ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Focetria zawiesina do wstrzykiwan w amputkostrzykawce

Szczepionka przeciw grypie pandemicznej (antygen powierzchniowy, inaktywowany, z adiuwantem)
2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Antygeny powierzchniowe (hemaglutynina i neuraminidaza)* wirusa grypy szczepu:
A/California/7/2009 (HIN1)v wariant wirusa (X-181) 7,5 mikrograma** w dawce 0,5 ml

* namnazane w zarodkach kurzych
** wyrazone w mikrogramach hemaglutyniny.

Adiuwant MF59C.1 zawierajacy:

skwalen 9,75 miligrama
polisorbat 80 1,175 miligrama
trioleinian sorbitanu 1,175 miligrama

Szczepionka jest zgodna z zaleceniami WHO i decyzja UE w przypadku pandemii.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Zawiesina do wstrzykiwan w amputkostrzykawce.

Mlecznobiaty ptyn.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Profilaktyka grypy w przypadku oficjalnie ogloszonej pandemii (patrz punkt 4.2 1 5.1). Szczepionke
przeciw grypie pandemicznej nalezy stosowac zgodnie z oficjalnymi zaleceniami.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Zalecenia dotyczace dawkowania uwzgledniaja dane z aktualnych badan klinicznych wéréd zdrowych
0s6b, z ktorych wigkszo$¢ otrzymata pojedyncza dawke szczepionki Focetria (HIN1) oraz badan
klinicznych w$rdd zdrowych osob, ktore otrzymaly dwie dawki odmiany szczepionki Focetria
zawierajacej hemaglutyniny (HA) uzyskane ze szczepu A/Vietnam/1194/2004 (H5N1).

W niektorych grupach wiekowych dane dotyczace jednej lub obu wersji szczepionki Focetria sa
ograniczone (doro$li w wieku ponad 60 lat) lub nie zostaly zgromadzone (dzieci w wieku ponizej 6
miesigey). Szczegotowe informacje przedstawiono w punkcie 4.8 1 5.1.

Dawkowanie:

Doro$li (18-60 lat)
Jedna dawka (0,5) ml w wybranym dniu.

Z danych dotyczacych immunogennos$ci uzyskanych po 3 tygodniach od podania produktu Focetria
(HINT) w badaniach klinicznych wynika, ze wystarczy podanie jednej dawki.



Jesli zostanie podana druga dawka, nalezy zachowaé co najmniej 3-tygodniowy odstep od podania
pierwsze;j.

Pacjenci w podesztym wieku (>60 lat):
Jedna dawka 0,5 ml w dogodnym terminie.
Druga dawke szczepionki nalezy podac po uptywie co najmniej 3 tygodni. Patrz punkt 5.1.

Dzieci i mtodziez (9-17 lat):

Jedna dawka 0,5 ml w dogodnym terminie.

Z danych dotyczacych immunogennosci uzyskanych po 3 tygodniach od podania produktu Focetria w
badaniach klinicznych wynika, ze wystarczy podanie jednej dawki produktu. Jesli zostanie podana
druga dawki szczepionki, nalezy zachowac co najmniej 3-tygodniowy odstep od podania pierwszej
dawki.

Dzieci w wieku 3-8 lat:

Jedna dawka 0,5 ml w dogodnym terminie.

Dane dotyczace immunogennosci wskazuja dodatkowa odpowiedz immunologiczng po podaniu 2.
dawki 0,5 ml po uptywie 3 tygodni.

Podczas podawania 2. dawki nalezy uwzgledni¢ informacje przedstawione w punkcie 5.1.

Dzieci w wieku 6 miesigcy -35 miesiecy:
Jedna dawka 0,5 ml w dogodnym terminie.
Druga dawke szczepionki nalezy poda¢ po uptywie co najmniej 3 tygodni.

Dzieci w wieku ponizej 6 miesigcy:
Obecnie szczepienie dzieci w tej grupie wiekowej nie jest zalecane.

Zaleca sig, aby osoby otrzymujace pierwsza dawke szczepionki Focetria ukonczyly szczepienie
szczepionka Focetria (patrz punkt 4.4).

Sposéb podawania

Szczepienie nalezy przeprowadzi¢ poprzez wstrzyknigcie domig$niowe, najlepiej w migsien
naramienny lub w przednio-boczna czg$¢ uda (zaleznie od masy migsniowe;j).

4.3 Przeciwwskazania

Reakcja anafilaktyczna (tzn. zagrazajaca zyciu) w wywiadzie po ktérymkolwiek ze sktadnikéw lub
pozostatosciach sladowych (jaj oraz biatka kurzego, albuminy jaja kurzego, kanamycyny i siarczanu
neomycyny, formaldehydu i bromku cetylotrimetyloamoniowego (CTAB)) tej szczepionki.
Rozwazajac konieczno$¢ podania szczepionki nalezy dysponowac sprzgtem do reanimacji gotowym
do natychmiastowego uzytku w razie potrzeby.

Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania, patrz punkt 4.4.
4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas podawania szczepionki osobom, u ktorych stwierdzono
nadwrazliwo$¢ (inna niz reakcja anafilaktyczna) na substancj¢ czynna, ktorakolwiek z substancji
pomocniczych i jej pozostatosci sladowych (jaj i biatka kurzego, albuminy jaja kurzego, kanamycyny i
siarczanu neomycyny, formaldehydu i bromku cetylotrimetyloamoniowego (CTAB)).

Ze wzgledu na rzadkie przypadki wystgpowania reakcji anafilaktycznych po podawaniu szczepionki,
podobnie jak po wszystkich innych szczepionkach w formie iniekcji, nalezy zapewni¢ mozliwo$¢
udzielenia natychmiastowej pomocy lekarskiej i podjgcia odpowiedniego leczenia.



Jesli sytuacja podczas pandemii na to pozwala, nalezy przetozy¢ termin szczepienia u pacjentow z
cigzka choroba z goraczka lub ostra infekcja.

W zadnym wypadku nie wolno podawac¢ preparatu Focetria donaczyniowo.

Brak danych dotyczacych podskornego podania produktu Focetria. Tak wigc w przypadku
trombocytopenii lub zaburzenia krwotocznego, ktore stanowitoby przeciwwskazanie do podania
domigsniowego, personel medyczny musi dokona¢ oceny i ustali¢ czy korzysci przewyzszaja
potencjalne zagrozenia.

U pacjentéw poddawanych leczeniu immunosupresyjnemu lub u pacjentéw z zaburzeniami
odpornosci, odpowiedz na szczepienie moze by¢ niewystarczajaca.

Odpowiedz ochronna moze nie wystapi¢ u wszystkich 0séb zaszczepionych (patrz punkt 5.1).

Jezeli planuje si¢ podanie drugiej dawki, nalezy pamigtaé, ze nie istnieja zadne dane na temat
bezpieczenstwa, immunogennosci lub skutecznosci, potwierdzajace mozliwos¢é zamiennego
stosowania szczepionki Focetria z innymi szczepionkami przeciwko grypie pandemicznej HINT.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Produkt Focetria (HIN1) mozna podawac w skojarzeniu ze szczepionka przeciw grypie sezonowej bez
adiutantu. Dane dotyczace skojarzonego stosowania produktu Focetria (HIN1) ze szczepionka
przeciw grypie sezonowej bez dodatku adiuwantéw u zdrowych dorostych oséb w wieku 18-60 lat nie
wskazuja na zaburzenia odpowiedzi immunologicznej na produkt Focetria. Uzyskano zadowalajaca
odpowiedz immunologiczng na antygeny wirusa grypy s€Zonowe;j.

Skojarzone stosowanie nie zwigkszalo czgstosci miejscowych odczyndéw lub uogolnionych reakcji w
porownaniu z podaniem jedynie szczepionki Focetria.

W tym samym badaniu wykazano, ze uprzednie podanie szczepionki przeciw grypie sezonowe;j (z
adiutantem lub bez) osobom dorostym lub w podesztym wieku nie zaktoca odpowiedzi
immunologicznej na produkt Focetria.

Tym samym dane wskazuja, ze szczepionka Focetria moze by¢ stosowana w skojarzeniu ze
szczepionkami przeciw grypie sezonowej bez adiuwantow (szczepionki nalezy podawaé w
przeciwlegte ramiona).

Nie istnieja dane na temat jednoczesnego podania szczepionki Focetria z innymi szczepionkami. Jezeli
rozwaza si¢ jednoczesne podanie innej szczepionki, szczepienie nalezy wykonac na rdznych
konczynach. Nalezy zauwazy¢, ze dziatania niepozadane moga ulec nasileniu.

Po szczepieniu przeciw grypie mozliwe jest wystapienie falszywie dodatnich wynikow testow
serologicznych przeprowadzanych metoda ELISA wykrywajacych przeciwciala przeciw ludzkiemu
wirusowi uposledzenia odpornosci HIV-1, wirusowi zapalenia watroby typu C, a szczego6lnie HTLV-
1. W takich przypadkach wyniki uzyskiwane metoda Western Blot sa negatywne. Te przejsciowe
fatszywie dodatnie reakcje moga by¢ spowodowane wytwarzaniem przeciwciat IgM w odpowiedzi na
podana szczepionke.

4.6 Cigzailaktacja

Obecnie brak jest dostepnych danych, dotyczacych stosowania szczepionki Focetria w okresie cigzy.
Dane uzyskane po podaniu kobietom w ciazy szczepionek przeciwko grypie sezonowej, zawierajacych
antygen inaktywowany, bez adiuwantu, nie sugeruja powstawania znieksztatcen ptodu ani
toksycznego dziatania na ptod Iub noworodka.

W badaniu na zwierz¢tach nie wykazano toksycznego wptywu na procesy rozrodcze po podaniu
modelowej szczepionki HSN1 (patrz punkt 5.3).

Jezeli zachodzi taka konieczno$¢, mozna rozwazy¢ podanie szczepionki Focetria kobietom w ciazy,
biorac pod uwagg oficjalne zalecenia.

