ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Foclivia suspensie injectabild in seringd preumpluta
Vaccin gripal pandemic (HSN1) (antigen de suprafata, inactivat, cu adjuvant)

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Antigene de suprafatd ale virusului gripal (hemaglutinina si neuraminidazd)* din tulpina:

A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) 7,5 micrograme**
per doza de 0,5 ml

* cultivat pe oua fertilizate de gdina, provenite din colectivitati de giini sanatoase

**  exprimat in micrograme hemaglutinina.

Adjuvant MF59C.1 continand:

Scualen 9,75 miligrame
Polisorbat 80 1,175 miligrame
Sorbitan trioleat 1,175 miligrame
Citrat de sodiu 0,66 miligrame
Acid citric 0,04 miligrame

Acest vaccin respecta recomandarile OMS si decizia UE pentru pandemie.
Foclivia poate contine urme reziduale de ou si proteine de pui, ovalbumina, sulfat de kanamicina,
sulfat de neomicind, formaldehida, hidrocortizon si bromura de cetiltrimetilamoniu, care sunt utilizate

in timpul procesului de fabricatie (vezi pct. 4.3).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Suspensie injectabild in seringd preumpluta.
Lichid alb laptos.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Profilaxia gripei in cazul unei pandemii declarate oficial.
Foclivia trebuie utilizat in conformitate cu recomandarile oficiale.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Persoane cu véarsta de 6 luni si peste: administrati doua doze (0,5 ml fiecare), la interval de

3 saptdmani.

Existd date limitate privind administrarea unei a treia doze (de rapel) la interval de 6 luni de la prima
doza (vezi pct. 4.8 1 5.1).

Copii si adolescenti
Nu sunt disponibile date la copii cu varsta sub 6 luni.




Mod de administrare
Vaccinul se administreaza prin injectare intramusculara, de preferat in partea anterolaterala a coapsei
la sugari sau In muschiul deltoid din partea superioara a bratului la persoanele mai in varsta.

4.3 Contraindicatii

Antecedente de reactie de tip anafilactic (care pune viata in pericol) la oricare dintre componente sau
la urme reziduale (ou, proteine de pui, ovalbumina, sulfat de kanamicina, sulfat de neomicina,
formaldehida, hidrocortizon si bromura de cetiltrimetilamoniu) din acest vaccin.

Cu toate acestea, in situatia unei pandemii, administrarea acestui vaccin la persoane cu antecedente de
anafilaxie descrise mai sus poate fi adecvatd, cu conditia sa fie imediat disponibile facilitati de
resuscitare in caz de nevoie. Vezi pct. 4.4.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate
Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Sunt necesare masuri de precautie in cazul administrarii acestui vaccin persoanelor cu
hipersensibilitate cunoscuta la substanta activa, la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1 si la
reziduuri (oud, proteine de pui, ovalbumina, sulfat de kanamicina, sulfat de neomicind, formaldehida,
hidrocortizon si bromura de cetiltrimetilamoniu).

Ca la toate vaccinurile injectabile, trebuie sd existe intotdeauna posibilitatea unui tratament medical
imediat si a unei supravegheri adecvate in situatiile rare de reactii anafilactice dupa administrarea
vaccinului.

Dacai situatia pandemica permite, vaccinarea ar trebui amanata la pacientii cu boala febrild pana la
remiterea febrei.

Persoane imunocompromise
Persoanele imunocompromise, din cauza utilizarii terapiei imunosupresoare, a unui defect genetic, a
infectiei cu HIV sau a altor cauze, pot avea un raspuns imunitar redus la imunizarea activa.

Vaccinul nu trebuie administrat in niciun caz intravascular sau intradermic. Nu existd date privind
administrarea Foclivia pe cale subcutanatd. Furnizorii de servicii medicale trebuie sa evalueze
beneficiile si posibilele riscuri ale administrarii vaccinului la persoane cu trombocitopenie sau cu orice
tulburari de coagulare, in cazul carora ar fi contraindicatd administrarea intramusculara, cu exceptia
cazului 1n care beneficiile potentiale depasesc riscul de hemoragii.

Protectia impotriva gripei
Nu s-a stabilit nicio corelatie ntre raspunsul imunitar si protectia impotriva gripei induse de virusul
gripal A (H5N1).

Este posibil ca nu toate persoanele vaccinate sa dezvolte un raspuns imunitar de protectie.

S-a observat un oarecare nivel de imunitate cu reactivitate incrucisata impotriva virusurilor HSN1
apartinand unor variante diferite de cea continuta in vaccin. Cu toate acestea, nu se cunoaste nivelul de
protectie care poate fi obtinut Impotriva altor variante ale tulpinilor HSN1 (vezi pct. 5.1).

Nu exista date referitoare la siguranta, imunogenitate sau eficacitate care sa sustina posibilitatea
interschimbarii Foclivia cu alte vaccinuri monovalente HSN1.



Desi nu exista date disponibile in ceea ce priveste utilizarea Foclivia, au fost raportate cazuri de
convulsii cu si fara febra la subiectii vaccinati cu Focetria, un vaccin pandemic HIN1 cu adjuvant
MF59.1, similar cu Foclivia.

Majoritatea convulsiilor febrile au aparut la copii. Unele cazuri au fost observate la subiecti cu
antecedente de epilepsie. O atentie deosebita trebuie acordata subiectilor diagnosticati cu epilepsie,
iar medicul trebuie sa aduca la cunostinta subiectilor (sau a parintilor) despre posibilitatea aparitiei
convulsiilor (vezi pct. 4.8).

Se pot inregistra sincope (lesin) dupa orice vaccinare sau chiar Tnainte de aceasta, ca reactie psihogena
la injectie. Acestea pot fi insotite de cateva semne neurologice cum sunt tulburéri tranzitorii de vedere,
parestezii i miscari tonico-clonice ale membrelor in timpul perioadei de recuperare. Este importanta
adoptarea unor masuri pentru a evita vatamarile ce s-ar putea produce prin lesin.

Excipienti cu efect cunoscut
Sodiu
Acest vaccin contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per dozi, adica practic ,,nu contine sodiu”.

Potasiu
Acest vaccin contine potasiu mai putin de 1 mmol (39 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
potasiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Foclivia poate fi administrat concomitent cu vaccinuri gripale sezoniere fara adjuvant, iar injectiile
trebuie administrate Tn membre diferite.

Nu exista date disponibile privind administrarea concomitentd a Foclivia cu alte vaccinuri, diferite de
vaccinurile gripale sezoniere fara adjuvant. Daca este luata in considerare administrarea concomitenta
cu un alt vaccin, vaccinarea trebuie efectuata la membre diferite. Trebuie retinut faptul ca reactiile
adverse se pot intensifica.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Datele limitate provenind de la femeile care au ramas gravide in timpul studiilor clinice cu Foclivia
sau cu alte vaccinuri pandemice cu adjuvant MF59C.1. nu au fost suficiente pentru a furniza informatii
referitoare la riscurile asociate cu vaccinul in timpul sarcinii.

Cu toate acestea, se estimeaza ca 1n timpul pandemiei de gripd HIN1 din 2009 au fost vaccinate in
timpul sarcinii mai mult de 90000 femei cu Focetria (un vaccin pandemic HINT1 similar cu Foclivia),
ce contine aceeasi cantitate de MF59C.1 ca si Foclivia. Reactiile adverse raportate spontan dupa
punerea pe piata si un studiu interventional nu sugereaza ca expunerea la Focetria ar avea efecte
daunitoare directe sau indirecte asupra sarcinii. In plus, doua studii observationale mari, proiectate
pentru a evalua siguranta administrarii Focetria in timpul sarcinii, au demonstrat cd nu exista o crestere
a frecventei diabetului gestational, preeclampsiei, avorturilor, nasterilor de feti morti, greutatii
corporale reduse la nastere, nasterilor premature, deceselor neonatale si malformatiilor congenitale in
randul celor aproape 10000 gravide vaccinate si al copiilor lor, in comparatie cu gravidele nevaccinate.

Personalul medical trebuie sa evalueze beneficiile si riscurile potentiale ale administrarii vaccinului
Foclivia la gravide, tinand cont de recomandarile oficiale.

Alaptarea
Nu exista date cu privire la utilizarea Foclivia pe perioada alaptarii. Inainte de administrarea Foclivia,

trebuie luate in considerare potentialele beneficii si riscuri pentru mama si sugar.

Fertilitatea



Nu exista date privind fertilitatea la om. Un studiu la iepuri femele nu a evidentiat efecte toxice ale
Foclivia asupra functiei de reproducere si dezvoltarii (vezi pct. 5.3). Nu a fost evaluata fertilitatea
masculind la animale.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Foclivia nu are nicio influenta sau are influentd neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau si de a folosi utilaje. Cu toate acestea, unele dintre efectele mentionate la pct. 4.8 pot afecta
temporar capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse
Rezumatul profilului de siguranga

Siguranta vaccinului HSN1 combinat cu adjuvantul MF59C.1 (7,5 sau 15 micrograme hemaglutinina,
HA) care contine fie tulpina A/turkey/Turkey/1/2005, fie A/Vietnam/1194/2004 a fost evaluata in
noua studii clinice efectuate la subiecti sanatosi la care au participat 5 055 de adulti, varstnici si copii.
Au fost 4 041 de subiecti adulti cu varsta cuprinsa intre 18 si 60 de ani si 540 de subiecti varstnici cu
varsta de 61 de ani si peste. Populatia de copii si adolescenti a inclus 214 subiecti cu varsta cuprinsa
intre 6 si 35 de luni, 167 de subiecti cu varsta cuprinsa Intre 3 si 8 ani si 93 de subiecti cu varsta
cuprinsa intre 9 si 17 ani.

Profilul general de siguranta a fost similar in randul populatiilor de adulti, varstnici si copii.

Studiile clinice efectuate la 383 de subiecti céarora li s-a administrat vaccin cu adjuvant MF59C.1
continand tulpina HIN1, HSN3 sau HIN2 au indicat un profil de siguranta similar cu cel din studiile
cu H5NI1.

Indiferent de doza de antigen, subtipul de antigen sau grupa de varsta, cele mai multe reactii adverse
locale si sistemice, aparute dupa administrare, au fost de scurtd durata, cu debut aproape de momentul
vaccinirii si au fost usoare sau moderate ca severitate. In toate studiile s-a inregistrat o tendinta
generala de scadere a numarului de raportari referitoare la reactii adverse locale dupa a doua doza de
vaccin, comparativ cu cele de dupa prima administrare.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

La adultii cu varsta cuprinsa intre 18 si 60 de ani, reactiile adverse raportate cel mai frecvent (= 10%)
au fost durerea la nivelul locului de injectare (59%), mialgia (34%), cefaleea (26%), eritemul la nivelul
locului de injectare (24%), oboseala (24%), induratia la nivelul locului de injectare (21%), tumefierea
la nivelul locului de injectare (15%), frisoanele (13%) si starea generala de rau (13%).

La subiectii varstnici (> 61 de ani), reactiile adverse raportate cel mai frecvent (> 10%) au fost durerea
la nivelul locului de injectare (35%), mialgia (24%), eritemul la nivelul locului de injectare (17%),
durerea de cap (16%), frisoanele (12%), fatigabilitatea (10%) si starea generala de rau (10%).

La copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 3 si 17 ani, reactiile adverse raportate cel mai frecvent
(= 10%) au fost durerea la nivelul locului de injectare (95%), cefaleea (61%), mialgia (60%), oboseala
(41%), eritemul la nivelul locului de injectare (60%), induratia la nivelul locului de injectare (34%),
tumefierea la nivelul locului de injectare (34%), starea generala de rau (32%), greata (25%),
transpiratia (18%), frisoanele (19%), diareea (18%) %) si echimoza la nivelul locului de injectare
(16%).

La sugari si copii cu varsta cuprinsa intre 6 si 35 de luni, reactiile adverse raportate cel mai frecvent
(> 10%) au fost inrosirea la nivelul locului de injectare (62%), iritabilitatea (57%), sensibilitatea

(55%), plansul neobisnuit (48%), somnolenta (45%), induratia la nivelul locului de injectare (38%),
tumefierea la nivelul locului de injectare (37%), modificarea obiceiurilor alimentare (36%), diareea



(34%), febra (27%), echimoza la nivelul locului de injectare (19%), varsaturile (10%), transpiratia
(10%) si transpiratia neobisnuita (10%).

Frecventa reactiilor adverse solicitate si nesolicitate raportate dupa administrarea oricarei doze de
vaccinare (adicd prima doza, a doua doza sau doza de rapel) in functie de varsta subiectului sunt
prezentate conform urmatoarei conventii MedDRA privind frecventa si clasificarii pe aparate, sisteme
si organe:

Foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare
(= 1/10000 si < 1/1000); foarte rare (< 1/10000).

Clasificarea MedDRA Foarte frecvente Frecvente Mai putin Rare
pe aparate, sisteme si (=1/10) (= 1/100 si frecvente (= 1/10000 si
organe <1/10) (= 1/1000 si <1/1000)
<1/100)
Tulburari ale sistemului Anafilaxie
imunitar
Tulburiri metabolice si | Modificari ale Pierderea
de nutritie obiceiurilor apetitului
alimentare' alimentar

Tulburari ale sistemului | Cefalee

nervos
Tulburiri gastro- Greata?,
intestinale Diaree?,
Varsaturi?
Afectiuni cutanate si ale | Transpiratie?, Urticarie
tesutului subcutanat Transpiratie
neobignuita’
Tulburari musculo- Mialgie Artralgie
scheletice si ale tesutului
conjunctiv

Tulburiri generale sila | Tumefiere la nivelul | Hemoragie la
nivelul locului de locului de injectare, nivelul locului
administrare Durere la nivelul de injectare
locului de injectare,
Sensibilitate la nivelul
locului de injectare!,
Induratie la nivelul
locului de injectare,
Eritem la nivelul
locului de injectare,
Echimoza la nivelul
locului de injectare?,
Oboseala,
Frisoane/tremurat,
Stare generald de rau,
Somnolenta!,
Iritabilitate!,

Plans neobisnuit!,
Febra®

! Raportate numai la subiectii copii si adolescenti cu varsta 6-35 de luni

2 Raportate ca frecvente la adulti (18-60 de ani) si varstnici (> 61 de ani)

3 Raportate ca foarte frecvente numai la copii si adolescenti cu varsta intre 6 luni si 8 ani. Raportate ca frecvente
la adolescenti si adulti cu varsta cuprinsa intre 9-60 de ani si mai putin frecvente la varstnici (= 61 de ani).




De regula, majoritatea acestor reactii dispare in 3 zile de la incetarea tratamentului.
Studii clinice la grupe speciale de pacienti

Reactiile adverse la grupe speciale de pacienti au fost evaluate in doua studii clinice, V87 25 si
V87 26, care au inclus subiecti adulti (18 — 60 ani) si varstnici (> 61 ani), fie sandtosi, fie cu afectiuni
medicale subiacente sau cu afectiuni imunosupresoare.

In cadrul studiilor V87 25 si V87 26, siguranta vaccinului HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005 la subiectii
adulti sénatosi si varstnici a fost comparabila cu datele privind siguranta existente, provenite din studii
clinice anterioare. Cu toate acestea, la subiectii imunocompromisi cu varsta cuprinsa intre 18 si 60 ani,
au fost semnalate rate usor mai mari (13,0%) de senzatie de greata. In plus, atit la subiectii adulti, cat
si la cei varstnici, imunocompromisi sau cu afectiuni medicale subiacente, au fost semnalate rate mai
mari de artralgie (pana la 23,3%).

in cadrul acestor dous studii, au fost inregistrate suplimentar urmatoarele reactii adverse solicitate,
semnalate la toti subiectii carora li s-a administrat HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005, indiferent de varsta
sau de starea de sanatate, cu urmatoarele frecvente: diaree (pana la 11,9%), pierdere a poftei de
mancare (pana la 10,9%) si varsaturi (pand la 1,7%). in ambele studii, in randul subiectilor cu afectiuni
medicale subiacente si cu afectiuni imunosupresoare, diareea, pierderea poftei de mancare si
varsaturile au fost semnalate cu o frecventa mai mare, comparativ cu subiectii sandtosi.

Supravegherea dupa punerea pe piata

Nu exista experientd dupa punerea pe piatd pentru Foclivia.

In plus fata de evenimentele adverse enumerate provenite din studiile clinice, urmatoarele evenimente
adverse au fost raportate din supravegherea dupa punerea pe piata cu vaccinul HIN1v Focetria
(autorizat pentru utilizare incepand cu véarsta de 6 luni in timpul pandemiei de gripa din 2009 si care
contine acelasi adjuvant MF59 si este fabricat folosind acelasi proces ca Foclivia).

Tulburari hematologice si limfatice
Limfadenopatie.

Tulburari ale sistemului imunitar
Reactii alergice, anafilaxie incluzand dispnee, bronhospasm, edem laringian, care in cazuri rare au
determinat aparifia socului.

Tulburari ale sistemului nervos
Ameteald, somnolenta, sincopa, presincopa, nevralgie, parestezia, convulsiile si nevrita.

Tulburari cardiace
Palpitatii, tahicardie.

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Tuse.

Tulburari gastro-intestinale
Durerile abdominale.

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Reactii cutanate generalizate incluzand prurit, eruptie cutanata nespecifica, angioedem.

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Slabiciune musculara, dureri la nivelul extremitatilor.




Tulburédri generale si la nivelul locului de administrare
Astenie.

S-au raportat urmatoarele evenimente adverse suplimentare in cadrul supravegherii dupa punerea pe
piata pentru vaccinurile trivalente sezoniere fara adjuvant, la toate grupele de varsta si pentru un
vaccin trivalent sezonier cu adjuvant MF59, din subunitéti, autorizat pentru a fi administrat la subiecti
varstnici cu varsta de 65 ani si peste:

Tulburari hematologice si limfatice
Trombocitopenie (in anumite cazuri, numar de trombocite sub 5000/mm?3, reversibil).

Tulburdari ale sistemului nervos
Tulburari neurologice, cum sunt encefalomielita si sindromul Guillain Barré.

