nesus péc pirmas devas, ir ierobezoti (skatit 4.8.
un 5.1. apakspunktu).

Pediatriska populacija

Nav pieejami dati par berniem, kas jaunaki par 6 ménesiem.
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LietoSanas veids
Vakcinu ievada intramuskularas injekcijas veida, velams giizas anterolateraraja dala zidainiem vai
augsdelma deltveida muskult vecakam personam.

4.3. Kontrindikacijas

Anafilaktiskas (t.i., dZivibai bistamas) reakcijas anamngzg pret jebkuru vakcinas sastavdalu vai
atliekvielu (olam, vistas proteiniem, ovalbuminu, kanamicina sulfatu, neomicina sulfatu,
formaldehidu, hidrokortizonu un cetiltrimetilamonija bromidu).

Tomeér pandeémijas gadijuma $is vakcinas ievadiSana var biit pamatota personam ar anafilaksi anamnéze
(ka noteikts augstak), ja nepiecieSamibas gadijuma nekav@gjoties ir pieejams reanimacijas aprikojums.
Skattt 4.4. apakSpunktu.

4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lieto§ana

Izsekojamiba
Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sérijas

numurs.

Jaievero piesardziba ievadot So vakcinu cilvékiem ar zinamu paaugstinatu jutibu pret aktivo vielu, pret
jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam sastavdalam un pret atliekvielam (olam, vistas proteiniem,
ovalbuminu, kanamicina sulfatu, neomicina sulfatu, formaldehidu, hidrokortizonu un
cetiltrimetilamonija bromidu).

Tapat ka ievadot citas injic€jamas vakcinas, vienmeér janodroSina tilitja atbilstoSa mediciniska
arst€Sana un uzraudziba retu anafilaktisku reakciju gadijuma p&c vakcinas ievadiSanas.

Ja pand@mijas situacija atlauj, imunizacija jaatliek pacientiem ar febrilam slimibam lidz drudza
izzuSanai.

Personam ar imiinas sistémas traucéjumiem

Personam ar imiinas sist€émas traucg€jumiem neatkarigi no ta, vai tie ir no iminsupresivas terapijas,
genétiska defekta, HIV infekcijas vai citu c€lonu dél, var biis samazinata imiinas atbildes reakcija uz
aktivu imunizaciju.

Nekada gadijuma vakcinu nedrikst ievadit intravaskulari vai intradermali. Nav datu par Foclivia
ievadiSanu subkutani. Veselibas apriipes specialistam ir janoverte ieguvumi un potencialie riski,
ievadot vakctu personam ar trombocitopéniju vai jebkadu asinsreces traucgjumu, kad intramuskulara
injekcija ir kontrindiceta, ja vien potencialais ieguvums neatsver asinoSanas risku.

Aizsardziba pret gripu
A gripai (H5N1) nav pieradita aizsardzibas imiina korelacija.
Visiem vakcinas san€mgéjiem var neveidoties aizsargajoSa imiina atbildes reakcija.

Kliniskajos pétijumos tika noverota zinamas pakapes krusteniska reaktiva imunitate pret
H5NI1 virusiem no grupam, kas atSkiras no vakcinas celma. Tomér aizsardzibas pakape, ko var izraisit
pret citu grupu H5N1 celmiem, nav zinama (skatit 5.1. apakspunktu).

Nav datu par lietoSanas droSumu, imtingenitati vai efektivitati, kas apstiprinatu Foclivia un citu
H5N1 monovalento vakcinu savstarp&ju aizstajamibu.

Dati par Foclivia izmantoSanu nav pieejami, bet ir sanemti zinojumi par krampju (ar un bez drudza)

gadijumiem ar Focetria, HIN1 pandémijas vakcinu ar adjuvantu MF59.1, kas ir lidziga Foclivia,
vakcin&tiem pacientiem.
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Vairums febrilo krampju gadijumu tika konstatéti pediatrijas pacientiem. Dazi gadijumi tika novéroti
pacientiem ar epilepsiju anamnéze. Ipasa uzmaniba japievers pacientiem, kas cies no epilepsijas,
un arstiem ir jainforme pacienti (vai vecaki) par iesp&jamo krampju risku (skatit 4.8. apakspunktu).

P&c jebkuras vakcinacijas vai pat pirms tas ka psihogena reakcija pret injekciju ar adatu var rasties Tslaicigs
samanas zudums (gibonis). Vienlaikus var but vairakas neirologiskas pazimes, pieméram, parejosi redzes
traucgjumi, parestézija un toniski-kloniskas ekstremitasu kustibas atlabsanas laika. Svarigi, lai procediira
notiktu vieta, kur var izvairities no savainojumiem samanas zaudeSanas gadijuma.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu
Natrijs
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva — biitiba tas ir

o=

natriju nesaturosas”.

Kalijs
Sis zales satur mazak par 1 mmol kalija (39 mg) katra deva — biitiba tas ir “kaliju nesaturo3as”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Foclivia var ievadit vienlaicigi ar sezonalajam gripas vakcinam bez adjuvanta, un imunizacija javeic
katru vakcinu ievadot cita ekstremitatg.

Nav datu par Foclivia ievadiSanu vienlaicigi ar vakcinam, kas nav sezonalas gripas vakcinas bez
adjuvanta. Ja tieck apsverta vienlaiciga ievadisana ar citu vakcinu, imunizacija javeic, katru vakcinu ievadot
cita ekstremitate. Janem v&ra, ka var pastiprinaties nevélamo blakusparadibu intensitate.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriti

Griitnieciba

Dati par sievieteém, kam iestajusies gritnieciba kltnisko p&tijumu laika ar Foclivia vai lidzigam
pandémijas vakcinam ar MF59C.1 adjuvantu, ir ierobeZoti, lai sniegtu informaciju par riskiem, kas
saistiti ar vakcinas lietoSanu gritniecibas laika.

Tomeér, ir aprékinats, ka 2009 HIN1 pandémijas laika vairak neka 90000 sieviesu griitniecibas laika
sanéma vakcinu Focetria (HIN1 pandémijas vakcina, kas ir lidziga Foclivia), kas satur tadu pasu
MF59C.1 dadzumu ka Foclivia. PEcregistracijas perioda sanemtie spontanie zinojumi par blakusparadibam
un intervences pétijuma dati neliecina par tieSu vai netieSu Focetria kaitigu ietekmi uz griitniecibu. Turklat
divos lielos novérosanas p&tijumos, kas tika organizéti Focetria lietoSanas droSuma griitniecibas laika
novertesanai, starp gandriz 10 000 vakcin€tam griitniecem un vinu p&cnacgjiem netika konstatets gestacijas
cukura diabéta, preeklampsijas, abortu, nedzivi dzimusu bérnu, maza dzimsanas svara, priekslaicigu
dzemdibu, jaundzimuso naves gadijumu un iedzimtu anomaliju skaita pieaugums, salidzinot ar
nevakcinétam kontroles grupam.

Ievadot Foclivia vakcinu griitniecém, veselibas apriipes specialistiem jaapsver Foclivia vakcinas
lietosanas griitniec€m ieguvumi un iesp&jamie riski, nemot vera oficialas rekomendacijas.

Barosana ar kriiti
Nav datu par Foclivia lietoSanu baroSanas ar kriiti perioda. Pirms Foclivia ievadiSanas baro$anas ar
kriiti perioda ir janoverte potencialie ieguvumi un riski matei un zidainim.

Fertilitate

Datu par cilveku fertilitati nav. Petijums ar truSu matitém neuzradija Foclivia reproduktivo vai
attistibas toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Tevinu fertilitate p€tijumos ar dzivniekiem nav
noverteta.
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4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Foclivia neietekm€ vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Tomer dazas no reakcijam, kas min&tas 4.8. apakSpunkta, var Tslaicigi ietekméet sp&ju vadit
transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas
Drosuma profila kopsavilkums

MF59C.1 adjuvantu (7,5 vai 15 mikrogrami hemaglutinina, HA) un A/turkey/Turkey/1/2005 vai
A/Vietnam/1194/2004 celmu saturoSas HSN1 vakcinas droSumu izvert€ja veselam p&tamajam
personam devinos kliniskajos pétijumos, kuros ieklava 5055 pieaugusos, gados vecakus cilvékus un
bernus. Piedalijas 4041 piecaugusais vecuma no 18 lidz 60 gadiem, 540 gados vecakas personas
vecuma no 61 gada. Pediatriskaja populacija 214 personas bija vecuma no 6 lidz 35 meénesiem,

167 bija vecuma no 3 Iidz 8 gadiem, un 93 bija vecuma no 9 lidz 17 gadiem.

Kopuma drosuma profils bija [idzigs picaugusajiem, gados vecakam personam un pediatriskaja
populacija.

Drosuma profils kliniskajos p&tijumos, kuros izmantoja HSN1 vakcinu, kas saturgja
A/turkey/Turkey/1/2005 vai A/Vietnam/1194/2004 celmu, bija salidzinams. Kliniskajos p&tijumos
838 personam, kas lietoja HIN1, HSN3 vai HON2 celma vakcinu ar MF59C.1 adjuvantu, droSuma
profils bija lidzigs tam, ko noveroja pétijjumos ar HSN1.

Neatkarigi no antigéna devas, antigé€na apakstipa vai vecuma grupas lielaka dala vietgjo vai sisteémisko
nevélamo blakusparadibu bija 1slaicigas, tas sakas driz péc vakcinacijas un bija vieglas vai vidgji
smagas. Visos kliniskajos p&tijumos noveroja visparigu tendenci samazinaties lokalo nevélamo
blakusparadibu biezumam p&c otras vakcinacijas salidzinajuma ar pirmo vakcinaciju.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Pieaugusajiem vecuma no 18 Iidz 60 gadiem visbiezak zinotas (> 10%) nevélamas blakusparadibas
bija sapes injekcijas vieta (59%), mialgija (34%), galvassapes (26%), apsartums injekcijas vieta
(24%), nogurums (24%), injekcijas vietas sacietejums (21%), pietikums injekcijas vieta (15%),
drebuli (13%) un savargums (13%).

Gados vecakiem cilvekiem (> 61 gads) visbiezak zinotas (> 10%) nev&lamas blakusparadibas bija
sapes injekcijas vieta (35%), mialgija (24%), apsartums injekcijas vieta (17%), galvassapes (16%),
drebuli (12%), nogurums (10%) un savargums (10%).

Bérniem un pusaudziem vecuma no 3 lidz 17 gadiem visbiezak zinotas (> 10%) neveélamas
blakusparadibas bija sapes injekcijas vieta (95%), galvassapes (61%), mialgija (60%), nogurums
(41%), apsartums injekcijas vieta (60%), injekcijas vietas saciet€§jums (34%), pietiikums injekcijas
vieta (34%), savargums (32%), slikta diisa (25%), svisana (18%), drebuli (19%), caureja (18%) un
ekhimoze injekcijas vieta (16%).

Zidainiem un bérniem vecuma no 6 lidz 35 ménesiem visbiezak zinotas (> 10%) nevélamas
blakusparadibas bija apsartums injekcijas vieta (62%), aizkaitinamiba (57%), jutigums (55%),
neparasta raudasana (48%), miegainiba (45%), injekcijas vietas sacietgjums (38%), pietukums
injekcijas vieta (37%), izmainas €Sanas paradumos (36%), caureja (34%), drudzis (27%), ekhimoze
injekcijas vieta (19%), vemsana (10%), svisana (10%) un neparasta svisana (10%).

Ieprieks paredzetas un neparedzetas blakusparadibas, par kuram zinots péc jebkuras vakcinacijas

devas (t.i., pirmas, otras vai revakcinacijas) atbilsto$i pétamo personu vecumam, tiek uzskaitits
atbilstosi turpmak noraditajam MedDRA biezuma iedalijumam un organu sist€mu klasifikacijai:
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loti biezi (> 1/10), biezi (= 1/100 Iidz < 1/10), retak (> 1/1 000 Iidz < 1/100), reti (= 1/10 000 lidz

< 1/1 000), loti reti (< 1/10 000).

MedDRA Loti biezi BieZi Retak Reti
organu sistému (=1/10) (>1/100 lidz (=1/1000 (=1/10 000
klasifikacija <1/10) lidz < 1/100) lidz
<1/1 000)
Imiinas Anafilakse
sistemas
traucéjumi
Vielmainas un Izmainas Estgribas
uztures &Sanas zudums
traucéjumi paradumos’
Nervu sistemas | Galvassapes
traucejumi
Kunga un Slikta diisa’,
zarnu trakta caureja’,
traucéjumi vemsana®
Adas un Svisana?, Natrene
zemadas audu neparasta
bojajumi svisana'
Skeleta- Mialgija Artralgija
muskulu un
saistaudu
sistemas
bojajumi
Visparéeji Pietikums Hemoragija
traucéjumi un injekcijas injekcijas vieta
reakcijas vieta, sapes
ievadiSanas injekcijas
vieta vieta,
jutigums
injekcijas
vieta!,
injekcijas
vietas
sacietgjums,
apsartums
injekcijas
vieta,
ekhimoze
injekcijas
vieta®,
nogurums,
drebuli/trice,
savargums,
miegainiba',
aizkaitinamib
a, neparasta
raudasana’,
drudzis®

! Zinots tikai pediatriskajiem pacientiem vecuma no 6 1idz 35 menesiem.

3 Zinota ka bieza blakusparadiba picaugusajiem (18-60 gadi) un gados vecakiem (> 61 gads).

4 Zinots ka |oti bieza blakusparadiba tikai pediatriskajiem pacientiem vecuma no 6 ménesiem Iidz 8 gadiem. Zinots ka bieza
blakusparadiba pusaudziem un pieaugusajiem vecuma no 9 lidz 60 gadiem un retaka gados vecakiem (> 61 gads)

24



Vairums $o reakciju parasti izzid 3 dienu laika bez arst€Sanas.
Klmiskie p&tijumi 1pasas pacientu grupas

Nevelamas blakusparadibas 1pasas pacientu grupas tika izveértetas divos kliniskajos p&tijumos, V87 25
un V87 26, kuros bija iesaistiti pieaugusie (18-60 gadi) un gados vecaki cilveki (> 61 gads), veseli vai
ar pavadosiem mediciniskiem stavokliem, vai ar imiinsupresiviem stavokliem.

Abos petijumos V87 25 un V87 26 H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005 droSums veseliem picaugusajiem
un gados vecakiem cilvékiem atbilda droSuma datiem no ieprieksgjiem kliniskajiem petijumiem.
Tomer personam ar imiinas sisteémas traucgjumiem vecuma no 18 l[idz 60 gadiem zinots par nedaudz
lielaku sliktas duSas sastopamibas biezumu (13,0%). Turklat, gan pieaugusam, gan gados vecakiem
cilvékiem ar imiinas sistémas traucgjumiem vai pavadosiem mediciniskiem stavokliem zinots par
lielaku artralgijas sastopamibas biezumu (lidz 23,3%).

Sajos divos pétijumos papildus tika apkopoti dati un bija zinots par §adam vakcinas izraisitam
neveélamam blakusparadibam ar $adu biezumu visam p&tamajam personam, kuras sanéma

H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005, neatkarigi no vecuma vai veselibas stavokla: caureja (Iidz 11,9%),
gstgribas zudums (Iidz 10,9%) un vemsana (lidz 1,7%). Abos p&tijumos personam ar pavadoSiem
medictniskiem un imiinsupresiviem stavokliem zinots par biezaku caureju, estgribas zudumu un
vemsSanu, salidzinot ar veseliem cilvékiem (neatkarigi no vecuma).

Pécregistracijas uzraudziba

Nav pieejami dati par pecregistracijas pieredzi ar Foclivia.

Papildus nevelamajiem notikumiem, kas uzskaititi kliniskajos p&tijumos, talak noraditie nevélamie
notikumi tika zinoti p&cregistracijas uzraudziba ar HIN1v vakcinu (licenc@ta lietoSanai no 6 ménesu
vecuma 2009. gada gripas pandémija, satur to pasu MF59 adjuvantu un razota tada pasa procesa ka
Foclivia).

Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi
Limfadenopatija.

Imiinas sistémas traucgjumi
Alergiskas reakcijas, anafilakse, ieskaitot aizdusu, bronhu spazmas, balsenes pietikumu, kas retos
gadijumos izraisija Soku.

Nervu sistémas traucéjumi
Reibonis, miegainiba, gibonis, presinkope, neiralgija, parestézija, krampji un neirits.

Sirds funkcijas traucgjumi

Sirdsklauves, tahikardija.

Elposanas sistémas trauc&jumi, kriisu kurvja un videnes slimibas
Klepus.

Kunga un zarnu trakta traucéjumi
Sapes vedera.

Adas un zemadas audu bojajumi
Vispargjas adas reakcijas, taja skaita nieze, nespecifiski izsitumi, angioedéma.

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

Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta
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Astenija.

Papildus p&cregistracijas uzraudzibas perioda zinots par $adam nevélamajam blakusparadibam visas
vecuma grupas saistiba ar sezonalu trivalentu gripas vakcmu bez adjuvanta un sezonalu trivalentu
gripas vakcinu ar MF59 adjuvanta apaksvienibu, kas apstiprinata lietoSanai personam 65 gadu vecuma
un vecakam.

Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi
Trombocitopénija (dazos gadijumos atgriezenisks trombocitu skaita samazinajums mazak
neka 5000/mm?).

Nervu sistémas traucéjumi
Neirologiski traucgjumi, pieméram, encefalomielits un Gijéna-Bar€ sindroms.

Asinsvadu sistémas traucéjumi
Vaskulits, kas var biit saistits ar parejosu nieru iesaistisanos.

Adas un zemadas audu bojajumi
Daudzformu eritéma.

Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Plass pietukums ekstremitate, kura veikta injekcija, kas saglabajas ilgak par vienu ned€lu, celulitam
lidziga reakcija injekcijas vieta (dazos gadijumos pietiikums, sapes un apsartums bija lielaks par 10 cm
un ilga vairak par 1 nedglu).

ZinoSana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam p&c zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas
sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Nav zinots par pardozesanas gadijumiem.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. FARMAKODINAMISKAS IPASIBAS

Farmakoterapeitiska grupa: gripas vakcina, ATK kods: JO7BB02

Kliniska efektivitate un drosums

Pand@émijas gatavibas vakcinas satur gripas virusa antigénus, kas atskiras no taja bridi cirkulgjosiem
gripas virusu antigéniem. Sos antigénus var uzskatit par ‘jauniem’ antigéniem un simul&t situaciju,
kura vakcingjamai mérka populacijai nav imunologiskas atminas. Dati, kas iegliti p&tot pandémijas
gatavibas vakcinu, tiks izmantoti par pamatu vakcinacijas stratégijai, kas, visticamak, tiks lictota
pand€mijas vakcinai: pandémijas gatavibas vakcinu pétiSanas laika iegtitie kliniskas efektivitates un

drosibas dati ir biitiski pandémijas vakcinam.

Imtnas sistemas atbildes reakcija pec HSN1 vakcias, kas kombingta ar MF59C.1 adjuvantu un kas
satur A/Vietnam/1194/2004 vai A/turkey/Turkey/1/2005 celmu, ievadiSanas.

26


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

Pieaugusie (18-60 gadus veci)

11 fazes klmiskais petijums (V87P1) tika veikts ar HSN1 vakcinu ar MF59C.1 adjuvantu, kas saturgja
A/Vietnam/1194/2004, iesaistot 312 veselus pieaugusos. Ar tr1s ned€lu intervalu 156 personam tika
ievaditas divas devas vakcinas, kas saturgja 7,5 mikrogramus hemaglutinina (HA)/deva. Imiingenitate tika

noverteta 149 personam.

III fazes kliskaja petijuma (V87P13) tika iesaistitas 2693 veselas picaugusas personas, un
2566 personas ar tris nedélu intervalu sanéma divas devas HSN1 vakcinas ar MF59C.1 adjuvantu, kas
saturgja A/Vietnam/1194/2004 7,5 mikrogramus HA/deva. Imiingenitate tika noveértéta personu

apakskopa (N=197).

TreSaja kliniskaja petijuma (V87P11) tika iesaistiti 194 pieaugusie, kas ar triju nedélu intervalu
sanéma divas devas HSN1 vakcinas ar MF59C.1 adjuvantu, kas saturgja A/turkey/Turkey/1/2005
7,5 mikrogramus HA/deva. Imiingenitate tika noverteta 182 personam.

Seroprotekcijas ITmenis*, serokonversijas Iimenis** un serokonversijas faktors*** anti-HA antivielai
pret HSN1 A/Vietnam/1194/2004 un H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005, kas noteikts, izmantojot
atseviskas radialas hemolizes (SRH — Single Radial Hemolysis) analizi, pieaugusajiem bija $ads:

Petijums V87P1 Petijums V87P13 Petijums V87P11
Anti-HA antiviela A/Vietnam/1194/2004 | A/Vietnam/1194/2004 | A/turkey/Turkey/1/2005
(SRH) 21 dienu péc 2. devas | 21 dienu péc 2. devas 21 dienu péc 2. devas

N=149 N=197 N=182

Seroprotekcijas 85% (79-91) 91% (87-95) 91% (85-94)
ltmenis (95% TD)*
Serokonversijas 85% (78-90) 78% (72-84) 85% (79-90)
Itmenis (95% TI)**
Serokonversijas 7,74 (6,6-9,07) 4,03 (3,54-4,59) 6 (5,2-6,93)
faktors (95% TI)***

P&tfjums V87P13 Pettjums V87P13 -
Anti-HA antiviela A/Vietnam/1194/2004 | A/Vietnam/1194/2004
(SRH) 21 dienu péc 2. devas | 21 dienu p&c 2. devas

N=69 N=128
Bazlmijas <4 mm? >4 mm? -
serologiskais statuss
Seroprotekcijas 87% (77-94) 94% (88-97) -
Itmenis (95% TI)*
Serokonversijas 87% (77-94) 73% (65-81) -
Iimenis (95% TH**
Serokonversijas 8,87 (7,09-11) 2,71 (2,38-3,08) -
faktors (95% TI)***
* Seroprotekcija: SRH laukums > 25 mm?.
** Serokonversija tika definéta ka SRH laukums > 25 mm? personam, kuras sakotn&ji (1. diena SRH laukums < 4 mm?)

bija seronegativas, vai nozimiga (vismaz 50%) SHR laukuma palielinaSanas personam, kuras sakotngji (1. diena SRH
laukums > 4 mm?) bija seropozitivas.
***  SRH vidgjais geometriskais limenis (VGL).