Szczepionke Focetria mozna stosowa¢ w okresie laktacji.
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4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Niektore dziatania niepozadane, wymienione w punkcie 4.8 ,,Dziatania niepozadane” moga wptywac
na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych lub obstugiwania urzadzen mechanicznych w
ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

. Badania kliniczne

Przedstawione dziatania niepozadane pogrupowano wedtug czgstosci wystgpowania:
Bardzo czg¢sto (>1/10),

Czesto (>1/100 do <1/10)

Niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100),

Rzadko (=21/10 000 do <1/1 000),

Bardzo rzadko (<1/10 000).

W kazdej z grup czgstosci wystgpowania dziatania niepozadane przedstawiono wedlug malejacej
ciezkosci.

Doroéli i osoby w podesztym wieku

W trwajacym badaniu klinicznym 131 osoby doroste i 123 osoby w podeszlym wieku otrzymaty po
dwie dawki szczepionki przeciw grypie pandemicznej Focetria (HIN1) 7,5 pg. Profil bezpieczenstwa
produktu Focetria byt podobny jak w przypadku szczepionek modelowych H5N1. Wigkszo$¢ reakcji
miata niewielkie nasilenie i szybko ustgpowata. Objawy wystepowaty na ogot rzadziej wsrod osob w
wieku ponad 60 lat niz w populacji w wieku 18-60 lat.

Bardzo czesto:
Bol, stwardnienie, zaczerwienienie, bole migsniowe, bol gtowy, pocenie sig, zte samopoczucie i
uczucie zmeczenia

W badaniach klinicznych, okoto 3400 0s6b zaszczepiono szczepionkami modelowymi o réoznym
sktadzie (HSN3, HON2 i H5N1). Wigkszo$¢ reakcji miata przebieg tagodny, krotkotrwaty 1 byly one
podobne do wywotanych tradycyjnymi szczepionkami przeciw grypie sezonowej. Powszechnie
wiadomo, ze adiuwant zwigksza immunogennos$¢, ale powoduje nieznacznie czgsciej reakcje
miejscowe (przewaznie tfagodny bol) w poréwnaniu z tradycyjnymi szczepionkami przeciw grypie bez
adiuwantu. Po drugiej dawce wystapito mniej reakcji niz po pierwsze;j.

Dziatania niepozadane zgloszone w badaniach klinicznych po szczepionce modelowej sa wymienione
ponizej (wigcej informacji o szczepionkach modelowych i szczepionce Focetria patrz punkt 5.1).

Czgsto$¢ wystgpowania objawdw obserwowana u pacjentdéw w wieku powyzej 60 lat byta mniejsza w
poréwnaniu z pacjentami w wieku 18-60 lat.

Zaburzenia uktadu nerwowego
Bardzo czgsto: bol glowy
Rzadko: drgawki

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Czgsto: nasilone pocenie si¢

Niezbyt czgsto: pokrzywka

Rzadko: obrzek oczu

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej
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Bardzo czg¢sto: bole migsni
Czgsto: bole stawow

Zaburzenia zotadka i jelit
Czgsto: nudnosci

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania

Bardzo czgsto: reakcje w miejscu wstrzyknigcia (obrzek, bol, stwardnienie , zaczerwienienie), uczucie
zmeczenia, rozbicia i drzenia mig$niowe

Czgsto: wybroczyny w miejscu wstrzyknigcia, goraczka

Niezbyt czgsto: objawy rzekomogrypowe

Rzadko: anafilaksja

Czesto wystepujace reakcje zazwyczaj mijaja bez leczenia w ciagu 1-2 dni.

Dzieci 1 mlodziez w wieku od 6 miesiecy do 17 lat

Badania kliniczne szczepionki Focetria (HIN1)

Na podstawie danych dotyczacych bezpieczenstwa po podaniu pierwszej i drugiej dawki dzieciom i
mtlodziezy wynika poréwnywalny profil bezpieczenstwa jak w przypadku szczepionki modelowe;j
H5NI1.

Ponizej przedstawiono dziatania niepozadane, ktore obserwowano w ciagu tygodnia po szczepieniu 87
dzieci (3-8 lat) oraz 95 dzieci i mlodziezy (9-17 lat) szczepionka zawierajaca 7,5 pg:

1. wstrzykniecie 2. wstrzyknigcie
Dzieci (3-8 lat) n=87 n==85
Jakiekolwiek dziatanie niepozadane 67% 61%
Miejscowe 56% 49%
Ogdlnoustrojowe 32% 31%
Goraczka > 38°C/> 39°C/ > 40°C 3% /0% /0% 1% /1% /0%
Jakiekolwiek inne dziatanie 13% 15%
niepozadane
Miodziez (9-17 lat) N=95 N=94
Jakiekolwiek dziatanie niepozadane 67% 55%
Miejscowe 60% 49%
Ogodlnoustrojowe 38% 26%
Goraczka > 38°C/> 39°C/> 40°C 2% /0% / 0% 1% /0% / 0%
Jakiekolwiek inne dziatanie 11% 9%
niepozadane

Dane z badan dzieci i mlodziezy w wieku 3-17 lat wskazuja na niewielkie zmniejszenie reaktywnosci
po podaniu 2. dawki, bez zwigkszenia czgstosci wystgpowania goraczki.

Bardzo czgste reakcje zglaszane u dzieci i mtodziezy w wieku 3-17 lat:
Bol, stwardnienie, zaczerwienienie, zte samopoczucie, bole migsniowe, bol glowy 1 uczucie zmeczenia

W badaniu z udzialem 81 dzieci w wieku 12-35 miesigcy, ktorym podawano szczepionke zawierajaca
7,5 ug, w ciagu tygodnia po pierwszym szczepieniu u 68% uczestnikow stwierdzono co najmnig;j
jedno dziatanie niepozadane (dowolnego rodzaju), u 49% miejscowy odczyn w miejscu wstrzyknigcia,
a u 53% reakcje uogoélnione.

Bardzo czgste reakcje zglaszane u dzieci 1 mtodziezy w wieku 12-35 miesigcy:

Tkliwos¢, stwardnienie i rumien, drazliwo$¢, nietypowy ptacz, sennos¢, biegunka i zmiana nawykow
zywieniowych.



Goraczke (> 38°C) zgloszono u 14% uczestnikow w wieku 12-35 miesigcy, a u jednego (1%)
uczestnika zgloszono goraczke >40°C.

Badania kliniczne ze szczepionka modelowa H5N1
W badaniu klinicznym zaszczepiono 471 dzieci w wieku od 6 miesigcy do 17 lat szczepionkg H5SN1 z

adiuwantem MF59C.1. Dwie dawki szczepionki zawierajacej szczep HSN1 (A/Vietnam/1194/2004),
7,5 ug hemaglutyniny [HA]/dawke) z adiuwantem MF59C.1 podano w odstepie trzech tygodni.
Oceniono rowniez wptyw dawki przypominajacej podanej 12 miesigcy po drugiej dawce szczepionki.

Przez tydzien po podaniu szczepionki monitorowano reaktogennos¢ miejscowq oraz uktadowa.
Reakcje w miejscu wstrzyknigcia byly czgstsze po podaniu kolejnej dawki u badanych w kazdym

wieku.

Wigkszos¢ przemijajacych reakcji ogdlnoustrojowych obserwowano w ciagu 3 dni po podaniu

szczepionki, a ich przebieg byt tagodny lub umiarkowanie cig¢zki.

W tych grupach wiekowych czgstos¢ reakcji w przeliczeniu na dawke byta wyzsza niz zgtaszana w
przypadku dorostych i os6b w podesztym wieku. Czgsciej tez obserwowano goraczke wyzsza niz

39,0°C.

Ogodlnoustrojowe dziatania niepozadane obserwowano bardzo czgsto w grupie wiekowej 6-35
miesiecy (w przeliczeniu na dawke). Byty to: drazliwo$¢, nietypowa placzliwos¢, sennos¢, biegunka i
zmiana nawykdéw karmienia. U dzieci ogélnoustrojowe dziatania niepozadane obejmowaty bardzo
czegsto bole glowy, zmeczenie. Wsrod nastolatkow bardzo czgsto zglaszano zte samopoczucie, bol

migsni, bole gtowy, zmeczenie, nasilone pocenie sig, mdtosci, dreszcze.

Odsetek badanych, u ktorych wystepowaty reakcje oczekiwane i nieoczekiwane, przedstawiono

ponizej:

Wstrzyknigcie 1 Wstrzyknigcie 2
Niemowleta (6-35 miesiecy) N=145 N=138
W miejscu wstrzyknigcia 47% 46%
Ogolnoustrojowe 59% 51%
Goraczka > 38°C/> 39°C/> 40°C 7%/ 1%/ 0% 12% /3% / 0%
Inne dziatania niepozadane 54% 49%
Dzieci (3-8 lat) N=96 N=93
'W miejscu wstrzyknigcia 66% 58%
Ogolnoustrojowe 32% 33%
Goraczka > 38°C/> 39°C/> 40°C 4%/ 1%/ 0% 2%/ 0% /0%
Inne dziatania niepozadane 36% 31%
Miodziez (9-17 lat) N=93 N=91
'W miejscu wstrzyknigcia 81% 70%
Ogdlnoustrojowe 69% 52%
Goraczka > 38°C/> 39°C/> 40°C 0% /0% /0% 1%/ 0% / 0%
Inne dziatania niepozadane 30% 27%
. Monitorowanie dziatan niepozadanych po wprowadzeniu do obrotu

Focetria (HIN1)

Oprocz opisywanych dziatan niepozadanych w badaniach klinicznych, w raportach po wprowadzeniu
do obrotu produktu Focetria HIN1 zgtaszano nast¢pujace dziatania niepozadane:

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Limfadenopatia

Zaburzenia serca
Kotatania serca, czestoskurcz




Zaburzenia og0lne i stany w miejscu podania
Ostabienie

Zaburzenia migSniowo-szkieletowe i tkanki facznej
Ostabienie migs$ni, bol konczyn

Zaburzenia uktadu oddechowego
Kaszel

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Uogolnione reakcje skorne, w tym $wiad, pokrzywka lub nieswoista wysypka, obrzek
naczynioruchowy.