Tulburari vasculare
Vasculita care poate fi asociatd cu implicare renala tranzitorie.

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Eritem polimorf.

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Tumefiere extinsd a membrului la nivelul caruia se administreaza injectia, cu durata de peste o

saptdmana, reactie de tip celulitd la nivelul locului de injectare (unele cazuri de tumefiere, durere si
eritem extinzandu-se pe o suprafatd de peste 10 cm si avand o durata de peste 1 saptamana).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest
lucru permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu s-a raportat niciun caz de supradozaj.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Vaccin gripal, codul ATC: JO7BB02
Eficacitate si siguranta clinica

Vaccinurile dezvoltate in vederea pregétirii pentru pandemie contin antigene gripale diferite de cele
aflate 1n virusurile gripale care circuld in prezent. Aceste antigene se pot considera antigene ,,noi” si
simuleaza o situatie in care populatia {intd pentru vaccinare este neimunizata anterior. Datele obtinute
cu un vaccin dezvoltat In vederea pregatirii pentru pandemie vor sprijini o strategie de vaccinare care
se va utiliza probabil pentru vaccinul pandemic: eficacitatea clinica si datele de siguranta obtinute cu
vaccinurile dezvoltate In vederea pregatirii pentru pandemie sunt relevante pentru vaccinurile
pandemice.

Raspunsul imunitar la vaccinul HSN1 combinat cu adjuvant MF59C.1 continand tulpina
A/Vietnam/1194/2004 sau tulpina A/turkey/Turkey/1/2005.

Adulti (18-60 ani)



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

S-a efectuat un studiu clinic de faza II (V87P1) cu vaccinul H5N1 cu adjuvantul MF59C.1 continand
tulpina A/Vietnam/1194/2004 1a 312 adulti sanatosi. S-au administrat doua doze de vaccin continand
7,5 micrograme hemaglutinina (HA)/doza, la interval de trei saptimani, la 156 subiecti. S-a evaluat
imunogenitatea la 149 subiecti.

Intr-un studiu clinic de faza III (V87P13), au fost inrolati 2693 subiecti adulti, iar la 2566 dintre
acestia s-au administrat doud doze de vaccin H5N1 cu adjuvant MF59C.1 continand
A/Vietnam/1194/2004 7,5 micrograme hemaglutinind [HA]/doza, la interval de trei sdptimani. S-a
evaluat imunogenitatea la o subgrupa (N=197) din subiecti.

Intr-un al treilea studiu clinic (V87P11) la 194 subiecti adulti s-au administrat doua doze de vaccin
HS5NI cu adjuvant MF59C.1 continand A/turkey/Turkey/1/2005 7,5 micrograme HA/doza la interval
de 3 saptdmani. Imunogenitatea a fost evaluata la 182 subiecti.

Rata de seroprotectie*, rata de seroconversie** si factorul de seroconversie*** pentru anticorpul
anti-HA la HSN1 A/Vietnam/1194/2004 si la HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005 la adulti, masurate prin
SRH (single radial haemolysis —hemoliza radiala unica), au fost urmatoarele:

Studiul V87P1 Studiul V87P13 Studiul V87P11
. . A/Vietnam/1194/2004 | A/Vietnam/1194/2004 | A/turkey/Turkey/1/2005
Anticorp Anti-HA . . .
(SRH) 21 zile de la a doua 21 zile de la a doua 21 zile de la a doua
doza doza doza
N=149 N=197 N=182
Rata de seroprotectie N o 91% (85-94)
(1F 95%)* 85% (79-91) 91% (87-95)
Rata de seroconversie o o 85% (79-90)
(17 95%)** 85% (78-90) 78% (72-84)
Factor de 6 (5,2-6,93)
seroconversie 7,74 (6,6-9,07) 4,03 (3,54-4,59)
(I1 95%)***
Studiul V87P13 Studiul V87P13 -
A/Vietnam/1194/2004 | A/Vietnam/1194/2004
Anticorp Anti-HA (SRH) 21 zile de la a doua 21 zile de la a doua
doza doza
N=69 N=128
Serologie la momentul <4 mm? > 4 mm? -
initial -
Rata de seroprotectie o o -
(11 95%)* 87% (77-94) 94% (88-97)
Rata de seroconversie 0 0 -
(1F 95%)** 87% (77-94) 73% (65-81)
Factor de seroconversie -
(IF 95%)*** 8,87 (7,09-11) 2,71 (2,38-3,08)
* Seroprotectie: SRH > 25 mm?
*x Seroconversia a fost definita ca o arie SRH > 25 mm? pentru subiectii care au fost seronegativi la momentul initial

(arie SRH 1n ziua 1 <4 mm?) sau ca o crestere semnificativa (de cel putin 50%) in zona SRH pentru subiectii care au
fost seropozitivi la momentul initial (arie SRH in ziua 1 >4 mm?)
***  Raporturi ale mediilor geometrice (RMG) ale SRH

Rezultatele la testul de microneutralizare (MN) pentru tulpina A/Vietnam/1194/2004 (studiile V87P1
si V87P13) au indicat o rata de seroprotectie cuprinsa intre 67% (60-74) si 85% (78-90) si o rata de
seroconversie cuprinsa intre 65% (58-72) si 83% (77-89). Raspunsul imunitar la vaccinare, evaluat
prin testul de microneutralizare (MN), corespunde rezultatelor obtinute prin analiza SRH.



In studiul V87P11, rezultatele la testul MN pentru tulpina omologa A/turkey/Turkey/1/2005 au indicat
o rata de seroprotectie de 85% (79-90) si o rata de seroconversie de 93% (89-96). Raspunsul imunitar
la vaccinare, evaluat prin testul MN, corespunde rezultatelor obtinute prin analiza SRH.

Persistenta anticorpilor dupa vaccinarea primara la aceasta populatie a fost evaluata prin testul de
inhibitie a hemaglutinarii (IH), analiza SRH si testul de microneutralizare (MN). In comparatie cu
titrurile de anticorpi obtinute in ziua 43 dupa incheierea schemelor de vaccinare primara, titrurile de
anticorpi in ziua 202 erau mai reduse cu 1/5 pana la 1/2 fata de valorile precedente ale acestora.

Vérstnici (> 61 ani)

Rata de seroprotectie®, rata de seroconversie** si factorul de seroconversie*** pentru anticorpul
anti-HA la vaccinul H5N1 cu adjuvant MF59C.1 (A/Vietnam/1194/2004 si A/ turkey/Turkey/1/2005)
la subiecti cu varsta de 61 ani si peste, (un numaér limitat de subiecti avea varsta peste 70 ani; N=123)
masurate prin analiza SRH (single radial haemolysis — hemoliza radiala unica) evaluate in doua studii
clinice, au fost urmatoarele:

Studiul V87P1 Studiul V87P13 Studiul V87P11
. . A/Vietnam/1194/2004 | A/Vietnam/1194/2004 | A/turkey/Turkey/1/2005
Anticorp Anti-HA . . .
21 zile de la a doua 21 zile de la a doua 21 zile de la a doua
(SRH) o o <
doza doza doza
N=84* N=210° N=132¢
Rata de seroprotectie o o 82% (74-88)
(1F 95%)* 80% (70-88) 82% (76-87)
Rata de seroconversie o o 70% (61-77)
(1F 95%)** 70% (59-80) 63% (56-69)
Factor de seroconversie 3.97 (3,36-4,69)
(1F 95%) % 4,96 (3,87-6,37) 2,9 (2,53-3,31)
Studiul V87P13 Studiul V87P13
. . A/Vietnam/1194/2004 A/Vietnam/1194/2004
Anticorp Anti-HA (SRH) 21 zile de la a doua doza 21 zile de la a doua doza
N=66 N=143
Serologie la momentul initial <4 mm? >4 mm?
Rata de seroprotectie (I1 95%)* 82% (70-90) 82% (75-88)
Rata de seroconversie (IT 95%)** 82% (70-90) 54% (45-62)
Factor de seroconversie (I 95%)*** 8,58 (6,57-11) 1,91 (1,72-2,12)
a Cu varsta cuprinsa intre 62 si 88 ani; ® Cu varsta cuprinsd intre 61 si 68 ani;® Cu vérsta cuprinsa intre 61 si 89 ani
* Seroprotectie: arie SRH > 25 mm?
ok Seroconversia a fost definita ca o arie SRH > 25 mm? pentru subiectii care au fost seronegativi la momentul initial

(arie SRH 1n ziua 1 <4 mm?) sau ca o crestere semnificativa (de cel putin 50%) in zona SRH pentru subiectii care au
fost seropozitivi la momentul initial (arie SRH in ziua 1 >4 mm?)
***%  RMG ale SRH

Rezultatele la testul de microneutralizare (MN) pentru tulpina A/Vietnam/1194/2004 (studiile V87P1
si V87P13) au indicat o rata de seroprotectie cuprinsa intre 57% (50-64) si 79% (68-87) si o rata de
seroconversie cuprinsa intre 55% (48-62) si 58% (47-69). Rezultatele la testul de microneutralizare
(MN), similar rezultatelor la analiza SRH, au demonstrat un raspuns imunitar puternic dupa incheierea
seriei de primovaccinare la o populatie de subiecti varstnici.

In studiul V87P11, rezultatele la testul MN pentru tulpina omologa A/turkey/Turkey/1/2005 au indicat
o ratad de seroprotectie de 68% (59-75) si o ratd de seroconversie de 81% (74-87). Raspunsul imunitar
la vaccinare, evaluat prin testul MN, corespunde rezultatelor obtinute prin analiza SRH.

Persistenta anticorpilor dupa vaccinarea primara la aceastd populatie, evaluata prin testul de Inhibare
a hemaglutinarii (IH), analiza SRH (single radial haemolysis —hemoliza radiald unica) si testul de
microneutralizare (MN) a scazut de la 1/2 la 1/5 din valorile acestora dupa vaccinare in ziua 202,
comparativ cu ziua 43 dupd incheierea schemelor de vaccinare primara, evaluat prin testul de Inhibare
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a hemaglutinarii (IH), analiza SRH (single radial haemolysis — hemoliza radiala unica) si testul de
microneutralizare (MN). S-a obtinut seroprotectie la sase luni la pana la 50% (N=33) dintre subiectii
varstnici cu varsta cuprinsa Intre 62 si 88 ani imunizati cu vaccinul H5N1 cu adjuvant MF59C.1
continénd tulpina A/Vietnam/1194/2004 in studiul V87P1.

S-a administrat o a treia doza (de rapel) de vaccin HSN1 combinat cu MF59C.1 la 6 luni dupa seria
de vaccinare primara. Sunt prezentate rezultatele la evaluarea prin analiza SRH.

Rata de seroprotectie*, rata de seroconversie** si factorul de seroconversie*** pentru anticorpul
anti-HA la HSN1 A/Vietnam/1194/2004, masurate prin analiza SRH (single radial haemolysis —
hemoliza radiald unicd) au fost urmatoarele:

Studiul V87P1 Studiul V87P2 Studiul V87P1

Rapel la adulti Rapel la adulti Rapel la varstnici
A/Vietnam/1194/2004 | A/Vietnam/1194/2004 | A/Vietnam/1194/2004
rapel dupd a 2-a doza | rapel dupd a 2-a doza | rapel dupd a 2-a doza

SRH N=71 N=13 N=38
Rata de seroprotectie 85% (55-98)

P 89% (79-95) 84% (69-94)
(I 95%)*
Rata de seroconversie o 69% (39-91) o
(1F 95%)** 83% (72-91) 63% (46-78)

Factor de seroconversie 2,49 (1,56-3,98)

5,96 (4,72-7,53) 5,15 (3,46-7,66)

(11 95%)%**
* Seroprotectie: arie SRH > 25 mm?
ok Seroconversia a fost definita ca o arie SRH > 25 mm? pentru subiectii care au fost seronegativi la momentul initial

(arie SRH 1n ziua 1 <4 mm?) sau ca o crestere semnificativa (de cel putin 50%) in zona SRH pentru subiectii care au
fost seropozitivi la momentul initial (arie SRH in ziua 1 >4 mm?)
***  RMG ale SRH

) Date de sustinere la populatii de adulti si varstnici

In cadrul a doua studii de stabilire a dozei, un vaccin cu adjuvant (HSN3 sau HON2) dezvoltat in
vederea pregatirii pentru pandemie a fost administrat la 80 adulti. Au fost administrate doua doze de
vaccin cu tulpind HSN3 (A/Duck/Singapore/97) la 3 dozaje diferite (7,5; 15 si 30 micrograme
HA/doza) la o distanta de trei saptamani.

Probele serice au fost testate fata de tulpina HSN3 originala si, de asemenea, fatd de un numar de
culturi HSNT.

Raspunsurile serologice obtinute in cadrul analizei SRH au aratat cad 100% dintre subiecti au atins
seroprotectia si 100% conversia serologicd dupa doua injectii de 7,5 micrograme. S-a constatat ca
vaccinul cu adjuvant induce anticorpi care au asigurat imunitate incrucisata fata de tulpinile HSN1
izolate in 2003 si 2004, care au prezentat o oarecare variabilitate antigenica In comparatie cu tulpinile
originale.

Au fost administrate doud doze de vaccin cu tulpind HIN2 (A/chicken/Hong Kong/G9/97) la 4 dozaje
diferite (3,75; 7,5; 15 si 30 micrograme HA/dozd), la o distantd de patru saptadmani. Raspunsurile
serologice obtinute 1n cadrul analizei de HI au aratat ca 92% dintre subiecti au atins seroprotectia si
75% conversia serologica dupa doua injectii de 7,5 micrograme.

Reactivitatea incrucisata

Raspunsul imunitar incrucisat determinat de HSN1 A/Vietnam/1194/2004 impotriva virusurilor
gripale A/turkey/Turkey/1/2005 si A/Indonesia/5/2005

Adulti (18-60 ani)
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S-a detectat prezenta unui anumit raspuns imunitar heterolog impotriva virusurilor gripale
A/turkey/Turkey/1/2005 (NIBRG23; varianta 2.2.1) si A/Indonesia/5/2005 (varianta 2.1), atat dupa
a doua, cat i dupa a treia vaccinare, indicand reactivitatea incrucisatd a vaccinului continand
tulpina 1 impotriva tulpinilor tip 2.

Rata de seroprotectie®, rata de seroconversie** si factorul de seroconversie*** pentru anticorpii
anti-HA la H5SN1 A/turkey/Turkey/1/2005 dupa administrarea celei de-a doua doze la adulti cu varsta
cuprinsa intre 18 si 60 ani, masurate prin analiza SRH (single radial haemolysis — hemoliza radiala
unica) si prin testul de Inhibare a hemaglutinarii (IH), au fost urmétoarele:

Studiul V87P1 | Studiul V87P12 | Studiul V87P3 | Studiul V87P13
A/Vietnam/1194/ |A/Vietnam/1194/ |A/Vietnam/1194/ | A/Vietnam/1194/
Anticorp 2004 2004 2004 2004
anti-HA 21 zile dupa 21 zile dupa 21 zile dupa 21 zile dupa
a 2-a doza a 2-a doza a 2-a doza a 2-a doza
N=70 N=60 N=30 N=197
Rata de 70% (58-80) 65% (52-77) 90% (73-98) 59% (52-66)
seroprotectie
(11 95%)*
Rata de NA# 65% (52-77) 86% (68-96) 49% (42-56)
SRH | seroconversie
(1T 95%)**
Factorul de NA+ 4,51 (3,63-5,61) | 7,67 (6,09-9,67) | 2,37 (2,1-2,67)
seroconversie
(11 95%)***
N=69 N=60 N=30 N=197
Rata de 36% (25-49) 28% (17-41) 24% (10-44) 23% (18-30)
seroprotectie
(11 95%)°
Rata de NA# 28% (17-41) 21% (8-40) 19% (14-25)
HI seroconversie
(11 95%)°
Factorul de NA+ 2,3(1,67-3,16) | 1,98 (1,22-3,21) | 1,92 (1,64-2,25)
seroconversie
(11 95%)°°

sk

skesk sk

oo

Seroprotectie: arie SRH > 25 mm?
Seroconversia a fost definita ca o arie SRH > 25 mm? pentru subiectii care au fost seronegativi la momentul initial

(arie SRH 1n ziua 1 <4 mm?) sau ca o crestere semnificativa (de cel putin 50%) in zona SRH pentru subiectii care au
fost seropozitivi la momentul initial (arie SRH in ziua 1 >4 mm?)

RMG ale SRH

n V87P1: fara testare la momentul initial
masurate prin testul IH > 40

RMG ale IH

Rezultatele la testul MN pentru studiile clinice V87P12, V87P3 si V87P13 din tabelul de mai sus au
indicat o rata de seroprotectie si o ratd de seroconversie pentru A/turkey/Turkey/2005 intre 10% (2-27)
si 39% (32-46) si respectiv intre 10% (2-27) si 36% (29-43). Rezultatele la testul MN au indicat

o valoare a RMG pentru A/turkey/Turkey/2005 de la 1,59 pana la 2,95.

Varstnici (> 61 ani)

Rata de seroprotectie®, rata de seroconversie* si factorul de seroconversie** pentru anticorpii anti-HA
la HSN1 A/turkey/Turkey/1/05 dupa administrarea celei de-a doua doze la subiecti varstnici cu varsta
> 61 ani, masurate prin analiza SRH (single radial haemolysis — hemoliza radiala unicd) si prin testul
de Inhibare a hemaglutinarii (IH), au fost urmatoarele:
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Anticorp anti-HA

Studiul V87P1
A/Vietnam/1194/2004

21 zile dupa a 2-a doza
N=37

Studiul V87P13
A/Vietnam/1194/2004

21 zile dupa a 2-a doza
N=207

Rata de seroprotectie (I 95%)*

57% (39-73)

20% (18-23)

SRH | Rata de seroconversie (I 95%)* NA*** 48% (41-55)
Factorul de seroconversie (I1 95%)** | NA*** 1,74 (1,57-1,94)
N=36 N=208
Rata de seroprotectie (IT 95%)° 36% (21-54) 25% (19-32)
HI Rata de seroconversie (I1 95%)° NA*** 19% (14-25)
Factorul de seroconversie (IT 95%)°° | NA*** 1,79 (1,56-2,06)

*
sk
o
oo

sokok

mdsurate prin testul SRH > 25 mm?
raporturi ale mediilor geometrice ale SRH
masurate prin testul IH > 40

raporturi ale mediilor geometrice ale IH
in V87P1: fara testare la momentul initial

Rezultatele la testul MN pentru studiile clinice din tabelul de mai sus au indicat o ratd de seroprotectie
pentru A/turkey/Turkey/05 intre 11% (3-25) (studiul V87P1) si 30% (24-37) (studiul V87P13) si o rata

de seroconversie de 25% (19-31) pentru studiul V87P13. Rezultatele la testul MN in studiul V87P13
au indicat o valoare a RMG pentru A/turkey/Turkey/05 de 2,01 (1,78-2,26).