Ar mikroneitralizacijas (MN) metodi veiktas analizes rezultati pret A/Vietnam/1194/2004 (p&ttjumi
V87P1 un V87P13) uzrada seroprotekcijas un serokonversijas Iimeni robezas, attiecigi, no 67% (60—74)
lidz 85% (78-90) un 65% (58-72) Iidz 83% (77—89). Imiinreakcija pret vakcinaciju, novertgjot ar MK

analizi, saskan ar rezultatiem, kas iegiiti ar SRH analizi.

Petijuma V87P11 MN rezultati pret homologo A/turkey/Turkey/1/2005 uzrada seroprotekcijas
un serokonversijas [Tmenus attiecigi 85% (79-90) un 93% (89-96). Imuna atbildes reakcija uz

vakcinaciju, novertgjot ar MN analizi, saskan ar rezultatiem, kas iegiiti ar SRH.
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Antivielu saglabasanas p&c primaras vakcinacijas $aja populacija tika noverteta ar hemaglutinacijas
inhibicijas (HI), SRH un MK metodes analizém. Salidzinot ar antivielu limeni, kas sasniegts 43. diena p&c
primaras vakcinacijas grafika pabeigSanas, antivielu [imenis 202. diena bija samazinajies par 1/5 lidz %2 no
ieprieksgja limena.

Gados vecaki cilveki (> 61 gads)

Seroprotekcijas [imenis*, serokonversijas [imenis** un serokonversijas faktors*** anti-HA antivielai
pret HSN1 vakcinu ar MF59C.1 adjuvantu (A/Vietnam/1194/2004 un A/turkey/Turkey/1/2005)

61 gadu vecam un vecakam personam (ierobezots skaits pacientu bija vecaki par 70 gadiem; N=123),
divos kliniskajos p&tijumos, mérot ar SRH analizi, bija $ads:

Petijums V87P1 Petijums V87P13 Petijums V87P11
Anti-HA antiviela A/Vietnam/1194/2004 | A/Vietnam/1194/2004 | A/turkey/Turkey/1/2005
(SRH) 21 dienu péc 2. devas | 21 dienu péc 2. devas 21 dienu péc 2. devas
N=84* N=210" N=132¢
Seroprotekcijas 80% (70-88) 82% (76-87) 82% (74-88)
ltmenis (95% TD)*
Serokonversijas 70% (59-80) 63% (56—-69) 70% (61-77)
Itmenis (95% TI)**
Serokonversijas 4,96 (3,87-6,37) 2,9 (2,53-3,31) 3,97 (3,36-4,69)
faktors (95%
TI)***
Petijums V87P13 Pettjums V87P13
Anti-HA antiviela (SRH) A/Vietnam/1194/2004 A/Vietnam/1194/2004
21 dienu péc 2. devas 21 dienu péc 2. devas
N=66 N=143
Bazlinijas serologiskais statuss <4 mm? < 4 mm?

Seroprotekcijas limenis (95% TD*

82% (70-90)

82% (75-88)

Serokonversijas Itmenis (95% TI)**

82% (70-90)

54% (45-62)

Serokonversijas faktors (95% TI)***

8,58 (6,57-11)

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

a Vecuma diapazons 62-88 gadi; ® Vecuma diapazons 61-68 gadi; ¢ Vecuma diapazons 61-89 gadi.
* Seroprotekcija: SRH laukums > 25 mm?.
ok Serokonversija tika definéta ka SRH laukums > 25 mm? personam, kuras sakotngji (1. diena SRH laukums < 4 mm?)

bija seronegativas, vai nozimiga (vismaz 50%) SHR laukuma palielinaSanas personam, kuras sakotngji (1. diena SRH
laukums > 4 mm?) bija seropozitivas.
***  SRH VGL.

MK analizes rezultati pret A/Vietnam/1194/2004 (p&tijumi V87P1 un V87P13) uzrada seroprotekcijas un
serokonversijas Iimeni attiecigi robezas no 57% (50—64) Iidz 79% (68—87) un no 55% (48-62) lidz 58%
(47-69). MK analizes rezultati, lidzigi ka SRH rezultati, paradija specigu imiinreakciju gados vecaku
cilveku populacija pec pirmas vakcinacijas sérijas pabeigsanas.

Petijuma V87P11 MN rezultati pret homologo A/turkey/Turkey/1/2005 uzrada seroprotekcijas un
serokonversijas ITmenus, attiecigi, 68% (59-75) un 81% (74-87). Imiina atbildes reakcija uz
vakcinaciju, novertejot ar MN analizi, saskan ar rezultatiem, kas iegiiti ar SRH.

Antivielu saglabasanas pec primaras vakcinacijas $aja populacija, novertejot ar HI, SRH un MK
analiz€m, 202. diena bija samazinata lidz 1/2 — 1/5, salidzinot ar p&cvakcinacijas limeni 43. diena péc
primara grafika pabeigSanas. Lidz 50% (N=33) no gados vecakiem cilveékiem vecuma no 62 Iidz

88 gadiem, kas bija imunizétas ar HSN1 vakcinu ar MF59C.1 adjuvantu, kas saturgja
A/Vietnam/1194/2004, petijuma V87P1 seroprotekcija saglabajas pec 6 méneSiem.

Tresa (revakcinacijas) HSN1 vakcinas kombinacija ar MF59C.1 deva tika ievadita 6 méneSus pec
primaras vakcinacijas serijas. Paraditi SRH rezultati.
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Seroprotekcijas ITmenis*, serokonversijas ITmenis** un serokonversijas faktors*** anti-HA antivielai
pret HSN1 A/Vietnam/1194/2004, mérot ar SRH analizi, bija $ads:

Petijums V87P, Pettjums P&tijums V87P1,
pieauguso V87P2, picauguso gados vecaku cilveku
A/Vietnam/1194/2004 | A/Vietnam/1194/2004 | A/Vietnam/1194/2004
revakcinacija pec 2. revakcinacija p&c 2. revakcinacija pec 2.
devas devas devas
SRH N=71 N=13 N=38
Seroprotekcijas Itmenis 89% (79-95) 85% (55-98) 84% (69-94)
(95% ThH*
Serokonversijas Itmenis 83% (72-91) 69% (39-91) 63% (46-78)
(95% TIy**
Serokonversijas faktors 5,96 (4,72-7,53) 2,49 (1,56-3,98) 5,15 (3,46-7,66)
(95% TI)***
* Seroprotekcija: SRH laukums > 25 mm?.
*x Serokonversija tika definéta ka SRH laukums > 25 mm? personam, kuras sakotngji (1. diena SRH laukums < 4 mm?)

bija seronegativas, vai nozimiga (vismaz 50%) SHR laukuma paliclinaSanas personam, kuras sakotngji (1. diena SRH
laukums > 4 mm?) bija seropozitivas.
##%  SRH VGL.

. AtbalstoSi dati par pieaugu$o un gados vecaku cilvéku populacijam

Divos devas mekl&Sanas petijumos 80 pieaugusajiem tika ievadita pandeémijas gatavibas 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 mikrogrami
HA/deva).

Seruma paraugus parbaudija attieciba pret originalo H5N3 un vairakiem H5N1 izolatiem.

Serologiskas atbildes reakcijas, kas tika iegiitas, izmantojot SRH metodi, paradija, ka p&c

divam 7,5 mikrogramu 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
izoletajiem celmiem, kuriem novéroja virusa antigéna “dreifu” (driff), salidzinajuma ar originalajiem
celmiem.

Ar Cetru nedelu intervalu tika ievaditas divas HIN2 (4/chicken/Hong Kong/G9/97) celmu saturoSas
vakcinas devas, izmantojot 4 dazadas devas (3,75; 7,5; 15 un 30 mikrogrami HA/deva). Serologiskas
atbildes reakcijas, kas tika iegiitas, izmantojot HI metodi, paradija, ka pec divam 7,5 mikrogramu
injekcijam 92% subjektu sasniedza seroprotekciju un 75% — serokonversiju.

Krusteniska reaktivitate

H5N1 A/Vietnam/1194/2004 izraisitas iminas atbildes krusteniska reaktivitate pret
A/turkey/Turkey/1/2005 un A/Indonesia/5/2005

Pieaugusie (18-60 gadus veci)

Bija konstatgjama zinama heterologa imtina atbildes reakcija pret A/turkey/Turkey/1/2005 (NIBRG23;
grupa 2.2.1) un A/Indonesia/5/2005 (grupa 2.1) ka p&c otras, ta arT tresas vakcinacijas, noradot uz
krustenisku reaktivitati 1. grupas vakcinai pret 2. grupas celmiem.

Seroprotekcijas Iimenis*, serokonversijas Itmenis** un serokonversijas faktors*** anti-HA antivielam

pret HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005 p&c otras devas pieaugusajiem vecuma no 18 lidz 60 gadiem, ko
noteica, izmantojot SRH un HI analizi, bija $ads.
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Anti-HA Petijums V87P1 | Petijums V87P12 | Petijums V87P3 [ Petijums V87P13
antiviela A/Vietnam/1194/| A/Vietnam/1194/ | A/Vietnam/1194/ | A/Vietnam/1194/
2004 2004 2004 2004
21 dienu péc 21 dienu péc 21 dienu péc 21 dienu péc
2. devas 2. devas 2. devas 2. devas
N=70 N=60 N=30 N=197
SR | Seroprotekc | 70% (58-80) 65% (52-77) 90% (73-98) 59% (52-66)
H | ijas Iimenis
(95% TD*
Serokonver NA+ 65% (52-77) 86% (68-96) 49% (42-56)
sijas
Iimenis
(95% TI)**
Serokonver NA+ 4,51 (3,63-5,61) | 7,67 (6,09-9,67) | 2,37 (2,1-2,67)
sijas faktors
(95%
TI)***
N=69 N=60 N=30 N=197
HI | Seroprotekec | 36% (25-49) 28% (17-41) 24% (10-44) 23% (18-30)
ijas Itmenis
(95% TI)°
Serokonver NA+ 28% (17-41) 21% (8-40) 19% (14-25)
sijas
limenis
(95% TI)°
Serokonver NA+ 2,3(1,67-3,16) | 1,98 (1,22-3,21) | 1,92 (1,64-2,25)
sijas faktors
(95% TI)°°

ek

sdokok

oo

Seroprotekcija: SRH laukums > 25 mm?.
Serokonversija tika definéta ka SRH laukums > 25 mm? personam, kuras sakotngji (1. diena SRH laukums < 4 mm?)
bija seronegativas, vai nozimiga (vismaz 50%) SHR laukuma palielinasanas personam, kuras sakotngji (1. diena SRH

laukums > 4 mm?) bija seropozitivas.

SRH VGL.

Petijuma V87P1: sakuma stavoklis nav parbaudits.
Noteikts, izmantojot HI analizi > 40.

HI VGL.

MN rezultati augstak redzamaja tabula kliniskajos pétijumos V87P12, V87P3 un V87P13 paradija, ka
seroprotekcijas Iimenis un serokonversijas [imenis pret A/turkey/Turkey/2005 ir, attiecigi, robezas
no 10% (2-27) lidz 39% (32-46) un no 10% (2-27) lidz 36% (29-43). MN rezultati pret

A/turkey/Turkey/2005 deva VGL robezas no 1,59 lidz 2,95.

Gados vecaki cilveéki (> 61 gads)

Seroprotekcijas [tmenis*, serokonversijas [imenis* un serokonversijas faktors** anti-HA antivielam
pret HSN1 A/turkey/Turkey/1/05 p&c otras devas gados vecakiem cilvékiem no > 61 gada vecuma, ko
noteica, izmantojot SRH un HI analizi, bija $ads.
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Anti-HA antiviela

Petijums V87P1
A/Vietnam/1194/2004

21 dienu p&c 2. devas
N=37

Petijums V87P13
A/Vietnam/1194/2004

21 dienu p&c 2. devas
N=207

Seroprotekcijas limenis (95% TI)*

57% (39-73)

20% (18-23)

SRH | Serokonversijas Iimenis (95% TI)* NA*** 48% (41-55)
Serokonversijas faktors (95% TI)** NA*** 1,74 (1,57-1,94)
N=36 N=208
Seroprotekcijas Itmenis (95% TI1)° 36%(21-54) 25% (19-32)
HI Serokonversijas Itmenis (95% TI)° NA*** 19% (14-25)
Serokonversijas faktors (95% TI)°° NA*** 1,79 (1,56-2,06)
* Noteikts, izmantojot SRH analizi > 25 mm?.
ok SRH vidgjais geometriskais limenis.

Noteikts, izmantojot HI analizi > 40.
HI vidgjais geometriskais limenis.
**%  Petijuma V87P1: sakuma stavokli nav parbaudits.

oo

Klinisko p&tijumu MN rezultati augstak redzamaja tabula paradija, ka seroprotekcijas Iimenis pret
A/turkey/Turkey/05 ir robezas no 11% (3-25) (pétijums V87P1) lidz 30% (24-37) (petijums V87P13)
un serokonversijas [imenis petjuma V87P13 ir 25% (92-31). P&tjjuma V87P13 MN rezultatu VGL
pret A/turkey/Turkey/05 bija 2,01 (1,78-2,26).

A/turkey/Turkey/1/2005 izraisitas iminds atbildes reakcijas krusteniska reaktivitate pret
A/Indonesia/5/2005 un A/Vietnam/1194/2004

Heterologa imiina atbildes reakcija pret A/Indonesia/5/2005 (2.1 grupa) bija konstatgjama
V87P11 pétijuma p&c otras vakcinacijas, noradot uz 2.2.1 grupas vakcinas krustenisko reaktivitati
pret 2.1 grupas celmiem.

Seroprotekcijas ITmenis*, serokonversijas Itmenis** un serokonversijas faktors*** anti-HA antivielam
pret HSN1 A/Indonesia/5/2005 un A/Vietnam/1194/2004 p&c otras devas pieaugusajiem (18-60 gadi)
un gados vecakiem cilvekiem (> 61 gadi), ko noteica, izmantojot SRH un HI analizi, bija $ads.

Anti-HA V87P11 picaugusie (18-60 gadi) V87P11 gados vecaki cilveki
antiviela N=182 (>61-89 gadi)®
N=132
A/Indonesia/ A/Vietnam/ A/Indonesia/ A/Vietnam/
5/2005 1194/2004 5/2005 1194/2004
SRH Seroprotekcijas 83 62 61 45
limenis (95% TI)* (77-88) (54-69) (52-69) (37-54)
Serokonversijas 79 60 64 44
Itmenis (95% (72-85) (53-68) (56-73) (35-53)
TI)**
Serokonversijas 6,24 4,45 3,87 3,03
faktors (95% (5,44-7,16) (3,85-5,14) (3,31-4,53) (2,56-3,58)
N=194 N=148
HI Seroprotekcijas 50 47 34 39
limenis (95% TI)° (43-57) (40-55) (26-42) (31-48)
Serokonversijas 49 44 32 34
Itmenis (95% TI)° (42-56) (37-51) (25-41) (26-42)
Serokonversijas 4,71 4,25 2,69 2.8
faktors (95% (3,74-5,93) (3,36-5,37) (2,18-3,32) (2,2-3,55)
TI)OO

Iesaistitas populacijas faktiskais vecuma intervals.
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* Seroprotekcija: SHR laukums > 25 mm?.

*E Serokonversija tika definéta ka SRH laukums > 25 mm? personam, kuras sakotngji (1. diena SRH laukums < 4 mm?)
bija seronegativas, vai nozimiga (vismaz 50%) SHR laukuma palielinasanas personam, kuras sakotngji (1. diena SRH
laukums > 4 mm?) bija seropozitivas.

##%  SRH VGL.

° Noteikts, izmantojot HI analizi > 40.

o HI VGL.

MN rezultati A/Indonesia/5/2005 gadijuma uzradija seroprotekcijas Itmeni 38% (31-45) pieaugusajiem
vecuma no 18 1idz 60 gadiem un 14% (8-20) gados vecakiem cilveékiem (> 61 gads); serokonversijas
lItmeni 58% (50-65) pieaugusajiem un 30% (23-38) gados vecakiem cilvekiem un, beidzot,

VGL 4,67 (3,95-5,56) pieauguSajiem un 2,19 (1,86-2,58) gados vecakiem cilveékiem.

MN rezultati A/Vietnam/1194/2004 gadijuma uzradija seroprotekcijas Iimeni 10% (6-16)
pieaugusajiem vecuma no 18 Iidz 60 gadiem un 6% (3-11) gados vecakiem cilvékiem (> 61 gads);
serokonversijas Itmeni 19% (13-25) pieaugusajiem un 7% (4-13) gados vecakiem cilvékiem un,
beidzot, VGL 1,86 (1,63-2,12) pieaugusajiem un 1,33 (1,17-1,51) gados vecakiem cilveékiem.

Illglaiciga imtina atmina p&c revakcinacijas:

Viena vakcinacija ar HSN1 vakcmu ar MF59C.1 adjuvantu, kas saturgja A/Vietnam/1194/2004,
ierosinaja augstu un atru serologisko atbildi personam, kuras bija pirms 6-8 gadiem vakcinétas ar
divam citas vakcinas devam, kurai bija tada pati zalu forma, bet tika izmantots celms HSN3.

I fazes kliniskaja p&tijuma (V87P3) piecaugusas personas vecuma no 18 lidz 65 gadiem, kuras

6-8 gadus ieprieks san@ma pirmo vakcinaciju ar 2 devam H5N3 vakcinas/A/Duck/Singapore/97 ar
MF59 adjuvantu, sanéma HS5N1 vakcinas ar MF59C.1 adjuvantu, kas saturgja A/Vietnam/1194/2004,
2 revakcinacijas devas. SRH rezultati pec pirmas devas, kas imitgja pirmspandémijas pirmo
vakcinaciju kopa ar vienu heterologu revakcinacijas devu, atklaja 100% (74-100) seroprotekcijas un
serokonversijas raditajus un 18 reizes palielinatu SRH laukumu (VGL).

Alternativi vakcinacijas grafiki

Klmiskaja petijuma, kura novertgja 4 dazadus vakcinacijas grafikus, iesaistot 240 personas vecuma
no 18 lidz 60 gadiem, otro devu ievadot 1, 2, 3 vai 6 ned€las pe&c H5N1 vakcinas ar MF59C.1
adjuvantu, kas saturéja A/Vietnam/1194/2004, pirmas devas, visas vakcinacijas grafika grupas péc
trim ned€lam no 2. vakcinacijas tika sasniegti augsti antivielu Iimeni, novertgjot ar SRH. SRH
seroprotekcijas Itmeni bija intervala no 86% lidz 98%, serokonversija bija no 64% Iidz 90%, un
vid€jais geometriskais Iimenis no 2,92 Iidz 4,57. Imiina atbildes reakcija bija mazaka taja grupa, kas
sanéma otro devu pec 1 nedglas, un lielaka grupas, kuru grafika bija garaki intervali.

Personas ar pavado$iem mediciniskiem vai imiinsupresiviem stavokliem:

H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005 imtingenitate picaugusajiem (18-60 gadi) un gados vecakiem
cilveékiem (> 61 gadiem) ar pavadoSiem mediciniskiem (p&tijums V87 25) vai imtinsupresiviem
stavokliem (galvenokart ar HIV infic€tam personam) (petijums V87 _26) salidzinajuma ar veseliem
pieaugusajiem (18-60 gadi) un gados vecakiem cilvékiem (> 61 gadiem) tika izvertéta divos
randomizgtos 111 fazes kontrolgtos klmiskajos petijumos (ar sezonalu trivalentu inaktivétu
apaksvienibas gripas vakciu ar adjuvantu MF59, kas apstiprinata lietoSanai gados vecakiem
cilvékiem no 65 gadu vecuma, ka salidzinajuma zales). V87 25 un V87 25 pétijuma attiecigi 96 un
67 personas bija vecakas par 70 gadiem. Abos p&tijumos H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005 imtingenitati
pieradija ar HI, SRH un MN analizém gan p&c pirmas, gan p&c otras devas.

Vidgjais geometriskais laukums*, seroprotekcijas Iimenis*, serokonversijas limenis* un

serokonversijas faktors** anti-HA antivielam pret HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005, mérot ar SRH
analiz€m, 21 dienu pé&c otras devas bija $ads:

32



Petijums V87 25

Pieaugusie
(20-60 gadi)®

Pieaugusie
(19-60 gadi)*

Gados vecaki
cilveki
(61-84 gadi)*

Gados vecaki
cilveki
(61-79 gadi)*

. .. Mediciniski Veseli Mediciniski Veseli
Anti-HA antivielas _ . _ _ . _
(SRH) stavokli N=57 stavokli N=57

N=140 N=143

ge‘gffe‘i;skais 31,07 58,02 29,34 27,78
laukums (95% TI)* (27,43-35,19) (48,74-69,06) (26,07-33,01) (22,57-34,18)
Seroprotekcijas 65,00 89,47 58,74 57,89
limenis (95% TI)* (56,5-72,9) (78,5-96) (50,2-66,9) (44,1-70,9)
Serokonversijas 72,86 98,25 64,34 66,67
Iimenis (95% TI)* (64,7-80) (90,6-99,96) (55,9-72,2) (52,9-78,6)
Serokonversijas 3,33 6,58 2,37 2,96
faktors (95% TI)** (2,94-3,77) (5,53-7,83) (2,10-2,66) (2,41-3,64)

Pétijums V87 26

Pieaugusie
(20-60 gadi)*

Pieaugusie
(18-59 gadi)*

Gados vecaki
cilveki
(61-84 gadi)*

Gados vecaki
cilveki
(61-91 gads)?