Zaburzenia zotadka i jelit
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe takie jak nudnosci, wymioty, bole brzucha i biegunka.

Zaburzenia uktadu nerwowego
Bol glowy, zawroty glowy, sennos¢, omdlenia. Zaburzenia neurologiczne, np. nerwobdle, parestezje,
drgawki i zapalenie nerwow.

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Reakcje alergiczne, reakcja anafilaktyczna z dusznoscia, skurczem oskrzeli, obrzgkiem krtani; w

rzadkich przypadkach moze konczy¢ si¢ wstrzasem.

Ponadto w czasie monitorowania dziatan niepozadanych we wszystkich grupach wiekowych po
wprowadzeniu do obrotu trojsktadnikowych, sezonowych szczepionek z adiuwantem oraz sezonowej
trojsktadnikowej szczepionki MF59 o sktadzie podobnym do sktadu produktu Focetria (antygen
powierzchniowy, inaktywowany, z adiuwantem MF59C.1), dopuszczonych do stosowania u 0séb w
podesztym wieku (powyzej 65. roku zycia) zglaszano nastgpujace dzialania niepozadane:

Rzadko:
Przemijajaca matoptytkowos¢.

Bardzo rzadko:
Zapalenie naczyn z przemijajacym zajeciem nerek i wysigkowym rumieniem wielopostaciowym.
Zaburzenia neurologiczne, takie jak zapalenie moézgu i rdzenia, zespot Guillain-Barr¢.

4.9 Przedawkowanie

Nie zgloszono zadnego przypadku przedawkowania.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Szczepionka przeciw grypie, kod ATC JO7BB02

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg ,,Dopuszczenia w
wyjatkowych okolicznosciach”.

Europejska Agencja ds. Produktow Leczniczych (EMA) dokona przegladu wszystkich ewentualnych
nowych informacji o produkcie raz do roku i uzupetni ChPL, jesli to bedzie konieczne.

Szczepionki modelowe zawieraja antygeny grypy, ktore roznia si¢ od tych w obecnie krazacych
wirusach grypy. Antygeny te mozna uzna¢ za "nowe" antygeny; imituja one sytuacj¢, w ktorej
populacja docelowa szczepionych jest narazona na ich dziatanie po raz pierwszy. Dane uzyskane ze



szczepionka modelowa beda pomocne w opracowaniu strategii szczepien, ktora prawdopodobnie
bedzie miala zastosowanie dla szczepionki pandemicznej: dane na temat klinicznej immunogennosci i
reaktogennosci uzyskane ze szczepionkami modelowymi sa wazne dla szczepionek pandemicznych.

Aktualne dane pochodzace z badan klinicznych szczepionki Focetria (HINT1) to:

e dostegpne dane dotyczace bezpieczenstwa i immunogennosci uzyskane po podaniu jednej lub
dwoch dawek produktu Focetria (HIN1) zdrowym dzieciom i mtodziezy (3-17 lat) i osobom
dorostym (réwniez w podesztym wieku).

Dane z badania, w ktorym w 1 i1 22. dniu podawano wersj¢ produktu Focetria zawierajaca HA

uzyskane ze szczepu A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) to:

e dane dotyczace bezpieczenstwa i immunogennosci u zdrowych dzieci i mlodziezy (6 miesigcy-17
lat) oraz dorostych 0sob (rowniez w podesztym wieku).

Odpowiedz immunologiczna na produkt Focetria (HIN1)

° Badania wérdd os6b dorostych 1 w podeszlym wieku

Ponizej przedstawiono wyniki trwajacego badania klinicznego szczepienia dorostych osob (rowniez w
podesztym wieku) dwoma dawkami szczepionki przeciwpandemicznej Focetria (HIN1) 7,5 pg.

W badaniu HI po podaniu 7,5 pg produktu leczniczego Focetria uzyskano nast¢pujace wskazniki
seroprotekcji*, wskazniki serokonwersji* i wspotczynniki serokonwersji** dla przeciwciat anty-HA
przeciwko A/HINT u dorostych 0sdb (roéwniez w podesztym wieku):

Osoby doroste (18-60 lat)
Przeciwciala anty-HA | 21 dni po pierwszej dawce (22. dzien) | 21 dni po drugiej dawce (43. dzien)
Lacznie Wyjsciowo Lacznie Wyjsciowo
n=120 seronegatywny n=120 seronegatywny
n=46 n=46
Wskaznik 96% (91-99) 98% (88-100) 100% (97-100) | 100% (92-100)
seroprotekcji (95%
CD
GMR (95% CI) 17 (13-23) 44 (24-80) 23 (17-30) 75 (45-124)
Serokonwersja lub 88% (81-93) 98% (88-100) 95% (89-98) 100% (92-100)
istotne zwiekszenie
(95% CI)

* w badaniu metoda HI
** §rednia geometryczna HI

Osoby w podesztym wieku (>60 lat)

Przeciwciata anty- 21 dni po pierwszej dawce (22. 21 dni po drugiej dawce (43. dzien)
HA dzien)

Lacznie Wyjsciowo Lacznie Seronegative at

=117 seronegatywny n=117 baseline

n=25 n=25

Wskaznik 73% (64-80) 60% (39-79) 88% (81-93) 84% (64-95)
seroprotekcji (95%
CD)
GMR (95% CI) 4,02 (3.1-5.2) 5,48 (2.82-11) | 6,85(5,36-8,75) 18 (8,9-35)
Serokonwersja lub 43% (34-52) 60% (39-79) 62% (53-71) 84% (64-95)
istotne zwigkszenie
(95% CI)




e  Badania wérdd dzieci

W badaniu HI uzyskano nastgpujace wskazniki seroprotekcji*, wskazniki serokonwersji* i
wspotczynniki serokonwersji** dla przeciwciat anty-HA przeciwko A/HIN1 u dzieci i mlodziezy w
wieku 9-17 lat, po podaniu 7,5 pg produktu leczniczego Focetria:

Dzieci i mtodziez (9-17 lat)
Przeciwciata anty- 21 dni po pierwszej dawce (22. 21 dni po drugiej dawce (43. dzien)
HA dzien)
Lacznie Wyjsciowo Lacznie Wyjsciowo
1n=88 seronegatywny n=88 seronegatywny
n=51 n=51

Wskaznik 97% (90-99) 94% (84-99) 99% (94-100) 98% (90-100)
seroprotekcji (95%
CD
GMR (95% CI) 62 (38-100) 102 (60-170) 83 (54-127) 169 (122-235)
Serokonwersja lub 94% (87-98) 94% (84-99) 94% (87-98) 98% (90-100)
istotne zwigkszenie
(95% CI)

* w badaniu metodg HI
** drednia geometryczna HI
~ zostang udostgpnione dodatkowe dane z tego badania.

Dane dotyczace odpowiedzi na 2. dawke podang po uptywie 3 tygodni wskazuja na zwigkszenie
tacznego GMT od 793 do 1065 (n = 88) i zwigkszenie GMT od 522 do 870 w grupie dzieci
seronegatywnych na poczatku badania (n = 51).

W badaniu HI uzyskano nastgpujace wskazniki seroprotekcji*, wskazniki serokonwersji* i
wspolczynniki serokonwersji** dla przeciwciat anty-HA przeciwko wirusowi A/HIN1 ocenianych u
dzieci w wieku 3-8 lat metoda zahamowania hemaglutynacji, po podaniu 7,5 pg produktu Focetria:

Dzieci (3-8 lat)
Przeciwciata anty- 21 dni po pierwszej dawce (22. 21 dni po drugiej dawce (43. dzien)
HA dzien)
Lacznie Wyjsciowo Lacznie Wyjsciowo
=70 seronegatywny n=70 seronegatywny
n=48 n=48

Wskaznik 100% (95-100) | 100% (93-100) 100% (95-100) | 100% (93-100)
seroprotekcji (95%
CI)
GMR (95% CI) 37 (25-55) 50 (32-76) 81 (52-125) 146 (100-212)
Serokonwersja lub 99% (92-100) 100% (93-100) 99% (92-100) 100% (93-100)
istotne zwiekszenie
(95% CI)

Dostepne dane dotyczace odpowiedzi na 2. dawke podana po uptywie 3 tygodni wskazuja na
zwigkszenie tacznego GMT od 319 do 702 (n = 70) i zwigkszenie GMT od 247 do 726 w grupie dzieci
Z grupy seronegatywnej na poczatku badania (n = 48).

W badaniu HI uzyskano nastgpujace wskazniki seroprotekcji*, wskazniki serokonwersji* i
wspotczynniki serokonwersji** dla przeciwcial anty-HA przeciwko wirusowi HIN1 ocenianych u
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dzieci w wieku 12-35 miesigcy metoda zahamowania hemaglutynacji (HI), po podaniu jednej dawki
7,5 ug produktu Focetria:

Przeciwciata anty-HA Dzieci (12-35 miesigcy)

Lacznie Wyjsciowo
n=80 seronegatywny
n=53
'Wskaznik seroprotekcji (22. dzien) 99% (95% CI: 93-100) 100% (95% CI: 93-
100)

GMR (od 22. do 1. dnia) 29 (95% CI: 17-50) | 47 (95% CI: 30-75)

Serokonwersja lub istotne zwigkszenie (22. 96% (95% CI: 89-99) 100% (95% CI: 93-
dzien) 100)

Dostepne ograniczone dane dotyczace odpowiedzi na druga dawke podana po uptywie 3 tygodni
wskazuja na zwigkszenie tacznego GMT od 333 do 976 (n = 871) 1 zwigkszenie GMT od 237 do 776
w grupie dzieci seronegatywnych na poczatku badania (n = 46).