Raspunsul imunitar incrucisat determinat de A/turkey/Turkey/1/2005 impotriva virusurilor
gripale A/Indonesia/5/2005 si A/Vietnam/1194/2004

In studiul V87P11 s-a detectat prezenta unui rispuns imunitar heterolog impotriva virusului gripal
A/Indonesia/5/2005 (tulpina 2.1) dupa a doua vaccinare, indicand reactivitatea incrucisata a vaccinului
continand varianta tip 2.2.1 impotriva tulpinilor cu varianta tip 2.1.

Rata de seroprotectie®, rata de seroconversie** si factorul de seroconversie*** pentru anticorpii
anti-HA la HSN1 A/Indonesia/5/2005 si la A/Vietnam/1194/2004 dupa administrarea celei de-a doua
doze la adulti (18 - 60 ani) si varstnici (> 61 ani), masurate prin analiza SRH (single radial haemolysis
— hemoliza radiala unicd) si prin testul de Inhibare a hemaglutinarii (IH), au fost urmatoarele:

Anticorp V87P11 Adulti (18-60 ani) | V87P11 Varstnici (> 61-89
anti-HA N=182 ani)®
N=132
A/Indonesia/ | A/Vietnam/ | A/Indonesia/ | A/Vietnam/
5/2005 1194/2004 5/2005 1194/2004
SRH Rata de seroprotectie 83 62 61 45
(1 95%)* (77-88) (54-69) (52-69) (37-54)
Rata de seroconversie 79 60 64 44
(11 95%)** (72-85) (53-68) (56-73) (35-53)
Factorul de seroconversie 6,24 4,45 3,87 3,03
(11 95%)*** (5,44-7,16) | (3,85-5,14) | (3,31-4,53) | (2,56-3,58)
N=194 N=148
HI Rz}ta de seroprotectie 50 47 34 39
(I1 95%)° (43-57) (40-55) (26-42) (31-48)
Rata de seroconversie 49 44 32 34
(11 95%)° (42-56) (37-51) (25-41) (26-42)
Factorul de seroconversie 4,71 425 2,69 2.8
(11 95%)°° (3,74-5,93) | (3,36-5,37) | (2,18-3,32) (2,2-3,55)

intervalul de varsta efectiv al populatiei inrolate
Seroprotectia: aria SRH > 25 mm?
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ok Seroconversia a fost definita ca o arie SRH > 25 mm? pentru subiectii care au fost seronegativi la momentul initial
(arie SRH 1n ziua 1 <4 mm?) sau ca o crestere semnificativa (de cel putin 50%) in aria SRH pentru subiectii care au
fost seropozitivi la momentul initial (arie SRH in ziua 1 >4 mm?)

***  RMG ale SRH

masurate prin testul IH > 40

o0 RMG ale IH

Rezultatele la testul MN pentru A/Indonesia/5/2005 au indicat o rata de seroprotectie de 38% (31-45)
la adulti (18-60 ani) si de 14% (8-20) la varstnici (> 61 ani); o ratd de seroconversie de 58% (50-65) la
adulti si de 30% (23-38) la varstnici si o valoare a RMG de 4,67 (3,95-5,56) la adulti si

de 2,19 (1,86-2,58) la varstnici.

Rezultatele la testul MN pentru A/Vietnam/1194/2004 au indicat o ratd de seroprotectie de 10% (6-16)
la adulti (18-60 ani) si de 6% (3-11) la varstnici (> 61 ani); o rata de seroconversie de 19% (13-25) la
adulti si de 7% (4-13) la varstnici si o valoare a RMG de 1,86 (1,63-2,12) la adulti si

de 1,33 (1,17-1,51) la varstnici.

Reactivarea memoriei imunitare pe termen lung prin rapel:

Administrarea unei doze unice de vaccin HSN1 A/Vietnam/1194/2004 cu adjuvant MF59C.1 a indus
un raspuns serologic crescut si rapid la subiectii primovaccinati cu 6 pana la 8 ani in urma cu doua
doze dintr-un vaccin diferit, cu aceeasi formula, insa continand tulpina HSN3.

Intr-un studiu clinic de faza I (Studiul V87P3), subiectilor adulti cu varsta cuprinsi intre 18 si 65 ani
primovaccinati in urma cu 6 pana la 8 ani cu 2 doze de vaccin HSN3 /A/Duck/Singapore/97 cu
adjuvant MF59 li s-au administrat 2 doze de rapel de vaccin HSN1 A/Vietnam/1194/2004 cu adjuvant
MF59C.1. Rezultatele obtinute la analiza SRH dupa administrarea primei doze, care sunt similare
primovaccindrii pre-pandemice plus o doza de rapel heterologa unica, au evidentiat rate de
seroprotectie si seroconversie de 100% (74 - 100) si o crestere de 18 ori in aria SRH (RMG).

Scheme de vaccinare alternative:

Intr-un studiu clinic de evaluare a 4 scheme de vaccinare diferite la 240 subiecti cu varsta cuprinsa
intre 18 si 60 ani, in care cea de-a doua doza a fost administrata la 1, 2, 3 sau 6 saptaméni de la prima
doza de vaccin H5N1 A/Vietnam/1194/2004 cu adjuvant MF59C.1, la toate grupurile schemelor de
vaccinare s-au atins niveluri ridicate de anticorpi, evaluate prin rezultatele la analiza SRH,

dupa 3 saptdmani de la a 2-a vaccinare. Ratele de seroprotectie evaluate prin rezultatele la analiza SRH
s-au incadrat in intervalul cuprins intre 86% si 98%, ratele de seroconversie intre 64% si 90%, iar
RMG intre 2,92 si 4,57. Magnitudinea raspunsului imunitar a fost mai scdzuta in grupul la care s-a
administrat cea de-a 2-a doza 1 saptamana mai tarziu §i mai ridicata la grupurile cu scheme de
vaccinare bazate pe intervale mai lungi de timp.

Subiecti cu afectiuni medicale subiacente sau cu afectiuni imunosupresoare:

Imunogenitatea vaccinului HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005 la subiecti adulti (18-60 ani) si varstnici

(= 61 ani) cu afectiuni medicale subiacente (studiul V87 25) sau cu afectiuni imunosupresoare (in
principal subiecti infectati cu HIV) (studiul V87 26), comparativ cu adulti (18-60 ani) si varstnici

(= 61 ani) sanatosi, a fost evaluata in doua studii clinice randomizate, controlate, de faza III (utilizand
drept comparator un vaccin gripal trivalent sezonier inactivat compus din subunitati, cu adjuvant
MF59, autorizat pentru utilizare la subiecti varstnici cu vérsta de 65 ani si peste). In cadrul studiilor
V87 25 si V87 26, 96 si respectiv 67 subiecti aveau varsta de peste 70 ani. In ambele studii,
imunogenitatea vaccinului HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005 a fost demonstrata prin analizele IH, SRH si
MN, atat in urma primei, cat si a celei de-a doua doze.

Aria medie geometrica*, rata de seroprotectie*, rata de seroconversie* si factorul de seroconversie**

pentru anticorpul anti-HA impotriva virusului HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005, masurate prin analize
SRH la 21 zile de la administrarea celei de-a doua doze, au fost dupa cum urmeaza:
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Studiul V87 25
Adulti Adulti Varstnici Varstnici
(20-60 ani)® (19-60 ani)® (61-84 ani)® (61-79 ani)®
. . Cu afectiuni Sanatosi Cu afectiuni Sanatosi
g‘;{fl‘)’rp Anti HA medicale N=57 medicale N=57
N=140 N=143
Aria medie geometrica 31,07 58,02 29,34 27,78
(11 95%)* (27,43-35,19) (48,74-69,06) (26,07-33,01) (22,57-34,18)
Rata de seroprotectie 65,00 89,47 58,74 57,89
(11 95%)* (56,5-72,9) (78,5-96) (50,2-66,9) (44,1-70,9)
Rata de seroconversie 72,86 98,25 64,34 66,67
(11 95%)* (64,7-80) (90,6-99,96) (55,9-72,2) (52,9-78,6)
Factorul de
seroconversie 3,33 6,58 2,37 2,96
(1 95%%)** (2,94-3,77) (5,53-7,83) (2,10-2,66) (2,41-3,64)
Studiul V87 26
Adulti Adulti Varstnici Varstnici
(20-60 ani)® (18-59 ani)® (61-84 ani)® (61-91 ani)®
. . Imuno- Sanatosi Imuno- Sanatosi
g}{lg))rp Anti HA compromisi N=57 compromisi N=62
N=143 N=139
Aria medie geometrica 26,50 48,58 26,85 23,91
(11 95%)* (22,49-31,22) (40,01-58,99) (23,01-31,33) (18,89-30,26)
Rata de seroprotectie 60,84 87,72 58,99 53,23
(11 95%)* (52,3-68,9) (76,3-94,9) (50,3-67,3) (40,1-66)
Rata de seroconversie 61,54 89,47 64,75 56,45
(11 95%)* (53-69,5) (78,5-96) (56,2-72,7) (43,3-69)
Factorul de
seroconversie 3,16 7,10 3,15 2,83
(1 95%%)** (2,69-3,73) (5,85-8,62) (2,70-3,68) (2,24-3,58)

intervalul de varsta efectiv al populatiei inrolate
* mdsurate prin analiza SRH seroprotectie: aria SRH > 25 mm?, seroconversie: aria SRH > 25 mm?,pentru subiectii cu
o arie SRH < 4 mm? la momentul initial, sau o crestere de cel putin 50% a ariei SRH pentru subiectii cu > 4 mm?.
ok raporturi ale mediilor geometrice ale SRH

Rezultatele celor doud studii clinice referitoare la IH au evidentiat valori mai reduse decét cele
raportate in studiile anterioare. Ratele de seroconversie impotriva tulpinii omologe
A/turkey/Turkey/1/2005 au fost cuprinse intre 37,50% si 43,10% la adulti sanatosi si, respectiv, Intre
19,18% si 26,47% la adulti cu afectiuni imunosupresoare sau cu afectiuni medicale subiacente; ratele
de seroconversie au fost cuprinse intre 21,43% si 30,65% la subiecti varstnici sanitosi si intre 24,49%
si 27,86% la subiecti varstnici cu afectiuni imunosupresoare sau cu afectiuni medicale subiacente. In
ambele studii au fost observate tendinte similare in privinta ratelor de seroprotectie.

Rezultatele testului MN impotriva tulpinii omologe A/turkey/Turkey/1/2005 indicé o ratd de
seroconversie de 66,67% la adulti sanatosi si respectiv o rata cuprinsa intre 33,57% si 54,14% la adulti
cu afectiuni imunosupresoare sau cu afectiuni medicale subiacente; ratele de seroconversie au fost
cuprinse intre 24,39% si 29,03% la subiecti varstnici sanatosi si intre 31,65% si 39,42% la subiecti
varstnici cu afectiuni imunosupresoare sau cu afectiuni medicale subiacente. in ambele studii au fost
observate tendinte similare in privinta ratelor de seroprotectie.

Atat In studiul V87 25, cat si in studiul V87_26, titrurile de anticorpi mai scazute (masurate cu testele
IH, SRH si MN) si ratele de seroprotectie reduse la subiecti adulti si varstnici (cu varsta > 61 ani) cu
afectiuni imunosupresoare sau cu afectiuni medicale subiacente, sugereaza ca este posibil ca vaccinul
H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005 sa nu determine acelasi nivel de protectie impotriva tulpinii A/H5SN1
ca 1n cazul adultilor sanatosi (vezi pct. 4.4). Aceste studii au furnizat date limitate privind
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imunogenitatea la subiecti cu unele afectiuni medicale subiacente (in special insuficienta renala si
boala cardiovasculara perifericd) si imunosupresoare (in special pacienti primitori de transplant si
pacienti sub tratament oncologic). In aceste studii, titrurile de anticorpi mai scizute si ratele de
seroprotectie reduse Impotriva tulpinii omologe H5SN1 A/turkey/Turkey/1/2005 au fost masurate si la
subiecti varstnici sandtosi, in comparatie cu adultii sdnatosi, desi studii anterioare demonstrasera
inducerea unor raspunsuri imunogene suficiente Impotriva tulpinilor HSN1 (vezi mai sus pentru
informatii despre varstnici).

Copii si adolescenti

Imunogenitatea aH5N1 la copii si adolescenti a fost evaluata in studiile V87P6 si V87_30.

Studiul V87P6 cu vaccinul HSN1 A/Vietnam/1194/2004 combinat cu adjuvant MF59C.1 a fost
efectuat la un esantion de 471 copii, cu varsta cuprinsa intre 6 luni si 17 ani. S-au administrat doua
doze de 7,5 micrograme la interval de trei sdptdmani si o a treia doza dupa 12 luni de la prima doza.
Dupa 3 saptamani de la a doua vaccinare (ziua 43), la toate grupele de varsta (adica 6 pana la 35 luni,
3 pana la 8 ani si 9 pana la 17 ani) s-au atins titruri crescute de anticorpi la tulpina
A/Vietnam/1194/2004, evaluate prin analiza SRH (single radial haemolysis — hemoliza radiala unica)
si prin testul de Inhibare a hemaglutinarii (IH), prezentate in tabelul de mai jos.

Copii (intre 6 | Copii (intre Aflolescen.tl
i 35 luni) 3si8ani) | (niredsi
’ ’ 17 ani)
N=134 N=91 N=89
Rata de seroprotectie (IT 95%)* 97% 97% 89%
Ziua 43 (92-99) (91-99) (80-94)
H Rata de seroconversie (IT 95%)** 97% 97% 89%
Ziua 43 (92-99) (91-99) (80-94)
Factorul de seroconversie (IT 95%)*** 129 117 67
intre Ziua 43 si Ziua 1 (109-151) (97-142) (51-88)
N=133 N=91 N=90
Rata de seroprotectie (IT 95%)° 100% 100% 100%
Ziua 43 (97-100) (96-100) (96-100)
SRH Rata de seroconversie (I 95%)°° 98% 100% 99%
Ziua 43 (95-100) (96-100) (94-100)
Factorul de seroconversie (IT 95%)°°° 16 15 14
intre Ziua 43 si Ziua 1 (14-18) (13-17) (12-16)

kk
sokok

oo

Seroprotectia definita ca titru HI > 1:40

Seroconversia definita ca titru nedetectabil la > 1:40 sau o crestere de 4 ori fatd de un titru detectabil din Ziua 1

Raporturi ale mediilor geometrice ale HI
Seroprotectie: arie SRH > 25 mm?

Seroconversia a fost definita ca o arie SRH > 25 mm? pentru subiectii care au fost seronegativi la momentul initial
(arie SRH 1n ziua 1 <4 mm?) sau ca o crestere semnificativa (de cel putin 50%) in aria SRH pentru subiectii care au
fost seropozitivi la momentul initial (arie SRH in ziua 1 >4 mm?)

Raporturi ale mediilor geometrice ale SRH

Rezultatele la testul de microneutralizare (MN) pentru A/Vietnam/1194/2004 indica o rata de
seroprqtectie de 99% (11 95%: 94-100), o rata de seroconversig cuprinsd intre 97% (II 95%: 91-99) si
99% (11 95%: 96-100) si o valoare a RMG cuprinsa intre 29 (II 95%: 25-35) si 50 (11 95%: 44-58).

Studiul V87 30 a fost un studiu multicentric randomizat, in regim orb pentru observator, pentru a
misura imunogenitatea a sase formulari de HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005 si adjuvant MF59. In acest
studiu, 420 de subiecti pediatrici cu varsta cuprinsa intre 6 luni si 8 ani au fost impartiti In doua
cohorte de varsta: 6 pana la 35 de luni (N=210) si 3 pana la 8 ani (N=210).

Vaccinul a fost administrat in doua injectii separate, la interval de 3 saptiméani. Concentratiile de
anticorpi impotriva A/turkey/Turkey/1/2005 au fost masurate prin teste HI si MN la trei sdptamani
dupa a doua vaccinare (Ziua 43). Raspunsul imunologic pentru formularea aprobata (7,5 micrograme




HA cu adjuvant MF59 100%, doza de 0,5 ml) si formularea de studiu cu jumaitate din continutul de
antigen (3,75 micrograme HA cu adjuvant MF59 100%, doza de 0,5 ml) este prezentat mai jos.