Ar imunas Veseli Ar imunas Veseli
Anti-HA antivielas sistémas N=57 sistémas N=62
(SRH) traucgjumiem traucgjumiem

N=143 N=139

g;ggzifiskais 26,50 48,58 26,85 23,91
laukums (95% TI)* (22,49-31,22) (40,01-58,99) (23,01-31,33) (18,89-30,26)
Seroprotekcijas 60,84 87,72 58,99 53,23
Itmenis (95% TI)* (52,3-68,9) (76,3-94,9) (50,3-67,3) (40,1-66)
Serokonversijas 61,54 89,47 64,75 56,45
limenis (95% TI)* (53-69,5) (78,5-96) (56,2-72,7) (43,3-69)
Serokonversijas 3,16 7,10 3,15 2,83
faktors (95% TI)** (2,69-3,73) (5,85-8,62) (2,70-3,68) (2,24-3,58)

sk

Iesaistitas populacijas faktiskais vecuma intervals.

Merot ar SRH analizi seroprotekcijas Iimenis: SRH laukums > 25 mm?, serokonversija: SRH laukums > 25 mm?
pétamajam persondm ar sakotn&ja stavokla SRH laukumu <4 mm? vai vismaz 50% SRH laukuma palielina$anos

p&tamajam personam ar > 4 mm?.

SRH vidgjais geometriskais limenis.

Divu klmisko petijumu HI rezultati atklaja zemakus raditajus neka ieprieks€jos petijumos zinotie
raditaji. Serokonversijas Itmenis pret homologu A/turkey/Turkey/1/2005 bija robezas no 37,50% lidz
43,10% veseliem pieaugusajiem un no 19,18% lidz 26,47% pieaugusajiem ar imiinsupresiviem vai
pavadoSiem medicniskiem stavokliem; serokonversijas [imenis bija robezas no 21,43% lidz 30,65%
veselam pieaugusajam personam un no 24,49% lidz 27,86% gados vecakiem cilvékiem ar
imiinsupresiviem vai pavadoSiem mediciniskiem stavokliem. Lidzigu tendenci novéroja attieciba uz
seroprotekcijas [imeni abos pétijumos.

MN rezultati pret homologu A/turkey/Turkey/1/2005 liecina par serokonversijas Iimeni 66,67%
veseliem pieaugusajiem, kas bija robezas no 33,57% lidz 54,14% pieauguSajiem ar imtinsupresiviem
vai pavadoS$iem mediciniskiem stavokliem; serokonversijas limenis bija robezas no 24,39% lidz
29,03% veseliem gados vecakiem cilvékiem un no 31,65% Iidz 39,42% gados vecakiem cilvékiem ar
imunsupresiviem vai pavadosiem mediciniskiem stavokliem. Lidzigu tendenci novéroja attieciba uz
seroprotekcijas Iimeni abos petijumos.
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Abos petfjumos, V87 25 un V87 26 zemaks antivielu limenis (mérot ar HI, SRH un MN analizi) un
samazinats seroprotekcijas Iimenis picaugusajiem un gados vecakiem cilvékiem (> 61 gadu vecuma)
ar pavadosiem mediciniskiem stavokliem vai imiinsupresiviem stavokliem liecina, ka

H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005 var neuzradit tadu pasu aizsardzibas Itmeni pret A/H5N1 celmu,
salidzinot ar veseliem pieaugusajiem (skatit 4.4. apakSpunktu). Sie pétijumi nodrosinija ierobeZotus
imiingenitates datus personam ar noteiktiem pavadoSiem mediciniskiem (Ipasi nieru darbibas
trauc€jumiem un periféru sirds un asinsvadu slimibu) un imtinsupresiviem stavokliem (ipasi
transplantata sangméjiem un pacientiem, kuri sanem véza arstesanu). Sajos pétijumos zemaks antivielu
Iimenis un samazinats seroprotekcijas Iimenis pret homologu HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005 tika
noteikts arT veseliem gados vecakiem cilvekiem, salidzinot ar veseliem pieaugus$ajiem, kaut art
ieprieks€jie petijumi liecinaja par pietickamas imiing€niskas atbildes reakcijas indukciju pret HSN1
celmiem (informaciju par gados vecakiem cilvékiem skatit ieprieks).

Pediatriska populacija

aHS5N1 imiingenitate pediatriskaja populacija tika izvertéta p&tijumos V87P6 un V87 30.

Tika veikts petijums V87P6 ar HSN1 A/Vietnam/1194/2004 vakcinu, kas kombingta ar adjuvantu
MF59C.1, iesaistot 471 bérnu vecuma no 6 meénesiem Iidz 17 gadiem. Divas 7,5 mikrogramu devas tika
ievaditas ar tris ned€lu intervalu un tresa deva 12 ménesus péc pirmas devas. P&c 3 ned€lam no otras
vakcinacijas (43. diena) visas vecuma grupas (t.i., 635 ménesi, 3—8 gadi un 9—17 gadi) tika sasniegts
augsts antivielu daudzums pret A/Vietnam/1194/2004, novertgjot ar SRH un HI analizém, ka paradits
tabula zemak.

Beérni (6 Idz Beérni (3 Iidz 8 gadus Pusaudzi (9 lidz
35 ménesus veci) veci) 17 gadus veci)
N=134 N=91 N=89
Seroprotekcijas 97% 97% 89%
[imenis (95% TI)* (92-99) (91-99) (80-94)
43. diena
Serokonversijas 97% 97% 89%
Iimenis (95% TI) (92-99) (91-99) (80-94)
HI .
43. diena
Serokonversijas 129 117 67
faktors (95% TI)*** (109-151) (97-142) (51-88)
43. diena
pret 1. dienu
N=133 N=91 N=90
Seroprotekcijas 100% 100% 100%
Itmenis (95% TI)° (97-100) (96-100) (96-100)
43. diena
Serokonversijas 98% 100% 99%
SRH |lfmenis (95% TI)°° (95-100) (96-100) (94-100)
43. diena
Serokonversijas 16 15 14
faktors (95% TI)°°° (14-18) (13-17) (12-16)
43. diena
pret 1. dienu
* Seroprotekceija ir defingta ka HI titrs > 1:40.
ok Serokonversija defin€ta ka nenosakams titrs lidz > 1:40 vai pieaugums 4 reizes no nosakama 1. dienas titra.
*#%  (Geometriska vidgja HI attieciba.
° Seroprotekcija: SRH laukums > 25 mm?.
°° Serokonversija definéta ka SRH laukums > 25 mm? p&tamajam personam, kuras bija seronegativas sakumstavokIt
(1. dienas SRH laukums < 4 mm?) vai nozimigs (vismaz 50%) SRH laukuma pieaugums pétamajam personam, kuras
bija seropozitivas sakumstavokli (1. dienas SRH laukums > 4 mm?).
000 Geometriska vidéja SRH attieciba.
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MK analizes rezultati pret A/Vietnam/1194/2004 liecina par seroprotekcijas limeni 99% (95% TI: 94-100);
serokonversijas [Tmenis robezas no 97% (95% TI: 91-99) Iidz 99% (95% TI: 96-100) un VGA robezas
no 29 (95% TI: 25-35) lidz 50 (95% TI: 44-58).

Petijums V87 30 bija randomiz&ts, noverotajam maskets, daudzcentru petijums, lai noteiktu sesu
H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005 un MF59 adjuvanta sastava attiecibas imiingenitati. Saja p&tijuma
420 pediatriskie pacienti vecuma no 6 ménesiem lidz 8 gadiem tika iedaliti divas vecuma kohortas:
vecuma no 6 Iidz 35 ménesiem (N=210) un vecuma no 3 lidz 8 gadiem (N=210).

Vakcinu ievadija divu atsevisku injekciju veida ar 3 ned€lu intervalu. Antivielu l[imenis pret
A/turkey/Turkey/1/2005 tika noteikts, izmantojot HI un MN testus tris nedglas pec otras vakcinacijas
(43. diena). Imunologiska reakcija uz apstiprinato zalu sastavu (7,5 mikrogrami HA ar 100% MF59
adjuvantu, 0,5 ml deva) un pétijuma sastavu, kura antigéna saturs ir uz pusi mazaks (3,75 mikrogrami
HA ar 100% MF59 adjuvantu, 0,5 ml deva), ir paradita zemak.

_ _ 7,5 mikrogrami HA/ 3,75 mikrogrami HA/
Zalu sastavs 100% MF59 adjuvants | 100% MF59 adjuvants
Vecuma grupa 6-35 ménesi | 3-8 gadi | 6-35 ménesi | 3-8 gadi
N=31 N=36 N=36 N=33
. 5
Seroprotekcij ?Iilinems (95% 87% 6% 6% 88%
43, diena (70-96) (71-95) (71-95) (72-97)
P — 5
. Serokonversij :’;SI )lirfenls (95% 87% 6% 6% 88%
43, diena (70-96) (71-95) (71-95) (72-97)
= 5
Serokonversglflls) fil;tors (95% 24 2 31 20
43-1. diena (14-40) (14-34) (19-51) (13-31)
% ar titru >1:40 (95% TI) 100% 100% 100% 100%
43. diena (89-100) (90-100) (90-100) (89-100)
P E— 5
Serokonversij %SI )1irfems (95% 100% 100% 100% 100%
MN 43, diena (89-100) (90-100) (90-100) (89-100)
= 5
Serokonversqlials) >lfilﬂ((tors (95% 165 125 214 132
43-1. diena (117-231) (92-171) (156-294) (95-182)
* Seroprotekcija definéta ka HI titrs > 1:40.
** Serokonversija definéta ka nenosakams titrs lidz > 1:40 vai palielinajums 4 reizes no nosakama 1. dienas titra.

***  (Geometriska vidgja titra attieciba.

Imtngenitates petijumu ar Focetria HIN1v (petijums V111_03) rezultati

Seroprotekcijas l[imenis un serokonversijas Iimenis, kas noteikts ar HI analizi, un anti- HA antivielas
serokonversijas faktors, kas izteikts ka HI geometriski vidgjais koeficients, péc Focetria vienas vai
divu 7,5 mikrogramu devu ievadiSanas tika novertéta 70 be€rniem un pusaudziem (9—17 gadus

veciem), 60 berniem (3—8 gadus veciem), 58 b&rniem (12—35 ménesus veciem) un 49 zidainiem (6—

11 ménesus veciem). CHMP picaugusajiem (18—60 gadus veciem) izvirzitie imiingenitates kriteriji tika
izpilditi visas iepriek$ mingtajas vecuma populacijas gan pec pirmas, gan otras devas ievadiSanas (gan
vispar€ja populacija, gan apaksgrupa ar seronegativiem raditajiem sakumstadija).

Eiropas Zalu agentiira atliek pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus Foclivia viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apakSgrupas par aktivo imunizaciju pret A tipa gripas virusa HSN1 apakstipu.
Informaciju par lietoSanu bérniem skatit 4.2. apakSpunkta.

Foclivia ir registréta ,,arkartas apstaklos”.
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Tas nozimg, ka zinatnisku iemeslu d&] nevar iegiit pilnigu informaciju par $1 mediciniska produkta
lictoSanas ieguvumu un risku. Eiropas zalu agenttira (EMA) parskatis visu pieejamo jauno informaciju
katru gadu un zalu apraksts tiks papildinats, ja nepiecieSams.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Nav piemérojama.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Neklmiskajos standartpétijumos ar Foclivia un sezonalo gripas vakcinu, kas satur adjuvantu MF59C.1,
iegttie dati par atkartotu devu toksicitati, lokalu panesibu, ka arT toksisku ietekmi uz sieviesu fertilitati,
reproduktivitati un attistibu (Iidz zidiSanas perioda beigam) neliecina par Tpasu risku cilvékam.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. PALIGVIELU SARAKSTS

Natrija hlorids,

Kalija hlorids,

Kalija dihidrogénfosfats,

Natrija hidrog€nfosfata dihidrats,

Magnija hlorida heksahidrats,

Kalcija hlorida dihidrats,

Udens injekcijam.

Informaciju par adjuvantu skatit 2. apakSpunkta.

6.2. Nesaderiba

Saderibas petijumu trikuma dg] §ts zales nedrikst sajaukt (lietot maisjjuma) ar citam zalem.

6.3. UzglabaSanas laiks

1 gads

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C). Nesasaldét. Ja vakcina ir sasaldéta, izmetiet to. Uzglabat originala
iepakojuma, lai sargatu no gaismas.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

0,5 ml vienas devas 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 citi noradijumi par rikosanos

Pirms lietoSanas uzmanigi sakratt.
P&c sakratiSanas parasts Foclivia izskats ir pienbalta suspensija.

Pirms ievadiSanas vizuali parbaudiet suspensiju. Konstatgjot dalinas un/vai neparastu izskatu, vakcina
jaiznicina.

Neizlietoto vakciu vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Seqirus S.r.1.

Via del Pozzo 3/A, S. Martino

53035 Monteriggioni (SI)

Italija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/09/577/003

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2009. gada 19. oktobris

P&dgjas parregistracijas datums: 2014. gada 27. jinijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Foclivia suspensija injekcijai daudzdevu konteinera

Pandémijas gripas vakcina (HSN1) (virsmas antigéni, inaktiveti, pievienots adjuvants)

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Gripas virusa virsmas antigéni (hemaglutinins un neiraminidaze)* celmam:
A/Vietnam/1194/2004 (H5NT1) 7,5 mikrogrami** 0,5 ml deva

* kultivets no veseliem caliem izaudzetu vistu apauglotas olas.
**  izteikts hemaglutinina mikrogramos.

Adjuvants MF59C.1 satur:

Skvalénu 9,75 miligramus;
Polisorbatu 80 1,175 miligramus;
Sorbitana trioleatu 1,175 miligramus;
Natrija citratu 0,66 miligramus;
Citronskabi 0,04 miligramus.
Paligvielas:

tiomersals 0,05 miligrami.

Sis ir daudzdevu konteiners. Lai iegiitu informaciju par devu skaitu flakona, skatit 6.5. apakspunktu.
Vakcina atbilst PVO rekomendacijam un ES [émumam par pandémiju.

Foclivia var saturet olu un vistas olbaltumvielu, ovalbumina, kanamicina sulfata, neomicina sulfata,
formaldehida, hidrokortizona un cetiltrimetilamonija bromida niecigas paliekas, jo §is vielas tiek

izmantotas razoSanas procesa (skatit 4.3. apakSpunktu).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA

Suspensija injekcijai.

Pienaini balts $kidrums.

4.  KLINISKA INFORMACIJA

4.1. TERAPEITISKAS INDIKACIJAS

Gripas profilaksei oficiali pasludinatas pandémijas gadijuma.
Foclivia jalieto atbilstosi oficialajam vadlinijam.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas
Personam no 6 ménesu vecuma: ievadit 2 devas (katra 0,5 ml) ar 21 dienas intervalu.

Dati par treSo devu (revakcinaciju), kas ievadita 6 me&nesus pec pirmas devas, ir ierobezoti (skatit 4.8.
un 5.1. apakSpunktu).
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Pediatriska populacija
Nav pieejami dati par berniem, kas jaunaki par 6 mé&nesiem.

LietoSanas veids
Vakcinu ievada intramuskularas injekcijas veida, velams giizas anterolateraraja dala zidainiem vai
augsSdelma deltveida muskult vecakam personam.

4.3. Kontrindikacijas

Anafilaktiskas (t.i., dzTvibai bistamas) reakcijas anamnézg pret jebkuru vakcinas sastavdalu vai
atliekvielu (olam, vistas proteiniem, ovalbuminu, kanamicina sulfatu, neomicina sulfatu,
formaldehidu, hidrokortizonu un cetiltrimetilamonija bromidu).

Tomér pandémijas gadijuma §1s vakcinas ievadiSana var biit pamatota personam ar anafilaksi
anamnéze (ka noteikts augstak), ja nepiecieSamibas gadijuma nekavegjoties ir pieejams reanimacijas
aprikojums. Skatit 4.4. apakSpunktu.

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Izsekojamiba
Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sérijas

numurs.

Jaievero piesardziba ievadot So vakcinu cilvékiem ar zinamu paaugstinatu jutibu pret aktivo vielu, pret
jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam sastavdalam, pret tiomersalu un pret atliekvielam (olam,
vistas proteiniem, ovalbuminu, kanamicina sulfatu, neomicina sulfatu, formaldehidu, hidrokortizonu
un cetiltrimetilamonija bromidu).

Tapat ka ievadot citas injicEjamas vakcinas, vienmer janodroSina tiilitgja atbilstosa mediciniska
arst€Sana un uzraudziba retu anafilaktisku reakciju gadijuma p&c vakcinas ievadiSanas.

Ja pand@mijas situacija atlauj, imunizacija jaatliek pacientiem ar febrilam slimibam lidz drudza
izzu$anai.

Personam ar imiinas sist€émas traucgjumiem

Personam ar imiinas sist€émas traucg€jumiem neatkarigi no ta, vai tie ir no iminsupresivas terapijas,
genétiska defekta, HIV infekcijas vai citu c€lonu dél, var biis samazinata imiinas atbildes reakcija uz
aktivu imunizaciju.

Nekada gadijuma vakcinu nedrikst ievadit intravaskulari vai intradermali. Nav datu par Foclivia
ievadiSanu subkutani. Veselibas apriipes specialistam ir janoverte ieguvumi un potencialie riski,
ievadot vakctmu personam ar trombocitopéniju vai jebkadu asinsreces traucgjumu, kad intramuskulara
injekcija ir kontrindicéta, ja vien potencialais ieguvums neatsver asinosanas risku.

Aizsardziba pret gripu
A gripai (H5N1) nav pieradita aizsardzibas imiina korelacija.
Visiem vakcinas san€méjiem var neveidoties aizsargajoSa imiina atbildes reakcija.

Kliniskajos pétijumos tika noverota zinamas pakapes krusteniska reaktiva imunitate pret
HS5N1 virusiem no grupam, kas atSkiras no vakcinas celma. Tomer aizsardzibas pakape, ko var izraisit
pret citu grupu H5N1 celmiem, nav zinama (skatit 5.1. apak$punktu).

Nav datu par lietoSanas droSumu, imiingenitati vai efektivitati, kas apstiprinatu Foclivia un citu
H5N1 monovalento vakcinu savstarpgju aizstajamibu.
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Dati par Foclivia izmantoSanu nav pieejami, bet ir sanemti zinojumi par krampju (ar un bez drudza)
gadijumiem ar Focetria, HIN1 pandémijas vakcinu ar adjuvantu MF59.1, kas ir lidziga Foclivia,
vakcingtiem pacientiem.

Vairums febrlo krampju gadijumu tika konstatéti pediatrijas pacientiem. Dazi gadijumi tika novéroti
pacientiem ar epilepsiju anamnéze. Ipasa uzmaniba japievers pacientiem, kas cie$ no epilepsijas,
un arstiem ir jainforme pacienti (vai vecaki) par iespgjamo krampju risku (skatit 4.8. apakspunktu).

P&c jebkuras vakcinacijas vai pat pirms tas ka psihogéna reakcija pret injekciju ar adatu var rasties slaicigs
samanas zudums (gibonis). Vienlaikus var biit vairakas neirologiskas pazimes, pieméram, parejosi redzes
traucgjumi, parestézija un toniski-kloniskas ekstremitasu kustibas atlabsanas laika. Svarigi, lai procediira
notiktu vieta, kur var izvairities no savainojumiem samanas zaudeSanas gadijuma.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu
Natrijs
Sts zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva — biitiba tas ir

o=

natriju nesaturosas”.

Kalijs
Sis zales satur mazak par 1 mmol kalija (39 mg) katra deva — biitiba tas ir “kaliju nesaturo3as”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Foclivia var ievadit vienlaicigi ar sezonalajam gripas vakcinam bez adjuvanta, un imunizacija javeic
katru vakcinu ievadot cita ekstremitatg.

Nav datu par Foclivia ievadiSanu vienlaicigi ar vakcinam, kas nav sezonalas gripas vakcinas bez
adjuvanta. Ja tick apsverta vienlaiciga ievadi$ana ar citu vakcinu, imunizacija javeic, katru vakcimu
ievadot cita ekstremitate. Janem véra, ka var pastiprinaties nevélamo blakusparadibu intensitate.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriti

Griitnieciba

Dati par sievietém, kam iestajusies griitnieciba klinisko pétijumu laika ar Foclivia vai Iidzigam
pandémijas vakcinam ar MF59C.1 adjuvantu, ir ierobeZoti, lai sniegtu informaciju par riskiem, kas
saistiti ar vakcinas lietoSanu gritniecibas laika.

Tomer, ir aprékinats, ka 2009 HIN1 pandémijas laika vairak neka 90000 sieviesu griitniecibas laika
sanéma vakcinu Focetria (HIN1 pandémijas vakcina, kas ir [idziga Foclivia), kas satur tadu pasu
MF59C.1 dadzumu ka Foclivia. P&cregistracijas perioda sanemtie spontanie zinojumi par blakusparadibam
un intervences pétijuma dati neliecina par tieSu vai netieSu Focetria kaitigu ietekmi uz griitniecibu. Turklat
divos lielos noverosanas petfjumos, kas tika organizeti Focetria lietoSanas droSuma gritniecibas laika
novertésanai, starp gandriz 10 000 vakcinétam griitniec€m un vinu pecnacgjiem netika konstatets gestacijas
cukura diabéta, preeklampsijas, abortu, nedzivi dzimusu bérnu, maza dzimSanas svara, priekslaicigu
dzemdibu, jaundzimuso naves gadijumu un iedzimtu anomaliju skaita piecaugums, salidzinot ar
nevakcinétam kontroles grupam.

Ievadot Foclivia vakcinu griitniecém, veselibas apriipes specialistiem jaapsver Foclivia vakcinas
lietosanas griitniec€m ieguvumi un iesp&jamie riski, nemot vera oficialas rekomendacijas.

BaroSana ar kriiti
Nav datu par Foclivia lietoSanu baroSanas ar kriiti perioda. Pirms Foclivia ievadiSanas barosanas ar
kriiti perioda ir janoverte potencialie ieguvumi un riski matei un zidainim.
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Fertilitate

Datu par cilveku fertilitati nav. Petfjums ar truSu matit€m neuzradija Foclivia reproduktivo vai
attistibas toksicitati (skatit 5.3. apaksSpunktu). Tevinu fertilitate p&tjjumos ar dzivniekiem nav
noverteta.