Odpowiedz immunologiczna na szczepionke modelowa H5N1:

. Badania wérdd osob dorostych 1 w podeszlym wieku

W przeprowadzonym badaniu klinicznym uczestniczyto 486 zdrowych dorostych ochotnikow, ktorzy
byli zaszczepieni szczepionka HSN1 zawierajaca adiuwant MF59C.1. Dwie dawki szczepionki
zawierajacej szczep H5N1 (A/Vietnam/1194/2004) podano w odstepie trzech tygodni (7,5 pg
hemaglutyniny [HA)/dawke) z adiuwantem MF59C.1.

Wskaznik seroprotekcji*, wskaznik serokonwersji* i wspotczynnik serokonwersji** dla przeciwciata
przeciw HA (hemaglutyninie) (HSN1 A/Vietnam/1194/2004) u dorostych, oznaczanego metoda SRH
(Single Radial Hemolysis), byt nastgpujacy:

Przeciwciato przeciw HA

21 dni po pierwszej dawce

21 dni po drugiej dawce

Wskaznik seroprotekcji

41% (95% CI: 33-49)

86% (95% CI: 79-91)

Wskaznik serokonwersji

39% (95% CI: 31-47)

85% (95% CI: 79-91)

Wspotczynnik
serokonwersji**

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

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

* oznaczanie metoda SRH > 25 mm’

** $rednia geometryczna z SRH

Wskaznik seroprotekcji*, wskaznik serokonwersji* i wspotczynnik serokonwersji** dla przeciwciata
przeciw HA (HSN1 A/Vietnam/1194/2004) u 0s6b w wieku powyzej 60 lat, oznaczanego metoda

SRH, byt nastepujacy:

Przeciwciato przeciw HA

21 dni po pierwszej dawce

21 dni po drugiej dawce

Wskaznik seroprotekcji

53% (95% CI: 42-64)

81% (95% CI: 71-89)

Wskaznik serokonwersji

45% (95% CI: 34-56)

71% (95% CI: 60-81)

Wspotezynnik
serokonwersji**

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

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

* oznaczanie metoda SRH > 25 mm’”

** §rednia geometrycznej z SRH
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Istnieja jedynie ograniczone dane na temat utrzymywania si¢ przeciwciat u osob w podesztym wieku
po immunizacji szczepionka modelowa H5N1. Na ich podstawie wykazano, ze po 6 miesiacach
seroprotekcja utrzymuje si¢ u do 50% osob.

Reaktywno$¢ krzyzowa wysoko patogennych wariantéw szczepu A/Vietnam/1194/2004 (HSN1 ) u

0s6b w wieku 18 lat i starszych.

Badania immunogennosci wykonano w odniesieniu do szczepu A/H5N1/turkey/Turkey/05
(NIBRG23; klad 2.2), stosujac metody HI, SRH oraz MN, jak rowniez w odniesieniu do szczepu
A/H5N1/Indonesia (klad 2.1), stosujac metody HI oraz MN. Do badan uzyto surowic pobranych trzy
tygodnie po podaniu drugiej dawki (dzien 43) i 3 tygodnie po podaniu dawki przypominajacej (dzien
223).

W obu grupach wiekowych poziom odpowiedzi uzyskanych na szczepy heterologiczne ulegt
istotnemu podwyzszeniu w odniesieniu do szczepionki modelowej,) niezaleznie od zastosowanej
metody oznaczania.

e Badania u dzieci

W badaniu klinicznym zaszczepiono 471 dzieci w wieku od 6 miesigcy do 17 lat szczepionka H5N1 z
adiuwantem MF59C.1. Dwie dawki szczepionki zawierajacej szczep HSN1 (A/Vietnam/1194/2004)
podano w odstepie trzech tygodni: 7,5 pg hemaglutyniny [HA]/dawke) z adiuwantem MF59C. 1

Wskaznik seroprotekcji*, serokonwersji* i wspotczynnik serokonwersji** dla przeciwciala przeciw
HA (H5N1 A/Vietnam/1194/2004) u dzieci w wieku 6-35 miesigcy, oznaczanego metoda SRH
przedstawiono ponize;j:

Przeciwciato przeciw HA

21 dni po pierwszej dawce

21 dni po pierwszej dawce

Wskaznik seroprotekeji

47% (CI: 38-55)

100% (CI: 97-100)

Wskaznik serokonwers;ji

44% (CI: 36-53)

98% (CI: 95-100)

Wspolczynnik serokonwersji

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

16 (14-18)

* oznaczanie metoda SRH > 25 mm’
** §rednia geometryczna z SRH

Wskaznik seroprotekcji*, serokonwersji* i wspotczynnik serokonwersji** dla przeciwciala przeciw
HA (H5N1 A/Vietnam/1194/2004) u dzieci w wieku 3-8 lat, oznaczanego metoda SRH, byt

nastepujacy:

Przeciwciato przeciw HA

21 dni po pierwszej dawce

21 dni po drugiej dawce

Wskaznik seroprotekcji

54% (CI: 44-65)

100% (CI: 96-100)

Wskaznik serokonwersji

56% (CI: 45-66)

100% (CI: 96-100)

Wspotczynnik serokonwersji

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

15 (13-17)

* oznaczanie metoda SRH > 25 mm’
** $rednia geometryczna z SRH

Wskaznik seroprotekeji*, serokonwersji* i wspotczynnik serokonwersji** dla przeciwciala przeciw
HA (H5N1 A/Vietnam/1194/2004) u mtodziezy w wieku 9-17 lat, oznaczanego metoda SRH, byt

nastepujacy:

Przeciwciato przeciw HA

21 dni po pierwszej dawce

21 dni po drugiej dawce

Wskaznik seroprotekcji

59%(ClL: 48-69)

100% (CL: 96-100)

Wskaznik serokonwersji

57% (CI: 46-67)

99% (CI: 94-100)

Wspotczynnik serokonwersji

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

14 (12-16)

* oznaczanie metoda SRH > 25 mm’
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** §rednia geometryczna z SRH

° Badania wspomagajace

W dwoch badaniach dotyczacych ustalania dawki, 78 0séb dorostych otrzymato szczepionke
modelowa (H5N3 lub HIN2) z adiuwantem. Dwie dawki szczepionki ze szczepem H5N3
(A/Duck/Singapore/97) zawierajace 7,5; 151 30 g HA/dawke podano w odstepie trzech tygodni.
Probki surowicy byty badane pod katem obecnosci przeciwciat przeciw HSN3, jak tez izolatow H5N1.
Odpowiedz serologiczna byla badana metoda SRH 1 wyniki wskazuja, ze 100% pacjentow uzyskato
seroprotekcje 1 u 100% stwierdzono serokonwersje po dwoch wstrzyknigciach po 7,5 pg. Ponadto
stwierdzono, ze szczepionka z adiuwantem indukuje przeciwciala, ktore chronity krzyzowo przed
szczepami H5SN1 wyizolowanymi w 2003 i 2004 roku, wykazujacymi przesunigcie antygenowe w
poréwnaniu z oryginalnymi szczepami.

Dwie dawki szczepionki zawierajacej szczep HIN2 (A/chicken/Hong Kong/G9/97) po 3,75; 7,5; 151
30 ug HA/dawke podano w odstepie czterech tygodni. Odpowiedz serologiczna byta badana metoda
zahamowania hemaglutynacji krwinek (HI) 1 wyniki wskazuja, ze 92% pacjentow uzyskato
seroprotekcje i u 75% stwierdzono serokonwersje¢ po dwoch wstrzyknigciach 7,5 pg.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Nie dotyczy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane w odniesieniu do szczepionki modelowej (MF59C.1 szczepionka z
adiuwantem H5N1) oraz sezonowej szczepionki z adiuwantem MF59C.1 nie wskazuja na szczegdlne
ryzyko dla ludzi w oparciu o konwencjonalne badania skutecznosci, toksyczno$ci dawki wielokrotnej
oraz toksycznego wptywu na rozrodczos¢ i rozwdj.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek,

Potasu chlorek,

Potasu diwodorofosforan,

Disodu fosforan dwuwodny,

Magnezu chlorek szesciowodny,

Wapnia chlorek dwuwodny,

Sodu cytrynian,

Kwas cytrynowy,

Woda do wstrzykiwan.

Informacje o adiuwancie, patrz punkt 2.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodnosci, produktu leczniczego nie wolno mieszac z
innymi produktami leczniczymi.

6.3  Okres waznoSci
1 rok.
6.4 Specjalne Srodki ostroznosSci przy przechowywaniu
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Przechowywac w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamraza¢. Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w
celu ochrony przed $wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

0,5 ml w amputko-strzykawce (ze szkta typu I) z korkiem (guma bromobutylowa). Opakowania po
1110.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Przed uzyciem doprowadzi¢ szczepionke do temperatury pokojowej. Delikatnie wstrzasnac przed
uzyciem.

Wszelkie resztki niewykorzystanej szczepionki lub jej odpady nalezy usunaé w sposob zgodny z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/385/001

EU/1/07/385/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

02 maja 2007
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

02/2010

Szczegoélowe informacje na temat tego produktu znajduja sig¢ na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow (EMA): http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Focetria zawiesina do wstrzykiwan w opakowaniu wielodawkowym

Szczepionka przeciw grypie pandemicznej (antygen powierzchniowy, inaktywowany, z adiuwantem)
2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Antygeny powierzchniowe (hemaglutynina i neuraminidaza)* wirusa grypy szczepu:
A/California/7/2009 (HIN1) v wariant wirusa (X-181) 7,5 mikrograma** w dawce 0,5 ml

* namnazane w zarodkach kurzych
** wyrazone w mikrogramach hemaglutyniny.

Adiuwant MF59C.1 zawierajacy:

skwalen 9,75 miligrama
polisorbat 80 1,175 miligrama
trioleinian sorbitanu 1,175 miligrama

Substancje pomocnicze:
tiomersal 0,05 miligrama

Szczepionka jest zgodna z zaleceniami WHO i decyzja UE w przypadku pandemii.