Formulare 7,5 meg HA/ 3,75 meg HA/
adjuvant MF59 100% adjuvant MF59 100%
Grupe de varsta 63p5all:l ilia 3 panala 8 ani 63p5all:l Z;Iia 3 pana la 8 ani
N=31 N=36 N=36 N=33
Rata de(f‘ieg‘;lj/ro‘)’tfc“e 87% 86% 86% 88%
Ziua 43 (70-96) (71-95) (71-95) (72-97)
I Ratd de(lsieg‘;f,zgf Sreie 87% 86% 86% 88%
Ziua 43 (70-96) (71-95) (71-95) (72-97)
Factor de seroconversie 24 2 31 20
(I 95%)***
Ziua 43 pana in Ziua 1 (14-40) (14-34) (19-51) (13-31)
% cu titru >1:40 (Il 95%) 100% 100% 100% 100%
Ziua 43 (89-100) (90-100) (90-100) (89-100)
Ratd de( SPrOCO‘)l:erie 100% 100% 100% 100%
11 95%
MN| Ziua 43 (89-100) (90-100) (90-100) (89-100)
Factor de seroconversie
P 165 125 214 132
(IL95%)*** (117-231) (92-171) (156-294) (95-182)
Ziua 43 pana in Ziua 1
* Seroprotectia definita ca titru HI > 1:40
ok Seroconversia definita ca titru nedetectabil la > 1:40 sau o crestere de 4 ori fatd de un titru detectabil din Ziua 1

**%  Raporturi ale mediilor geometrice ale titrului

Rezultatele de imunogenitate cu Focetria HIN1v (studiul V111_03):

Rata de seroprotectie si rata de seroconversie masurate prin analiza HI si factorul de seroconversie
exprimat prin raporturi ale mediilor geometrice ale HI pentru anticorpii anti-HA la HIN1 dupa
administrarea primei doze si celei de a doua doze de 7,5 micrograme de Focetria au fost evaluate la 70
de copii si adolescenti (9 pana la 17 ani), la 60 de copii (3 pana la 8 ani), 58 de copii (12 pana la 35
luni) si 49 sugari (6 pana la 11 luni). Criteriille CHMP de imunogenitate stabilite pentru adulti (18 pana
la 60 ani) au fost indeplinite atat dupa prima, cat si dupa a doua doza in grupele de varsta de mai sus
(atat in populatia generala, cat si in subsetul seronegativ in momentul de referinta).

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Foclivia la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in imunizarea
activa impotriva subtipului H5N1 al virusului gripal A. Vezi pct. 4.2 pentru informatii privind
utilizarea la copii si adolescenti.

Foclivia a fost autorizat in ,,Conditii exceptionale”.

Aceasta Tnseamna cd din ratiuni stiintifice nu a fost posibila obtinerea informatiilor complete privind
acest medicament. Agentia Europeana pentru Medicamente (EMA) va revizui in fiecare an orice
informatii noi disponibile si acest RCP va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Nu este cazul.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice obtinute cu Foclivia si cu un vaccin gripal sezonier continand adjuvantul MF59C.1
nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale privind toxicitatea dupa
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doze repetate, toleranta locala, fertilitatea la femei si toxicitatea asupra functiei de reproducere si
dezvoltarii (pana la sfarsitul perioadei de alaptare).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Clorura de sodiu,

Clorura de potasiu,

Dihidrogenofosfat de potasiu,

Fosfat disodic dihidrat,

Clorura de magneziu hexahidrat,

Clorura de calciu dihidrat,

Apa pentru preparate injectabile.

Pentru adjuvant, vezi pct. 2.

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

1 an.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C). A nu se congela. A se elimina dacé vaccinul a fost congelat. A se
pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

0,5 ml in seringd preumpluta (sticla de tip I) cu piston prevazut la capat cu un dop (din cauciuc
bromobutilic). Ambalaje a céte 1 si 10, cu sau fara ac. Seringile fara ac sunt prevazute cu sistem Luer-
Lock.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

A se agita usor Tnainte de utilizare.

Dupa agitare, aspectul normal al Foclivia este cel al unei suspensii de culoare alb-laptoasa.

A se examina vizual suspensia Tnainte de administrare. In cazul existentei particulelor si/sau a unui
aspect neobisnuit, vaccinul trebuie aruncat.

La utilizarea unei seringi preumplute fara ac prevazute cu sistem Luer-Lock, capacul de pe varf trebuie
indepartat, rotindu-1 in sens invers acelor de ceasornic. Dupd ce capacul a fost indepartat, se ataseaza
un ac la seringa, infiletandu-1 in sensul acelor de ceasornic pana la blocare. Odata ce acul este fixat in

pozitie, se indeparteaza capacul de protectie a acului si se administreaza vaccinul.

Orice vaccin neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Foclivia suspensie injectabild in flacon multidoza
Vaccin gripal pandemic (HSN1) (antigen de suprafata, inactivat, cu adjuvant)

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Antigene de suprafatd ale virusului gripal (hemaglutinina si neuraminidazd)* din tulpina:

A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) 7,5 micrograme**
per doza de 0,5 ml
* cultivat pe oua fertilizate de gdina, provenite din colectivitati de giini sanatoase

**  exprimat in micrograme hemaglutinina.

Adjuvant MF59C.1 continand:

Scualen 9,75 miligrame
Polisorbat 80 1,175 miligrame
Sorbitan trioleat 1,175 miligrame
Citrat de sodiu 0,66 miligrame
Acid citric 0,04 miligrame
Excipienti:

Tiomersal 0,05 miligrame

Acesta este un flacon multidoza. Vezi pct. 6.5 pentru numarul de doze per flacon.

Acest vaccin respecta recomandarile OMS si decizia UE pentru pandemie.

Foclivia poate contine urme reziduale de ou si proteine de pui, ovalbumina, sulfat de kanamicina,
sulfat de neomicind, formaldehida, hidrocortizon si bromura de cetiltrimetilamoniu, care sunt utilizate

in timpul procesului de fabricatie (vezi pct. 4.3).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Suspensie injectabila.

Lichid alb laptos.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Profilaxia gripei in cazul unei pandemii declarate oficial.
Foclivia trebuie utilizat in conformitate cu recomandarile oficiale.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Persoane cu varsta de 6 luni si peste: administrati doua doze (0,5 ml fiecare), la interval de
3 saptamani.
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Exista date limitate privind administrarea unei a treia doze (de rapel) la interval de 6 luni de la prima
doza (vezi pct. 4.8 i 5.1).

Copii si adolescenti
Datele provenite de la copiii cu varsta cuprinsa intre 6 luni si 17 ani sunt descrise la pct. 5.1.

Nu sunt disponibile date la copii cu varsta sub 6 luni.

Mod de administrare
Vaccinul se administreaza prin injectare intramusculara, de preferat In partea anterolaterala a coapsei
la sugari sau In muschiul deltoid din partea superioara a bratului la persoanele mai in varsta.

4.3 Contraindicatii

Antecedente de reactie de tip anafilactic (care pune viata in pericol) la oricare dintre componente
sau la urme reziduale (ou, proteine de pui, ovalbumina, sulfat de kanamicina, sulfat de neomicina,
formaldehida, hidrocortizon i bromura de cetiltrimetilamoniu) din acest vaccin.

Cu toate acestea, in situatia unei pandemii, administrarea acestui vaccin la persoane cu antecedente de
anafilaxie descrise mai sus poate fi adecvata, cu conditia sa fie imediat disponibile facilitati de
resuscitare in caz de nevoie.

Vezi pct. 4.4.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate
Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Sunt necesare masuri de precautie in cazul administrarii acestui vaccin persoanelor cu
hipersensibilitate cunoscuta la substanta activa, la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1, la
tiomersal si la reziduuri (oud, proteine de pui, ovalbumina, sulfat de kanamicina, sulfat de neomicina,
formaldehida, hidrocortizon si bromura de cetiltrimetilamoniu).

Ca la toate vaccinurile injectabile, trebuie sa existe intotdeauna posibilitatea unui tratament medical
imediat si a unei supravegheri adecvate in situatiile rare de reactii anafilactice dupa administrarea
vaccinului.

Daca situatia pandemica permite, vaccinarea ar trebui amanata la pacientii cu boala febrild pana la
remiterea febrei.

Persoane imunocompromise
Persoanele imunocompromise, din cauza utilizarii terapiei imunosupresoare, a unui defect genetic, a
infectiei cu HIV sau a altor cauze, pot avea un raspuns imunitar redus la imunizarea activa.

Vaccinul nu trebuie administrat in niciun caz intravascular sau intradermic. Nu exista date privind
administrarea Foclivia pe cale subcutanatd. Furnizorii de servicii medicale trebuie sa evalueze
beneficiile si posibilele riscuri ale administrarii vaccinului la persoane cu trombocitopenie sau cu orice
tulburari de coagulare, in cazul céarora ar fi contraindicatd administrarea intramusculara, cu exceptia
cazului in care beneficiile potentiale depasesc riscul de hemoragii.

Protectia impotriva gripei
Nu s-a stabilit nicio corelatie Intre raspunsul imunitar si protectia Impotriva gripei induse de virusul
gripal A (HSN1).

Este posibil ca nu toate persoanele vaccinate sa dezvolte un raspuns imunitar de protectie.
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S-a observat un oarecare nivel de imunitate cu reactivitate incrucisata impotriva virusurilor HSN1
apartinand unor variante diferite de cea continuta in vaccin. Cu toate acestea, nu se cunoaste nivelul de
protectie care poate fi obtinut impotriva altor variante ale tulpinilor HSN1 (vezi pct. 5.1).

Nu exista date referitoare la siguranta, imunogenitate sau eficacitate care sa sus{ina posibilitatea
interschimbarii Foclivia cu alte vaccinuri monovalente HSN1.

Desi nu exista date disponibile in ceea ce priveste utilizarea Foclivia, au fost raportate cazuri de
convulsii cu si fara febra la subiectii vaccinati cu Focetria, un vaccin pandemic HIN1 cu adjuvant
MF59.1, similar cu Foclivia.

Majoritatea convulsiilor febrile au aparut la copii. Unele cazuri au fost observate la subiecti cu
antecedente de epilepsie. O atentie deosebita trebuie acordata subiectilor diagnosticati cu

epilepsie, iar medicul trebuie sa aduca la cunostinta subiectilor (sau a parintilor) despre posibilitatea
aparitiei convulsiilor (vezi pct. 4.8).

Se pot inregistra sincope (lesin) dupa orice vaccinare sau chiar inainte de aceasta, ca reactie psihogena
la injectie. Acestea pot fi insotite de cateva semne neurologice cum sunt tulburéri tranzitorii de vedere,
parestezii §i miscari tonico-clonice ale membrelor in timpul perioadei de recuperare. Este importanta
adoptarea unor masuri pentru a evita vatamarile ce s-ar putea produce prin lesin.

Excipienti cu efect cunoscut
Sodiu
Acest vaccin contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine sodiu”.

Potasiu
Acest vaccin contine potasiu mai putin de 1 mmol (39 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
potasiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Foclivia poate fi administrat concomitent cu vaccinuri gripale sezoniere fara adjuvant, iar injectiile
trebuie administrate in membre diferite.

Nu exista date disponibile privind administrarea concomitenta a Foclivia cu alte vaccinuri, diferite de
vaccinurile gripale sezoniere fara adjuvant. Daca este luata in considerare administrarea concomitenta
cu un alt vaccin, vaccinarea trebuie efectuata la membre diferite. Trebuie retinut faptul ca reactiile
adverse se pot intensifica.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Datele limitate provenind de la femeile care au ramas gravide in timpul studiilor clinice cu Foclivia
sau cu alte vaccinuri pandemice cu adjuvant MF59C.1. nu au fost suficiente pentru a furniza informatii
referitoare la riscurile asociate cu vaccinul in timpul sarcinii.

Cu toate acestea, se estimeaza ca 1n timpul pandemiei de gripa HIN1 din 2009 au fost vaccinate in
timpul sarcinii mai mult de 90000 femei cu Focetria (un vaccin pandemic HIN1 similar cu Foclivia),
ce contine aceeasi cantitate de MF59C.1 ca si Foclivia. Reactiile adverse raportate spontan dupa
punerea pe piata si un studiu interventional nu sugereaza ca expunerea la Focetria ar avea efecte
daunitoare directe sau indirecte asupra sarcinii. In plus, doua studii observationale mari, proiectate
pentru a evalua siguranta administrarii Focetria in timpul sarcinii, au demonstrat cd nu exista o crestere
a frecventei diabetului gestational, preeclampsiei, avorturilor, nasterilor de feti morti, greutatii
corporale reduse la nastere, nasterilor premature, deceselor neonatale si malformatiilor congenitale in
randul celor aproape 10000 gravide vaccinate si al copiilor lor, in comparatie cu gravidele nevaccinate.
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Personalul medical trebuie sa evalueze beneficiile si riscurile potentiale ale administrarii vaccinului
Foclivia la gravide, tinand cont de recomandarile oficiale.

Alaptarea
Nu exista date cu privire la utilizarea Foclivia pe perioada alaptarii. Inainte de administrarea Foclivia,

trebuie luate Tn considerare potentialele beneficii si riscuri pentru mama si sugar.

Fertilitatea

Nu exista date privind fertilitatea la om. Un studiu la iepuri femele nu a evidentiat efecte toxice ale
Foclivia asupra functiei de reproducere si dezvoltarii (vezi pct. 5.3). Nu a fost evaluata fertilitatea
masculind la animale.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Foclivia nu are nicio influenta sau are influentd neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje. Cu toate acestea, unele dintre efectele mentionate la pct. 4.8 pot afecta temporar
capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse
Rezumatul profilului de siguranga

Siguranta vaccinului HSN1 combinat cu adjuvantul MF59C.1 (7,5 sau 15 micrograme hemaglutinina,
HA) care contine fie tulpina A/turkey/Turkey/1/2005, fie A/Vietnam/1194/2004 a fost evaluata in
noud studii clinice efectuate la subiecti sénatosi la care au participat 5 055 de adulti, varstnici si copii.
Au fost 4 041 de subiecti adulti cu varsta cuprinsa intre 18 si 60 de ani si 540 de subiecti varstnici cu
varsta de 61 de ani si peste. Populatia de copii si adolescenti a inclus 214 subiecti cu varsta cuprinsa
intre 6 si 35 de luni, 167 de subiecti cu varsta cuprinsa Intre 3 si 8 ani si 93 de subiecti cu varsta
cuprinsa intre 9 si 17 ani.

Profilul general de siguranta a fost similar in randul populatiilor de adulti, varstnici si copii.

Studiile clinice efectuate la 383 de subiecti céarora li s-a administrat vaccin cu adjuvant MF59C.1
continand tulpina HIN1, HSN3 sau HIN2 au indicat un profil de siguranta similar cu cel din studiile
cu H5NI1.

Indiferent de doza de antigen, subtipul de antigen sau grupa de vérsta, cele mai multe reactii adverse
locale si sistemice, aparute dupd administrare, au fost de scurta duratd, cu debut aproape de momentul
vaccinirii si au fost usoare sau moderate ca severitate. In toate studiile s-a inregistrat o tendinta
generala de scadere a numarului de raportari referitoare la reactii adverse locale dupé a doua doza de
vaccin, comparativ cu cele de dupa prima administrare.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

La adultii cu varsta cuprinsa intre 18 si 60 de ani, reactiile adverse raportate cel mai frecvent (> 10%)
au fost durerea la nivelul locului de injectare (59%), mialgia (34%), cefaleea (26%), eritemul la nivelul
locului de injectare (24%), oboseala (24%), induratia la nivelul locului de injectare (21%), tumefierea
la nivelul locului de injectare (15%), frisoanele (13%) si starea generald de rau (13%).

La subiectii varstnici (> 61 de ani), reactiile adverse raportate cel mai frecvent (> 10%) au fost durerea
la nivelul locului de injectare (35%), mialgia (24%), eritemul la nivelul locului de injectare (17%),
durerea de cap (16%), frisoanele (12%), fatigabilitatea (10%) si starea generala de rau (10%).

La copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 3 si 17 ani, reactiile adverse raportate cel mai frecvent

(> 10%) au fost durerea la nivelul locului de injectare (95%), cefaleea (61%), mialgia (60%), oboseala
(41%), eritemul la nivelul locului de injectare (60%), induratia la nivelul locului de injectare (34%),
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tumefierea la nivelul locului de injectare (34%), starea generala de rau (32%), greata (25%),
transpiratia (18%), frisoanele (19%), diareea (18%) %) si echimoza la nivelul locului de injectare
(16%).

La sugari si copii cu varsta cuprinsd intre 6 si 35 de luni, reactiile adverse raportate cel mai frecvent
(> 10%) au fost inrosirea la nivelul locului de injectare (62%), iritabilitatea (57%), sensibilitatea
(55%), plansul neobisnuit (48%), somnolenta (45%), induratia la nivelul locului de injectare (38%),
tumefierea la nivelul locului de injectare (37%), modificarea obiceiurilor alimentare (36%), diareea
(34%), febra (27%), echimoza la nivelul locului de injectare (19%), varsaturile (10%), transpiratia
(10%) si transpiratia neobisnuitd (10%).

Frecventa reactiilor adverse solicitate si nesolicitate raportate dupd administrarea oricarei doze de
vaccinare (adicad prima doza, a doua doza sau doza de rapel) in functie de varsta subiectului sunt
prezentate conform urmatoarei conventii MedDRA privind frecventa si clasificarii pe aparate, sisteme
si organe:

Foarte frecvente (> 1/10); frecvente (= 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare
(= 1/10000 si < 1/1000); foarte rare (< 1/10000).
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Clasificarea MedDRA | Foarte frecvente Frecvente Mai putin Rare
pe aparate, sisteme si | (> 1/10) (= 1/100 si frecvente (= 1/10000 si
organe <1/10) (= 1/1000 si <1/1000)
<1/100)
Tulburiri ale Anafilaxie
sistemului imunitar
Tulburari metabolice Modificari ale obiceiurilor | Pierderea
si de nutritie alimentare! apetitului
alimentar
Tulburiri ale Cefalee
sistemului nervos
Tulburiri gastro- Greata?,
intestinale Diaree?,
Virsaturi?
Afectiuni cutanate si Transpiratie?, Urticarie
ale tesutului Transpiratie neobisnuita'
subcutanat
Tulburari musculo- Mialgie Artralgie

scheletice si ale
tesutului conjunctiv

Tulburiri generale si
la nivelul locului de
administrare

Tumefiere la nivelul
locului de injectare,
Durere la nivelul locului
de injectare,
Sensibilitate la nivelul
locului de injectare!,
Induratie la nivelul
locului de injectare,
Eritem la nivelul locului
de injectare,

Echimoza la nivelul
locului de injectare?,
Oboseala,
Frisoane/tremurat, Stare
generala de rau,
Somnolenta!,
Iritabilitate’,

Plans neobisnuit!,
Febra?