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Foclivia neietekm€ vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Toméer dazas no reakcijam, kas minétas 4.8. apakSpunkta, var Tslaicigi ietekmét sp&ju vadit
transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas
Drosuma profila kopsavilkums

MF59C.1 adjuvantu (7,5 vai 15 mikrogrami hemaglutinina, HA) un A/turkey/Turkey/1/2005 vai
A/Vietnam/1194/2004 celmu saturoSas HSN1 vakcinas droSumu izvert€ja veselam p&tamajam
personam devinos klmiskajos petijumos, kuros ieklava 5055 pieaugusos, gados vecakus cilvekus un
bérnus. Piedalijas 4041 pieaugusais vecuma no 18 lidz 60 gadiem, 540 gados vecakus cilvekus
vecuma no 61 gada. Pediatriskaja populacija 214 personas bija vecuma no 6 1idz 35 méneSiem,

167 bija vecuma no 3 Iidz 8 gadiem, un 93 bija vecuma no 9 Iidz 17 gadiem.

Kopuma droSuma profils bija lidzigs pieaugusajiem, gados vecakam personam un pediatriskaja
populacija.

Kliniskajos pétijumos 383 personam, kas lietoja HIN1, HSN3 vai HON2 celma vakciu ar MF59C.1
adjuvantu, droSuma profils bija [idzigs tam, ko novéroja petijumos ar HSN1.

Neatkarigi no antigéna devas, antigéna apakstipa vai vecuma grupas lielaka dala vietgjo vai sist€misko
nevélamo blakusparadibu bija 1slaicigas, tas sakas driz péc vakcinacijas un bija vieglas vai vidgji
smagasVisos kltiskajos petijumos noveroja visparigu tendenci samazinaties lokalo nevélamo
blakusparadibu biezumam péc otras vakcinacijas salidzinajuma ar pirmo vakcinaciju.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Pieaugusajiem vecuma no 18 Iidz 60 gadiem visbiezak zinotas (> 10%) nevélamas blakusparadibas
bija sapes injekcijas vieta (59%), mialgija (34%), galvassapes (26%), apsartums injekcijas vieta
(24%), nogurums (24%), injekcijas vietas sacietjums (21%), pietikums injekcijas vieta (15%),
drebuli (13%) un savargums (13%).

Gados vecakiem cilvekiem (> 61 gads) visbiezak zinotas (> 10%) nevelamas blakusparadibas bija
sapes injekcijas vieta (35%), mialgija (24%), apsartums injekcijas vieta (17%), galvassapes (16%),
drebuli (12%), nogurums (10%) un savargums (10%).

Bérniem un pusaudziem vecuma no 3 lidz 17 gadiem visbiezak zinotas (> 10%) neveélamas
blakusparadibas bija sapes injekcijas vieta (95%), galvassapes (61%), mialgija (60%), nogurums
(41%), apsartums injekcijas vieta (60%), injekcijas vietas sacietg§jums (34%), pietiikums injekcijas
vieta (34%), savargums (32%), slikta diisa (25%), svisana (18%), drebuli (19%), caureja (18%) un
ekhimoze injekcijas vieta (16%).

Zidainiem un bérniem vecuma no 6 lidz 35 ménesiem visbiezak zinotas (> 10%) nevélamas
blakusparadibas bija apsartums injekcijas vieta (62%), aizkaitinamiba (57%), jutigums (55%),
neparasta raudasana (48%), miegainiba (45%), injekcijas vietas sacietjums (38%), pietuikums
injekcijas vieta (37%), izmainas €Sanas paradumos (36%), caureja (34%), drudzis (27%), ekhimoze
injekcijas vieta (19%), vemsana (10%), sviSana (10%) un neparasta svisana (10%)).
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Ieprieks paredzetas un neparedzetas blakusparadibas, par kuram zinots p&c jebkuras vakcinacijas
devas (t.i., pirmas, otras vai revakcinacijas) atbilstosi p&tamo personu vecumam, tiek uzskaitits
atbilstosi turpmak noraditajam MedDRA bieZzuma iedaltijumam un organu sist€ému klasifikacijai:
loti biezi (> 1/10), biezi (= 1/100 Iidz < 1/10), retak (= 1/1 000 Iidz < 1/100), reti (= 1/10 000 lidz
<1/1 000), loti reti (< 1/10 000).

MedDRA Loti biezi BieZi Retak Reti
organu sistemu (=1/10) (=>1/100 Indz (=1/1000 (=1/10 000 Iidz
klasifikacija <1/10) Iidz < 1/100) <1/1 000)
Imiinas Anafilakse
sistemas
traucéjumi
Vielmainas un | Izmainas Estgribas
uztures €Sanas zudums
traucéjumi paradumos’
Nervu sistemas | Galvassapes
traucéjumi
Kunga un Slikta diisa®,
zarnu trakta caureja’®,
traucéjumi vemsana®
Adas un Svisana’, Natrene
zemadas audu | neparasta
bojajumi svisana'
Skeleta, Mialgija Artralgija
muskulu un
saistaudu
sistemas
bojajumi
Visparéeji Pietikums Hemoragija
traucéjumi un | injekcijas injekcijas vieta
reakcijas vieta, sapes
ievadiSanas injekcijas
vieta vieta, jutigums
injekcijas
vieta!,
injekcijas
vietas
sacietgjums,
apsartums
injekcijas
vieta,
ekhimoze
injekcijas
vieta®,
nogurums,
drebuli/trice,
savargums,
miegainiba’,
aizkaitinamiba
! neparasta
raudasana’,
drudzis*

! Zinots tikai pediatriskajiem pacientiem vecuma no 6 lidz 35 meneSiem.
3 Zinota ka bieza blakusparadiba picaugusajiem (18-60 gadi) un gados vecakiem (> 61 gads).
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4 Zinots ka loti bieza blakusparadiba tikai pediatriskajiem pacientiem vecuma no 6 ménesiem Iidz 8 gadiem. Zinots ka bieza
blakusparadiba pusaudziem un pieaugusajiem vecuma no 9 lidz 60 gadiem un retaka gados vecakiem (> 61 gads)

Vairums $o reakciju parasti izzid 3 dienu laika bez arst€Sanas.
Klmiskie p&tijumi 1pasas pacientu grupas

Nevélamas blakusparadibas 1pasas pacientu grupas tika izvertetas divos klmiskajos petijjumos, V87 25
un V87 26, kuros bija iesaistiti pieaugusie (18-60 gadi) un gados vecaki cilveki (> 61 gads), veseli vai
ar pavadosiem mediciniskiem stavokliem, vai ar imiinsupresiviem stavokliem.

Abos petijumos V87 25 un V87 26 H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005 droSums veseliem piecaugusajiem
un gados vecakiem cilvékiem atbilda droSuma datiem no ieprieksgjiem kliniskajiem petijumiem.
Tomg@r personam ar imiinas sist€émas traucejumiem vecuma no 18 lidz 60 gadiem zinots par nedaudz
lielaku sliktas diisas sastopamibas biezumu (13,0%). Turklat, gan pieaugusam, gan gados vecakiem
cilvékiem ar imiinas sistémas traucgjumiem vai pavadosiem mediciniskiem stavokliem zinots par
lielaku artralgijas sastopamibas biezumu (Iidz 23,3%).

Sajos divos pétTjumos papildus tika apkopoti dati un bija zinots par §adam vakcinas izraisitam
nevelamam blakusparadibam ar $adu biezumu visam p&tamajam personam, kuras sanéma

H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005, neatkarigi no vecuma vai veselibas stavokla: caureja (Iidz 11,9%),
estgribas zudums (Iidz 10,9%) un vemsana (lidz 1,7%). Abos p&tfjumos personam ar pavadoSiem
medicTniskiem un imiinsupresiviem stavokliem zinots par biezaku caureju, €stgribas zudumu un
vemsanu, salidzinot ar veseliem cilvékiem (neatkarigi no vecuma).

Pécregistracijas uzraudziba

Nav pieejami dati par pecregistracijas pieredzi ar Foclivia.

Papildus nev€lamajiem notikumiem, kas uzskaititi kliniskajos pétijumos, talak noraditie nevélamie
notikumi tika zinoti p&cregistracijas uzraudziba ar HIN1v vakcinu (licencéta lietoSanai no 6 ménesu
vecuma 2009. gada gripas pandémija, satur to pasu MF59 adjuvantu un razota tada pasa procesa ka
Foclivia).

Asins un limfatiskas sist€émas traucéjumi
Limfadenopatija.

Imunas sistémas traucéjumi
Alergiskas reakcijas, anafilakse, ieskaitot aizdusu, bronhu spazmas, balsenes pietikumu, kas retos
gadijumos izraisija Soku.

Nervu sistémas traucéjumi
Reibonis, miegainiba, gibonis, presinkope, neiralgija, parestézija, krampji un neirits.

Sirds funkcijas traucéjumi
Sirdsklauves, tahikardija.

ElpoSanas sistémas traucéjumi, krasu kurvija un videnes slimibas
Klepus.

Kunga un zarnu trakta traucéjumi
Sapes vedera.

Adas un zemadas audu bojajumi
Vispargjas adas reakcijas, taja skaita nieze, nespecifiski izsitumi, angioedéma.

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

Visparé€ji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta
Astenija.

Papildus p&cregistracijas uzraudzibas perioda zinots par $adam nevélamajam blakusparadibam visas
vecuma grupas saistiba ar sezonalu trivalentu gripas vakcinu bez adjuvanta un sezonalu trivalentu
gripas vakcinu ar MF59 adjuvanta apaksvienibu, kas apstiprinata lietoSanai personam 65 gadu vecuma
un vecakam.

Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi
Trombocitopenija (dazos gadijumos atgriezenisks trombocTtu skaita samazinajums mazak
neka 5000/mm?3).

Nervu sistémas traucéjumi
Neirologiski traucgjumi, pieméram, encefalomielits un Gijéna-Bar€ sindroms.

Asinsvadu sist€émas traucgjumi
Vaskulits, kas var biit saistits ar parejosu nieru iesaistisanos.

Adas un zemadas audu bojajumi
Daudzformu eritéma.

Vispargji traucgjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Plass pietukums ekstremitate, kura veikta injekcija, kas saglabajas ilgak par vienu ned€lu, celulitam
lidziga reakcija injekcijas vieta (dazos gadijumos pietiikums, sapes un apsartums bija lielaks par 10 cm
un ilga vairak par 1 nedglu).

Sis zales ka konservantu satur tiomersalu (organiska dzivsudraba sastavdala) un tadél iespgjama
alergiskas reakcijas attistiba (skatit 4.4. apakSpunktu).

ZinoSana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam p&c zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lfigti zinot par
jebkadam iespgjamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min€to nacionalas zinosanas
sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Nav zinots par pardozesanas gadijumiem.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. FARMAKODINAMISKAS IPASIBAS

Farmakoterapeitiska grupa: gripas vakcina, ATK kods: JO7BB02

Kliniska efektivitate un drosums

Pandemijas gatavibas vakcinas satur gripas virusa antigénus, kas atSkiras no taja brid cirkulgjosiem
gripas virusu antigéniem. Sos antigénus var uzskatit par ‘jauniem’ antigéniem un simul&t situaciju,
kura vakcingjamai mérka populacijai nav imunologiskas atminas. Dati, kas iegliti p&tot pandémijas
gatavibas vakcinu, tiks izmantoti par pamatu vakcinacijas stratégijai, kas, visticamak, tiks lietota

pandémijas vakcinai: pandeémijas gatavibas vakcinu pétiSanas laika iegiitie klmniskas efektivitates
un drosibas dati ir biitiski pandeémijas vakcinam.
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Imunas sistemas atbildes reakcija pec HSN1 vakcias, kas kombingta ar MF59C.1 adjuvantu un kas
satur A/Vietnam/1194/2004 vai A/turkey/Turkey/1/2005 celmu, ievadiSanas.

Pieaugusie (18-60 gadus veci)

II fazes kliniskais petijums (V87P1) tika veikts ar HSN1 vakcinu ar MF59C.1 adjuvantu, kas saturgja
A/Vietnam/1194/2004, iesaistot 312 veselus pieaugusos. Ar tr1s ned€lu intervalu 156 personam tika
ievaditas divas devas vakcinas, kas satur€ja 7,5 mikrogramus hemaglutinina (HA)/deva. Imtingenitate tika

noverteta 149 personam.

III fazes klniskaja petijuma (V87P13) tika iesaistitas 2693 veselas picaugusas personas, un
2566 personas ar trTs nedélu intervalu sanéma divas devas HSN1 vakcias ar MF59C.1 adjuvantu, kas
saturgja A/Vietnam/1194/2004 7,5 mikrogramus HA/deva. Imiingenitate tika novértéta personu

apakskopa (N=197).

TreSaja kliniskaja petijuma (V87P11) tika iesaistiti 194 pieaugusie, kas ar triju nedélu intervalu
sanéma divas devas H5SN1 vakcinas ar MF59C.1 adjuvantu, kas saturgja A/turkey/Turkey/1/2005
7,5 mikrogramus HA/deva. Imiingenitate tika noverteta 182 personam.

Seroprotekcijas ITmenis*, serokonversijas Iimenis** un serokonversijas faktors*** anti-HA antivielai
pret HSN1 A/Vietnam/1194/2004 un H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005, kas noteikts, izmantojot
atseviskas radialas hemolizes (SRH — Single Radial Hemolysis) analizi, pieaugusajiem bija $ads:

Anti-HA antiviela
(SRH)

Petijums V87P1
A/Vietnam/1194/2004

21 dienu péc 2. devas
N=149

Petijums V87P13
A/Vietnam/1194/2004

21 dienu péc 2. devas
N=197

Petijums V87P11
A/turkey/Turkey/1/200
5
21 dienu p&c 2. devas
N=182

Seroprotekcijas Itmenis
(95% TDH*

85% (79-91)

91% (87-95)

91% (85-94)

Serokonversijas 85% (78-90) 78% (72-84) 85% (79-90)
limenis (95% TH**
Serokonversijas faktors 7,74 (6,6-9,07) 4,03 (3,54-4,59) 6 (5,2-6,93)
(95% TI)***

P&tijums V87P13 Petijums V87P13 -
Anti-HA antiviela A/Vietnam/1194/2004 | A/Vietnam/1194/2004
(SRH) 21 dienu péc 2. devas | 21 dienu p&c 2. devas

N=69 N=128
Bazlinijas <4 mm? > 4 mm? -
serologiskais statuss
Seroprotekcijas 87% (77-94) 94% (88-97) -
ltmenis (95% TD*
Serokonversijas 87% (77-94) 73% (65-81) -
limenis (95% TI)**
Serokonversijas 8,87 (7,09-11) 2,71 (2,38-3,08) -
faktors (95% TI)***
* Seroprotekcija: SRH laukums > 25 mm?.

ek

Serokonversija tika definéta ka SRH laukums > 25 mm? personam, kuras sakotngji (1. diena SRH laukums < 4 mm?)

bija seronegativas, vai nozimiga (vismaz 50%) SHR laukuma paliclinaSanas personam, kuras sakotngji (1. diena SRH
laukums > 4 mm?) bija seropozitivas.

skoksk

SRH vidgjais geometriskais limenis (VGL).

Ar mikroneitralizacijas (MN) metodi veiktas analizes rezultati pret A/Vietnam/1194/2004 (petijumi
V87P1 un V87P13) uzrada seroprotekcijas un serokonversijas limeni robezas, attiecigi, no 67% (60—74)
lidz 85% (78-90) un 65% (58-72) Iidz 83% (77—89). Imiinreakcija pret vakcinaciju, novertgjot ar MK

analizi, saskan ar rezultatiem, kas iegiiti ar SRH analizi.
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Petijuma V87P11 MN rezultati pret homologo A/turkey/Turkey/1/2005 uzrada seroprotekcijas
un serokonversijas [imenus attiecigi 85% (79-90) un 93% (89-96). Imtna atbildes reakcija uz
vakcinaciju, novertgjot ar MN analizi, saskan ar rezultatiem, kas iegiiti ar SRH.

Antivielu saglabasanas pec primaras vakcinacijas $aja populacija tika novertéta ar hemaglutinacijas
inhibicijas (HI), SRH un MK metodes analizém. Salidzinot ar antivielu limeni, kas sasniegts 43. diena p&c
primaras vakcinacijas grafika pabeigSanas, antivielu limenis 202. diena bija samazinajies par 1/5 lidz %2 no

ieprieksgja limena.

Gados vecaki cilveéki (> 61 gads)

Seroprotekcijas I[imenis*, serokonversijas [imenis** un serokonversijas faktors*** anti-HA antivielai
pret HSN1 vakcinu ar MF59C.1 adjuvantu (A/Vietnam/1194/2004 un A/turkey/Turkey/1/2005)

61 gadu vecam un vecakam personam (ierobezots skaits pacientu bija vecaki par 70 gadiem; N=123),
divos klmiskajos pétijumos, merot ar SRH analizi, bija $ads:

Petijums V87P1 Petijums V87P13 Petijums V87P11
Anti-HA antiviela A/Vietnam/1194/2004 | A/Vietnam/1194/2004 | A/turkey/Turkey/1/2005
(SRH) 21 dienu péc 2. devas | 21 dienu péc 2. devas 21 dienu péc 2. devas
N=84° N=210" N=132°
Seroprotekcijas 80% (70-88) 82% (76-87) 82% (74-88)
ltmenis (95% TD)*
Serokonversijas 70% (59-80) 63% (56—-69) 70% (61-77)
Itmenis (95% TD)**
Serokonversijas 4,96 (3,87-6,37) 2,9 (2,53-3,31) 3,97 (3,36-4,69)
faktors (95%
TI)***
P&tijums V87P13 P&tjjums V87P13
Anti-HA antiviela (SRH) A/Vietnam/1194/2004 A/Vietnam/1194/2004
21 dienu péc 2. devas 21 dienu péc 2. devas
N=66 N=143
Bazlinijas serologiskais statuss <4 mm? <4 mm?

Seroprotekcijas ltmenis (95% TI)*

82% (70-90)

82% (75-88)

Serokonversijas limenis (95% TI)**

82% (70-90)

54% (45-62)

Serokonversijas faktors (95% TI)***

8,58 (6,57-11)

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

a Vecuma diapazons 62-88 gadi; ® Vecuma diapazons 61-68 gadi; © Vecuma diapazons 61-89 gadi.
* Seroprotekcija: SRH laukums > 25 mm?.
** Serokonversija tika definéta ka SRH laukums > 25 mm? personam, kuras sakotn&ji (1. diena SRH laukums < 4 mm?)

bija seronegativas, vai nozimiga (vismaz 50%) SHR laukuma palielinasanas personam, kuras sakotngji (1. diena SRH
laukums > 4 mm?) bija seropozitivas.
##%  SRH VGL.

MK analizes rezultati pret A/Vietnam/1194/2004 (petijumi V87P1 un V87P13) uzrada seroprotekcijas
un serokonversijas [imeni attiecigi robezas no 57% (50—64) lidz 79% (68—87) un no 55% (48-62)

11dz 58% (47-69). MK analizes rezultati, l1dzigi ka SRH rezultati, paradija spécigu imtinreakciju gados
vecaku cilvéku populacija p&c pirmas vakcinacijas s€rijas pabeigSanas.

Petijuma V87P11 MN rezultati pret homologo A/turkey/Turkey/1/2005 uzrada seroprotekcijas un
serokonversijas Itmenus, attiecigi, 68% (59-75) un 81% (74-87). Imiina atbildes reakcija uz
vakcinaciju, novertjot ar MN analizi, saskan ar rezultatiem, kas iegiiti ar SRH.

Antivielu saglabasanas pec primaras vakcinacijas $aja populacija, novertejot ar HI, SRH un MK

analiz€m, 202. diena bija samazinata lidz 1/2 — 1/5, salidzinot ar p&cvakcinacijas limeni 43. diena péc
primara grafika pabeigSanas. Lidz 50% (N=33) no gados vecakiem cilveékiem vecuma no 62 Iidz
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88 gadiem, kas bija imunizetas ar HSN1 vakcinu ar MF59C.1 adjuvantu, kas saturgja
A/Vietnam/1194/2004, petijuma V87P1 seroprotekcija saglabajas pec 6 me&nesiem.

Tresa (revakcinacijas) HSN1 vakcinas kombinacija ar MF59C.1 deva tika ievadita 6 méneSus pec
primaras vakcinacijas serijas. Paraditi SRH rezultati.

Seroprotekcijas ITmenis*, serokonversijas Iimenis** un serokonversijas faktors*** anti-HA antivielai
pret HSN1 A/Vietnam/1194/2004, mérot ar SRH analizi, bija $ads:

P&tijums V87P, Petijums Petijums V87P1,
pieauguso V87P2, picauguso gados vecaku cilveku
A/Vietnam/1194/2004 | A/Vietnam/1194/2004 | A/Vietnam/1194/2004
revakcinacija péc 2. revakcinacija péc 2. revakcinacija péc 2.
devas devas devas
SRH N=71 N=13 N=38

Seroprotekcijas Itmenis
(95% TDH*

89% (79-95)

85% (55-98)

84% (69-94)

Serokonversijas [imenis
(95% TI)**

83% (72-91)

69% (39-91)

63% (46-78)

Serokonversijas faktors

5,96 (4,72-7,53)

2,49 (1,56-3,98)

5,15 (3,46-7,66)

(95% TI)***
* Seroprotekcija: SRH laukums > 25 mm?.
ok Serokonversija tika definéta ka SRH laukums > 25 mm? personam, kuras sakotngji (1. diena SRH laukums < 4 mm?)

bija seronegativas, vai nozimiga (vismaz 50%) SHR laukuma palielinaSanas personam, kuras sakotngji (1. diena SRH
laukums > 4 mm?) bija seropozitivas.

##%  SRH VGL.

° Atbalstosi dati par pieauguso un gados vecaku cilvéku populacijam

Divos devas mekl&Sanas petijumos 80 picaugusajiem tika ievadita pandémijas gatavibas vakcina
ar adjuvantu (HSN3 vai HIN2). Ar trs ned@lu intervalu tika ievaditas divas HSN3 celma
(A/Duck/Singapore/97) vakcinas devas, izmantojot 3 dazadas devas (7,5; 15 un 30 mikrogrami

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 mikrogramu 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 izolétajiem celmiem, kuriem novéroja virusa antigéna “dreifu” (driff),
salidzinajuma ar originalajiem celmiem.