To jest opakowanie wielodawkowe.
Liczba dawek w fiolce, patrz punkt 6.5.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Zawiesina do wstrzykiwan.

Mlecznobiaty ptyn.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Profilaktyka grypy w przypadku oficjalnie ogloszonej pandemii (patrz punkt 4.2 1 5.1). Szczepionke
przeciw grypie pandemicznej nalezy stosowaé zgodnie z oficjalnymi zaleceniami.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Zalecenia dotyczace dawkowania uwzgledniaja dane z aktualnych badan klinicznych wéréd zdrowych
0s0b, z ktorych wigkszo$¢ otrzymata pojedyncza dawke szczepionki Focetria (HIN1) oraz badan

klinicznych wsrod zdrowych osob, ktore otrzymaty dwie dawki odmiany szczepionki Focetria
zawierajacej hemaglutyniny (HA) uzyskane ze szczepu A/Vietnam/1194/2004 (HSN1).
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W niektérych grupach wiekowych dane dotyczace jednej lub obu wersji szczepionki Focetria sa
ograniczone (dorosli w wieku ponad 60 lat) lub nie zostaly zgromadzone (dzieci w wieku ponizej 6
miesiecy). Szczegdtowe informacje przedstawiono w punkcie 4.8 1 5.1.

Dawkowanie:

Dorosli (18-60 lat):
Jedna dawka (0,5) ml w wybranym dniu.

Z danych dotyczacych immunogennosci uzyskanych po 3 tygodniach od podania produktu Focetria
(HINT1) w badaniach klinicznych wynika, ze wystarczy podanie jednej dawki.

Jesli zostanie podana druga dawka, nalezy zachowac co najmniej 3-tygodniowy odstep od podania
pierwszej.

Pacjenci w podesztym wieku (>60 lat):
Jedna dawka 0,5 ml w dogodnym terminie.
Druga dawke szczepionki nalezy poda¢ po uptywie co najmniej 3 tygodni. Patrz punkt 5.1.

Dzieci i mtodziez (9-17 lat):

Jedna dawka 0,5 ml w dogodnym terminie.

Z danych dotyczacych immunogennosci uzyskanych po 3 tygodniach od podania produktu Focetria w
badaniach klinicznych wynika, ze wystarczy podanie jednej dawki produktu. Jesli zostanie podana
druga dawka szczepionki, nalezy zachowac¢ co najmniej 3-tygodniowy odstep od podania pierwszej
dawki.

Dzieci w wieku 3-8 lat:

Jedna dawka 0,5 ml w dogodnym terminie.

Dane dotyczace immunogennosci wskazuja dodatkowa odpowiedz immunologiczna po podaniu 2.
dawki 0,5 ml po uptywie 3 tygodni.

Podczas podawania 2. dawki nalezy uwzgledni¢ informacje przedstawione w punkcie 5.1.

Dzieci w wieku 6 miesiecy - 35 miesigcy:
Jedna dawka 0,5 ml w dogodnym terminie.
Druga dawke szczepionki nalezy poda¢ po uptywie co najmniej 3 tygodni.

Dzieci w wieku ponizej 6 miesiecy:

Obecnie szczepienie dzieci w tej grupie wiekowej nie jest zalecane.

Zaleca sig, aby osoby otrzymujace pierwsza dawke szczepionki Focetria ukonczyly szczepienie
szczepionka Focetria (patrz punkt 4.4).

Sposdb podawania

Szczepienie nalezy przeprowadzi¢ poprzez wstrzyknigcie domig$niowe, najlepiej w migsien
naramienny lub przednio-boczna cz¢$¢ uda (zaleznie od masy migsniowe;j).

4.3  Przeciwwskazania

Reakcja anafilaktyczna (tzn. zagrazajaca zyciu) w wywiadzie po ktérymkolwiek ze sktadnikéw lub
pozostatosciach sladowych (jaj oraz biatka kurzego, albuminy jaja kurzego, kanamycyny i siarczanu
neomycyny, formaldehydu i bromku cetylotrimetyloamoniowego (CTAB)) tej szczepionki.
Rozwazajac konieczno$¢ podania szczepionki nalezy dysponowac sprzetem do reanimacji gotowym

do natychmiastowego uzytku w razie potrzeby.

Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania, patrz punkt 4.4.
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4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas podawania szczepionki osobom, u ktorych stwierdzono
nadwrazliwo$¢ (inng niz reakcja anafilaktyczna) na substancj¢ czynna, ktorakolwiek z substancji
pomocniczych, na tiomersal i pozostatosci sladowych (jaj i biatka kurzego, albuminy jaja kurzego,
kanamycyny i siarczanu neomycyny, formaldehydu i bromku cetylotrimetyloamoniowego (CTAB)).

Ze wzgledu na rzadkie przypadki wystgpowania reakcji anafilaktycznych po podawaniu szczepionki,
podobnie jak po wszystkich innych szczepionkach w formie iniekcji, nalezy zapewni¢ mozliwos¢
udzielenia natychmiastowej pomocy lekarskiej i podjecia odpowiedniego leczenia.

Jesli sytuacja podczas pandemii na to pozwala, nalezy przelozy¢ termin szczepienia u pacjentow z
cigzka chorobg z goraczka lub ostra infekcja.

W zadnym wypadku nie wolno podawac¢ preparatu Focetria donaczyniowo.

Brak danych dotyczacych podskornego podania produktu Focetria. Tak wigc w przypadku
trombocytopenii lub zaburzenia krwotocznego, ktore stanowiloby przeciwwskazanie do podania
domig$niowego, personel medyczny musi dokonaé oceny i ustali¢ czy korzys$ci przewyzszaja
potencjalne zagrozenia.

U pacjentéw poddawanych leczeniu immunosupresyjnemu lub u pacjentdéw z zaburzeniami
odpornosci, odpowiedz na szczepienie moze by¢ niewystarczajaca.

Odpowiedz ochronna moze nie wystapi¢ u wszystkich osob zaszczepionych (patrz punkt 5.1).

Jezeli planuje si¢ podanie drugiej dawki, nalezy pamigtac, ze nie istnieja zadne dane na temat
bezpieczenstwa, immunogennosci lub skutecznos$ci, potwierdzajace mozliwos$¢ zamiennego
stosowania szczepionki Focetria luz innymi szczepionkami przeciwko grypie pandemicznej HINI.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Produkt Focetria (HIN1) mozna podawac w skojarzeniu ze szczepionka przeciw grypie sezonowej bez
adiutantu. Dane dotyczace skojarzonego stosowania produktu Focetria (HIN1) ze szczepionka
przeciw grypie sezonowej bez dodatku adiuwantéw u zdrowych dorostych oséb w wieku 18-60 lat nie
wskazuja na zaburzenia odpowiedzi immunologicznej na produkt Focetria. Uzyskano zadowalajaca
odpowiedz immunologiczng na antygeny wirusa grypy s€zZonowe;j.

Skojarzone stosowanie nie zwigkszalo czgstosci miejscowych odczyndéw lub uogolnionych reakcji w
porownaniu z podaniem jedynie szczepionki Focetria.

W tym samym badaniu wykazano, ze uprzednie podanie szczepionki przeciw grypie sezonowej (z
adiutantem lub bez) osobom dorostym lub w podesztym wieku nie zaktoca odpowiedzi
immunologicznej na produkt Focetria.

Tym samym dane wskazuja, ze szczepionka Focetria moze by¢ stosowana w skojarzeniu ze
szczepionkami przeciw grypie sezonowej bez adiuwantow (szczepionki nalezy podawac w
przeciwlegte ramiona).

Nie istnieja dane na temat jednoczesnego podania szczepionki Focetria z innymi szczepionkami.

Jezeli rozwaza sig jednoczesne podanie innej szczepionki, szczepienie nalezy wykona¢ na roznych
konczynach. Nalezy zauwazy¢, ze dziatania niepozadane moga ulec nasileniu.

Po szczepieniu przeciw grypie mozliwe jest wystapienie falszywie dodatnich wynikow testow

serologicznych przeprowadzanych metoda ELISA wykrywajacych przeciwciata przeciw ludzkiemu
wirusowi uposledzenia odpornosci HIV-1, wirusowi zapalenia watroby typu C, a szczegolnie
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HTLV-1. W takich przypadkach wyniki uzyskiwane metoda Western Blot sa negatywne. Te
przejsciowe falszywie dodatnie reakcje moga by¢ spowodowane wytwarzaniem przeciwcial [gM w
odpowiedzi na podang szczepionke.

4.6 Cigzailaktacja

Obecnie brak jest dostepnych danych, dotyczacych stosowania szczepionki Focetria w okresie cigzy.
Dane uzyskane po podaniu kobietom w ciazy szczepionek przeciwko grypie sezonowej, zawierajacych
antygen inaktywowany, bez adiuwantu, nie sugeruja powstawania znieksztatcen ptodu ani
toksycznego dziatania na ptdd Iub noworodka.

W badaniu na zwierz¢tach nie wykazano toksycznego wpltywu na procesy rozrodcze po podaniu
modelowej szczepionki HSN1 (patrz punkt 5.3).

Jezeli zachodzi taka koniecznos$¢, mozna rozwazy¢ podanie szczepionki Focetria kobietom w ciazy,
biorac pod uwagg oficjalne zalecenia.

Szczepionke Focetria mozna stosowa¢ w okresie laktacji.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Niektore dziatania niepozadane, wymienione w punkcie 4.8 ,,Dziatania niepozadane” moga wptywaé
na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych lub obstugiwania urzadzen mechanicznych w
ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane
° Badania kliniczne

Przedstawione dzialania niepozadane pogrupowano wedlug czesto$ci wystepowania:
Bardzo czg¢sto (>1/10),

Czegsto (=1/100 do <1/10)

Niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100),

Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000),

Bardzo rzadko (<1/10 000).