Hemoragie la
nivelul locului
de injectare

! Raportate numai la subiectii copii si adolescenti cu varsta 6-35 de luni
2 Raportate ca frecvente la adulti (18-60 de ani) si varstnici (> 61 de ani)
3 Raportate ca foarte frecvente numai la copii si adolescenti cu varsta Intre 6 luni si 8 ani. Raportate ca frecvente

la adolescenti si adulti cu varsta cuprinsd intre 9-60 de ani si mai putin frecvente la varstnici (> 61 de ani).

De regula, majoritatea acestor reactii dispare in 3 zile de la Incetarea tratamentului.

Studii clinice la grupe speciale de pacienti

Reactiile adverse la grupe speciale de pacienti au fost evaluate in doua studii clinice, V87 25 si

V87 26, care au inclus subiecti adulti (18 — 60 ani) si varstnici (> 61 ani), fie sanétosi, fie cu afectiuni

medicale subiacente sau cu afectiuni imunosupresoare.

In cadrul studiilor V87 25 si V87 26, siguranta vaccinului H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005 la subiectii
adulti sanatosi si varstnici a fost comparabila cu datele privind siguranta existente, provenite din studii
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clinice anterioare. Cu toate acestea, la subiectii imunocompromisi cu varsta cuprinsa intre 18 si 60 ani,
au fost semnalate rate usor mai mari (13,0%) de senzatie de greati. In plus, atat la subiectii adulti, cat
si la cei varstnici, imunocompromisi sau cu afectiuni medicale subiacente, au fost semnalate rate mai
mari de artralgie (pana la 23,3%).

In cadrul acestor doua studii, au fost inregistrate suplimentar urmatoarele reactii adverse solicitate,
semnalate la toti subiectii carora li s-a administrat HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005, indiferent de varsta
sau de starea de sanatate, cu urmatoarele frecvente: diaree (pana la 11,9%), pierdere a poftei de
mancare (pana la 10,9%) si varsaturi (pana la 1,7%). In ambele studii, in randul subiectilor cu afectiuni
medicale subiacente si cu afectiuni imunosupresoare, diareea, pierderea poftei de mancare si
varsaturile au fost semnalate cu o frecventd mai mare, comparativ cu subiectii sdndtosi.

Supravegherea dupa punerea pe piata

Nu exista experientd dupa punerea pe piatd pentru Foclivia.

In plus fata de evenimentele adverse enumerate provenite din studiile clinice, urmatoarele evenimente
adverse au fost raportate din supravegherea dupa punerea pe piata cu vaccinul HIN1v Focetria
(autorizat pentru utilizare incepand cu varsta de 6 luni 1n timpul pandemiei de gripa din 2009 si care
contine acelasi adjuvant MF59 si este fabricat folosind acelasi proces ca Foclivia).

Tulburari hematologice si limfatice
Limfadenopatie.

Tulburari ale sistemului imunitar
Reactii alergice, anafilaxie incluzand dispnee, bronhospasm, edem laringian, care 1n cazuri rare au
determinat aparitia socului.

Tulburari ale sistemului nervos
Ameteala, somnolenta, sincopa, presincopa, nevralgie, parestezia, convulsiile si nevrita.

Tulburéri cardiace
Palpitatii, tahicardie.

Tulburéri respiratorii, toracice si mediastinale
Tuse.

Tulburari gastro-intestinale
Durerile abdominale.

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Reactii cutanate generalizate incluzand prurit, eruptie cutanata nespecifica, angioedem.

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Slabiciune musculara, dureri la nivelul extremitatilor.

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Astenie.

S-au raportat urmatoarele evenimente adverse suplimentare in cadrul supravegherii dupa punerea pe
piata pentru vaccinurile trivalente sezoniere fara adjuvant, la toate grupele de varsta si pentru un
vaccin trivalent sezonier cu adjuvant MF59, din subunitati, autorizat pentru a fi administrat la subiecti
varstnici cu varsta de 65 ani si peste:

Tulburari hematologice si limfatice
Trombocitopenie (in anumite cazuri, numar de trombocite sub 5000/mm?3, reversibil).
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Tulburari ale sistemului nervos
Tulburari neurologice, cum sunt encefalomielita si sindromul Guillain Barré.

Tulburari vasculare
Vasculita care poate fi asociatd cu implicare renala tranzitorie.

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Eritem polimorf.

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Tumefiere extinsd a membrului la nivelul caruia se administreaza injectia, cu durata de peste o

saptdmana, reactie de tip celulitd la nivelul locului de injectare (unele cazuri de tumefiere, durere si
eritem extinzandu-se pe o suprafata de peste 10 cm si avand o durata de peste 1 saptdmana).

Acest medicament contine tiomersal (un compus organic cu mercur) drept conservant si, de aceea, este
posibila aparitia reactiilor de sensibilizare (vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sandtatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu s-a raportat niciun caz de supradozaj.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: Vaccin gripal, codul ATC: J07BB02
Eficacitate si siguranta clinica

Vaccinurile dezvoltate in vederea pregétirii pentru pandemie contin antigene gripale diferite de cele
aflate in virusurile gripale care circula in prezent. Aceste antigene se pot considera antigene ,,noi” i
simuleaza o situatie in care populatia {intd pentru vaccinare este neimunizata anterior. Datele obtinute
cu un vaccin dezvoltat in vederea pregétirii pentru pandemie vor sprijini o strategie de vaccinare care
se va utiliza probabil pentru vaccinul pandemic: eficacitatea clinica si datele de sigurantd obtinute cu
vaccinurile dezvoltate In vederea pregatirii pentru pandemie sunt relevante pentru vaccinurile
pandemice.

Réspunsul imunitar la vaccinul HSN1 combinat cu adjuvant MF59C.1 continand tulpina
A/Vietnam/1194/2004 sau tulpina A/turkey/Turkey/1/2005.

Adulti (18-60 ani)

S-a efectuat un studiu clinic de faza II (V87P1) cu vaccinul H5N1 cu adjuvantul MF59C.1 continand
tulpina A/Vietnam/1194/2004 la 312 adulti sanatosi. S-au administrat doua doze de vaccin continand
7,5 micrograme hemaglutinind (HA)/doza, la interval de trei saptdmani, la 156 subiecti. S-a evaluat
imunogenitatea la 149 subiecti.

Intr-un studiu clinic de faza III (V87P13), au fost inrolati 2693 subiecti adulti, iar la 2566 dintre
acestia s-au administrat doud doze de vaccin H5N1 cu adjuvant MF59C.1 continand
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A/Vietnam/1194/2004 7,5 micrograme hemaglutinind [HA]/doza, la interval de trei sdptimani. S-a
evaluat imunogenitatea la o subgrupa (N=197) din subiecti.

Intr-un al treilea studiu clinic (V87P11) la 194 subiecti adulti s-au administrat doua doze de vaccin
HS5NI cu adjuvant MF59C.1 continand A/turkey/Turkey/1/2005 7,5 micrograme HA/doza la interval
de 3 saptdmani. Imunogenitatea a fost evaluata la 182 subiecti.

Rata de seroprotectie®, rata de seroconversie** si factorul de seroconversie*** pentru anticorpul
anti-HA la HSN1 A/Vietnam/1194/2004 si la HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005 la adulti, masurate prin
SRH (single radial haemolysis — hemoliza radiald unica), au fost urmétoarele:

Studiul V87P1 Studiul V87P13 Studiul V87P11
Anticorp Anti-HA A/Vietnam/1194/2004 | A/Vietnam/1194/2004 | A/turkey/Turkey/1/2005
(ngH) 21 zile de la a doua 21 zile de la a doua 21 zile de la a doua
doza doza doza
N=149 N=197 N=182

Rata de seroprotectie o o 91% (85-94)
(i 95%)* 85% (79-91) 91% (87-95)
Rata de seroconversie N N 85% (79-90)
(1i 95%)** 85% (78-90) 78% (72-84)
Factor de 6 (5,2-6,93)
seAroconversie 7,74 (6,6-9,07) 4,03 (3,54-4,59)
(I1 95%)***

Studiul V87P13 Studiul V87P13 -

A/Vietnam/1194/2004 | A/Vietnam/1194/2004
Anticorp Anti-HA (SRH) 21 zile de la a doua 21 zile de la a doua
doza doza
N=69 N=128
Serologie la momentul < 4 mm? > 4 mm? -
initial -
Rata de seroprotectie o o -
(i 95%)* 87% (77-94) 94% (88-97)
Rata de seroconversie o N -
(1i 95%)** 87% (77-94) 73% (65-81)
Factor de seroconversie -
(1 9594+ 8,87 (7,09-11) 2,71 (2,38-3,08)
* Seroprotectie: SRH > 25 mm?
wok Seroconversia a fost definita ca o arie SRH > 25 mm? pentru subiectii care au fost seronegativi la momentul initial

(arie SRH 1n ziua 1 <4 mm?) sau ca o crestere semnificativa (de cel putin 50%) in zona SRH pentru subiectii care au
fost seropozitivi la momentul initial (arie SRH in ziua 1 >4 mm?)
**%*  Raporturi ale mediilor geometrice (RMG) ale SRH

Rezultatele la testul de microneutralizare (MN) pentru tulpina A/Vietnam/1194/2004 (studiile V87P1
si V87P13) au indicat o rata de seroprotectie cuprinsa intre 67% (60-74) si 85% (78-90) si o rata de
seroconversie cuprinsa intre 65% (58-72) si 83% (77-89). Raspunsul imunitar la vaccinare, evaluat
prin testul de microneutralizare (MN), corespunde rezultatelor obtinute prin analiza SRH.

In studiul V87P11, rezultatele la testul MN pentru tulpina omologa A/turkey/Turkey/1/2005 au indicat
o ratad de seroprotectie de 85% (79-90) si o ratd de seroconversie de 93% (89-96). Raspunsul imunitar
la vaccinare, evaluat prin testul MN, corespunde rezultatelor obtinute prin analiza SRH.

Persistenta anticorpilor dupa vaccinarea primara la aceasta populatie a fost evaluata prin testul de
inhibitie a hemaglutinarii (IH), analiza SRH si testul de microneutralizare (MN). In comparatie cu
titrurile de anticorpi obtinute in ziua 43 dupa incheierea schemelor de vaccinare primara, titrurile de
anticorpi in ziua 202 erau mai reduse cu 1/5 pana la 1/2 fatd de valorile precedente ale acestora.
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Varstnici (> 61 ani)

Rata de seroprotectie®, rata de seroconversie** si factorul de seroconversie*** pentru anticorpul
anti-HA la vaccinul H5N1 cu adjuvant MF59C.1 (A/Vietnam/1194/2004 si A/ turkey/Turkey/1/2005)
la subiecti cu varsta de 61 ani si peste, (un numdr limitat de subiecti avea varsta peste 70 ani; N=123)
masurate prin analiza SRH (single radial haemolysis — hemoliza radiala unica) evaluate in doua studii
clinice, au fost urmatoarele:

Studiul V87P1 Studiul V87P13 Studiul V87P11
Anti . A/Vietnam/1194/2004 | A/Vietnam/1194/2004 | A/turkey/Turkey/1/2005
nticorp Anti-HA . . .
21 zile de la a doua 21 zile de la a doua 21 zile de la a doua
(SRH) N o <
doza doza doza
N=84* N=210° N=132°¢

Rata de seroprotectie o o 82% (74-88)

(1i 95%)* 80% (70-88) 82% (76-87)

Rata de seroconversie o o 70% (61-77)

(1F 95%)** 70% (59-80) 63% (56-69)

Factor de seroconversie 3.97 (3,36-4,69)

(1F 95%)*** 4,96 (3,87-6,37) 2,9 (2,53-3,31)

Studiul V87P13 Studiul V87P13
A/Vietnam/1194/2004 .
. . . A/Vietnam/1194/2004
Anticorp Anti-HA (SRH) 21 zile de la a doua . «
< 21 zile de la a doua doza
dozd N=143
N=66

Sgrplogle la momentul < 4 mm? > 4 mm?

initial

Rata de seroprotectie o o

(1F 95%)* 82% (70-90) 82% (75-88)

Rata de seroconversie o o

(1F 95%)** 82% (70-90) 54% (45-62)

Factor de seroconversie

(1IF 95%)*** 8,58 (6,57-11) 1,91 (1,72-2,12)
& Cu vérsta cuprinsi intre 62 si 88 ani; ® Cu vArsta cuprinsa intre 61 si 68 ani;® Cu vArsta cuprinsa intre 61 si 89 ani
* Seroprotectie: arie SRH > 25 mm?
ok Seroconversia a fost definita ca o arie SRH > 25 mm? pentru subiectii care au fost seronegativi la momentul initial

(arie SRH 1n ziua 1 <4 mm?) sau ca o crestere semnificativa (de cel putin 50%) in zona SRH pentru subiectii care au
fost seropozitivi la momentul initial (arie SRH in ziua 1 >4 mm?)
***  RMG ale SRH

Rezultatele la testul de microneutralizare (MN) pentru tulpina A/Vietnam/1194/2004 (studiile V87P1
si V87P13) au indicat o rata de seroprotectie cuprinsa intre 57% (50-64) si 79% (68-87) si o ratd de
seroconversie cuprinsa intre 55% (48-62) si 58% (47-69). Rezultatele la testul de microneutralizare
(MN), similar rezultatelor la analiza SRH, au demonstrat un raspuns imunitar puternic dupa incheierea
seriei de primovaccinare la o populatie de subiecti varstnici.

In studiul V87P11, rezultatele la testul MN pentru tulpina omologa A/turkey/Turkey/1/2005 au indicat
o rata de seroprotectie de 68% (59-75) si o rata de seroconversie de 81% (74-87). Raspunsul imunitar
la vaccinare, evaluat prin testul MN, corespunde rezultatelor obtinute prin analiza SRH.

Persistenta anticorpilor dupa vaccinarea primara la aceastd populatie, evaluata prin testul de Inhibare
a hemaglutinarii (IH), analiza SRH (single radial haemolysis — hemoliza radiala unica) si testul de
microneutralizare (MN) a scazut de la 1/2 la 1/5 din valorile acestora dupa vaccinare in ziua 202,
comparativ cu ziua 43 dupa incheierea schemelor de vaccinare primara, evaluat prin testul de Inhibare
a hemaglutindrii (IH), analiza SRH (single radial haemolysis — hemoliza radiald unicd) si testul de
microneutralizare (MN). S-a obtinut seroprotectie la sase luni la pana la 50% (N=33) dintre subiectii
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varstnici cu varsta cuprinsa intre 62 si 88 ani imunizati cu vaccinul H5SN1 cu adjuvant MF59C.1
continand tulpina A/Vietnam/1194/2004 in studiul V87P1.

S-a administrat o a treia doza (de rapel) de vaccin HSN1 combinat cu MF59C.1 la 6 luni dupa seria
de vaccinare primara. Sunt prezentate rezultatele la evaluarea prin analiza SRH.

Rata de seroprotectie®, rata de seroconversie** si factorul de seroconversie*** pentru anticorpul
anti-HA la HSN1 A/Vietnam/1194/2004, masurate prin analiza SRH (single radial haemolysis —
hemoliza radiald unicd) au fost urmatoarele:

Studiul V87P1 Studiul V87P2 Studiul V87P1

Rapel la adulti Rapel la adulti Rapel la varstnici
A/Vietnam/1194/2004 | A/Vietnam/1194/2004 | A/Vietnam/1194/2004
rapel dupa a 2-a doza | rapel dupd a 2-a dozd | rapel dupd a 2-a doza

SRH N=71 N=13 N=38
: o i
g?tgs(iz)ieroprotec‘;le 89% (79-95) 85% (55-98) 84% (69-94)
: o )
ﬁ?tgasclz)ieﬂfoconversw 83% (72-91) 69% (39-91) 63% (46-78)
gz%cgtgl%d)i:iroconversw 5,96 (4,72-7,53) 2,49 (1,56-3,98) 5,15 (3,46-7,66)
* Seroprotectie: arie SRH > 25 mm?
** Seroconversia a fost definita ca o arie SRH > 25 mm? pentru subiectii care au fost seronegativi la momentul initial

(arie SRH 1n ziua 1 <4 mm?) sau ca o crestere semnificativa (de cel putin 50%) in zona SRH pentru subiectii care au
fost seropozitivi la momentul initial (arie SRH in ziua 1 >4 mm?)
***  RMG ale SRH

) Date de sustinere la populatii de adulti si varstnici

In cadrul a dou studii de stabilire a dozei, un vaccin cu adjuvant (HSN3 sau HON2) dezvoltat in
vederea pregatirii pentru pandemie a fost administrat la 80 adulti. Au fost administrate doua doze de
vaccin cu tulpind HSN3 (A/Duck/Singapore/97) la 3 dozaje diferite (7,5; 15 si 30 micrograme
HA/doz4) la o distanta de trei saptamani.

Probele serice au fost testate fata de tulpina HSN3 originala si, de asemenea, fatd de un numar de
culturi H5N1.

Réspunsurile serologice obtinute in cadrul analizei SRH au ardtat cd 100% dintre subiecti au atins
seroprotectia si 100% conversia serologicd dupa doua injectii de 7,5 micrograme. S-a constatat ca
vaccinul cu adjuvant induce anticorpi care au asigurat imunitate incrucisata fatd de tulpinile HSN1
izolate in 2003 si 2004, care au prezentat o oarecare variabilitate antigenica In comparatie cu tulpinile
originale.

Au fost administrate doud doze de vaccin cu tulpind HIN2 (A/chicken/Hong Kong/G9/97) la 4 dozaje
diferite (3,75; 7,5; 15 si 30 micrograme HA/dozd), la o distanta de patru saptamani. Raspunsurile
serologice obtinute 1n cadrul analizei de HI au aratat ca 92% dintre subiecti au atins seroprotectia si
75% conversia serologica dupa doua injectii de 7,5 micrograme.