Ar Cetru nede€lu intervalu tika ievaditas divas HIN2 (4/chicken/Hong Kong/G9/97) celmu saturoSas
vakcinas devas, izmantojot 4 dazadas devas (3,75; 7,5; 15 un 30 mikrogrami HA/deva). Serologiskas
atbildes reakcijas, kas tika iegiitas, izmantojot HI metodi, paradija, ka péc divam 7,5 mikrogramu
injekcijam 92% subjektu sasniedza seroprotekciju un 75% — serokonversiju.

Krusteniska reaktivitate

H5NI1 A/Vietnam/1194/2004 izraisitas iminds atbildes krusteniska reaktivitate pret

A/turkey/Turkey/1/2005 un A/Indonesia/5/2005

Pieaugusie (18-60 gadus veci)

Bija konstat&jama zinama heterologa imtina atbildes reakcija pret A/turkey/Turkey/1/2005 (NIBRG23;
grupa 2.2.1) un A/Indonesia/5/2005 (grupa 2.1) ka p&c otras, ta arT tresas vakcinacijas, noradot uz
krustenisku reaktivitati 1. grupas vakcinai pret 2. grupas celmiem.
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Seroprotekcijas ITmenis*, serokonversijas [Tmenis** un serokonversijas faktors*** anti-HA antivielam

pret HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005 p&c otras devas picaugusajiem vecuma no 18 lidz 60 gadiem, ko
noteica, izmantojot SRH un HI analizi, bija $ads.

Anti-HA Petijums V87P1 | Petijums V87P12 | Petijums V87P3 | P&tfjums V87P13
antiviela A/Vietnam/1194/| A/Vietnam/1194/ | A/Vietnam/1194/ | A/Vietnam/1194/
2004 2004 2004 2004
21 dienu péc 21 dienu péc 21 dienu péc 21 dienu péc
2. devas 2. devas 2. devas 2. devas
N=70 N=60 N=30 N=197
SR | Seroprotekc | 70% (58-80) 65% (52-77) 90% (73-98) 59% (52-66)
H | ijas limenis
(95% TI)*
Serokonvers NA# 65% (52-77) 86% (68-96) 49% (42-56)
ijas Iimenis
(95% TIy**
Serokonvers NA# 4,51 (3,63-5,61) | 7,67 (6,09-9,67) | 2,37 (2,1-2,67)
ijas faktors
(95%
N=69 N=60 N=30 N=197
HI | Seroprotekc | 36% (25-49) 28% (17-41) 24% (10-44) 23% (18-30)
ijas Itmenis
(95% TI)°
Serokonvers NA# 28% (17-41) 21% (8-40) 19% (14-25)
ijas [tmenis
(95% TI)°
Serokonvers NA# 2,3 (1,67-3,16) 1,98 (1,22-3,21) | 1,92 (1,64-2,25)
ijas faktors
(95% TI)°°
* Seroprotekcija: SRH laukums > 25 mm?.
ok Serokonversija tika definéta ka SRH laukums > 25 mm? personam, kuras sakotngji (1. diena SRH laukums < 4 mm?)

bija seronegativas, vai nozimiga (vismaz 50%) SHR laukuma palielinaSanas personam, kuras sakotngji (1. diena SRH

laukums > 4 mm?) bija seropozitivas.

skokok

SRH VGL.

t Pétfjuma V87P1: sakuma stavoklis nav parbaudits.

°°  HIVGL.

MN rezultati augstak redzamaja tabula kliniskajos p&tijumos V87P12, V87P3 un V87P13 paradija, ka

Noteikts, izmantojot HI analizi > 40.

seroprotekcijas [imenis un serokonversijas [imenis pret A/turkey/Turkey/2005 ir, attiecigi, robezas
no 10% (2-27) lidz 39% (32-46) un no 10% (2-27) lidz 36% (29-43). MN rezultati pret
A/turkey/Turkey/2005 deva VGL robezas no 1,59 Iidz 2,95.

Gados vecaki cilveéki (> 61 gads)

Seroprotekcijas Iimenis*, serokonversijas Itmenis* un serokonversijas faktors** anti-HA antivielam
pret HSN1 A/turkey/Turkey/1/05 p&c otras devas gados vecakiem cilvékiem no > 61 gada vecuma, ko

noteica, izmantojot SRH un HI analizi, bija $ads.

Anti-HA antiviela

Pétijums V87P1

A/Vietnam/1194/2004

21 dienu p&c 2. devas
N=37

Pétijums V87P13
A/Vietnam/1194/2004

21 dienu p&c 2. devas
N=207

SRH

Seroprotekcijas Itmenis (95% TI)*

57% (39-73)

20% (18-23)
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Anti-HA antiviela

Petijums V87P1
A/Vietnam/1194/2004

21 dienu p&c 2. devas
N=37

Petijums V87P13
A/Vietnam/1194/2004

21 dienu p&c 2. devas
N=207

Serokonversijas Itmenis (95% TI)* NA*** 48% (41-55)
Serokonversijas faktors (95% TI)** NA*** 1,74 (1,57-1,94)
N=36 N=208
Seroprotekcijas Itmenis (95% TI)° 36%(21-54) 25% (19-32)
HI Serokonversijas Itmenis (95% TI)° NA*** 19% (14-25)
Serokonversijas faktors (95% TI)°° NA*** 1,79 (1,56-2,06)

sk

Noteikts, izmantojot SRH analizi > 25 mm?.
SRH vidgjais geometriskais limenis.

° Noteikts, izmantojot HI analizi > 40.
°° HI vidgjais geometriskais [imenis.

sokok

Petjuma V87P1: sakuma stavokli nav parbaudits.

Klinisko pétijumu MN rezultati augstak redzamaja tabula paradija, ka seroprotekcijas [imenis pret
A/turkey/Turkey/05 ir robezas no 11% (3-25) (p&tijums V87P1) lidz 30% (24-37) (petijums V87P13)
un serokonversijas [Tmenis petijuma V87P13 ir 25% (92-31). P&tjjuma V87P13 MN rezultatu VGL
pret A/turkey/Turkey/05 bija 2,01 (1,78-2,26).

A/turkey/Turkey/1/2005 izraisitas imiunds atbildes reakcijas krusteniska reaktivitate pret
A/Indonesia/5/2005 un A/Vietnam/1194/2004

Heterologa imiina atbildes reakcija pret A/Indonesia/5/2005 (2.1 grupa) bija konstatgjama
V87P11 pétijuma péc otras vakcinacijas, noradot uz 2.2.1 grupas vakcinas krustenisko reaktivitati
pret 2.1 grupas celmiem.

Seroprotekcijas [imenis*, serokonversijas Itmenis** un serokonversijas faktors*** anti-HA antivielam

pret HSN1 A/Indonesia/5/2005 un A/Vietnam/1194/2004 p&c otras devas piecaugusajiem (18-60 gadi)
un gados vecakiem cilvékiem (> 61 gadi), ko noteica, izmantojot SRH un HI analizi, bija $ads.

Anti-HA V87P11 pieaugusie (18-60 gadi) V87P11 gados vecaki cilveki
antiviela N=182 (>61-89 gadi)*
N=132
A/Indonesia/ A/Vietnam/ A/Indonesia/ A/Vietnam/
5/2005 1194/2004 5/2005 1194/2004
SRH Seroprotekcijas 83 62 61 45
Itmenis (95% TI)* (77-88) (54-69) (52-69) (37-54)
Serokonversijas 79 60 64 44
Itmenis (95% (72-85) (53-68) (56-73) (35-53)
TI)**
Serokonversijas 6,24 4.45 3,87 3,03
faktors (95% (5,44-7,16) (3,85-5,14) (3,31-4,53) (2,56-3,58)
TT)***
N=194 N=148
HI Seroprotekcijas 50 47 34 39
limenis (95% TI)° (43-57) (40-55) (26—42) (31-48)
Serokonversijas 49 44 32 34
Itmenis (95% TI1)° (42-56) (37-51) (25-41) (2642)
Serokonversijas 4,71 4,25 2,69 2.8
faktors (95% TI)°°| (3,74-5,93) (3,36-5,37) (2,18-3,32) (2,2-3,55)
a Iesaistitas populacijas faktiskais vecuma intervals.
* Seroprotekcija: SHR laukums > 25 mm?.
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*E Serokonversija tika definéta ka SRH laukums > 25 mm? personam, kuras sakotngji (1. diena SRH laukums < 4 mm?)
bija seronegativas, vai nozimiga (vismaz 50%) SHR laukuma paliclinaSanas personam, kuras sakotngji (1. diena SRH
laukums > 4 mm?) bija seropozitivas.

##%  SRH VGL.

Noteikts, izmantojot HI analizi > 40.

°©  HIVGL.

MN rezultati A/Indonesia/5/2005 gadijuma uzradija seroprotekcijas Itmeni 38% (31-45) pieaugusajiem
vecuma no 18 Iidz 60 gadiem un 14% (8-20) gados vecakiem cilvekiem (> 61 gads); serokonversijas
ltmeni 58% (50-65) pieaugusSajiem un 30% (23-38) gados vecakiem cilvékiem un, beidzot,

VGL 4,67 (3,95-5,56) pieauguSajiem un 2,19 (1,86-2,58) gados vecakiem cilvekiem.

MN rezultati A/Vietnam/1194/2004 gadijuma uzradija seroprotekcijas Iimeni 10% (6-16)
pieaugusajiem vecuma no 18 lidz 60 gadiem un 6% (3-11) gados vecakiem cilvekiem (> 61 gads);
serokonversijas Itmeni 19% (13-25) pieaugusajiem un 7% (4-13) gados vecakiem cilvékiem un,
beidzot, VGL 1,86 (1,63-2,12) pieaugusajiem un 1,33 (1,17-1,51) gados vecakiem cilvékiem.

Ilglaiciga imtina atmina p&c revakcinacijas:

Viena vakcinacija ar HSN1 vakcmu ar MF59C.1 adjuvantu, kas saturja A/Vietnam/1194/2004,
ierosindja augstu un atru serologisko atbildi personam, kuras bija pirms 6-8 gadiem vakcingtas ar
divam citas vakcinas devam, kurai bija tada pati zalu forma, bet tika izmantots celms HSN3.

I fazes kliniskaja p&tijuma (V87P3) piecaugusas personas vecuma no 18 lidz 65 gadiem, kuras 6—

8 gadus ieprieks san€ma pirmo vakcinaciju ar 2 devam H5N3 vakcinas/A/Duck/Singapore/97 ar MF59
adjuvantu, sanéma H5N1 vakcinas ar MF59C.1 adjuvantu, kas satur€ja A/Vietnam/1194/2004,

2 revakcinacijas devas. SRH rezultati péc pirmas devas, kas imitgja pirmspand&mijas pirmo
vakcinaciju kopa ar vienu heterologu revakcinacijas devu, atklaja 100% (74-100) seroprotekcijas un
serokonversijas raditajus un 18 reizes palielinatu SRH laukumu (VGL).

Alternativi vakcinacijas grafiki

Klmiskaja petijuma, kura novertgja 4 dazadus vakcinacijas grafikus, iesaistot 240 personas vecuma
no 18 lidz 60 gadiem, otro devu ievadot 1, 2, 3 vai 6 ned€las pec H5N1 vakcinas ar MF59C.1
adjuvantu, kas saturéja A/Vietnam/1194/2004, pirmas devas, visas vakcinacijas grafika grupas péc
trim nedelam no 2. vakcinacijas tika sasniegti augsti antivielu Iimeni, novertgjot ar SRH. SRH
seroprotekcijas Itmeni bija intervala no 86% lidz 98%, serokonversija bija no 64% lidz 90%, un
vid€jais geometriskais Iimenis no 2,92 Iidz 4,57. Imiina atbildes reakcija bija mazaka taja grupa, kas
sanéma otro devu pec 1 nedglas, un lielaka grupas, kuru grafika bija garaki intervali.

Personas ar pavadoSiem mediciniskiem vai imunsupresiviem stavokliem:

H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005 imtingenitate picaugusSajiem (18-60 gadi) un gados vecakiem
cilveékiem (> 61 gadiem) ar pavadoSiem mediciniskiem (p&tijums V87 25) vai imilinsupresiviem
stavokliem (galvenokart ar HIV infic€tam personam) (petijums V87 _26) salidzinajuma ar veseliem
pieaugusajiem (18-60 gadi) un gados vecakiem cilvékiem (> 61 gadiem) tika izvertéta divos
randomizgtos III fazes kontrol&tos kliniskajos p&tijumos (ar sezonalu trivalentu inaktivétu
apaksvienibas gripas vakcinu ar adjuvantu MF59, kas apstiprinata lietoSanai gados vecakiem
cilvekiem no 65 gadu vecuma, ka salidzinajuma zales). V87 25 un V87 25 pétijuma attiecigi 96 un
67 personas bija vecakas par 70 gadiem. Abos p&tijumos H5SN1 A/turkey/Turkey/1/2005 imtingenitati
pieradija ar HI, SRH un MN analizém gan p&c pirmas, gan p&c otras devas.

Vidgjais geometriskais laukums*, seroprotekcijas limenis*, serokonversijas limenis* un

serokonversijas faktors** anti-HA antivielam pret HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005, m&rot ar SRH
analiz€m, 21 dienu pé&c otras devas bija $ads:
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Petijums V87 25

Pieaugusie
(20-60 gadi)®

Pieaugusie
(19-60 gadi)*

Gados vecaki
cilveki
(61-84 gadi)®

Gados vecaki
cilveki
(61-79 gadi)?

. .. Mediciniski Veseli Mediciniski Veseli
Anti-HA antivielas _ . -~ _ . -~
(SRH) stavokli N=57 stavokli N=57

N=140 N=143

;ngﬁiskais 31,07 58,02 29,34 27,78
laukums (95% TI)* (27,43-35,19) (48,74-69,06) (26,07-33,01) (22,57-34,18)
Seroprotekcijas 65,00 89,47 58,74 57,89
limenis (95% TI)* (56,5-72,9) (78,5-96) (50,2-66,9) (44,1-70.,9)
Serokonversijas 72,86 98,25 64,34 66,67
limenis (95% TI)* (64,7-80) (90,6-99,96) (55,9-72,2) (52,9-78,6)
Serokonversijas 3,33 6,58 2,37 2,96
faktors (95% TI)** (2,94-3,77) (5,53-7,83) (2,10-2,66) (2,41-3,64)

Petijums V87 26

Pieaugusie
(20-60 gadi)*

Picaugusie
(18-59 gadi)®

Gados vecaki
cilveki
(61-84 gadi)*

Gados vecaki
cilveki
(61-91 gads)*

Ar imlinas Veseli Ar imiinas Veseli
Anti-HA antivielas sistémas N=57 sistémas N=62
(SRH) trauc€jumiem trauc€jumiem

N=143 N=139
Vidgjais
seometriskais 26,50 48,58 26,85 23,91
boukums (95% TI)* (22,49-31.22) | (40,01-58,99) | (23,01-31,33) | (18,89-30,26)
Seroprotekcijas 60,84 87,72 58,99 53,23
Iimenis (95% TI)* (52,3-68.,9) (76,3-94.,9) (50,3-67,3) (40,1-66)
Serokonversijas 61,54 89,47 64,75 56,45
[imenis (95% TI)* (53-69,5) (78,5-96) (56,2-72,7) (43,3-69)
Serokonversijas 3,16 7,10 3,15 2,83
faktors (95% TI)** (2,69-3,73) (5,85-8,62) (2,70-3,68) (2,24-3,58)
Iesaistitas populacijas faktiskais vecuma intervals.
* Meérot ar SRH analizi seroprotekcijas Iimenis: SRH laukums > 25 mm?, serokonversija: SRH laukums > 25 mm?

pétamajam personam ar sakotn&ja stavokla SRH laukumu <4 mm? vai vismaz 50% SRH laukuma palielinasanos
pétamajam personam ar > 4 mm?.
ok SRH vidgjais geometriskais limenis.

Divu klmisko petijumu HI rezultati atklaja zemakus raditajus neka ieprieksgjos petijumos zinotie
raditaji. Serokonversijas Itmenis pret homologu A/turkey/Turkey/1/2005 bija robezas no 37,50% lidz
43,10% veseliem pieaugusajiem un no 19,18% lidz 26,47% pieaugusajiem ar imiinsupresiviem vai
pavadosiem mediciniskiem stavokliem; serokonversijas [imenis bija robezas no 21,43% Iidz 30,65%
veselam pieaugusajam personam un no 24,49% lidz 27,86% gados vecakiem cilvékiem ar
imiinsupresiviem vai pavadosiem medictniskiem stavokliem. L1idzigu tendenci novéroja attieciba uz
seroprotekcijas Itmeni abos petijumos.

MN rezultati pret homologu A/turkey/Turkey/1/2005 liecina par serokonversijas [imeni 66,67%
veseliem pieaugusajiem, kas bija robezas no 33,57% lidz 54,14% pieauguSajiem ar imtinsupresiviem
vai pavado$iem mediciniskiem stavokliem; serokonversijas Iimenis bija robezas no 24,39% lidz
29,03% veseliem gados vecakiem cilvékiem un no 31,65% Iidz 39,42% gados vecakiem cilvékiem ar
imiinsupresiviem vai pavadosiem medictniskiem stavokliem. L1dzigu tendenci novéroja attieciba uz
seroprotekcijas Itmeni abos p&tijumos.
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Abos petijumos, V87 25 un V87 26 zemaks antivielu [imenis (mérot ar HI, SRH un MN analizi) un
samazinats seroprotekcijas [imenis pieaugusajiem un gados vecakiem cilvékiem (> 61 gadu vecuma)
ar pavadosiem mediciniskiem stavokliem vai imiinsupresiviem stavokliem liecina, ka

H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005 var neuzradit tadu pasu aizsardzibas limeni pret A/H5N1 celmu,
salidzinot ar veseliem pieaugusajiem (skatit 4.4. apakspunktu). Sie pétijumi nodrosinaja ierobezotus
imiingenitates datus personam ar noteiktiem pavadosiem mediciniskiem (ipasi nieru darbibas
trauc€jumiem un periféru sirds un asinsvadu slimibu) un imiinsupresiviem stavokliem (ipasi
transplantata sangméjiem un pacientiem, kuri sanem véza arstesanu). Sajos pétijumos zemaks antivielu
Iimenis un samazinats seroprotekcijas Itmenis pret homologu H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005 tika
noteikts arT veseliem gados vecakiem cilvekiem, salidzinot ar veseliem pieaugus$ajiem, kaut art
ieprieks€jie pettjumi liecinaja par pietickamas imiing€niskas atbildes reakcijas indukciju pret HSN1
celmiem (informaciju par gados vecakiem cilveékiem skatit ieprieks).

Pediatriska populacija

aH5N1 imtingenitate pediatriskaja populacija tika izvertéta petijumos V87P6 un V87 30.

Tika veikts petijums V87P6 ar HSN1 A/Vietnam/1194/2004 vakcinu, kas kombingta ar adjuvantu
MF59C.1, iesaistot 471 bernu vecuma no 6 ménesiem lidz 17 gadiem. Divas 7,5 mikrogramu devas tika
ievaditas ar tris ned€lu intervalu un tre$a deva 12 ménesus p&c pirmas devas. Péc 3 nedélam no otras
vakcinacijas (43. diena) visas vecuma grupas (t.i., 6-35 menesi, 3-8 gadi un 9-17 gadi) tika sasniegts
augsts antivielu daudzums pret A/Vietnam/1194/2004, novertgjot ar SRH un HI analizém, ka paradits
tabula zemak.

Bérni (6 lidz Bérni (3 lidz 8 gadus Pusaudzi (9 lidz
35 ménesus veci) veci) 17 gadus veci)
N=134 N=91 N=89
Seroprotekcijas 97% 97% 89%
[imenis (95% TI)* (92-99) (91-99) (80-94)
43. diena
Serokonversijas 97% 97% 89%
Itmenis (95% (92-99) (91-99) (80-94)
HI TI)**
43. diena
Serokonversijas 129 117 67
faktors (95% TI)*** (109-151) (97-142) (51-88)
43. diena pret 1.
dienu
N=133 N=91 N=90
Seroprotekcijas 100% 100% 100%
Itmenis (95% TI)° (97-100) (96-100) (96-100)
SRH 43. diena
Serokonversijas 98% 100% 99%
[imenis (95% TI)°° (95-100) (96-100) (94-100)
43. diena
Serokonversijas 16 15 14
faktors (95% TI)°°° (14-18) (13-17) (12-16)
43. diena pret 1.
dienu
* Seroprotekceija ir defingta ka HI titrs > 1:40.
ok Serokonversija defin€ta ka nenosakams titrs lidz > 1:40 vai pieaugums 4 reizes no nosakama 1. dienas titra.
*#%  (Geometriska vidgja HI attieciba.
° Seroprotekcija: SRH laukums > 25 mm?.
°o° Serokonversija definéta ka SRH laukums > 25 mm? p&tamajam personam, kuras bija seronegativas sakumstavokIt

(1. dienas SRH laukums < 4 mm?) vai nozimigs (vismaz 50%) SRH laukuma pieaugums pétamajam personam, kuras
bija seropozitivas sakumstavokli (1. dienas SRH laukums > 4 mm?).
000 Geometriska vidéja SRH attieciba.
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MK analizes rezultati pret A/Vietnam/1194/2004 liecina par seroprotekcijas limeni 99% (95% TI: 94-100);
serokonversijas [Tmenis robezas no 97% (95% TI: 91-99) Iidz 99% (95% TI: 96-100) un VGA robezas
no 29 (95% TI: 25-35) lidz 50 (95% TI: 44-58).

Petijums V87 30 bija randomiz&ts, noverotajam maskets, daudzcentru petijums, lai noteiktu sesu
H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005 un MF59 adjuvanta sastava attiecibas imiingenitati. Saja petijuma
420 pediatriskie pacienti vecuma no 6 méneSiem lidz 8 gadiem tika iedaliti divas vecuma kohortas:
vecuma no 6 11dz 35 méneSiem (N=210) un vecuma no 3 lidz 8 gadiem (N=210).