W kazdej z grup czestosci wystgpowania dziatania niepozadane przedstawiono wedlug malejace;j
ciezkosci.

Doro$li i osoby w podesztym wieku

W trwajacym badaniu klinicznym 131 osoby doroste i 123 osoby w podesztym wieku otrzymaty po
dwie dawki szczepionki przeciw grypie pandemicznej Focetria (HIN1) 7,5 pg. Profil bezpieczenstwa
produktu Focetria byt podobny jak w przypadku szczepionek modelowych H5N1. Wigkszo$¢ reakcji
miala niewielkie nasilenie i szybko ustgpowata. Objawy wystepowaty na ogoét rzadziej wsrod osob w
wieku ponad 60 lat niz w populacji w wieku 18-60 lat.

Bardzo czesto:
Bl stwardnienie, zaczerwienienie, bole migsniowe, bol gtowy, pocenie sig, zte samopoczucie i
uczucie zmegczenia

W badaniach klinicznych okoto 3400 os6b zaszczepiono szczepionkami modelowymi o réznym
sktadzie (H5N3, HON2 i H5N1).

Wigkszos¢ reakcji miata przebieg tagodny, krotkotrwaly i byty one podobne do wywotanych
tradycyjnymi szczepionkami przeciw grypie sezonowej. Powszechnie wiadomo, ze adiuwant zwigksza
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immunogenno$¢, ale powoduje nieznacznie czgsciej reakcje miejscowe (przewaznie tagodny bol) w
poréwnaniu z tradycyjnymi szczepionkami przeciw grypie bez adiuwantu. Po drugiej dawce wystapito
mniej reakcji niz po pierwszej.

Dziatania niepozadane zgloszone w badaniach klinicznych po szczepionce modelowej sa wymienione
ponizej (wigcej informacji o szczepionkach modelowych i szczepionce Focetria patrz punkt 5.1).

Czestos¢ wystgpowania objawow obserwowana u pacjentow w wieku powyzej 60 lat byta mniejsza w
poréwnaniu z pacjentami w wieku 18-60 lat.

Zaburzenia uktadu nerwowego
Bardzo czgsto: bol glowy
Rzadko: drgawki

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Czgsto: nasilone pocenie si¢

Niezbyt czgsto: pokrzywka

Rzadko: obrzek oczu

Zaburzenia mie$Sniowo-szkieletowe i tkanki acznej
Bardzo czg¢sto: bole migsni
Czgsto: bole stawow

Zaburzenia zotadka i jelit
Czesto: nudnosci

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania
Bardzo czgsto: reakcje w miejscu wstrzyknigcia (obrzek, bol, stwardnienie , zaczerwienienie), uczucie
zmeczenia, rozbicia i drzenia mie$niowe

Czesto: wybroczyny w miejscu wstrzyknigcia, goraczka
Niezbyt czgsto: objawy rzekomogrypowe
Rzadko: anafilaksja

Czgsto wystepujace reakcje zazwyczaj mijaja bez leczenia w ciagu 1-2 dni.

Dzieci i mlodziez w wieku od 6 miesiecy do 17 lat

Badania kliniczne szczepionki Focetria (HIN1)

Na podstawie danych dotyczacych bezpieczenstwa po podaniu pierwszej i drugiej dawki dzieciom i
mtodziezy wynika poréwnywalny profil bezpieczenstwa jak w przypadku szczepionki modelowe;j
H5NI1.

Ponizej przedstawiono dzialania niepozadane, ktore obserwowano w ciagu tygodnia po szczepieniu 87
dzieci (3-8 lat) oraz 95 dzieci i mlodziezy (9-17 lat) szczepionka zawierajaca 7,5 pg:

1. wstrzykniegcie 2. wstrzyknigcie

Dzieci (3-8 lat) n=87 n==85
Jakiekolwiek dziatanie niepozadane 67% 61%
Miejscowe 56% 49%
Ogdlnoustrojowe 32% 31%
Goraczka > 38°C/= 39°C/ > 40°C 3%/0% /0% 1% /1% /0%
Jakiekolwiek inne dziatanie 13% 15%
niepozadane

Miodziez (9-17 lat) n=95 n=94
Jakiekolwiek dziatanie niepozadane 67% 55%
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Miejscowe 60% 49%
Ogolnoustrojowe 38% 26%
Goraczka > 38°C/> 39°C/> 40°C 2% / 0% / 0% 1% /0% / 0%
Jakiekolwiek inne dziatanie 11% 9%
niepozadane

Dane z badan dzieci i mlodziezy w wieku 3-17 lat wskazuja na niewielkie zmniejszenie reaktywnosci
po podaniu 2. dawki, bez zwigkszenia czgstosci wystgpowania goraczki.

Bardzo czgste reakcje zglaszane u dzieci i mtodziezy w wieku 3-17 lat:
Bdl, stwardnienie, zaczerwienienie, zte samopoczucie, bole mig§niowe, bol glowy i uczucie zmeczenia

W badaniu z udzialem 81 dzieci w wieku 12-35 miesigcy, ktorym podawano szczepionke zawierajaca
7,5 ng, w ciagu tygodnia po pierwszym szczepieniu u 68% uczestnikow stwierdzono co najmniej
jedno dziatanie niepozadane (dowolnego rodzaju), u 49% miejscowy odczyn w miejscu wstrzyknigcia,
a u 53% reakcje uogoélnione.

Bardzo czgste reakcje zglaszane u dzieci i mtodziezy w wieku 12-35 miesigcy:

Tkliwo$¢, stwardnienie i rumien, drazliwos¢, nietypowy ptacz, sennos¢, biegunka i zmiana nawykow
zywieniowych.

Goraczke (= 38°C) zgloszono u 14% uczestnikow w wieku 12-35 miesigcy, a u jednego (1%)
uczestnika zgtoszono goraczke > 40°C.

Badania kliniczne ze szczepionka modelowa H5SN1

W badaniu klinicznym zaszczepiono 471 dzieci w wieku od 6 miesigcy do 17 lat szczepionka H5N1 z
adiuwantem MF59C.1. Dwie dawki szczepionki zawierajacej szczep HSN1 (A/Vietnam/1194/2004)
7,5 ng hemaglutyniny [HA]/dawke z adiuwantem MF 59C.1 podano w odstgpie trzech tygodni.
Oceniono rowniez wptyw dawki przypominajacej podanej 12 miesigcy po drugiej dawce szczepionki.

Przez tydzien po podaniu szczepionki monitorowano reaktogennos¢ miejscowa oraz uktadowa.
Reakcje miejscowe byty czgstsze po podaniu kolejnej dawki u badanych w kazdym wieku.
Wigkszos¢ przemijajacych reakcji ogdlnoustrojowych obserwowano w ciagu 3 dni po podaniu
szczepionki, a ich przebieg byt tagodny lub umiarkowanie cigzki.

W tych grupach wiekowych czgstos$¢ reakceji w przeliczeniu na dawke byta wyzsza niz zglaszana w
przypadku dorostych i osob w podesztym wieku. Czgs$ciej tez obserwowano goraczke wyzsza niz
39,0°C.

Ogodlnoustrojowe dziatania niepozadane obserwowano bardzo czgsto w grupie wiekowej 6-35
miesigcy (w przeliczeniu na dawke). Byly to: drazliwo$é, nietypowa placzliwo$é, sennos¢, biegunka i
zmiana nawykow karmienia. U dzieci ogdélnoustrojowe dziatania niepozadane obejmowaly bardzo
czgsto bole glowy, zmeczenie. Wérdd nastolatkow bardzo czgsto zgtaszano zte samopoczucie,
bolmigsni, bole glowy, zmeczenie, nasilone pocenie sig, mdtosci, dreszcze.

Odsetek badanych, u ktorych wystepowaty reakcje oczekiwane i nieoczekiwane, przedstawiono
ponizej:

Wstrzykniecie 1 Wstrzykniecie 2
Niemowleta (6-35 miesiecy) N=145 N=138
W miejscu wstrzyknigcia 47% 46%
Ogodlnoustrojowe 59% 51%
Goraczka > 38°C/> 39°C/> 40°C 7%/ 1%/ 0% 12% /3% / 0%
Inne dziatania niepozadane 54% 49%
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Dzieci (3-8 lat) N=96 N=93

'W miejscu wstrzyknigcia 66% 58%
Ogdlnoustrojowe 32% 33%
Goraczka > 38°C/> 39°C/> 40°C 4% /1% /0% 2% /0% /0%
Inne dziatania niepozadane 36% 31%
Miodziez (9-17 lat) N=93 N=91

'W miejscu wstrzyknigcia 81% 70%
Ogdlnoustrojowe 69% 52%
Goraczka > 38°C/> 39°C/> 40°C 0% /0% /0% 1% /0% /0%
Inne dziatania niepozadane 30% 27%

. Monitorowanie dziatan niepozadanych po wprowadzeniu do obrotu

Focetria (HIN1)

Oprocz dziatan opisywanych niepozadanych w badaniach klinicznych, w raportach po wprowadzeniu
do obrotu produktu Focetria HIN1 zglaszano nastgpujace dziatania niepozadane:

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego
Limfadenopatia

Zaburzenia serca
Kotatania serca, czestoskurcz

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Oslabienie

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Ostabienie migéni, bol konczyn

Zaburzenia uktadu oddechowego
Kaszel

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Uogolnione reakcje skorne, w tym swiad, pokrzywka lub nieswoista wysypka, obrzek
naczynioruchowy.

Zaburzenia zotadka i jelit
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe takie jak nudno$ci, wymioty, béle brzucha i biegunka.

Zaburzenia uktadu nerwowego
Bol glowy, zawroty glowy, sennos$¢, omdlenia. Zaburzenia neurologiczne, np. nerwobole, parestezje,
drgawki i zapalenie nerwow.