Reactivitatea incrucisata

Raspunsul imunitar incrucisat determinat de HSN1 A/Vietnam/1194/2004 impotriva virusurilor
gripale A/turkey/Turkey/1/2005 si A/Indonesia/5/2005

Adulti (18-60 ani)

S-a detectat prezenta unui anumit raspuns imunitar heterolog impotriva virusurilor gripale
A/turkey/Turkey/1/2005 (NIBRG23; varianta 2.2.1) si A/Indonesia/5/2005 (varianta 2.1), atat dupa
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a doua, cat si dupa a treia vaccinare, indicand reactivitatea incrucisatd a vaccinului continand
tulpina 1 impotriva tulpinilor tip 2.

Rata de seroprotectie®, rata de seroconversie** si factorul de seroconversie*** pentru anticorpii
anti-HA la HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005 dupa administrarea celei de-a doua doze la adulti cu varsta
cuprinsa intre 18 si 60 ani, masurate prin analiza SRH (single radial haemolysis — hemoliza radiala
unica) si prin testul de Inhibare a hemaglutinarii (IH), au fost urmétoarele:

Studiul V87P1 | Studiul V87P12 | Studiul V87P3 | Studiul V87P13
A/Vietnam/1194/ |A/Vietnam/1194/ |A/Vietnam/1194/ | A/Vietnam/1194/
Anticorp 2004 2004 2004 2004
anti-HA 21 zile dupa 21 zile dupa 21 zile dupa 21 zile dupa
a 2-a doza a 2-a doza a 2-a doza a 2-a doza
N=70 N=60 N=30 N=197
Rata de 70% (58-80) 65% (52-77) 90% (73-98) 59% (52-66)
seroprotectie
(11 95%)*
Rata de NA+ 65% (52-77) 86% (68-96) 49% (42-56)
SRH | seroconversie
(11 95%)**
Factorul de NA# 4,51 (3,63-5,61) | 7,67 (6,09-9,67) | 2,37 (2,1-2,67)
seroconversie
(11 95%)***
N=69 N=60 N=30 N=197
Rata de 36% (25-49) 28% (17-41) 24% (10-44) 23% (18-30)
seroprotectie
(11 95%)°
Rata de NA+ 28% (17-41) 21% (8-40) 19% (14-25)
HI seroconversie
(11 95%)°
Factorul de NA# 2,3(1,67-3,16) | 1,98 (1,22-3,21) | 1,92 (1,64-2,25)
seroconversie
(11 95%)°°

kk

sHokok

oo

Seroprotectie: arie SRH > 25 mm?
Seroconversia a fost definita ca o arie SRH > 25 mm? pentru subiectii care au fost seronegativi la momentul initial

(arie SRH 1n ziua 1 <4 mm?) sau ca o crestere semnificativa (de cel putin 50%) in zona SRH pentru subiectii care au
fost seropozitivi la momentul initial (arie SRH in ziua 1 >4 mm?)

RMG ale SRH

In V87P1: fara testare la momentul initial
masurate prin testul IH > 40

RMG ale IH

Rezultatele la testul MN pentru studiile clinice V87P12, V87P3 si V87P13 din tabelul de mai sus au
indicat o rata de seroprotectie si o rata de seroconversie pentru A/turkey/Turkey/2005 intre 10% (2-27)
s1 39% (32-46) si respectiv intre 10% (2-27) si 36% (29-43). Rezultatele la testul MN au indicat

o valoare a RMG pentru A/turkey/Turkey/2005 de la 1,59 pana la 2,95.

Varstnici (> 61 ani)

Rata de seroprotectie*, rata de seroconversie* si factorul de seroconversie** pentru anticorpii anti-HA
la HSN1 A/turkey/Turkey/1/05 dupa administrarea celei de-a doua doze la subiecti varstnici cu varsta
> 61 ani, masurate prin analiza SRH (single radial haemolysis — hemoliza radiald unicd) si prin testul
de Inhibare a hemaglutinarii (IH), au fost urmatoarele:
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Anticorp anti-HA

Studiul V87P1
A/Vietnam/1194/2004

21 zile dupa a 2-a doza
N=37

Studiul V87P13
A/Vietnam/1194/2004

21 zile dupa a 2-a doza
N=207

Rata de seroprotectie (IT 95%)*

57% (39-73)

20% (18-23)

SRH | Rata de seroconversie (I 95%)* NA*** 48% (41-55)
Factorul de seroconversie (IT 95%)** | NA*** 1,74 (1,57-1,94)
N=36 N=208
Rata de seroprotectie (I 95%)° 36% (21-54) 25% (19-32)
HI Rata de seroconversie (I 95%)° NA*** 19% (14-25)
Factorul de seroconversie (I 95%)°° | NA*** 1,79 (1,56-2,06)

*
ek
o
fele]

skesk sk

mdsurate prin testul SRH > 25 mm?

raporturi ale mediilor geometrice ale SRH
masurate prin testul IH > 40

raporturi ale mediilor geometrice ale IH
in V87P1: fara testare la momentul initial

Rezultatele la testul MN pentru studiile clinice din tabelul de mai sus au indicat o rata de seroprotectie
pentru A/turkey/Turkey/05 intre 11% (3-25) (studiul V87P1) si 30% (24-37) (studiul V87P13) si o rata
de seroconversie de 25% (19-31) pentru studiul V87P13. Rezultatele la testul MN in studiul V87P13
au indicat o valoare a RMG pentru A/turkey/Turkey/05 de 2,01 (1,78-2,26).

Raspunsul imunitar incrucisat determinat de A/turkey/Turkey/1/2005 impotriva virusurilor

gripale A/Indonesia/5/2005 si A/Vietnam/1194/2004

In studiul V87P11 s-a detectat prezenta unui rdspuns imunitar heterolog impotriva virusului gripal
A/Indonesia/5/2005 (tulpina 2.1) dupa a doua vaccinare, indicand reactivitatea incrucisata a vaccinului
contindnd varianta tip 2.2.1 impotriva tulpinilor cu varianta tip 2.1.

Rata de seroprotectie®, rata de seroconversie** si factorul de seroconversie*** pentru anticorpii
anti-HA la HSN1 A/Indonesia/5/2005 si la A/Vietnam/1194/2004 dupa administrarea celei de-a doua
doze la adulti (18 - 60 ani) si varstnici (> 61 ani), masurate prin analiza SRH (single radial haemolysis
— hemoliza radiala unicd) si prin testul de Inhibare a hemaglutinarii (IH), au fost urmatoarele:

(11 95%)°°

(3,74-5,93)

(3,36-5,37)

Anticorp V87P11 Adulti (18-60 ani) | V87P11 Varstnici (> 61-89
anti-HA N=182 ani)®
N=132
A/Indonesia/ | A/Vietnam/ | A/Indonesia/ | A/Vietnam/
5/2005 1194/2004 5/2005 1194/2004
SRH Rata de seroprotectie 83 62 61 45
(I1 95%)* (77-88) (54-69) (52-69) (37-54)
Rata de seroconversie 79 60 64 44
(11 95%)** (72-85) (53-68) (56-73) (35-53)
Factorul de seroconversie 6,24 4,45 3,87 3,03
(11 95%)*** (5,44-7,16) | (3,85-5,14) | (3,31-4,53) | (2,56-3,58)
N=194 N=148
HI Riita de seroprotectie 50 47 34 39
(I1 95%)° (43-57) (40-55) (26-42) (31-48)
Rata de seroconversie 49 44 32 34
(11 95%)° (42-56) (37-51) (25-41) (26-42)
Factorul de seroconversie 4,71 425 2,69 2,8

(2,18-3,32)

(2,2-3,55)

intervalul de varsta efectiv al populatiei inrolate
* Seroprotectia: aria SRH > 25 mm?
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ok Seroconversia a fost definita ca o arie SRH > 25 mm? pentru subiectii care au fost seronegativi la momentul initial
(arie SRH 1n ziua 1 <4 mm?) sau ca o crestere semnificativa (de cel putin 50%) in aria SRH pentru subiectii care au
fost seropozitivi la momentul initial (arie SRH in ziua 1 >4 mm?)

***  RMG ale SRH

masurate prin testul IH > 40

o0 RMG ale IH

Rezultatele la testul MN pentru A/Indonesia/5/2005 au indicat o rata de seroprotectie de 38% (31-45)
la adulti (18-60 ani) si de 14% (8-20) la varstnici (> 61 ani); o ratd de seroconversie de 58% (50-65) la
adulti si de 30% (23-38) la varstnici si o valoare a RMG de 4,67 (3,95-5,56) la adulti si

de 2,19 (1,86-2,58) la varstnici.

Rezultatele la testul MN pentru A/Vietnam/1194/2004 au indicat o ratd de seroprotectie de 10% (6-16)
la adulti (18-60 ani) si de 6% (3-11) la varstnici (> 61 ani); o rata de seroconversie de 19% (13-25) la
adulti si de 7% (4-13) la varstnici si o valoare a RMG de 1,86 (1,63-2,12) la adulti si

de 1,33 (1,17-1,51) la varstnici.

Reactivarea memoriei imunitare pe termen lung prin rapel:

Administrarea unei doze unice de vaccin HSN1 A/Vietnam/1194/2004 cu adjuvant MF59C.1 a indus
un raspuns serologic crescut si rapid la subiectii primovaccinati cu 6 pana la 8 ani in urma cu doua
doze dintr-un vaccin diferit, cu aceeasi formula, insa continand tulpina HSN3.

Intr-un studiu clinic de faza I (Studiul V87P3), subiectilor adulti cu varsta cuprinsi intre 18 si 65 ani
primovaccinati in urma cu 6 pana la 8 ani cu 2 doze de vaccin HSN3 /A/Duck/Singapore/97 cu
adjuvant MF59 li s-au administrat 2 doze de rapel de vaccin HSN1 A/Vietnam/1194/2004 cu adjuvant
MF59C.1. Rezultatele obtinute la analiza SRH dupa administrarea primei doze, care sunt similare
primovaccindrii pre-pandemice plus o doza de rapel heterologa unica, au evidentiat rate de
seroprotectie si seroconversie de 100% (74 - 100) si o crestere de 18 ori in aria SRH (RMG).

Scheme de vaccinare alternative:

Intr-un studiu clinic de evaluare a 4 scheme de vaccinare diferite la 240 subiecti cu varsta cuprinsa
intre 18 si 60 ani, in care cea de-a doua doza a fost administrata la 1, 2, 3 sau 6 saptaméni de la prima
doza de vaccin H5N1 A/Vietnam/1194/2004 cu adjuvant MF59C.1, la toate grupurile schemelor de
vaccinare s-au atins niveluri ridicate de anticorpi, evaluate prin rezultatele la analiza SRH,

dupa 3 saptdmani de la a 2-a vaccinare. Ratele de seroprotectie evaluate prin rezultatele la analiza SRH
s-au incadrat in intervalul cuprins intre 86% si 98%, ratele de seroconversie intre 64% si 90%, iar
RMG intre 2,92 si 4,57. Magnitudinea raspunsului imunitar a fost mai scazuta in grupul la care s-a
administrat cea de-a 2-a doza 1 saptamana mai tarziu §i mai ridicata la grupurile cu scheme de
vaccinare bazate pe intervale mai lungi de timp.

Subiecti cu afectiuni medicale subiacente sau cu afectiuni imunosupresoare:

Imunogenitatea vaccinului HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005 la subiecti adulti (18-60 ani) si varstnici

(= 61 ani) cu afectiuni medicale subiacente (studiul V87 25) sau cu afectiuni imunosupresoare (in
principal subiecti infectati cu HIV) (studiul V87 26), comparativ cu adulti (18-60 ani) si varstnici

(= 61 ani) sanatosi, a fost evaluata in doua studii clinice randomizate, controlate, de faza III (utilizand
drept comparator un vaccin gripal trivalent sezonier inactivat compus din subunitati, cu adjuvant
MF59, autorizat pentru utilizare la subiecti varstnici cu vérsta de 65 ani si peste). In cadrul studiilor
V87 25 si V87 26, 96 si respectiv 67 subiecti aveau varsta de peste 70 ani. In ambele studii,
imunogenitatea vaccinului HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005 a fost demonstratd prin analizele IH, SRH si
MN, atat in urma primei, cat si a celei de-a doua doze.

Aria medie geometrica*, rata de seroprotectie*, rata de seroconversie* si factorul de seroconversie**

pentru anticorpul anti-HA impotriva virusului HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005, masurate prin analize
SRH la 21 zile de la administrarea celei de-a doua doze, au fost dupa cum urmeaza:
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Studiul V87 25
Adulti Adulti Varstnici Varstnici
(20-60 ani)® (19-60 ani)® (61-84 ani)* (61-79 ani)®
. . Cu afectiuni Sanatosi Cu afectiuni Sanatosi
?Sr;g%)rp Anti HA medicale N=57 medicale N=57
N=140 N=143
gA;;r;ifgz 31,07 58,02 29,34 27,78
(1 95%)* (27,43-35,19) (48,74-69,06) (26,07-33,01) (22,57-34,18)
Rata de seroprotectie 65,00 89,47 58,74 57,89
(11 95%)* (56,5-72,9) (78,5-96) (50,2-66,9) (44,1-70,9)
iifcgiversie 72,86 98,25 64,34 66,67
(1 95%)* (64,7-80) (90,6-99,96) (55,9-72,2) (52,9-78,6)
f:rcggg‘fllvgfsie 3,33 6,58 2,37 2,96
(1 95%%)** (2,94-3,77) (5,53-7,83) (2,10-2,66) (2,41-3,64)
Studiul V87 26
Adulti Adulti Varstnici Varstnici
(20-60 ani)* (18-59 ani)* (61-84 ani)* (61-91 ani)*
Anticorp Anti HA Imuno—. . San_atosl Irnuno—. . San_atosl
(SRH) compromisi N=57 compromisi N=62
N=143 N=139
2;1;:;?;2 26,50 48,58 26,85 23,91
(1 95%)* (22,49-31,22) (40,01-58,99) (23,01-31,33) (18,89-30,26)
Rata de seroprotectie 60,84 87,72 58,99 53,23
(I195%)* (52,3-68,9) (76,3-94,9) (50,3-67,3) (40,1-66)
ljeitoacgfwersie 61,54 89,47 64,75 56,45
(1 95%)* (53-69,5) (78,5-96) (56,2-72,7) (43,3-69)
ool
(1 95%)** (2,69-3,73) (5,85-8,62) (2,70-3,68) (2,24-3,58)

intervalul de varsta efectiv al populatiei inrolate
* mdsurate prin analiza SRH seroprotectie: aria SRH > 25 mm?, seroconversie: aria SRH > 25 mm?,pentru subiectii cu
o arie SRH <4 mm? la momentul initial, sau o crestere de cel putin 50% a ariei SRH pentru subiectii cu > 4 mm?.

** raporturi ale mediilor geometrice ale SRH

Rezultatele celor doua studii clinice referitoare la IH au evidentiat valori mai reduse decét cele

raportate in studiile anterioare. Ratele de seroconversie impotriva tulpinii omologe

A/turkey/Turkey/1/2005 au fost cuprinse intre 37,50% si 43,10% la adulti sanatosi si, respectiv, Intre
19,18% si 26,47% la adulti cu afectiuni imunosupresoare sau cu afectiuni medicale subiacente; ratele
de seroconversie au fost cuprinse intre 21,43% si 30,65% la subiecti varstnici sandtosi si intre 24,49%
si 27,86% la subiecti varstnici cu afectiuni imunosupresoare sau cu afectiuni medicale subiacente. In

ambele studii au fost observate tendinte similare 1n privinta ratelor de seroprotectie.

Rezultatele testului MN impotriva tulpinii omologe A/turkey/Turkey/1/2005 indica o rata de

seroconversie de 66,67% la adulti sdnatosi si respectiv o rata cuprinsa intre 33,57% si 54,14% la adulti

cu afectiuni imunosupresoare sau cu afectiuni medicale subiacente; ratele de seroconversie au fost
cuprinse intre 24,39% si 29,03% la subiecti varstnici sanatosi si intre 31,65% si 39,42% la subiecti
varstnici cu afectiuni imunosupresoare sau cu afectiuni medicale subiacente. In ambele studii au fost

observate tendinte similare in privinta ratelor de seroprotectie.
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Atat 1n studiul V87 25, cat si in studiul V87 26, titrurile de anticorpi mai scdzute (masurate cu testele
IH, SRH si MN) si ratele de seroprotectie reduse la subiecti adulti si varstnici (cu varsta > 61 ani) cu
afectiuni imunosupresoare sau cu afectiuni medicale subiacente, sugereaza ca este posibil ca vaccinul
H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005 sa nu determine acelasi nivel de protectie impotriva tulpinii A/H5N1
ca 1n cazul adultilor sanatosi (vezi pct. 4.4). Aceste studii au furnizat date limitate privind
imunogenitatea la subiecti cu unele afectiuni medicale subiacente (in special insuficientd renala si
boala cardiovasculara periferica) si imunosupresoare (in special pacienti primitori de transplant si
pacienti sub tratament oncologic). In aceste studii, titrurile de anticorpi mai scizute si ratele de
seroprotectie reduse Impotriva tulpinii omologe H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005 au fost masurate si la
subiecti varstnici sandtosi, in comparatie cu adultii sanatosi, desi studii anterioare demonstrasera
inducerea unor raspunsuri imunogene suficiente impotriva tulpinilor HSN1 (vezi mai sus pentru
informatii despre varstnici).

Copii si adolescenti

Imunogenitatea aH5N1 la copii si adolescenti a fost evaluata in studiile V87P6 si V87_30.

Studiul V87P6 cu vaccinul HSN1 A/Vietnam/1194/2004 combinat cu adjuvant MF59C.1 a fost
efectuat la un esantion de 471 copii, cu varsta cuprinsa intre 6 luni si 17 ani. S-au administrat doua
doze de 7,5 micrograme la interval de trei saptamani si o a treia doza dupa 12 luni de la prima doza.
Dupa 3 saptamani de la a doua vaccinare (ziua 43), la toate grupele de varsta (adica 6 pana la 35 luni,
3 pana la 8 ani §i 9 pana la 17 ani) s-au atins titruri crescute de anticorpi la tulpina
A/Vietnam/1194/2004, evaluate prin analiza SRH (single radial haemolysis — hemoliza radiala unica)
si prin testul de Inhibare a hemaglutinarii (IH), prezentate in tabelul de mai jos.