Vakcinu ievadija ka divu atsevisku injekciju veida ar 3 ned€lu intervalu. Antivielu Itmenis pret
A/turkey/Turkey/1/2005 tika noteikts, izmantojot HI un MN testus tris ned€las pec otras vakcinacijas
(43. diena). Imunologiska reakcija uz apstiprinato zalu sastavu (7,5 mikrogrami HA ar 100% MF59
adjuvantu, 0,5 ml deva) un p&tijuma zalu sastavu, kura antigéna saturs ir uz pusi mazaks (3,75
mikrogrami HA ar 100% MF59 adjuvantu, 0,5 ml deva) ir paradita zemak.

_ _ 7,5 mikrogrami HA/ 3,75 mikrogrami HA/
Zalu sastavs 100% MF59 adjuvants | 100% MF59 adjuvants
Vecuma grupa 6-35 ménesi | 3-8 gadi | 6-35 ménesi | 3-8 gadi
N=31 N=36 N=36 N=33
. 5
Seroprotekcij ?Iilinems (95% 87% 6% 6% 88%
43, diena (70-96) (71-95) (71-95) (72-97)
P — 5
. Serokonversij :’;SI )lirfenls (95% 87% 6% 6% 88%
43, diena (70-96) (71-95) (71-95) (72-97)
= 5
Serokonversglflls) fil;tors (95% 24 2 31 20
43-1. diena (14-40) (14-34) (19-51) (13-31)
% ar titru >1:40 (95% TI) 100% 100% 100% 100%
43. diena (89-100) (90-100) (90-100) (89-100)
P E— 5
Serokonversij %SI )1irfems (95% 100% 100% 100% 100%
MN 43, diena (89-100) (90-100) (90-100) (89-100)
= 5
Serokonversqlials) >lfilﬂ((tors (95% 165 125 214 132
43-1. diena (117-231) (92-171) (156-294) (95-182)
* Seroprotekcija definéta ka HI titrs > 1:40.
** Serokonversija definéta ka nenosakams titrs lidz > 1:40 vai palielinajums 4 reizes no nosakama 1. dienas titra.

***  (Geometriska vidgja titra attieciba.

Imtngenitates petijumu ar Focetria HIN1v (petijums V111_03) rezultati

Seroprotekcijas [Tmenis un serokonversijas [imenis, kas noteikts ar HI analizi, un anti- HA antivielas
serokonversijas faktors, kas izteikts ka HI geometriski vid&jais koeficients, p&c Focetria vienas vai

divu 7,5 mikrogramu devu ievadiSanas tika novertéta 70 berniem un pusaudziem (9-17 gadus

veciem), 60 bé&rniem (3-8 gadus veciem), 58 bérniem (12—35 meénesus veciem) un 49 zidainiem (6—

11 ménesus veciem). CHMP pieaugusajiem (18—-60 gadus veciem) izvirzitie imiingenitates kriteriji tika
izpilditi visas iepriek$ min&tajas vecuma populacijas gan pec pirmas, gan otras devas ievadisanas (gan
vispargja populacija, gan apaksgrupa ar seronegativiem raditajiem sakumstadija).

Eiropas Zalu agentiira atlick pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus Foclivia viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apakSgrupas par aktivo imunizaciju pret A tipa gripas virusa HSN1 apakstipu.
Informaciju par lietoSanu bérniem skatit 4.2. apakSpunkta.

Foclivia ir registréta ,,arkartas apstaklos”.
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Tas nozimg, ka zinatnisku iemeslu d&] nevar iegiit pilnigu informaciju par $1 mediciniska produkta
lietosanas ieguvumu un risku.

Eiropas zalu agenttira (EMA) parskatis visu pieejamo jauno informaciju katru gadu un zalu apraksts
tiks papildinats, ja nepiecieSams.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Nav piemérojama.

5.3. Preklmiskie dati par droSumu

Neklmiskajos standartpétijumos ar Foclivia un sezonalo gripas vakcinu, kas satur adjuvantu MF59C.1,
iegiitie dati par atkartotu devu toksicitati, lokalu panesibu, ka art toksisku ietekmi uz sieviesu fertilitati,
reproduktivitati un attistibu (lidz zidiSanas perioda beigam) 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,

Tiomersals

Udens injekcijam.

Informaciju par adjuvantu skatit 2. apakSpunkta.

6.2. Nesaderiba

Saderibas petijumu trikuma dé] §is zales nedrikst sajaukt (lietot maisjjuma) ar citam zalem.

6.3. UzglabaSanas laiks

1 gads

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C). Nesasaldét. Ja vakcina ir sasaldéta, izmetiet to. Uzglabat originala
iepakojuma, lai sargatu no gaismas.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

5,0 ml 10 devu flakona (I tipa stikls) ar aizbazni (halobutila gumija). Iepakojumi pa 10.
Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai un citi noradijumi par riko$anos
Pirms devas (0,5 ml) ievilkSanas $lirce katru reizi viegli sakratiet daudzdevu flakonu. P&c sakratiSanas
parasts Foclivia izskats ir pienbalta suspensija.

Pirms ievadiSanas vizuali parbaudiet suspensiju. Konstat&jot dalinas un/vai neparastu izskatu, vakcina
jaiznicina.
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Lai gan Foclivia daudzdevu flakoni satur konservantu, kas inhib& mikroorganismu augsanu, katras devas
ievilkSanas laika lietotajs ir atbildigs par daudzdevu flakona kontaminacijas riska ierobezoSanu.

Uz flakona etiketes atzim&jiet pirmas devas ievilkSanas datumu un laiku.

Starp lietoSanas reizém turpiniet daudzdevu flakonu uzglabat ieteicamajos apstaklos 2° — 8°C
temperatiira. Daudzdevu flakonu ieteicams izmantot 24 stundu laika p&c pirmas devas ievilkSanas.

Pieejamie dati liecina, ka daudzdevu flakonus var izmantot maksimali 72 stundu laika p&c pirmas
devas ievilkSanas, lai gan nav ieteicams izmantot $adu ilgstosas uzglabasanas iesp&ju.

Neizlietota vakcina vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Seqirus S.r.l.

Via del Pozzo 3/A, S. Martino

53035 Monteriggioni (SI)

Italija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/09/577/004

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2009. gada 19. oktobris

P&dgjas parregistracijas datums: 2014. gada 27. jinijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir piecejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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ITI PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS (-0) VIELAS (-U) RAZOTAJS (-I)
UN RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU

IPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS

PASAKUMUS ZALEM, KAS REGISTRETAS ,,JZNEMUMA
KARTA”
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS (-0O) VIELAS (-U) RAZOTAJS (-I) UN RAZOTAJS(-I),
KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas razotaju nosaukums un adrese
Seqirus Vaccines Ltd

Gaskill Road, Speke, Liverpool

L24 9GR

Lielbritanija

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese
Seqirus Netherlands B.V.

Paasheuvelweg 28

1105BJ Amsterdam

Niderlande

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas s€rijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

Foclivia drikst razot tikai, ja ir izplatits oficials PVO/ES pazinojums par gripas pandémiju, pie nosacijuma,
ka Foclivia registracijas apliecibas Tpasnieks nem véra oficiali pasludinatas pandémijas celmu.

. Oficiala s€rijas izlaide

Saskana ar grozitas Direktivas 2001/83/EK 114. pantu oficialu serijas izlaidi veiks valsts laboratorija
vai cita $im merkim apstiprinata laboratorija.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
e Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné.

Arpus pandémijas perioda ir jasaglaba normals PSUR periodiskums, Tpasi apskatot paSas intereses
nevelamos notikumus (adverse events of special interest — AESI). Tajos ir jaieklauj dati no
notiekoSajiem petijumiem vai pasreizgjas lietoSanas, ja piemerojams, ar pandémijas gatavibas celmiem.

Pandémijas situacija resursi ir jakoncentrg savlaicigam un efektivam pandémijas laika lietoto gripas
vakctnu nekaitiguma profila monitoringam. Turklat ikgadgjs cikls var biit par garu, lai lautu novertet
vakcinas nekaitigumu, kuru paredzets plasi lietot 1sa laika perioda. Tapéc ikgad€jie PSUR, kas iekrit
pand€mijas perioda, tiks aizvietoti ar ikménesa “vienkarSotiem PSUR” (S-PSUR), kam pievienots
vakcinas izplatiSanas kopsavilkums.
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IesniegSanas biezums:

Laika skaitiSana tiek uzsakta no pirmas pirmdienas p&c pirmas vakcinas sérijas siitljuma.
Pirmais datu slégSanas punkts ir péc 30 dienam.

S-PSUR jaiesniedz zinotajam un CHMP locekliem p&c 45 dienam.

Zinotaja novertgjuma zinojums janosiita CHMP locekliem pec 50 dienam.

CHMP zinojums janosiita vakcinas razotajam péc 55 dienam.

Pirmajos 6 ménesos zinojumi jasniedz katru ménesi.

Periodiskums reizi 6 ménesos jaizskata registracijas apliecibas Tpasniekam un
(Iidz-)zinotajam (Co-)rapporteur.

Ja CHMP apstiprina, ka S-PSUR vairs nav vajadzigi, ar zinotaju saskanota laika ir jaiesniedz pilns
PSUR, kura aptverts periods kops pedgja kartgja PSUR datu slégSanas punkta.

Vienkarsota PSUR formats.

Saja PSUR ir jaieklauj tikai spontani zinoti dati. Zinojuma ir jabiit ieklautam $adam apkopoto datu
tabulam.

1.

Parskats par visiem spontanajiem gadijumiem pa valstim, sakartotiem atbilstosi zinojuma tipam
(medictiski apstiprinati vai nemediciniski apstiprinati) un nopietnibai, zinojuma aptvertaja
perioda un kumulativi.

Parskats par visam spontanajam blakusparadibam péc organu sist€ému klasifikacijas (OSK),
velama termina (VT), sakartotiem atbilstosi zinojuma tipam (mediciniski apstiprinats vai
nemediciniski apstiprinats), un ieklaujot zinojumu skaitu par letaliem rezultatiem, zinojuma
aptvertaja perioda un kumulativi.

Nevélami notikumi, kas izraisijusi paSu interesi, sakartoti atbilsto$i zinojuma tipam
(mediciniski apstiprinats vai nemediciniski apstiprinats). AESI jadefing $adi:

Neirits VT “brahiala pleksopatija”, “mononeirits”, “neirits”, “neiralgiska
amiotrofija”, “brahials radikulits”

Krampji Saurs SMQ “Generalizétas krampju 1ekmes p&c imunizacijas”

Encefalits Saurs SMQ “Neinfekciozs encefalits”

(encefalomielits)

Vaskulits Saurs SMQ “Vaskulits”

Gijéna-Barg Saurs SMQ “Gijena-Bar€ (Guillain-Barré) sindroms”

sindroms (GBS)

Demielinacija Saurs SMQ “Demielinacija” (ta ka GBS arf ir ieklauts $aja SMQ,
vairaki gadijumi parklasies abam $tm kategorijam)

Bella paralize VT “sejas nerva paralize”, “faciala paréze”, “sejas nerva trauc&jumi”,
“okulofaciala paralize”, “Bella (Bell) paralize”

Imiina ALT Trombocitop&nijas

trombocitopénija

Nopietnas neparedzetas blakusparadibas (OSK, VT), sakartotas atbilsto$i zinojuma tipam
(mediciniski apstiprinatas vai nemediciniski apstiprinatas), zinojuma aptvertaja perioda un
kumulativi.

Visas spontanas blakusparadibas pa vecuma grupam (OSK, VT), sakartotas atbilstosi zinojuma

tipam (mediciniski apstiprinatas vai nemediciniski apstiprinatas), zinojuma aptvertaja perioda
un kumulativi.

58



6. Visas spontanas blakusparadibas, kas noveérotas grutnieceém (OSK, VT), sakartotas atbilstosi
zinojuma tipam (mediciniski apstiprinats vai nemediciniski apstiprinats), zinojuma aptvertaja
perioda un kumulativi.

Vacot datus, jaievero $adi principi:

- Iznemot 1. tabulu, visas tabulas jasagatavo, pamatojoties uz reakciju skaitu (prezentétas VT
Itment, klasific€tas pec OSK), nevis pec gadijumu skaita.

- Visas tabulas tiks sagatavotas, pamatojoties uz visparéjiem, nevis produktam specifiskiem
datiem'. Produktam specifiskos datus var izvértét signalu analize.

- “Kumulativi” nozime: kop$ vakcinas lietosanas sakuma; notikumus, par kuriem zinots arpus
interesgjosa perioda, nedrikst ieklaut tabulas.

- Visi nemediciniski apstiprinatie notikumi ir tie notikumi, kas ievaditi datu baze lidz datu
slégsanas punktam. Tie, kuri v&l nav ievaditi, ir jazino nakosaja S-PSUR.

- Letalo gadijumu apraksta tabula jasniedz ka Pielikums.

Jadod 1ss kopsavilkums, kura ir izcelti valideti signali un bazu zonas, nemot véra informaciju, kas radusies
no uzlabotas droSuma noveroSanas (Enhanced Safety Surveillance — ESS), kurs aprakstits 4.5. apakSpunkta.
Ja signalu skaits ir lielaks, var pieskirt prioritati signalu analizei un paredzét laiku pilna signalu novert€juma
zinojuma iesniegSanai.

Zinojums par vakcinas izplatiSanu

Lai kontekstuali piesaistitu nekaitiguma zinojumu, jaieklauj vakcinu izplatiSanas kopsavilkums un
jasniedz zinas par izplatitajam vakcinas devam:

1) ES dalibvalstis zinoSanas perioda laika pe&c sérijas numura,

ii)  ES dalibvalstis kopa un

iii)  pargja pasaule

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

¢ Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi, kas
sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Ipasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.

E. TPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS PASAKUMUS ZALEM,
KAS REGISTRETAS ,, JZNEMUMA KARTA”

Ta ka §1 ir registracija ,,iznémuma karta” un saskana ar EK Regulas Nr. 726/2004 14. panta 8. punktu,
RAI noteiktaja laika posma javeic $adi pasakumi:

! Pamatojoties uz pienémumu, ka nozimiga gadijumu skaita produkta nosaukums netiks dots.
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Apraksts

Izpildes termin$

Pand@mijas laika iesniedzg€js apkopos datus par pandeémijas vakcinas
klmisko drosibu un efektivitati un iesniegs So informaciju CHMP
izvertesanai.

Atkariba no vakcinas
ievieSanas un pec tas,
kad saksies pirma
pandémija.

Pand@mijas laika iesniedzgjs veiks ESS, ka noradits RPP.

Atkariba no vakcinas
ievieSanas un pec tas,
kad saksies pirma
pandémija.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA

61



A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

SLIRCES KARTONA KARBA

1. ZALU NOSAUKUMS

Foclivia suspensija injekcijai piln§lirce
Pandémijas gripas vakcina (virsmas antigéni, inaktiveti, pievienots adjuvants)

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena deva (0,5 ml) satur: Aktivas vielas: Gripas virusa virsmas antigéni (hemaglutinins un
neiraminidaze), kultivéti no veseliem caliem izaudzgtu vistu apauglotas olas, adjuvants — MF59C.1,
celmam:

A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) 7,5 mikrogrami hemaglutinina

Adjuvants: MF59C.1 ellas-tidens emulsija, kas satur skvalenu ka ellas fazi, stabilizetu ar
polisorbatu 80 un sorbitana trioleatu citrata bufer (natrija citrats, citronskabe).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Natrija hlorids, kalija hlorids, kalija dihidrogénfosfats, natrija hidrogénfosfata dihidrats, magnija
hlorida heksahidrats, kalcija hlorida dihidrats, tidens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Suspensija injekcijai.

1 x vienas devas (0,5 ml) pilns$lirce ar adatu

1 x vienas devas (0,5 ml) pilnslirce bez adatas
10 x vienas devas (0,5 ml) pilnslirces ar adatu
10 x vienas devas (0,5 ml) pilnslirces bez adatas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

levadit intramuskulari deltveida muskuli.
Bridinajums: Neinjic&t intravaskulari vai intradermali.
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

Pirms lietoSanas uzmanigi sakratit.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.
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| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Nesasaldét. Uzglabat originala iepakojuma, sargat no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM,
JA PIEMEROJAMS

Iznicinat atbilstosi vietejam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Seqirus S.r.1.

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/09/577/001 1 pilnslirce ar adatu
EU/1/09/577/002 10 pilnslirces ar adatu
EU/1/09/577/005 1 pilnslirce bez adatas
EU/1/09/577/006 10 pilnslirces bez adatas

13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemerosanai ir apstiprinats
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17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

1 DEVAS FLAKONA KARTONA KARBA

1. ZALU NOSAUKUMS

Foclivia suspensija injekcijai
Pandémijas gripas vakcina (virsmas antigéni, inaktiveti, pievienots adjuvants)

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena deva (0,5 ml) satur: Aktivas vielas: Gripas virusa virsmas antigéni (hemaglutinins un
neiraminidaze), kultivéti no veseliem caliem izaudzgtu vistu apauglotas olas, adjuvants — MF59C.1,
celmam:

A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) 7,5 mikrogrami hemaglutinina

Adjuvants: MF59C.1 ellas-tidens emulsija, kas satur skvalénu ka ellas fazi, stabiliz&tu ar
polisorbatu 80 un sorbitana trioleatu citrata bufer (natrija citrats, citronskabe).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Natrija hlorids, kalija hlorids, kalija dihidrogénfosfats, natrija hidrogénfosfata dihidrats, magnija
hlorida heksahidrats, kalcija hlorida dihidrats, tidens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Suspensija injekcijai.

Flakons
10x 1 deva
1 deva (0,5 ml)

‘ 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS (-I)

Ievadit intramuskulari deltveida muskuli.
Bridinajums: Neinjicét intravaskulari vai intradermali.
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

Pirms lieto$anas uzmanigi sakratit.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.
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‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Nesasaldéet. Uzglabat originala iepakojuma, sargat no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM,
JA PIEMEROJAMS

Iznicinat atbilsto$i vietgjam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Seqirus S.r.1.

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/09/577/003

| 13.  SERIJAS NUMURS

Seérija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

10 DEVU FLAKONA KARTONA KARBA

1. ZALU NOSAUKUMS

Foclivia suspensija injekcijai daudzdevu konteinera
Pandémijas gripas vakcina (virsmas antigéni, inaktiveti, pievienots adjuvants)

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena deva (0,5 ml) satur: Aktivas vielas: Gripas virusa virsmas antigéni (hemaglutinins un
neiraminidaze), kultivéti no veseliem caliem izaudzgtu vistu apauglotas olas, adjuvants — MF59C.1,
celmam:

A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) 7,5 mikrogrami hemaglutinina

Adjuvants: MF59C.1 ellas-tidens emulsija, kas satur skvalenu ka ellas fazi, stabilizetu ar
polisorbatu 80 un sorbitana trioleatu citrata bufer (natrija citrats, citronskabe).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Natrija hlorids, kalija hlorids, kalija dihidrogénfosfats, natrija hidrogénfosfata dihidrats, magnija
hlorida heksahidrats, kalcija hlorida dihidrats, tiomersals, tidens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Suspensija injekcijai.
Flakons

10 x 10 devas

1 deva (0,5 ml)

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Ievadit intramuskulari deltveida muskuli.
Bridinajums: Neinjicgt intravaskulari vai intradermali.
Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju.

Pirms lietosanas uzmanigi sakratit.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.
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‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Nesasaldéet. Uzglabat originala iepakojuma, sargat no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM,
JA PIEMEROJAMS

Iznicinat atbilstosi vietgjam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Seqirus S.r.1.

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/09/577/004

| 13.  SERIJAS NUMURS

Seérija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepieméroSanai ir apstiprinats

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA IZVIETOJAMA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

SLIRCES UN 1 DEVAS FLAKONA ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Foclivia injekcija
Pandémijas gripas vakcina (virsmas antigéni, inaktiveti, pievienots adjuvants)
L.M. injekcijai deltveida muskult

2. LIETOSANAS VEIDS

Pirms lieto$anas uzmanigi sakratit.

3. DERIGUMA TERMINS

Der.l1dz

4. SERIJAS NUMURS

Ser

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

1 deva (0,5 ml)

6. CITA

Seqirus S.r.l. — Italija
Uzglabat ledusskapi.
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MINIMALA INFORMACIJA IZVIETOJAMA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

10 DEVU FLAKONA ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Foclivia injekcija
Pandémijas gripas vakcina (virsmas antigéni, inaktiveti, pievienots adjuvants)
L.M. injekcijai deltveida muskult

2. LIETOSANAS VEIDS

Pirms lieto$anas uzmanigi sakratit.

3. DERIGUMA TERMINS

Der.l1dz

4. SERIJAS NUMURS

Ser

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

5 ml flakons, kas satur 10 devas (0,5 ml/deva)

6. CITA

Seqirus S.r.l. — Italija
Uzglabat ledusskapi.
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Foclivia suspensija injekcijai pilnSlircé
Pandémijas gripas vakcina (HSN1) (virsmas antigéni, inaktiveti, pievienots adjuvants)

Pirms vakcinas lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu

informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iespgjams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ar1
uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Foclivia un kadam nolikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Foclivia lietoSanas
Ka lietot Foclivia

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Foclivia

Iepakojuma saturs un cita informacija

DU

1. Kas ir Foclivia un kadam nolikam to lieto
Foclivia ir vakcina, kas paredzgta lietosanai, lai noverstu gripu oficiali pasludinatas pandémijas gadijuma.

Pandeémiska gripa ir gripas paveids, kas rodas ar mainigiem intervaliem — 1sakiem par 10 gadiem lidz
vairakam desmitgadem. Ta strauji izplatas visa pasaulé. Pandémiskas gripas simptomi ir tadi pasi ka
“parastai” gripai, bet parasti tie izpauzas smagak.

To lieto, lai noverstu gripu, kuru izraisa HSN1 tipa viruss.

Ievadot vakcinu, cilvéka organisma dabiska aizsardzibas sistema (imiinsisteéma) rada savu aizsardzibu
(antivielas) pret konkr&to slimibu. Neviena no vakcinas sastavdalam neizraisa saslimsanu ar gripu.

Lidzigi ka visu vakcinu gadijuma, Foclivia var nenodrosinat pilnigu visu vakcingto personu aizsardzibu.