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Reakcje alergiczne, reakcja anafilaktyczna z dusznoscia, skurczem oskrzeli, obrzgkiem krtani; w
rzadkich przypadkach moze konczy¢ si¢ wstrzasem.

Ponadto w czasie monitorowania dziatan niepozadanych we wszystkich grupach wiekowych po
wprowadzeniu do obrotu trojsktadnikowych, sezonowych szczepionek z adiuwantem oraz sezonowe;j
trojsktadnikowej szczepionki MF59 o sktadzie podobnym do sktadu produktu Focetria (antygen
powierzchniowy, inaktywowany, z adiuwantem MF59C.1), dopuszczonych do stosowania u oséb w
podesztym wieku (powyzej 65. roku zycia) zgtaszano nastgpujace dzialania niepozadane:

Rzadko:
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Przemijajaca matoptytkowosc¢.

Bardzo rzadko:
Zapalenie naczyn z przemijajacym zajg¢ciem nerek 1 wysigkowym rumieniem wielopostaciowym.
Zaburzenia neurologiczne, takie jak zapalenie mézgu i rdzenia, zespot Guillain-Barré.

Tiomersal:
Produkt leczniczy w fiolce wielodawkowej zawiera tiomersal (organiczny zwiazek rteci) jako srodek
konserwujacy i z tego powodu mozliwe jest wystapienie reakcji uczuleniowych (patrz punkt 4.4).

4.9 Przedawkowanie

Nie zgltoszono zadnego przypadku przedawkowania.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Szczepionka przeciw grypie, kod ATC JO7BB02

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedura ,,Dopuszczenia w
wyjatkowych okoliczno$ciach”.

Europejska Agencja ds. Produktow Leczniczych (EMA) dokona przegladu wszystkich ewentualnych
nowych informacji o produkcie raz do roku i uzupetni ChPL, jesli to bgdzie konieczne

Szczepionki modelowe zawieraja antygeny grypy, ktore roznia si¢ od tych w obecnie krazacych
wirusach grypy. Antygeny te mozna uznac¢ za "nowe" antygeny; imituja one sytuacj¢, w ktorej
populacja docelowa szczepionych jest narazona na ich dziatanie po raz pierwszy. Dane uzyskane ze
szczepionka modelowa beda pomocne w opracowaniu strategii szczepien, ktora prawdopodobnie
bedzie miata zastosowanie dla szczepionki pandemicznej: dane na temat klinicznej immunogennosci i
reaktogennosci, uzyskane ze szczepionkami modelowymi, sa wazne dla szczepionek pandemicznych.

Aktualne dane pochodzace z badan klinicznych szczepionki Focetria (HINT1) to:

. dostepne dane dotyczace bezpieczenstwa i immunogennos$ci uzyskane po podaniu jednej lub
dwoch dawek produktu Focetria (HIN1) zdrowym dzieciom i mtodziezy (3-17 lat) i osobom
dorostym (réwniez w podesztym wieku).

Odpowiedz immunologiczna na produkt Focetria (HIN1)

Badania wsrdd os6b dorostych 1 w podeszilym wieku

Dane z badania, w ktérym w 1 1 22. dniu podawano wersj¢ produktu Focetria zawierajaca HA

uzyskane ze szczepu A/Vietnam/1194/2004 (HS5N1) to:

e dane dotyczace bezpieczenstwa i immunogennosci u zdrowych dzieci i mlodziezy (6 miesigcy-17
lat) oraz dorostych o0sob (réwniez w podesztym wieku).

Ponizej przedstawiono wyniki trwajacego badania klinicznego szczepienia dorostych osob (rowniez w
podesztym wieku) dwoma dawkami szczepionki przeciwpandemicznej Focetria (HIN1) 7,5 pg.
W badaniu HI po podaniu 7,5 pg produktu leczniczego Focetria uzyskano nastgpujace wskazniki

seroprotekcji*, wskazniki serokonwersji* i wspotczynniki serokonwersji** dla przeciwciat anty-HA
przeciwko A/HIN1 u dorostych 0s6b (rowniez w podesztym wieku):
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Osoby doroste (18-60 lat)
Przeciwciata anty-HA | 21 dni po pierwszej dawce (22. dzien) | 21 dni po drugiej dawce (43. dzien)
Lacznie Wyjsciowo Lacznie Wyjsciowo
n=120 seronegatywny n=120 seronegatywny
n=46 n=46
Wskaznik 96% (91-99) 98% (88-100) 100% (97-100) 100% (92-100)
seroprotekcji (95%
CD
GMR (95% CI) 17 (13-23) 44 (24-80) 23 (17-30) 75 (45-124)
Serokonwersja lub 88% (81-93) 98% (88-100) 95% (89-98) 100% (92-100)
istotne zwigkszenie
(95% CI)

* w badaniu metodg HI
** $rednia geometryczna HI

Osoby w podesztym wieku (> 60 lat)

Przeciwciata anty- 21 dni po pierwszej dawce 21 dni po drugiej dawce (43. dzien)
HA (22. dzien)

Lacznie Wyjsciowo Lacznie Seronegative at

=117 seronegatywny n=117 baseline

n=25 n=25

Wskaznik 73% (64-80) 60% (39-79) 88% (81-93) 84% (64-95)
seroprotekcji (95%
CI
GMR (95% CI) 4,02 (3,1-5,2) 5,48 (2,82-11) | 6,85(5,36-8,75) 18 (8,9-35)
Serokonwersja lub 43% (34-52) 60% (39-79) 62% (53-71) 84% (64-95)
istotne zwigkszenie
(95% CI)

e  Badania wsrdd dzieci

W badaniu HI uzyskano nastgpujace wskazniki seroprotekcji*, wskazniki serokonwersji* i
wspolczynniki serokonwersji** dla przeciwciat anty-HA przeciwko A/HINI1 u dzieci i mlodziezy w
wieku 9-17 lat, po podaniu 7,5 pg produktu leczniczego Focetria:

Dzieci i mtodziez (9-17 lat)
Przeciwciata anty- 21 dni po pierwszej dawce (22. 21 dni po drugiej dawce (43. dzien)
HA dzien)
Lacznie Wyjsciowo Lacznie Wyjsciowo
n=88 seronegatywny n=88 seronegatywny
n=51 n=51

Wskaznik 97% (90-99) 94% (84-99) 99% (94-100) 98% (90-100)
seroprotekcji (95%
CD
GMR (95% CI) 62 (38-100) 102 (60-170) 83 (54-127) 169 (122-235)
Serokonwersja lub 94% (87-98) 94% (84-99) 94% (87-98) 98% (90-100)
istotne zwigkszenie
(95% CI)
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* w badaniu metoda HI
** §rednia geometryczna HI
" zostang udostgpnione dodatkowe dane z tego badania.

Dane dotyczace odpowiedzi na 2. dawke podang po uptywie 3 tygodni wskazuja na zwigkszenie
tacznego GMT od 793 do 1065 (n = 88) i zwigkszenie GMT od 522 do 870 w grupie dzieci
seronegatywnych na poczatku badania (n = 51).

W badaniu HI uzyskano nastgpujace wskazniki seroprotekcji*, wskazniki serokonwersji* i
wspolczynniki serokonwersji** dla przeciwciat anty-HA przeciwko wirusowi A/HIN1 ocenianych u
dzieci w wieku 3-8 lat metoda zahamowania hemaglutynacji, po podaniu 7,5 pg produktu Focetria:

Dzieci (3-8 lat)
Przeciwciata anty- 21 dni po pierwszej dawce (22. 21 dni po drugiej dawce (43. dzien)
HA dzien)
Lacznie Wyjsciowo Lacznie Wyjsciowo
n=70 seronegatywny n=70 seronegatywny
n=48 n=48

Wskaznik 100% (95-100) | 100% (93-100) | 100% (95-100) | 100% (93-100)
seroprotekcji (95%
CDh
GMR (95% CI) 37 (25-55) 50 (32-76) 81 (52-125) 146 (100-212)
Serokonwersja lub 99% (92-100) 100% (93-100) 99% (92-100) 100% (93-100)
istotne zwiekszenie
(95% CI)

Dostepne dane dotyczace odpowiedzi na 2. dawke podana po uptywie 3 tygodni wskazuja na
zwigkszenie tacznego GMT od 319 do 702 (n = 70) i zwigkszenie GMT od 247 do 726 w grupie dzieci
Z grupy seronegatywnej na poczatku badania (n = 48).

W badaniu HI uzyskano nastgpujace wskazniki seroprotekcji*, wskazniki serokonwersji* i
wspotczynniki serokonwersji** dla przeciwcial anty-HA przeciwko wirusowi HIN1 ocenianych u
dzieci w wieku 12-35 miesigcy metoda zahamowania hemaglutynacji (HI), po podaniu jednej dawki
7,5 ug produktu Focetria:

Przeciwciata anty-HA Dzieci (12-35 miesigcy)
Lacznie Wyjsciowo
n=80 seronegatywny
n=53
'Wskaznik seroprotekcji (22. dzien) 99% (95% CI: 93-100) 100% (95% CI: 93-
100)
GMR (od 22. do 1. dnia) 29 (95% CI: 17-50) 47 (95% CI: 30-75)
Serokonwersja lub istotne zwigkszenie (22. 96% (95% CI: 89-99) 100% (95% CI: 93-
dzien) 100)

Dostepne ograniczone dane dotyczace odpowiedzi na druga dawke podana po uplywie 3 tygodni
wskazuja na zwigkszenie tacznego GMT od 333 do 976 (n = 871) i1 zwigkszenie GMT od 237 do 776
w grupie dzieci seronegatywnych na poczatku badania (n = 46).

Odpowiedz immunologiczna na szczepionke modelowa H5N1:
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. Badania wérdd os6b dorostych 1 w podeszlym wieku

W przeprowadzonym badaniu klinicznym uczestniczyto 486 zdrowych dorostych ochotnikéw, ktorzy
byli zaszczepieni szczepionka HSN1 zawierajaca adiuwant MF59C.1. Dwie dawki szczepionki
zawierajacej szczep H5N1 (A/Vietnam/1194/2004) podano w odstepie trzech tygodni (7,5 pg
hemaglutyniny [HA)/dawke) z adiuwantem MF59C.1.