Copii (intre 6 | Copii (intre Aflolescen.tl
si35luni) | 3si8ani) | Untredsi
> ’ 17 ani)

N=134 N=91 N=89
Rata de seroprotectie (IT 95%)* 97% 97% 89%
Ziua 43 (92-99) (91-99) (80-94)
H Rata de seroconversie (IT 95%)** 97% 97% 89%
Ziua 43 (92-99) (91-99) (80-94)
Factorul de seroconversie (IT 95%)*** 129 117 67
intre Ziua 43 si Ziua 1 (109-151) (97-142) (51-88)
N=133 N=91 N=90
Rata de seroprotectie (I 95%)° 100% 100% 100%
Ziua 43 (97-100) (96-100) (96-100)
SRH Rata de seroconversie (I 95%)°° 98% 100% 99%
Ziua 43 (95-100) (96-100) (94-100)
Factorul de seroconversie (IT 95%)°°° 16 15 14
intre Ziua 43 si Ziua 1 (14-18) (13-17) (12-16)
* Seroprotectia definita ca titru HI > 1:40
o Seroconversia definita ca titru nedetectabil la > 1:40 sau o crestere de 4 ori fatd de un titru detectabil din Ziua 1

**%  Raporturi ale mediilor geometrice ale HI

oo

Seroprotectie: arie SRH > 25 mm?
Seroconversia a fost definitd ca o arie SRH > 25 mm? pentru subiectii care au fost seronegativi la momentul initial

(arie SRH 1n ziua 1 <4 mm?) sau ca o crestere semnificativa (de cel putin 50%) in aria SRH pentru subiectii care au
fost seropozitivi la momentul initial (arie SRH in ziua 1 >4 mm?)

Raporturi ale mediilor geometrice ale SRH

Rezultatele la testul de microneutralizare (MN) pentru A/Vietnam/1194/2004 indica o rata de
seroprotectie de 99% (11 95%: 94-100), o rata de seroconversie cuprinsa intre 97% (I1 95%: 91-99)
1 99% (11 95%: 96-100) si o valoare a RMG cuprinsa intre 29 (II 95%: 25-35) s1 50 (11 95%: 44-58).




Studiul V87 30 a fost un studiu multicentric randomizat, in regim orb pentru observator, pentru a
misura imunogenitatea mai multor formuliri de H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005 si adjuvant MF59. in
acest studiu, 420 de subiecti pediatrici cu varsta cuprinsa intre 6 luni si 8 ani au fost impartiti in doua
cohorte de varsta: 6 pana la 35 de luni (N=210) si 3 pana la 8 ani (N=210).

Vaccinul a fost administrat in doua injectii separate, la interval de 3 saptiméani. Concentratiile de
anticorpi impotriva A/turkey/Turkey/1/2005 au fost masurate prin teste HI si MN la trei sdptamani
dupa a doua vaccinare (Ziua 43). Raspunsul imunologic pentru formularea aprobata (7,5 micrograme
HA cu adjuvant MF59 100%, doza de 0,5 ml) si formularea de studiu cu jumatate din continutul de
antigen (3,75 micrograme HA cu adjuvant MF59 100%, doza de 0,5 ml) este prezentat mai jos.

Formulare 7,5 meg HA/ 3,75 meg HA/
adjuvant MF59 100% adjuvant MF59 100%
Ao os 6panala35 | 3pandla8 | 6 pindla35 |3 pandla8
Grupe de varsti luni ani luni ani
N=31 N=36 N=36 N=33
Rata de( %e;"lg/“)’tjcﬁe 87% 86% 86% 88%
11 95%
Ziva 43 (70-96) (71-95) (71-95) (72-97)
Rata de sAeroconversie 7% R6% 6% 88%
HI (11 95%)**
Ziua 43 (70-96) (71-95) (71-95) (72-97)
Factor de seroconversie 24 2 31 20
(I 95%)***
Ziua 43 pana in Ziua 1 (14-40) (14-34) (19-51) (13-31)
% cu titru >1:40 (11 95%) 100% 100% 100% 100%
Ziua 43 (89-100) (90-100) (90-100) (89-100)
Ratd de( S?mco;l:fme 100% 100% 100% 100%
11 95%
MN Ziva 43 (89-100) (90-100) (90-100) (89-100)
Factor de seroconversie 165 125 214 132
(IT 95%)*** K i i -
Ziua 43 pand in Ziua 1 (117-231) (92-171) (156-294) (95-182)
* Seroprotectia definita ca titru HI > 1:40
** Seroconversia definita ca titru nedetectabil la > 1:40 sau o crestere de 4 ori fatd de un titru detectabil din Ziua 1

***  Raporturi ale mediilor geometrice ale titrului

Rezultatele de imunogenitate cu Focetria HIN1v (studiul V111 _03):

Rata de seroprotectie si rata de seroconversie masurate prin analiza HI si factorul de seroconversie
exprimat prin raporturi ale mediilor geometrice ale HI pentru anticorpii anti-HA la HIN1 dupa
administrarea primei doze si celei de a doua doze de 7,5 micrograme de Focetria au fost evaluate la 70
de copii si adolescenti (9 pand la 17 ani), la 60 de copii (3 pand la 8 ani), 58 de copii (12 pana la 35
luni) si 49 sugari (6 pana la 11 luni). Criteriille CHMP de imunogenitate stabilite pentru adulti (18 pana
la 60 ani) au fost indeplinite atat dupa prima, cat si dupa a doua doza in grupele de varsta de mai sus
(atat in populatia generald, cat si In subsetul seronegativ in momentul de referintd).

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Foclivia la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in imunizarea
activa impotriva subtipului H5N1 al virusului gripal A. Vezi pct. 4.2 pentru informatii privind
utilizarea la copii si adolescenti.

Foclivia a fost autorizat in ,,Conditii exceptionale”.

Aceasta Tnseamna ca din ratiuni stiintifice nu a fost posibila obtinerea informatiilor complete privind
acest medicament. Agentia Europeana pentru Medicamente (EMA) va revizui in fiecare an orice
informatii noi disponibile si acest RCP va fi actualizat, dupd cum va fi necesar.

36



5.2  Proprietati farmacocinetice

Nu este cazul.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice obtinute cu Foclivia si cu un vaccin gripal sezonier continand adjuvantul MF59C.1
nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale privind toxicitatea dupa

doze repetate, toleranta locala, fertilitatea la femei si toxicitatea asupra functiei de reproducere si
dezvoltarii (pana la sfarsitul perioadei de alaptare).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Clorura de sodiu,

Clorura de potasiu,
Dihidrogenofosfat de potasiu,
Fosfat disodic dihidrat,

Clorura de magneziu hexahidrat,
Clorura de calciu dihidrat,
Tiomersal,

Apa pentru preparate injectabile.

Pentru adjuvant, vezi pct. 2.

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

1 an.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C). A nu se congela. A se elimina daca vaccinul a fost congelat. A se
pastra in ambalajul original pentru

a fi protejat de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

5,0 ml in flacon cu 10 doze (sticla de tip I) cu dop (cauciuc halobutilic). Ambalaje a cate 10.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

A se agita cu grija flaconul multidoza, de fiecare data inainte de extragerea in seringd a unei doze
(0,5 ml) de vaccin. Dupa agitare, aspectul normal al Foclivia este cel al unei suspensii de culoare alb-
laptoasa.

A se examina vizual suspensia inainte de administrare. In cazul existentei particulelor si/sau a unui
aspect neobisnuit, vaccinul trebuie aruncat.

Desi flacoanele multidoza cu Foclivia contin un conservant care inhiba dezvoltarea microbiana, revine

in responsabilitatea utilizatorului sd reduca la minimum riscul de contaminare al flaconului multidoza
in timpul extragerii fiecarei doze.
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A se inregistra pe eticheta flaconului data si ora la care s-a extras prima doza.

Intre utilizari, a se readuce flaconul multidoza la conditiile recomandate de pastrare, intre 2° si 8° C.
Continutul flaconului multidoza trebuie utilizat, de preferinta, in primele 24 de ore dupa prima
extragere.

Sunt disponibile date care sugereaza ca flacoanele multidoza pot fi utilizate pana la cel mult 72 de ore
dupa prima extragere, desi astfel de perioade prelungite de pastrare nu ar trebui sa fie optiunea

preferata.

Orice vaccin neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAT;&
Seqirus S.r.l.

Via del Pozzo 3/A, S. Martino

53035 Monteriggioni (SI)

Italia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/09/577/004

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 19 octombrie 2009
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 27 iunie 2014

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXA II

FABRICANTII SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI

OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA MASURILOR

POST-AUTORIZARE iN CAZUL AUTORIZARII iN CONDITII
EXCEPTIONALE
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A. FABRICANTII SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor substantei biologic active
Seqirus Vaccines Ltd

Gaskill Road, Speke, Liverpool

L24 9GR

Marea Britanie

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei
Seqirus Netherlands B.V.

Paasheuvelweg 28

1105BJ Amsterdam

Olanda

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

Foclivia poate fi comercializat numai daca exista o declaratie oficiala a OMS/UE de pandemie de
gripa, cu conditia ca Detinatorul autorizatiei de punere pe piata pentru Foclivia si tind cont de tulpina
pandemiei declarate oficial.

° Eliberarea oficiala a seriei

In conformitate cu articolul 114 din Directiva 2001/83/CE, eliberarea oficiali a seriei va fi facuta de
un laborator de stat sau de un laborator destinat acestui scop.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
o Rapoarte periodice actualizate privind siguranta

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta pentru acest
medicament sunt prezentate in lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul
Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si
orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe portalul web european privind
medicamentele.

In afara perioadei de pandemie, va fi mentinuti periodicitatea si formatul RPAS, cu o revizuire
specifica privind evenimentele adverse de interes special (AESI). Aceasta trebuie sa includa date din
studii in curs sau referitoare la utilizarea efectiva, daca este cazul, legate de tulpinile dezvoltate in
vederea pregatirii pentru pandemie.

In timpul unei pandemii declarate oficial, resursele trebuie sa fie concentrate asupra unei monitorizari
in timp util si eficiente a profilului de sigurantd al vaccinurilor gripale utilizate in timpul pandemiei. in
plus, este posibil ca un ciclu anual sa fie prea lung pentru a permite evaluarea sigurantei unui vaccin
pentru care se preconizeaza niveluri ridicate de expunere intr-o perioada scurta de timp. Prin urmare,
RPAS-urile anuale care au termene in perioada de pandemie vor fi inlocuite cu "RPAS-uri
simplificate" (RPASS) lunare, insotite de un rezumat al distributiei vaccinului.
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o Frecventa depunerilor:

- Contorizarea trebuie sd inceapa in prima zi de luni dupa livrarea primului lot de vaccin.

- Primul termen de incheiere a primirii informatiilor (lock point) este dupa 30 de zile.

- Depunerea RPASS catre Raportor si membrii CHMP in ziua 45.

- Raportul de evaluare al Raportorului se distribuie membrilor CHMP 1in ziua 50.

- Raportul CHMP este transmis producatorului vaccinului in ziua 55.

- Raportarea se va face lunar in primele 6 luni.

- Periodicitatea trebuie revizuita de catre DAPP si de catre (Co-)Raportor la intervale de 6 luni.

In momentul in care se convine de catre CHMP ca nu mai este necesar RPASS, se va depune un RPAS
complet, care acopera perioada de la data Incheierii primirii informatiilor a ultimului RPAS de rutina,
intr-un termen care urmeaza sa fie convenit cu Raportorul.

o Formatul RPAS simplificat:

In RPAS trebuie incluse numai datele raportate spontan. Raportul trebuie si includa urmatoarele tabele
de date agregate.

1. O prezentare generald a tuturor cazurilor spontane pe tari, clasificate in functie de tipul de
raport (confirmat sau neconfirmat din punct de vedere medical) si gravitate, pentru perioada
acoperita de raport, precum si cumulativ.

2. O prezentare generala a tuturor reactiilor adverse spontane pe clase de organe, aparate si
sisteme (SOC) [COAS], termeni preferati (TP), clasificate in functie de tipul de raport
(confirmat sau neconfirmat din punct de vedere medical) si care includ numarul de cazuri de
evolutie letald raportate, pentru perioada acoperitd de raport, precum si cumulativ.

3. Evenimente adverse de interes special, clasificate in functie de tipul de raport (confirmat sau
neconfirmat din punct de vedere medical). EAIS-urile se vor defini dupa cum urmeaza:

Nevrita TP ,,Plexopatie brahiald”, ,,Mononevrita”, ,,Nevrita”, ,,Amiotrofie
nevralgica”, ,,Radiculita brahiala”

Convulsii SMQ (Interogare standardizata MedDRA) [ISM] restransa ,,Criza
convulsiva generalizata dupa vaccinare”

Encefalita SMQ [ISM] restransa ,,Encefalita neinfectioasa”

(encefalomielita)

Vasculita SMQ [ISM] restransa ,,Vasculita”

Sindrom SMQ [ISM] restransa ,,Sindrom Guillain Barré”

Guillain-Barré

(SGB)

Demielinizare SMQ [ISM] restransa ,,Demielinizare” (avand in vedere ca la aceasta

SMQ [ISM] este inclus si SGB, va exista o suprapunere a numarului de
cazuri pentru aceste doua categorii).

Paralizia Bell TP ,,Paralizie faciala”, ,,Pareza faciala”, ,, Tulburéri ale nervilor faciali”,
,,Paralizie oculofaciala”, ,,Paralizie Bell”

Trombocitopenie TNS Trombocitopenii

imuna

4. Reactii adverse grave nelistate (SOC [COAS], TP), clasificate in functie de tipul de raport
(confirmat sau neconfirmat din punct de vedere medical), pentru perioada acoperita de raport,
precum si cumulativ.

5. Toate reactiile adverse grave pe grupe de varsta, pe SOC [COAS], si TP, clasificate in functie
de tipul de raport (confirmat sau neconfirmat din punct de vedere medical), pentru perioada
acoperita de raport, precum si cumulativ.
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6. Toate reactiile adverse grave spontane (SOC [COAS], TP) care apar la femei gravide,
clasificate in functie de tipul de raport (confirmat sau neconfirmat din punct de vedere
medical), pentru perioada acoperitd de raport, precum si cumulativ.

La compilarea datelor trebuie respectate urmatoarele principii:

- - Cu exceptia Tabelului 1, toate tabelele se vor baza pe numarul de reactii (prezentate la nivel
TP, clasificate pe [SOC] [COAS] si nu pe numarul de cazuri.

- Toate tabelele se vor baza pe datele generice i nu pe cele specifice medicamentuluil. Datele
specifice medicamentului pot fi evaluate in perioada de investigare a semnalelor.

- "Cumulativ" inseamna de la inceperea utilizarii vaccinului; evenimentele neraportate n timpul
perioadei de interes nu trebuie prezentate in tabele.

- Toate evenimentele neconfirmate din punct de vedere medical sunt cele care au fost introduse n
baza de date pana la data de incheiere a primirii informatiilor (lock point). Cele care nu au fost
introduse inca trebuie raportate in RPASS-urile urmatoare.

- Intr-o anexa se vor enumera cronologic cazurile de evolutie letala.

Trebuie furnizat un scurt rezumat in care se evidentiaza semnalele validate si zonele care prezinta
motive de Ingrijorare, tindnd seama de informatiile care decurg din supravegherea avansata a
sigurantei (Enhanced Safety Surveillance, ESS). In eventualitatea unor semnale multiple, se poate
acorda prioritate investigarii semnalelor si trebuie furnizate linii cronologice adecvate pentru
depunerea unui raport complet de evaluare a semnalelor.

Raportul de distribuire a vaccinului

In vederea plasirii in context a raportului privind siguranta, trebuie inclus un scurt rezumat al
distribuirii vaccinului si trebuie furnizate detalii despre numarul de doze de vaccinuri distribuite n
i) Statele membre ale UE dupa numarul de lot, pentru perioada de raportare.
ii) Statele membre ale UE, cumulativ si
iii) restul lumii.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilenta necesare
detaliate in PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si
orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

E. OBLIGATII SPECIFICE PENTRU iNDEPLIl}IIREA MASURILOR
POST-AUTORIZARE IN CAZUL AUTORIZARII IN CONDITII EXCEPTIONALE

! Pe baza presupunerii ¢ numele produsului nu va fi furnizat intr-o proportie semnificativa de cazuri.
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Aceasta fiind o autorizare in ,,conditii exceptionale” si in conformitate cu articolul 14 alineatul (8) din
Regulamentul (CE) nr. 726/2004, DAPP trebuie sa puna in aplicare, in intervalul de timp specificat,

urmatoarele masuri:

Descrierea

Data de finalizare

In timpul pandemiei, solicitantul va colecta date de
siguranta clinica si de eficacitate ale vaccinului
pandemic si va depune aceste informatii la CHMP
pentru evaluare

In functie de momentul implementarii
vaccinului cu ocazia primului val
pandemic

In timpul pandemiei, solicitantul va desfasura o ESS
identificata in PMR

In functie de momentul implementarii
vaccinului cu ocazia primului val
pandemic
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DIN CARTON PENTRU SERINGA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Foclivia suspensie injectabila in seringa preumpluta
Vaccin gripal pandemic (antigen de suprafata, inactivat, cu adjuvant)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

O doza (0,5 ml) contine: Substante active: antigene de suprafata ale virusului gripal (hemaglutinina si
neuraminidazd), cultivate pe oua fertilizate de gaina, provenite din colectivitati de gaini sdnatoase, cu
adjuvant MF59C.1, din tulpina:

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

Adjuvant: MF59C.1 emulsie ulei in apa continand scualen, ca faza uleioasa, stabilizat cu polisorbat 80
si sorbitan trioleat in solutie tampon citrat (citrat de sodiu, acid citric).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Clorura de sodiu, clorurd de potasiu, dihidrogenofosfat de potasiu, fosfat disodic dihidrat, clorura
de magneziu hexahidrat, clorura de calciu dihidrat, apa pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Suspensie injectabila.