2. Kas Jums jazina pirms Foclivia lietoSanas

Foclivia nedrikst lietot $ados gadijumos:
- ja Jums ir bijuSas smagas alergiskas reakcijas (t.i. dzivibai bistamas) pret jebkuru no Foclivia
sastavdalam,
- ja Jums ir alergija (paaugstinata jutiba) pret gripas vakcinam vai kadu citu Foclivia sastavdalu,
- ja Jums ir alergija pret olam, vistas olbaltumvielam, ovalbuminu,
- ja Jums ir alergija pret kanamicina sulfatu vai neomicina sulfatu (antibiotikas), hidrokortizonu,
formaldehidu, cetiltrimetilamonija bromidu (CRAB);
- ja Jums ir bijusas alergisku reakciju pazimes, tostarp, niezo§i adas izsitumi, elpas trakums
un sejas vai méles pietakums.
- Tacu pandémijas gadijuma, iesp&jams, ka Jums tomér tiek ievadita vakcina. Tas tieck
veikts, nodrosinot neatlickamo medicinisko palidzibu, ja Jums rodas alergiska reakcija.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms vakciné$anas konsultgjieties ar arstu vai medmasu $ados gadijumos:

- ja Jums ir drudzis,

- ja Jus slimojat ar kadu slimibu vai infekciju,

- ja Jus lietojat im@insupresivu arstésanu, piem., kortikosteroidus vai kimijterapiju véza arstéSanai,
vai, ja slimojat ar kadu slimibu, kas pavajina spg&jas pretoties infekcijam (imtundeficiti).

Ludzu, informgjiet arstu vai medmasu, ja Jums ir asinsreces trauc&jumi vai viegli rodas asinsizplidumi.
Arstam Jiis jainformé par krampju raSanas risku, it Tpasi tad, ja Jums ir bijusi epilepsija.

P&c vai pat pirms injekcijas ar adatu var rasties samanas zudums. Tap€c pastastiet arstam vai
medmasai, ja Jums ieprieks injekciju laika ir bijis samanas zudums.

Foclivia var neaizsargat pilnigi visus, kas ir vakcingti, Ipasi gados vecakus cilvékus un tos, kuriem ir
novajinata imiina sist€ma, piemeram, HIV pacientus, vai tos, kuriem ir ilgsto$i mediciniski traucgjumi,
piemé&ram, cukura diabé&ts, plausu slimiba vai sirdsdarbibas trauc€jumi. Pastastiet arstam, ja Jums ir
vaja imiina sistéma vai ilgstosi mediciniski traucgjumi.

Jebkura no iepriek§ minétajiem gadijumiem IZSTASTIET TO SAVAM ARSTAM VAI MEDMASAL,
jo, iesp&jams, vakcinacija nav ieteicama vai vélams to atlikt.

Citas zales un Foclivia

Pastastiet arstam vai medmasai par visam zalém, kuras lietojat pedeja laika, esat lietojis vai varétu
lietot, ieskaitot zales, ko var iegadaties bez receptes, vai esat nesen san€mis kadu citu vakcinu.
Foclivia var ievadit vienlaicigi ar sezonalajam gripas vakcinam bez adjuvanta. Nav informacijas par
Foclivia ievadiSanu ar vakcinam, kas nav pretgripas vakcinas. Ja nav iesp&ams izvairities no Foclivia
ievadiSanas ar citu vakcinu, injicgjiet vakcinas katru sava ekstremitaté. Sados gadijumos Jums ir
jazina, ka blakusparadibas var izpausties intenstvak.

Griitnieciba un barosana ar kriti

Ja Jus esat griitniece vai barojat bérnu ar kriti, ja domajat, ka Jums varétu biit griitnieciba vai planojat
griitniecibu, pirms $o zalu lieto$anas konsult&jieties ar arstu vai medmasu. Arstam ir janoverte vakcinacijas
pozitiva ietekme un potencialais risks.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana

Dazas no reakcijam, kas mingtas 4.8. apakspunkta “lesp&jamas blakusparadibas”, var ietekméet spgju
vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Foclivia satur natriju un kaliju

Foclivia satur mazak neka 1 mmol natrija (23 mg) un mazak neka 1 mmol kalija (39 mg) viena deva.
Tas nozimé, ka preparats praktiski nesatur natriju un kaliju.

3. Ka lietot Foclivia

Vakcinu ievada arsts vai medmasa saskana ar oficialam rekomendacijam.

Vakcinas deva (0,5 ml) tiks injic€ta aug§delma (deltveida muskuli) vai augsstilba atkariba no muskulu

masas.

Otro vakcinas devu jaievada péc vismaz 3 ned€lu intervala.
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4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka citas zales, Foclivia var izraisit blakusparadibas, kaut ar1 ne visiem tas izpauzas.

Nekavgjoties pastastiet arstam vai apmeklgjiet tuvakas slimnicas neatliekamas palidzibas nodalu, ja
Jums rodas talak noradita blakusparadiba, jo Jums var biit nepiecieSama steidzama mediciniska
palidziba vai hospitalizacija:

+ gritibas elpot, reibonis, vaj$ un atrs pulss un adas izsitumi, kas ir anafilaktiskas reakcijas (loti
smaga alergiska reakcija) simptomi.

Zemak uzskaititas blakusparadibas tika noverotas Foclivia kliniskajos p&tfjumos.

Loti biezi (novero vairak neka 1 lietotajam no 10):
sapes/jutigums injekcijas vieta,
adas sacietéjums injekcijas vieta,
apsartums injekcijas vieta,
pietikums injekcijas vieta,
zilums injekcijas vieta*,
muskulu sapes,

galvassapes,

nogurums,

vispargja slikta passajtta,
drebuli,

sviSana¥*,

slikta dasa*,

izmainas €Sanas paradumos™**,
caureja,

vemsana,

sviSana un neparasta svisana**,
miegainiba®*,
aizkaitinamiba**,

neparasta raudasana*®*,
drudzis***.

* Zinota ka bieza blakusparadiba pieaugusajiem un gados vecakiem cilvekiem.

** Zinota tikai zidainiem un maziem bérniem vecuma no 6 lidz 35 ménesiem.

**% Zinota ka Joti bieza blakusparadiba tikai bérniem vecuma no 6 ménesiem lidz 8 gadiem. Zinota ka bieza
blakusparadiba pusaudziem un pieaugusajiem vecuma no 9 lidz 60 gadiem un ka retaka blakusparadiba gados
vecakam personam (no 61 gada vecuma).

Biezi (novéro 1 1idz 10 lietotajiem no 100):

o saposas locitavas,
o asinoSana injekcijas vieta,
o estgribas zudums.

Retak (novero 1 Iidz 10 lietotajiem no 1000):
° natrene.

Sis blakusparadibas parasti ir vieglas un izziid 3 dienu laika bez arsté$anas. Ja tas saglabajas,
KONSULTEJIETIES AR ARSTU.

Nevélamas blakusparadibas pacientiem ar ilgstoSiem mediciniskiem traucéjumiem, pieméram, cukura
diabétu, plausu slimibam vai sirdsdarbibas trauc€jumiem, un novajinatu imino sistému (iminas
sistémas traucéjumiem), pieméram, HIV pacientiem
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Loti biezi zinots par sliktu duisu, saposam locttavam, caureju un estgribas zudumu $aja populacija.
Turklat, biezi zinots par vemsanu.

Citas retas blakusparadibas, kas noverotas rutinas lietoSana

Zemak uzskaititas papildu blakusparadibas paradijas vairakas dienas vai ned€las péc vakcinacijas ar
citu vakcinu Focetria HIN1v, kas ir lidziga Foclivia un satur to pasu adjuvantu. Sis blakusparadibas
var rasties, lietojot Foclivia.

o Vispargjas adas reakcijas, ieskaitot
. niezi,
o izsitumus vai adas un glotadu pietikumu,
o angioedému (alergiskas reakcijas izraisits patologisks adas pietiikums, parasti ap acim,

lipam, meli, rokam vai pédam).

. Védera darbibas trauc&jumi, pieméram,
o sapes vedera.
o Reibonis, miegainiba.
o Neirologiski traucjumi, piem&ram,
o stipras durosas vai pulsgjoSas sapes pa viena vai vairaku nervu gaitu,
o tirpSana,
. lekmes,
. neirits (nervu ickaisums),
o gibonis vai pirmsgibonis (nogibsana vai sajita, ka tiilit nogibsiet).

. Pietiikusi limfmezgli, sirdsklauves (neregulara vai spéciga sirdsdarbiba), tahikardija (atraka
neka parasti sirdsdarbiba), vajums, sapes loceklos, klepus un astenija (neparasts vajums).

o Alergiskas reakcijas, iesp&jams ar elpas trikumu, sécosu elpu, rikles pietikumu, vai bistamu
asinsspiediena pazeminasanos, kas, ja nesniedz palidzibu, var izraisit Soku. Arsti ir inform&ti par
$adu iespejamibu, un $adiem gadijumiem ir pieejama neatlickama palidziba.

Zemak uzskaititas blakusparadibas tika papildus noverotas vairakas dienas vai ned€las peéc
vakcinacijas ar vakcinam, kuras satur un nesatur adjuvantu un parasti lieto katru gadu gripas
profilaksei. Stis blakusparadibas var rasties art lietojot Foclivia.

o Zems trombocTttu Itmenis, kas var izraisit asinoSanu vai zilumus.

. Vaskulits (asinsvadu iekaisums, kas var izraistt izsitumus uz adas, locitavu sapes un nieru
darbibas traucgjumus).

o Daudzformu eriteéma (alergiskas adas reakcijas veids, kas paradas, reaggjot uz zalém, infekciju
vai slimibu).

. Neirologiski traucgjumi, pieméram, encefalomielits (centralas nervu sistémas ieckaisums) un
paralizes veids, kas pazistama ka Gijéna-Bar€ sindroms.

o Pietukums, sapes un apsartums injekcijas vieta, kas ir lielaks par 10 cm vai saglabajas ilgak par
vienu nedelu (injekcijas vietas celulitam [idziga reakcija).

o Plass pietukums ekstremitatg, kura veikta injekcija, kas saglabajas ilgak par vienu nedg]u.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ari uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav miné&tas Saja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.
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5. Ka uzglabat Foclivia
Uzglabat So vakcinu bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot Foclivia pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un etiketes p&c ,,Derigs lidz” un
»Der. Lidz”. Deriguma termins$ attiecas uz noradita ménesa pe&dgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C). Nesasaldgét. Ja vakcina ir sasaldéta, izmetiet to. Uzglabat originala
iepakojuma, lai sargatu no gaismas.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Foclivia satur

- Aktiva viela

Vakcinas aktivas sastavdalas ir attiriti virusa proteini (saukti par hemaglutininu un neiraminidazi).

Tie ir izol&ti no gripas virusa dalinu virsmas, pavairoti no veseliem caliem izaudz&tu vistu apauglotas
olas un inaktivéti, izmantojot formaldehidu. Sie virusu proteini ir iegiiti no gripas virusa celma, kas
atbilst Pasaules Veselibas organizacijas ieteikumiem un ES [émumam oficiali pasludinatas pandémijas
gadijuma.

Viena vakcinas deva (0,5 ml) satur ne mazak ka 7,5 mikrogramus hemaglutinina no $ada rekomendéta
gripas virusa celma:

A/Vietnam/1194/2004 (H5N1)

- Adjuvants
Vakcina satur ‘adjuvantu’ (savienojumu, kas satur skvaleénu), lai tiktu stimul&ta atbildes reakcija.

Adjuvants satur ar1 polisorbatu 80 un sorbitana trioleatu citrata buferT (natrija citrats, citronskabe).

- Citas sastavdalas
Citas sastavdalas ir: natrija hlorids, kalija hlorids, kalija dihidrogénfosfats, natrija hidrogénfosfata dihidrats,
magnija hlorida heksahidrats, kalcija hlorida dihidrats un tidens injekcijam.

Foclivia arejais izskats un iepakojums

Foclivia ir pienaini balts skidrums.

Tas tiek piegadats lietoSanai gatava slirce, kas satur vienu devu (0,5 ml) injekcijam, kastité pa 1 vai
10 8lircém ar adatu vai bez tas.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas TpaSnieks un raZotajs
Seqirus S.r.l.

Via del Pozzo 3/A, S. Martino

53035 Monteriggioni (SI)

Italija

Razotajs

Seqirus Netherlands B.V.
Paasheuvelweg 28
1105BJ Amsterdam
Niderlande
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Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita {MM/GGGG}

Foclivia ir registréta ,,iznémuma karta”.

Tas nozimge, ka zinatnisku apsvérumu dgl nav bijis iesp&jams iegit pilnigu informaciju par §tm zaleém.
Eiropas Zalu agentiira ik gadu parbaudis visu jauniegiito informaciju par §im zalém un vajadzibas gadijuma
atjauninas $o lietoSanas instrukciju.

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng
http://www.ema.europa.eu/

Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apriipes specialistiem.
Noradijumi par vakcinas ievadiSanu:

Vakcinu nekada gadijuma nedrikst ievadit intravaskulari vai intradermali. Dati par Foclivia subkutanu
ievadiSanu nav pieejami.

Izmantojot pilnslirci bez adatas, kurai ir Luer Lock savienosanas sist€ma, nonemiet uzgala vacinu,
noskriivgjot to pretgji pulkstenraditaja virzienam. Kad uzgala vacins ir nonemts, pievienojiet adatu
Slircei, uzskruvegjot to pulkstenraditaja virziena, [idz tas nofiksgjas. Kad adata ir nofikséta vieta,
nonemiet adatas aizsargu un ievadiet vakcinu.

Lietosanai gatava $lirce, kas satur vienu devu (0,5 ml) injekcijam.

Pirms lieto$anas uzmanigi sakratit. P€c sakratiSanas parasts Foclivia izskats ir pienbalta suspensija.

Neizlietota vakcina vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Foclivia suspensija injekcijai
Pandémijas gripas vakcina (HSN1) (virsmas antigéni, inaktiveti, pievienots adjuvants)

Pirms vakcinas lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu

informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iespgjams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ar1
uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Foclivia un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Foclivia lietoSanas
Ka lietot Foclivia

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Foclivia

Iepakojuma saturs un cita informacija

DU U

1. Kas ir Foclivia un kadam nolikam to lieto
Foclivia ir vakcina, kas paredzgta lietosanai, lai noverstu gripu oficiali pasludinatas pandémijas gadijuma.

Pandeémiska gripa ir gripas paveids, kas rodas ar mainigiem intervaliem — 1sakiem par 10 gadiem lidz
vairakam desmitgadem. Ta strauji izplatas visa pasaulé. Pandémiskas gripas simptomi ir tadi pasi ka
“parastai” gripai, bet parasti tie izpauzas smagak.

To lieto, lai noverstu gripu, kuru izraisa HSN1 tipa viruss.

Ievadot vakcinu, cilvéka organisma dabiska aizsardzibas sistema (imiinsisteéma) rada savu aizsardzibu
(antivielas) pret konkr&to slimibu. Neviena no vakcinas sastavdalam neizraisa saslimsanu ar gripu.

Lidzigi ka visu vakcinu gadijuma, Foclivia var nenodrosinat pilnigu visu vakcing€to personu aizsardzibu.

2. Kas Jums jazina pirms Foclivia lietoSanas

Foclivia nedrikst lietot $ados gadijumos:
- ja Jums ir bijuSas smagas alergiskas reakcijas (t.i. dzivibai bistamas) pret jebkuru no Foclivia
sastavdalam,
- ja Jums ir alergija (paaugstinata jutiba) pret gripas vakcinam vai kadu citu Foclivia sastavdalu,
- ja Jums ir alergija pret olam, vistas olbaltumvielam, ovalbuminu,
- ja Jums ir alergija pret kanamicina sulfatu vai neomicina sulfatu (antibiotikas), formaldehidu,
hidrokortizonu, cetiltrimetilamonija bromidu (CRAB);
- ja Jums ir bijusas alergisku reakciju pazimes, tostarp, niezo§i adas izsitumi, elpas trakums
un sejas vai méles pietikums.
- Tacu pandémijas gadijuma, iesp&jams, ka Jums tomér tiek ievadita vakcina. Tas tiek
veikts, nodrosinot neatlickamo medicinisko palidzibu, ja Jums rodas alergiska reakcija.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms vakciné$anas konsultgjieties ar arstu vai medmasu $ados gadijumos:

- ja Jums ir drudzis,

- ja Jus slimojat ar kadu slimibu vai infekciju,

- ja Jus lietojat im@insupresivu arstésanu, piem., kortikosteroidus vai kimijterapiju véza arstéSanai,
vai, ja slimojat ar kadu slimibu, kas pavajina spg&jas pretoties infekcijam (imtundeficiti).

Ludzu, informgjiet arstu vai medmasu, ja Jums ir asinsreces trauc&jumi vai viegli rodas asinsizplidumi.
Arstam Jiis jainformé par krampju raSanas risku, it Tpasi tad, ja Jums ir bijusi epilepsija.

P&c vai pat pirms injekcijas ar adatu var rasties samanas zudums. Tap€c pastastiet arstam vai
medmasai, ja Jums ieprieks injekciju laika ir bijis samanas zudums.

Foclivia var neaizsargat pilnigi visus, kas ir vakcingti, Ipasi gados vecakus cilvékus un tos, kuriem ir
novajinata imiina sist€ma, piemeram, HIV pacientus, vai tos, kuriem ir ilgsto$i mediciniski traucgjumi,
piemé&ram, cukura diabé&ts, plausu slimiba vai sirdsdarbibas trauc€jumi. Pastastiet arstam, ja Jums ir
vaja imiina sistéma vai ilgsto$i mediciniski trauc&jumi.

Jebkura no iepriek§ minétajiem gadijumiem IZSTASTIET TO SAVAM ARSTAM VAI MEDMASALI,
jo, iesp&jams, vakcinacija nav ieteicama vai vélams to atlikt.

Citas zales un Foclivia

Pastastiet arstam vai medmasai par visam zalém, kuras lietojat p&deja laika, esat lietojis vai varétu
lietot, ieskaitot zales, ko var iegadaties bez receptes, vai esat nesen sané€mis kadu citu vakcinu.
Foclivia var ievadit vienlaicigi ar sezonalajam gripas vakcinam bez adjuvanta. Nav informacijas par
Foclivia ievadiSanu ar vakcinam, kas nav pretgripas vakcinas. Ja nav iesp&jams izvairities no Foclivia
ievadiSanas ar citu vakcinu, injicgjiet vakcinas katru sava ekstremitate. Sados gadijumos Jums ir
jazina, ka blakusparadibas var izpausties intenstvak.

Griitnieciba un barosana ar kriuti

Ja Jus esat gritniece vai barojat bérnu ar kriti, ja domajat, ka Jums var€tu bt griitnieciba vai planojat
griltniecibu, pirms 30 zalu lieto$anas konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Arstam ir janoverte
vakcinacijas pozitiva ietekme un potencialais risks.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana

Dazas no reakcijam, kas mingtas 4.8. apaksSpunkta “lesp&jamas blakusparadibas”, var ietekmét spgju
vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Foclivia satur natriju un kaliju

Foclivia satur mazak neka 1 mmol natrija (23 mg) un mazak neka 1 mmol kalija (39 mg) viena deva.
Tas nozimée, ka preparats praktiski nesatur natriju un kaliju.

3. Ka lietot Foclivia

Vakcinu ievada arsts vai medmasa saskana ar oficialam rekomendacijam.

Vakcinas deva (0,5 ml) tiks injic€ta aug§delma (deltveida muskuli) vai augsstilba atkariba no muskulu

masas.

Otro vakcinas devu jaievada péc vismaz 3 ned€lu intervala.
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4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka citas zales, Foclivia var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Nekavgjoties pastastiet arstam vai apmeklgjiet tuvakas slimnicas neatliekamas palidzibas nodalu, ja
Jums rodas talak noradita blakusparadiba, jo Jums var biit nepiecieSama steidzama mediciniska apriipe
vai hospitalizacija:

+ gritibas elpot, reibonis, vaj$ un atrs pulss un adas izsitumi, kas ir anafilaktiskas reakcijas (loti
smaga alergiska reakcija) simptomi.

Zemak uzskaititas blakusparadibas tika noverotas Foclivia kliniskajos p&tfjumos.
Vieglas blakusparadibas

Loti biezi (novéro vairak neka 1 lietotdjam no 10):
sapes/jutigums injekcijas vieta,
adas sacietejums injekcijas vieta,
apsartums injekcijas vieta,
pietikums injekcijas vieta,
zilums injekcijas vieta*,
muskulu sapes,

galvassapes,

nogurums,

vispargja slikta passajiita,
drebuli,

sviSana*,

slikta dusa*,

izmainas €Sanas paradumos**,
caureja,

vemsana,

svisana un neparasta svisana®*,
miegainiba**,
aizkaitinamiba**,

neparasta raudasana**,
drudzis***.

* Zinota ka bieza blakusparadiba pieaugusajiem un gados vecakiem cilvekiem.

** Zinota tikai zidainiem un maziem bérniem vecuma no 6 lidz 35 ménesiem.

**%* Zinota ka loti bieza blakusparadiba tikai bérniem vecuma no 6 ménesiem lidz 8 gadiem. Zinota ka bieza
blakusparadiba pusaudziem un pieaugusajiem vecuma no 9 lidz 60 gadiem un ka retaka blakusparadiba gados
vecakam personam (no 61 gada vecuma)

Biezi (novéro 1 1idz 10 lietotajiem no 100):

o saposas locitavas,
o asinoSana injekcijas vieta,
o estgribas zudums.

Retak (novero 1 1lidz 10 lietotajiem no 1000):
° natrene.

Sis blakusparadibas parasti ir vieglas un izziid 3 dienu laika bez arsté$anas. Ja tas saglabajas,
KONSULTEJIETIES AR ARSTU.
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Nevélamas blakusparadibas pacientiem ar ilgstoSiem mediciniskiem traucéjumiem, pieméram, cukura
diabétu, plausu slimibam vai sirdsdarbibas trauc€jumiem, un novajinatu imano sistému (iminas
sistémas traucéjumiem), pieméram, HIV pacientiem

Loti biezi zinots par sliktu dusu, saposam locttavam, caureju un estgribas zudumu $aja populacija.
Turklat, biezi zinots par vemsanu.