Wskaznik seroprotekcji*, wskaznik serokonwersji* i wspotczynnik serokonwersji** dla przeciwciata
przeciw HA (hemaglutyninie) (HSN1 A/Vietnam/1194/2004) u dorostych, oznaczanego metoda SRH
(Single Radial Hemolysis), byt nast¢pujacy:

Przeciwciato przeciw HA

21 dni po pierwszej dawce

21 dni po drugiej dawce

Wskaznik seroprotekcji

41% (95% CI: 33-49)

86% (95% CI: 79-91)

Wskaznik serokonwersji

39% (95% CI: 31-47)

85% (95% CI: 79-91)

Wspotczynnik
serokonwersji**

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

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

* oznaczanie metoda SRH > 25 mm’®
** $rednia geometryczna z SRH

Wskaznik seroprotekcji*, wskaznik serokonwersji* i wspotczynnik serokonwersji** dla przeciwciata

przeciw HA (H5N1 A/Vietnam/1194/2004) u osob w wieku powyzej 60 lat, oznaczanego metoda

SRH, byt nastgpujacy:

Przeciwciato przeciw HA

21 dni po pierwszej dawce

21 dni po drugiej dawce

Wskaznik seroprotekcji

53% (95% CI: 42-64)

81% (95% CI: 71-89)

Wskaznik serokonwersji

45% (95% CI: 34-56)

71% (95% CI: 60-81)

Wspotezynnik

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

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

serokonwersji**

* oznaczanie metoda SRH > 25 mm’
** §rednia geometrycznej z SRH

Istnieja jedynie ograniczone dane na temat utrzymywania si¢ przeciwciat u osob w podesztym wieku
po immunizacji szczepionka modelowa H5N1. Na ich podstawie wykazano, ze po 6 miesiacach
seroprotekcja utrzymuje si¢ u do 50% osob.

Reaktywnos$¢ krzyzowa wysoko patogennych wariantéw szczepu A/Vietnam/1194/2004 (H5N1 )u

0s0b w wieku 18 lat i starszych

Badania immunogennosci wykonano w odniesieniu do szczepu A/H5N1/turkey/Turkey/05
(NIBRG23; klad 2.2), stosujac metody HI, SRH oraz MN, jak rowniez w odniesieniu do szczepu
A/H5N1/Indonesia (klad 2.1), stosujac metody HI oraz MN. Do badan uzyto surowic pobranych trzy
tygodnie po podaniu drugiej dawki (dzien 43) i 3 tygodnie po podaniu dawki przypominajacej (dzien
223).

W obu grupach wiekowych poziom odpowiedzi uzyskanych na szczepy heterologiczne ulegt
istotnemu podwyzszeniu w odniesieniu do szczepionki modelowej,) niezaleznie od zastosowanej
metody oznaczania.

e Badania u dzieci
W badaniu klinicznym zaszczepiono 471 dzieci w wieku od 6 miesigcy do 17 lat szczepionka H5N1 z

adiuwantem MF59C.1. Dwie dawki szczepionki zawierajacej szczep HSN1 (A/Vietnam/1194/2004)
podano w odstepie trzech tygodni: 7,5 pg hemaglutyniny [HA]/dawke) z adiuwantem MF59C.1
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Wskaznik seroprotekcji*, serokonwersji* i wspotczynnik serokonwersji** dla przeciwciala przeciw
HA (H5N1 A/Vietnam/1194/2004) u mtodziezy w wieku 6-35 miesigcy, oznaczanego metoda SRH

przedstawiono ponize;j:

Przeciwciato przeciw HA

21 dni po pierwszej dawce

21 dni po pierwszej dawce

Wskaznik seroprotekeji

47% (CI: 38-55)

100% (CL: 97-100)

Wskaznik serokonwersji

44% (CI: 36-53)

98% (CIL: 95-100)

Wspotczynnik serokonwersji

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

16 (14-18)

* oznaczanie metoda SRH > 25 mm’
** §rednia geometryczna z SRH

Wskaznik seroprotekcji*, serokonwersji* i wspotczynnik serokonwersji** dla przeciwciala przeciw
HA (H5N1 A/Vietnam/1194/2004) u dzieci w wieku 3-8 lat, oznaczanego metoda SRH, byt

nastepujacy:

Przeciwciato przeciw HA

21 dni po pierwszej dawce

21 dni po drugiej dawce

Wskaznik seroprotekcji

54% (CI: 44-65)

100% (CI: 96-100)

Wskaznik serokonwersji

56% (CI: 45-66)

100% (CI: 96-100)

Wspolczynnik serokonwersji

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

15 (13-17)

* oznaczanie metoda SRH > 25 mm®
** $rednia geometryczna z SRH

Wskaznik seroprotekeji*, serokonwersji* i wspotczynnik serokonwersji** dla przeciwciala przeciw
HA (H5N1 A/Vietnam/1194/2004) u dzieci w wieku 9-17 lat, oznaczanego metoda SRH, byt

nastepujacy:

Przeciwciato przeciw HA

21 dni po pierwszej dawce

21 dni po drugiej dawce

Wskaznik seroprotekcji

59%(CI: 48-69)

100% (CI: 96-100)

Wskaznik serokonwersji

57% (CI: 46-67)

99% (CI: 94-100)

Wspotczynnik serokonwersji

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

14 (12-16)

* oznaczanie metoda SRH > 25 mm’®
** drednia geometryczna z SRH

° Badania wspomagajace

W dwoch badaniach dotyczacych ustalania dawki, 78 0séb dorostych otrzymato szczepionke
modelowa (H5N3 lub HIN2) z adiuwantem. Dwie dawki szczepionki ze szczepem H5N3
(A/Duck/Singapore/97) zawierajace 7,5; 15 1 30 pg HA/dawke podano w odstgpie trzech tygodni.

Probki surowicy byty badane pod katem obecnosci przeciwciat przeciw H5N3, jak tez izolatow H5N1.

Odpowiedz serologiczna byta badana metoda SRH i wyniki wskazuja, ze 100% pacjentdow uzyskato
seroprotekcje 1 u 100% stwierdzono serokonwersj¢ po dwoch wstrzyknigciach po 7,5 pg. Ponadto
stwierdzono, ze szczepionka z adiuwantem indukuje przeciwciala, ktore chronity krzyzowo przed
szczepami H5N1 wyizolowanymi w 2003 i 2004 roku, wykazujacymi przesunigcie antygenowe w
poréwnaniu z oryginalnymi szczepami.

Dwie dawki szczepionki zawierajacej szczep HIN2 (A/chicken/Hong Kong/G9/97) po 3,75; 7,5; 151
30 pg HA/dawke podano w odstepie czterech tygodni. Odpowiedz serologiczna byta badana metoda
zahamowania hemaglutynacji krwinek — (HI) 1 wyniki wskazuja, ze 92% pacjentow uzyskato
seroprotekcjg i u 75% stwierdzono serokonwersjg po dwoch wstrzyknigciach 7,5 pg.
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5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Nie dotyczy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane w odniesieniu do szczepionki modelowej (MF59C.1 szczepionka z
adiuwantem H5N1) oraz sezonowej szczepionki z adiuwantem MF59C.1, nie wskazuja na szczegolne
ryzyko dla ludzi w oparciu o konwencjonalne badania skutecznos$ci, toksyczno$ci dawki wielokrotne;j
oraz toksycznego wptywu na rozrodczos¢ i rozwdj.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek,

Potasu chlorek,

Potasu diwodorofosforan,

Disodu fosforan dwuwodny,

Magnezu chlorek szesciowodny,

Wapnia chlorek dwuwodny,

Sodu cytrynian,

Kwas cytrynowy,

Tiomersal,

Woda do wstrzykiwan.

Informacje o adiuwancie, patrz punkt 2.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodnosci, produktu leczniczego nie wolno mieszac z
innymi produktami leczniczymi.

6.3  Okres waznoSci
1 rok.
6.4 Specjalne srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywac w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamraza¢. Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w
celu ochrony przed §wiattem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

5,0 ml w fiolce 10-dawkowej (ze szkta typu I) z korkiem (guma halobutylowa). Opakowania po 10.
Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegdlne SrodKki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Fiolke wielodawkowa kazdorazowo przed pobraniem pojedynczej dawki szczepionki (0,5 ml) do

strzykawki delikatnie wstrzasnac¢. Przed podaniem pobrang dawke szczepionki doprowadzi¢ do
temperatury pokojowe;.
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Produkt Focetria we fiolkach wielodawkowych zawiera §rodek konserwujacy, hamujacy rozwoj

bakterii, jednak to uzytkownik jest odpowiedzialny za minimalizacj¢ ryzyka skazenia fiolki

wielodawkowej podczas pobrania kazdej dawki.

Na etykiecie fiolki nalezy zapisa¢ date¢ i godzing pobrania pierwszej dawki.

Pomigdzy podaniem kolejnych dawek nalezy umiesci¢ fiolke wielodawkowa w zalecanych warunkach

przechowywania w temperaturze 2-8°C. Zaleca si¢ wykorzystanie fiolki wielodawkowej w ciagu 24

godzin od pobrania pierwszej dawki.

Dostepne sa rowniez wstepne dane wskazujace, ze fiolki wielodawkowe mozna wykorzysta¢ nawet do

72 godzin od pobrania pierwszej dawki, jednak w miarg¢ mozliwosci nalezy unikac tak dlugiego okresu

przechowywania.

Wszelkie resztki niewykorzystanej szczepionki lub jej odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/07/385/004

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
2 maja 2007

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

02/2010

Szczegotowe informacje na temat tego produktu znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow (EMA): http://www.ema.europa.eu/.
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