Citas retas blakusparadibas, kas novérotas rutinas lietoSana

Zemak uzskaititas papildu blakusparadibas paradijas vairakas dienas vai ned€las p&c vakcinacijas ar
citu vakcinu Focetria HIN1v, kas ir lidziga Foclivia un satur to pasu adjuvantu. Sis blakusparadibas
var rasties, lietojot Foclivia.

o Vispargjas adas reakcijas, ieskaitot
. niezi,
o izsitumus vai adas un glotadu pietikumu,
o angioedému (alergiskas reakcijas izraisits patologisks adas pietikums, parasti ap acim,

ldpam, méeli, rokam vai pedam).

. Védera darbibas trauc€jumi, pieméram,
o sapes vedera.
o Reibonis, miegainiba.
o Neirologiski traucjumi, piem&ram,
o stipras durosas vai pulsgjoSas sapes pa viena vai vairaku nervu gaitu,
o tirpSana,
. Iekmes,
. neirits (nervu ickaisums),
o &ibonis vai pirmsgibonis (nogibsana vai sajita, ka tilit nogibsiet).

. Pietiikusi limfmezgli, sirdsklauves (neregulara vai speciga sirdsdarbiba), tahikardija (atraka
neka parasti sirdsdarbiba), vajums, sapes loceklos, klepus un asténija (neparasts vajums).

o Alergiskas reakcijas, iesp&jams ar elpas trukumu, sécosu elpu, rikles pietikumu, vai bistamu
asinsspiediena pazeminasanos, kas, ja nesniedz palidzibu, var izraisit Soku. Arsti ir informé&ti par
§adu iespgjamibu, un $adiem gadijumiem ir pieejama neatlickama palidziba.

Zemak uzskaititas blakusparadibas tika papildus novérotas vairakas dienas vai ned€las pec
vakcinacijas ar vakcinam, kuras satur un nesatur adjuvantu un kuras parasti lieto katru gadu gripas
profilaksei. Sts blakusparadibas var rasties arT lietojot Foclivia.

o Zems trombocitu ITmenis, kas var izraisit asinoSanu vai zilumus.

. Vaskulits (asinsvadu iekaisums, kas var izraisit izsitumus uz adas, locitavu sapes un nieru
darbibas traucgjumus).

o Daudzformu eritéma (alergiskas adas reakcijas veids, kas paradas, reaggjot uz zalém, infekciju
vai slimibu).

o Neirologiski trauc€jumi, pieméram, encefalomielits (centralas nervu sistémas iekaisums) un
paralizes veids, kas pazistama ka Gijéna-Bar€ sindroms.

. Pietikums, sapes un apsartums injekcijas vieta, kas ir lielaks par 10 cm vai saglabajas ilgak par
vienu nedglu (injekcijas vietas celulitam lidziga reakcija).

o Plass pietukums ekstremitate, kura veikta injekcija, kas saglabajas ilgak par vienu nedglu.

ZinoSana par blakusparadibam
Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ari uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
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ar1 tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Foclivia
Uzglabat So vakcinu bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot Foclivia péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un etiketes p&c ,,Derigs [1dz”
un ,,Der. lidz”. Deriguma termin$ attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C). Nesasaldét. Ja vakcina ir sasaldéta, izmetiet to. Uzglabat originala
iepakojuma, lai sargatu no gaismas.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkartéjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Foclivia satur

- Aktiva viela

Vakcinas aktivas sastavdalas ir attiriti virusa proteini (saukti par hemaglutininu un neiraminidazi).

Tie ir izol&ti no gripas virusa dalinu virsmas, pavairoti no veseliem caliem izaudz&tu vistu apauglotas
olas un inaktivéti, izmantojot formaldehidu. Sie virusu proteini ir iegiti no gripas virusa celma, kas
atbilst Pasaules Veselibas organizacijas ieteikumiem un ES 1émumam oficiali pasludinatas pandémijas
gadijuma.

Viena vakcinas deva (0,5 ml) satur ne mazak ka 7,5 mikrogramus hemaglutinina no $ada rekomend&ta
gripas virusa celma:

A/Vietnam/1194/2004 (H5N1)

- Adjuvants
Vakcina satur 'adjuvantu’ (savienojumu, kas satur skvalénu), lai tiktu stimul&ta atbildes reakcija.

Adjuvants satur arT polisorbatu 80 un sorbitana trioleatu citrata bufer (natrija citrats, citronskabe).

- Citas sastavdalas
Citas sastavdalas ir: natrija hlorids, kalija hlorids, kalija dihidrogé€nfosfats, natrija hidrogénfosfata dihidrats,
magnija hlorida heksahidrats, kalcija hlorida dihidrats un tidens injekcijam.

Foclivia aréjais izskats un iepakojums

Foclivia ir pienaini balts Skidrums.

Tas tiek piegadats flakona, kas satur vienu devu (0,5 ml) injekcijam.
Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks un raZotajs
Seqirus S.r.l.

Via del Pozzo 3/A, S. Martino

53035 Monteriggioni (SI)

Italija

RazZotajs

Seqirus Netherlands B.V.

Paasheuvelweg 28
1105BJ Amsterdam
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Niderlande
Si lietosanas instrukcija pédéjo reizi parskatita {MM/GGGG}

Foclivia ir registréta ,,iznémuma karta”.

Tas nozimé, ka zinatnisku apsvérumu dé| nav bijis iesp&jams iegiit pilnigu informaciju par §im zalem.
Eiropas Zalu agentiira ik gadu parbaudis visu jauniegiito informaciju par §im zalém katru gadu un
vajadzibas gadijuma atjauninas So lietoSanas instrukciju.

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng
http://www.ema.europa.eu/

Talak sniegta informacija paredzéta tikai veselibas apriipes specialistiem.
Vienas devas flakons: 1 flakons, kas satur vienu devu (0,5 ml) injekcijam.
Noradijumi par vakcinas ievadiSanu:

Vakcmu nekada gadijuma nedrikst ievadit intravaskulari vai intradermali. Dati par Foclivia subkutanu
ievadiSanu nav pieejami.

Pirms lieto$anas uzmanigi sakratit. Pec sakratiSanas parasts Foclivia izskats ir pienbalta suspensija.

Neizlietota vakcina vai izlietotie materiali jaiznicina atbilsto$i vietejam prasibam.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Foclivia suspensija injekcijai daudzdevu konteinera
Pandémijas gripas vakcina (HSN1) (virsmas antigéni, inaktiveti, pievienots adjuvants)

Pirms vakcinas lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet $o instrukciju! Ilesp&jams, ka velak to vajadzgs parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ar1
uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Foclivia un kadam nolikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Foclivia lietoSanas
Ka lietot Foclivia

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Foclivia

Iepakojuma saturs un cita informacija

Ok W U

1. Kas ir Foclivia un kadam noliikam to lieto
Foclivia ir vakcina, kas paredzeta lietoSanai, lai noverstu gripu oficiali pasludinatas pandeémijas gadijuma.

Pandémiska gripa ir gripas paveids, kas rodas ar mainigiem intervaliem — 1sakiem par 10 gadiem lidz
vairakam desmitgadem. Ta strauji izplatas visa pasaulé. Pand€miskas gripas simptomi ir tadi pasi ka
“parastai” gripai, bet parasti tie izpauzas smagak.

To lieto, lai noverstu gripu, kuru izraisa H5N1 tipa viruss.

Ievadot vakcinu, cilvéka organisma dabiska aizsardzibas sist€éma (imtinsist€éma) rada savu aizsardzibu
(antivielas) pret konkr&to slimibu. Neviena no vakcinas sastavdalam neizraisa saslimsanu ar gripu.

Lidzigi ka visu vakcinu gadijuma, Foclivia var nenodro$inat pilnigu visu vakcin€to personu aizsardzibu.

2. Kas Jums jazina pirms Foclivia lietoSanas

Foclivia nedrikst lietot $ados gadijumos:
- ja Jums ir bijusas smagas alergiskas reakcijas (t.i. dzivibai bistamas) pret jebkuru no Foclivia
sastavdalam,
- ja Jums ir alergija (paaugstinata jutiba) pret gripas vakcinam vai kadu citu Foclivia sastavdalu,
- ja Jums ir alergija pret olam, vistas olbaltumvielam, ovalbuminu,
- ja Jums ir alergija pret kanamicina sulfatu vai neomicina sulfatu (antibiotikas), formaldehidu,
hidrokortizonu, cetiltrimetilamonija bromidu (CRAB);
- ja Jums ir bijusas alergisku reakciju pazimes, tostarp, niezo$i adas izsitumi, elpas trikums
un sejas vai méles pietikums.
- Tacu pandeémijas gadijuma, iesp&jams, ka Jums tomér tiek ievadita vakcina. Tas tiek
veikts, nodrosinot neatlickamo medicinisko palidzibu, ja Jums rodas alergiska reakcija.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms vakciné$anas konsultgjieties ar arstu vai medmasu §ados gadijumos:

- ja Jums ir drudzis,

- ja Jus slimojat ar kadu slimibu vai infekciju,

- ja Jus lietojat im@insupresivu arstésanu, piem., kortikosteroidus vai kimijterapiju véza arsteéSanai,
vai, ja slimojat ar kadu slimibu, kas pavajina sp€&jas pretoties infekcijam (imiindeficiti).
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Liidzu, informgjiet arstu vai medmasu, ja Jums ir asinsreces trauc€jumi vai viegli rodas asinsizpliidumi.
Arstam Jiis jainformé par krampju raSanas risku, it Tpasi tad, ja Jums ir bijusi epilepsija.

P&c vai pat pirms injekcijas ar adatu var rasties samanas zudums. Tapec pastastiet arstam vai
medmasai, ja Jums ieprieks injekciju laika ir bijis samanas zudums.

Foclivia var neaizsargat pilnigi visus, kas ir vakcinéti, ipasi gados vecakus cilvékus un tos, kuriem ir
novajinata imiina sist€éma, pieméram, HIV pacientus, vai tos, kuriem ir ilgstosi mediciniski traucgjumi,
piem&ram, cukura diab&ts, plausu slimiba vai sirdsdarbibas traucgjumi. Pastastiet arstam, ja Jums ir
vaja imlina sistéma vai ilgstosi medictniski traucgjumi.

Jebkura no iepriek§ minétajiem gadijumiem IZSTASTIET TO SAVAM ARSTAM VAI MEDMASALI,
jo, iesp&jams, vakcinacija nav ieteicama vai vélams to atlikt.

Citas zales un Foclivia

Pastastiet arstam vai medmasai par visam zalém, kuras lietojat pedeja laika, esat lietojis vai varétu
lietot, ieskaitot zales, ko var iegadaties bez receptes, vai esat nesen san€mis kadu citu vakcinu.
Foclivia var ievadit vienlaicigi ar sezonalajam gripas vakcinam bez adjuvanta. Nav informacijas par
Foclivia ievadiSanu ar vakctnam, kas nav pretgripas vakcinas. Ja nav iespgjams izvairities no Foclivia
ievadiSanas ar citu vakcinu, injicgjiet vakcinas katru sava ekstremitaté. Sados gadijumos Jums ir
jazina, ka blakusparadibas var izpausties intensivak.

Griitnieciba un barosana ar krati

Ja Jus esat griitniece vai barojat b&€rnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varetu biit griitnieciba vai planojat
griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsult&jieties ar arstu vai medmasu. Arstam ir janoverte
vakcinacijas pozitiva ietekme un potencialais risks.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana

Dazas no reakcijam, kas minétas 4.8. apak$punkta “lesp€jamas blakusparadibas”, var ietekmét sp&ju
vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Foclivia satur tiomersalu

Foclivia satur tiomersalu ka konservantu, un tadgl, iesp&jams, Jums var rasties alergiska reakcija.
Pastastiet arstam, ja Jums ir kada zinama alergija.

Foclivia satur natriju un kaliju

Foclivia satur mazak neka 1 mmol natrija (23 mg) un mazak neka 1 mmol kalija (39 mg) viena deva.
Tas nozimé, ka preparats praktiski nesatur natriju un kaliju.

3. Ka lietot Foclivia

Vakcinu ievada arsts vai medmasa saskana ar oficialam rekomendacijam. Vakcinas deva (0,5 ml) tiks
injicéta augSdelma (deltveida muskult) vai augsstilba atkariba no muskulu masas.

Otro vakcinas devu jaievada peéc vismaz 3 ned€lu intervala.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka citas zales, Foclivia var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Nekavéjoties pastastiet arstam vai apmeklgjiet tuvakas slimnicas neatlickamas palidzibas nodalu, ja
Jums rodas talak noradita blakusparadiba, jo Jums var biit nepiecieSama steidzama mediciniska apriipe

vai hospitalizacija:
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+ gritibas elpot, reibonis, vaj$ un atrs pulss un adas izsitumi, kas ir anafilaktiskas reakcijas (loti
smaga alergiska reakcija) simptomi.

Zemak uzskaititas blakusparadibas tika noverotas Foclivia kliniskajos p&tfjumos.
Vieglas blakusparadibas

Loti biezi (novéro vairak neka 1 lietotdjam no 10):
sapes/jutigums injekcijas vieta,
adas sacietejums injekcijas vieta,
apsartums injekcijas vieta,
pietiikums injekcijas vieta,
zilums injekcijas vieta*,
muskulu sapes,

galvassapes,

nogurums,

vispargja slikta passajiita,
drebuli,

sviSana*,

slikta dusa*,

izmainas €Sanas paradumos**,
caureja,

vemsSana,

sviSana un neparasta svisana**,
miegainiba**,
aizkaitinamiba**,

neparasta raudasana**,
drudzis***.

* Zinota ka bieza blakusparadiba pieaugusajiem un gados vecakiem cilvekiem.

** Zinota tikai zidainiem un maziem bérniem vecuma no 6 lidz 35 menesiem.

*** Zinota ka loti bieza blakusparadiba tikai bérniem vecuma no 6 ménesiem lidz 8 gadiem. Zinota ka bieza
blakusparadiba pusaudziem un pieaugusajiem vecuma no 9 lidz 60 gadiem un ka retaka blakusparadiba gados
vecakam personam (no 61 gada vecuma).

Biezi (novéro 1 1idz 10 lietotajiem no 100):

. saposas locitavas,
. asino$ana injekcijas vieta,
. estgribas zudums.

Retak (novero 1 lidz 10 lietotajiem no 1000):
° natrene.

Sis blakusparadibas parasti ir vieglas un izziid 3 dienu laika bez arstéanas. Ja tas saglabajas,
KONSULTEJIETIES AR ARSTU.

Nevélamas blakusparadibas pacientiem ar ilgstoSiem mediciniskiem trauc€jumiem, pieméram, cukura
diabétu, plausu slimibam vai sirdsdarbibas trauc&jumiem, un novajinatu imino sist€ému (imiinas
sistémas traucéjumiem), pieméram, HIV pacientiem

Loti biezi zinots par sliktu disu, saposam locitavam, caureju un &stgribas zudumu $aja populacija.
Turklat, biezi zinots par vemSanu.
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Citas retas blakusparadibas, kas nov&rotas rutinas lietoSana

Zemak uzskaititas papildu blakusparadibas paradijas vairakas dienas vai ned€las péc vakcinacijas ar
citu vakcinu Focetria HIN1v, kas ir [idziga Foclivia un satur to pasu adjuvantu. Sis blakusparadibas
var rasties, lietojot Foclivia.

o Vispargjas adas reakcijas, ieskaitot
. niezi,
o izsitumus vai adas un glotadu pietikumu,
o angioedému (alergiskas reakcijas izraisits patologisks adas pietikums, parasti ap acim,

[ipam, meli, rokam vai pédam).

. Védera darbibas trauc€jumi, pieméram,
o sapes vedera.
o Reibonis, miegainiba.
. Neirologiski traucéjumi, piem&ram,
. stipras duroSas vai puls€josas sapes pa viena vai vairaku nervu gaitu,
. tirpSana,
. Iekmes,
. neirits (nervu ickaisums),
o &ibonis vai presinkope (nogibsana vai sajiita, ka tilit nogibsiet).

o Piettkusi limfmezgli, sirdsklauves (neregulara vai spéciga sirdsdarbiba), tahikardija (atraka
neka parasti sirdsdarbiba), vajums, sapes loceklos, klepus un asténija (neparasts vajums).

. Alergiskas reakcijas, iesp&jams ar elpas trikumu, sécoSu elpu, rikles pietikumu, vai bistamu
asinsspiediena pazeminasanos, kas, ja nesniedz palidzibu, var izraisit Soku. Arsti ir inform&ti par
$adu iespgjamibu, un $adiem gadijumiem ir pieejama neatlickama palidziba.

Zemak uzskaititas blakusparadibas tika papildus noverotas vairakas dienas vai ned€las péc
vakcinacijas ar vakcinam, kuras satur un nesatur adjuvantu un kuras parasti lieto katru gadu gripas
profilaksei. S1s blakusparadibas var rasties arT lietojot Foclivia.

o Zems trombocTttu Itmenis, kas var izraisit asinosanu vai zilumus.

. Vaskulits (asinsvadu iekaisums, kas var izraistt izsitumus uz adas, locitavu sapes un nieru
darbibas traucgjumus).

o Daudzformu eritéma (alergiskas adas reakcijas veids, kas paradas, reaggjot uz zalém, infekciju
vai slimibu).

. Neirologiski traucéjumi, pieméram, encefalomielits (centralas nervu sistémas iekaisums) un
paralizes veids, kas pazistama ka Gijéna-Bar€ sindroms.

o Pietikums, sapes un apsartums injekcijas vieta, kas ir lielaks par 10 cm vai saglabajas ilgak par
vienu ned€lu (injekcijas vietas celulitam [idziga reakcija).

o Plass pietukums ekstremitate, kura veikta injekcija, kas saglabajas ilgak par vienu nedg]u.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ari uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arT tie§i, izmantojot V_pielikuma minéto nacionalas zinosanas sisteémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.
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5. Ka uzglabat Foclivia
Uzglabat So vakcinu bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot Foclivia p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un etiketes p&c ,,Derigs [1dz”
un ,,Der. l1dz”. Deriguma termins$ attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C). Nesasaldgét. Ja vakcina ir sasaldéta, izmetiet to. Uzglabat originala
iepakojuma, lai sargatu no gaismas.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Foclivia satur

- Aktiva viela

Vakcinas aktivas sastavdalas ir attiriti virusa proteini (saukti par hemaglutininu un neiraminidazi).

Tie ir izol&ti no gripas virusa dalinu virsmas, pavairoti no veseliem caliem izaudz&tu vistu apauglotas
olas un inaktivéti, izmantojot formaldehidu. Sie virusu proteini ir iegiiti no gripas virusa celma, kas
atbilst Pasaules Veselibas organizacijas ieteikumiem un ES [éemumam oficiali pasludinatas pandémijas
gadijuma.

Viena vakcinas deva (0,5 ml) satur ne mazak ka 7,5 mikrogramus hemaglutinina no $ada rekomendé&ta
gripas virusa celma:

A/Vietnam/1194/2004 (H5N1)

- Adjuvants
Vakcina satur 'adjuvantu’ (savienojumu, kas satur skvalénu), lai tiktu stimul&ta atbildes reakcija.
Adjuvants satur arT polisorbatu 80 un sorbitana trioleatu citrata bufer (natrija citrats, citronskabe).

- Citas sastavdalas
Citas sastavdalas ir: tiomersals, natrija hlorids, kalija hlorids, kalija dihidrogénfosfats, natrija
hidrogénfosfata dihidrats, magnija hlorida heksahidrats, kalcija hlorida dihidrats un @idens injekcijam.

Foclivia arejais izskats un iepakojums

Foclivia ir pienaini balts skidrums.
Tas tiek piegadats flakona, kas satur desmit devas (viena deva — 0,5 ml) injekcijam.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebtt pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks un raZotajs
Seqirus S.r.l.

Via del Pozzo 3/A, S. Martino

53035 Monteriggioni (SI)

Italija

Razotajs

Seqirus Netherlands B.V.

Paasheuvelweg 28

1105BJ Amsterdam
Niderlande

Si lieto$anas instrukcija pedéjo reizi parskatita {MM/GGGG}
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Foclivia ir registréta ,,iznémuma karta”.

Tas nozimg, ka zinatnisku apsvérumu dgl nav bijis iesp&jams iegiit pilnigu informaciju par §tm zalém.
Eiropas Zalu agentiira ik gadu parbaudis visu jauniegiito informaciju par §Tm zalém un vajadzibas
gadijuma atjauninas So lietosanas instrukciju.

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/

Talak sniegta informacija paredzéta tikai veselibas apriipes specialistiem.
Daudzdevu flakons: flakons satur 10 injekcijas devas (viena deva 0,5 ml).
Noradijumi par vakcinas ievadiSanu:

Vakcmu nekada gadijuma nedrikst ievadit intravaskulari vai intradermali. Dati par Foclivia subkutanu
ievadiSanu nav pieejami.

Pirms devas (0,5 ml) ievilksanas §lirc€ katru reizi viegli sakratiet daudzdevu flakonu. P&c sakratiSanas
parasts Foclivia izskats ir pienbalta suspensija.

Lai gan Foclivia daudzdevu flakoni satur konservantu, kas inhib& mikroorganismu augsanu, katras devas
ievilkSanas laika lietotajs ir atbildigs par daudzdevu flakona kontaminacijas riska ierobezoSanu.

Uz flakona etiketes atzimgjiet pirmas devas ievilkSanas datumu un laiku.

Starp lietoSanas reizém turpiniet daudzdevu flakonu uzglabat ieteicamajos apstaklos 2° — 8°C
temperatiira. Daudzdevu flakonu ieteicams izmantot 24 stundu laika p&c pirmas devas ievilkSanas.

Pieejamie dati liecina, ka daudzdevu flakonus var izmantot maksimali 72 stundu laika p&c pirmas
ievilkSanas, lai gan nav ieteicams izmantot $adu ilgstoSas uzglabasanas iespgju.

Neizlietota vakcina vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€§jam prasibam.
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