1 seringad preumpluta cu ac, continand o doza unica de 0,5 ml

1 seringd preumpluta fara ac, contindnd o doza unica de 0,5 ml

10 seringi preumplute cu ac, fiecare contindnd o doza unica de 0,5 ml
10 seringi preumplute fara ac, fiecare continand o doza unica de 0,5 ml

‘ S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se administra intramuscular in muschiul deltoid.
Atentionare: A nu se injecta intravascular sau intradermic.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

A se agita usor Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.
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| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP:

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela. A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de
lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

A se elimina in conformitate cu cerintele locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Seqirus S.r.l.

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/09/577/001 1 seringa preumpluta cu ac
EU/1/09/577/002 10 seringi preumplute cu ac
EU/1/09/577/005 1 seringa preumpluta fara ac
EU/1/09/577/006 10 seringi preumplute fara ac

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE
15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DIN CARTON PENTRU FLACON CU 10 DOZE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Foclivia suspensie injectabila in flacon multidoza
Vaccin gripal pandemic (antigen de suprafata, inactivat, cu adjuvant).

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

O doza (0,5 ml) contine: Substante active: Antigene de suprafata ale virusului gripal (hemaglutinina si
neuraminidazd), cultivate pe oua fertilizate de gaina, provenite din colectivitati de gaini sdnatoase, cu
adjuvant MF59C.1, din tulpina:

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

Adjuvant: MF59C.1 emulsie ulei in apa continand scualen, ca faza uleioasa, stabilizat cu polisorbat 80
si sorbitan trioleat in solutie tampon citrat (citrat de sodiu, acid citric).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Clorura de sodiu, clorurd de potasiu, dihidrogenofosfat de potasiu, fosfat disodic dihidrat, clorura de
magneziu hexahidrat, clorura de calciu dihidrat, tiomersal, apa pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Suspensie injectabila.

Flacon
10 x 10 doze
1 doza (0,5 ml)

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se administra intramuscular in muschiul deltoid.
Atentionare: A nu se injecta intravascular sau intradermic.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

A se agita usor Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

49



| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP:

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela. A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de
lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

A se elimina in conformitate cu cerintele locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Seqirus S.r.l.

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/09/577/004

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA PENTRU SERINGA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Foclivia suspensie injectabila.

Vaccin gripal pandemic (antigen de suprafata, inactivat, cu adjuvant).
Injectare intramusculara in mugchiul deltoid

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se agita usor Tnainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

\ 5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1 doza (0,5 ml)

‘ 6. ALTE INFORMATII

Seqirus S.r.l. - Italia
A se pastra la frigider.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE
PRIMARE MICI

ETICHETA PENTRU FLACON CU 10 DOZE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Foclivia suspensie injectabila.
Vaccin gripal pandemic (antigen de suprafata, inactivat, cu adjuvant).
Injectare intramusculara in muschiul deltoid

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se agita usor inainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

Flacon a 5 ml continand 10 doze (0,5 ml/doza)

6. ALTE INFORMATII

Seqirus S.r.l. - Italia
A se pastra la frigider.
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Foclivia suspensie injectabili in seringa preumplut:i
Vaccin gripal pandemic (H5N1) (antigen de suprafata, inactivat, cu adjuvant)

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest vaccin deoarece
contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Dacai aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect:

Ce este Foclivia si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte de a vi se administra Foclivia
Cum se administreaza Foclivia

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Foclivia

Continutul ambalajului si alte informatii

A

1. Ce este Foclivia si pentru ce se utilizeaza

Foclivia este un vaccin indicat pentru a fi administrat in prevenirea gripei in cadrul unei pandemii
declarate oficial.

Gripa pandemica este un tip de gripa care apare la intervale ce variaza de la mai putin de 10 ani la mai
multe decenii. Se raspandeste rapid in intreaga lume. Semnele gripei pandemice sunt similare cu cele
ale unei gripe obisnuite, dar pot fi mult mai severe.

Este destinat utilizarii pentru prevenirea gripei cauzate de tipul HSN1 al virusului.

In momentul in care o persoand este vaccinata, sistemul natural de aparare al organismului (sistemul
imunitar) 1si creeaza propria protectie (anticorpi) impotriva bolii. Niciunul dintre componentele
vaccinului nu poate cauza gripa.

Ca in cazul tuturor vaccinurilor, este posibil ca Foclivia sa nu protejeze complet toate persoanele
vaccinate.

2. Ce trebuie sa stiti inainte de a vi se administra Foclivia

Foclivia nu trebuie administrat daca:

- ati prezentat o reactie alergica grava (care v-a pus viata in pericol) la oricare dintre
componentele Foclivia,

- sunteti alergic (hipersensibil) la vaccinurile gripale sau la oricare dintre celelalte componente
ale Foclivia,

- sunteti alergic la oud, proteine de pui, ovalbumina,
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- sunteti alergic la sulfat de kanamicina si sulfat de neomicina (antibiotice), hidrocortizon,
formaldehida, bromura de cetiltrimetilamoniu (CTAB).
- semnele unei reactii alergice pot include eruptii trecatoare pe piele insotite de mancarimi,
scurtarea respiratiei si umflarea fetei sau a limbii.
- cu toate acestea, 1n cazul unei pandemii, este posibil sa vi se administreze totusi vaccinul.
Acest lucru este posibil cu conditia sa fie disponibil imediat tratamentul medical in cazul
instalarii unei reactii alergice.

Atentionari si precautii

Inainte sa vi se administreze acest vaccin, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale.

- daca aveti o stare febrila,

- daca aveti orice stare de boala sau o infectie,

- dacd urmati tratament imunosupresor, cum sunt tratamentul cu corticosteroizi sau chimioterapia
pentru cancer, sau dacd aveti o stare care va predispune la infectii (stari cu imunitate redusa).

Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca aveti o tulburare de coagulare
a sangelui sau daca faceti usor vanatai.

Medicul dumneavoastra trebuie sa va informeze de posibilitatea aparitiei convulsiilor, in special daca
aveti antecedente de epilepsie.

In urma vaccindrii sau chiar Tnainte de aceasta este posibil sa lesinati. De aceea, spuneti medicului
dumneavoastra sau asistentei medicale daca ati mai lesinat pana acum la alte injectii.

Este posibil ca Foclivia sd nu asigure o protectie totald la toate persoanele vaccinate, mai ales la
subiectii varstnici si la cei cu un sistem imunitar slabit, cum sunt pacientii cu HIV sau pacientii cu
probleme medicale pre-existente de lunga durata, de exemplu diabet zaharat, boala de plamani sau
probleme cu inima. Spuneti medicului daca aveti un sistem imunitar slabit sau o problema medicala
pre-existentd de lunga durata.

In oricare dintre aceste cazuri, SPUNETI-I MEDICULUI DUMNEAVOASTRA SAU ASISTENTEI
MEDICALE, deoarece este posibil ca vaccinarea sa nu fie recomandata sau sa trebuiasca efectuata
mai tarziu.

Foclivia impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent sau s-ar putea

sa luati orice alte medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala sau daca vi s-a
administrat recent orice alt vaccin. Foclivia poate fi administrat Tn acelasi timp cu vaccinuri gripale
sezoniere fara adjuvant. Nu existd informatii referitoare la administrarea de Foclivia 1n acelasi timp cu
alte vaccinuri, in afari de cele gripale. In cazul in care nu se poate evita administrarea de Foclivia in
acelasi timp cu alte vaccinuri, vaccinurile trebuie administrate in membre diferite. in astfel de cazuri,
trebuie sa fiti avertizat(a) cu privire la faptul ca reactiile adverse pot fi mai intense.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti cd ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale pentru recomandari inainte de a lua
acest medicament. Medicul dumneavoastra trebuie sa evalueze beneficiile si riscurile potentiale ale
administrarii acestui vaccin.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Unele dintre reactiile adverse mentionate la pct. 4. ,,Reactii adverse posibile” pot afecta capacitatea de
a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
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Foclivia contine sodiu si potasiu
Foclivia contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) si potasiu mai putin de 1 mmol (39 mg) per doza.
Se considera 1n principiu ¢a nu contine sodiu si potasiu.

3. Cum se administreaza Foclivia

Medicul dumneavoastra sau asistenta va va administra vaccinul in conformitate cu recomandarile
oficiale. Vi se va injecta in partea de sus a bratului (muschiul deltoid) sau in partea superioara a
coapseli, 1n functie de masa musculard, o doza (0,5 ml) de vaccin.

A doua doza de vaccin trebuie administratd dupa o perioada de cel putin 3 saptamani.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, Foclivia poate provoca reactii adverse, cu toate ca acestea nu apar la toate
persoanele.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau mergeti la unitatea de primiri urgente a celui mai
apropiat spital daca manifestati urmatoarea reactie adversa — este posibil sa aveti nevoie de asistenta
medicald de urgenta sau de spitalizare:

o dificultate de respiratie, ameteli, puls slab si rapid si eruptie trecétoare pe piele, care sunt
simptome ale unei reactii anafilactice (o reactie alergica foarte severa)

Reactiile adverse prezentate mai jos au aparut in cazul administrarii Foclivia in cadrul studiilor clinice:
Reactii adverse usoare

Foarte frecvente (afecteazd mai mult de 1 utilizator din 10):
Durere/sensibilitate 1a locul de injectare
Intarire a pielii la locul de injectare
Inrosire la locul de injectare

Umflare la locul de injectare

Invinetire la locul de injectare*

Dureri musculare

Dureri de cap

Oboseala

Stare generala de rau

Frisoane

Transpiratie*

Greata*

Modificarea obiceiurilor alimentare**
Diaree

Varsaturi

Transpiratie si transpiratie neobignuita**
Somnolenta**

Iritabilitate®*

Pléans neobignuit™*

Febra***

*Raportate ca ,,frecvente” la adulfi si varstnici

** Raportate numai la sugari si copii mici cu vdrsta cuprinsa intre 6 si 35 de luni

***Raportatd ca foarte frecventa doar la copiii cu varsta cuprinsd intre 6 luni si 8 ani. Raportata ca frecventd
la adolescenti si adulti cu varsta cuprinsd intre 9 si 60 de ani si mai putin frecventa la varstnici

(peste 61 de ani).
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Frecvente (afecteaza 1 pand la 10 utilizatori din 100):

o Dureri ale articulatiilor
. Sangerare la locul de injectare
o Pierderea poftei de mancare

Mai putin frecvente (afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 1000)
° Urticarie

Aceste reactii adverse sunt de obicei usoare si dispar in 3 zile, fara tratament. Cu toate acestea, daca
acestea persista, ADRESATI-VA MEDICULUI DUMNEAVOASTRA.

Reactiile adverse la pacienti cu probleme medicale pre-existente de lunga durata, cum sunt diabet
zaharat, boala de plamani sau probleme cu inima si cu sistem imunitar slabit (imunocompromisi
sunt pacientii cu HIV

In randul acestei grupe de pacienti s-au raportat frecvent greatd, dureri ale articulatiilor, diaree si
pierdere a poftei de mancare. In plus, s-au raportat frecvent varsaturi.

Alte reactii adverse rare observate dupa utilizarea de rutind

Reactiile adverse suplimentare prezentate mai jos au aparut in zilele sau saptamanile ulterioare
administrarii unui alt vaccin denumit HIN1v Focetria, similar cu Foclivia si utilizand acelasi adjuvant.
Aceste reactii adverse pot aparea si la Foclivia.

o Reactii generalizate la nivelul pielii, incluzand
. Mancarime
o Eruptie trecatoare pe piele sau umflarea pielii §i a mucoaselor
o Angioedem (umflare anormald a pielii, de obicei in jurul ochilor, buzelor, limbii, méinilor

sau picioarelor, din cauza unei reactii alergice).

° Probleme intestinale, cum sunt
. Dureri abdominale
. Ameteala, somnolenta.
. Tulburari neurologice cum sunt
. Durerea ascutitd sau pulsatorie severa de-a lungul unuia sau mai multor nervi
. Furnicaturi
. Convulsii
. Nevrita (inflamare a nervilor)
. Sincopa sau presincopa (lesin sau senzatie de lesin)

. Ganglioni umflati, palpitatii (batdi neregulate sau puternice ale inimii), tahicardie (batai ale
inimii mai rapide decat este normal), slabiciune, durere la nivelul extremitatilor, tuse si astenie
(slabiciune neobisnuita).

. Reactii alergice cu posibilitatea de aparitie a dificultatilor de respiratie, a respiratiei suieratoare,
a umflarii gatului sau care pot conduce la scaderea periculoasa a tensiunii arteriale, care, daca
nu sunt tratate, pot determina aparitia socului. Medicii cunosc aceasta posibilitate si au la
indemana tratamentul de urgenta necesar in astfel de cazuri.

In plus, reactiile adverse enumerate mai jos au aparut in zilele sau saptamanile de dupa vaccinarea cu
vaccinuri cu si fara adjuvant, administrate Tn mod obisnuit in fiecare an pentru a preveni gripa
sezoniera. Aceste reactii adverse pot sa apara si in cazul administrarii Foclivia.
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o Numér mic de trombocite in sange, care poate determina sangerarea sau Invinetirea.

o Vasculitd (inflamatie a vaselor de sange, care poate determina o eruptie pe piele, dureri ale
articulatiilor si probleme ale rinichilor).

o Eritem polimorf (un tip de reactie alergica la nivelul pielii care apare ca raspuns la
medicamente, infectii sau boli).

. Tulburari neurologice, cum sunt encefalomielita (inflamatie a sistemului nervos central) si un
tip de paralizie cunoscutd sub denumirea de sindrom Guillain-Barré.

o Umflare, durere si inrosire la locul de injectare, pe o suprafatd de peste 10 cm si cu durata de
peste o sdptdmana (reactie de tip celulitd la locul injectarii).

. Umflare extinsd a membrului la nivelul caruia se administreaza injectia, cu durata de peste o
saptamana.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Foclivia

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

Nu utilizati Foclivia dupa data de expirare inscrisd pe cutie si pe eticheta dupa EXP. Data de expirare
se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C — 8°C). A nu se congela. A se elimina daca vaccinul a fost congelat. A se
pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folosifi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Foclivia

- Substanta activa:

Componentele active ale vaccinului sunt proteine virale purificate (denumite hemaglutinina si
neuraminidazd). Acestea sunt izolate de la suprafata particulelor virusului gripal, care se dezvolta
in oua fertilizate de gdind, provenite din colectivitati de gdini sandtoase si sunt inactivate cu ajutorul
formaldehidei. Aceste proteine virale sunt preparate din tulpina virusului gripal in acord cu
recomandarile Organizatiei Mondiale a Sanatatii si decizia UE in caz de pandemie declarata oficial.

O doza (0,5 ml) de vaccin contine cel putin 7,5 micrograme hemaglutinina din urmatoarea tulpina de
virus gripal recomandata:

A/Vietnam/1194/2004 (HSN1)

- Adjuvant:

Vaccinul contine un ,,adjuvant” (un compus care confine scualen) pentru stimularea unui raspuns
mai bun la vaccin. De asemenea, adjuvantul contine polisorbat 80 si sorbitan trioleat in solutie
tampon citrat (citrat de sodiu, acid citric).
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- Celelalte componente:

Celelalte componente sunt: clorura de sodiu, clorurad de potasiu, dihidrogenofosfat de potasiu, fosfat
disodic dihidrat, clorurd de magneziu hexahidrat, clorurd de calciu dihidrat i apa pentru preparate
injectabile.

Cum arata Foclivia si continutul ambalajului

Foclivia este un lichid alb laptos.

Este livrat: intr-o seringa gata de utilizare continand o doza unica (0,5 ml) injectabild, in cutii cu 1 sau
10 seringi, cu sau fara ac.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si producatorul
Seqirus S.r.l.

Via del Pozzo 3/A, S. Martino

53035 Monteriggioni (SI)

Italia

Producatorul

Seqirus Netherlands B.V.
Paasheuvelweg 28
1105BJ Amsterdam
Olanda

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}.

Foclivia a fost autorizat in ,,Conditii exceptionale”.

Aceasta Tnseamna ca din ratiuni stiintifice nu a fost posibila obtinerea informatiilor complete privind
acest medicament. Agentia Europeana pentru Medicamente (EMA) va revizui in fiecare an orice
informatii noi disponibile si acest prospect va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:
Instructiuni pentru administrarea vaccinului:

Vaccinul nu trebuie in niciun caz administrat intravascular sau intradermic. Nu exista date privind
administrarea Foclivia pe cale subcutanata.

La utilizarea unei seringi preumplute fara ac prevazute cu sistem Luer-Lock, capacul de pe varf trebuie
indepartat, rotindu-1 in sens invers acelor de ceasornic. Dupé ce capacul a fost indepartat, se ataseaza
un ac la seringa, infiletandu-1 in sensul acelor de ceasornic pana la blocare. Odata ce acul este fixat in
pozitie, se Indeparteaza capacul de protectie a acului si se administreaza vaccinul.

Seringa gata pentru utilizare, continand o singura doza de 0,5 ml pentru injectare.

A se agita usor Tnainte de utilizare. Dupa agitare, aspectul normal al Foclivia este cel al unei suspensii
de culoare alb-laptoasa.

Orice vaccin neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile locale.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Foclivia suspensie injectabila in flacon multidoza
Vaccin gripal pandemic (H5N1) (antigen de suprafata, inactivat, cu adjuvant)

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest vaccin deoarece
contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Dacai aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect:

Ce este Foclivia si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte de a vi se administra Foclivia
Cum se administreaza Foclivia

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Foclivia

Continutul ambalajului si alte informatii

AR e

1. Ce este Foclivia si pentru ce se utilizeaza

Foclivia este un vaccin indicat pentru a fi administrat in prevenirea gripei in cadrul unei pandemii
declarate oficial.

Gripa pandemica este un tip de gripa care apare la intervale ce variaza de la mai putin de 10 ani la mai
multe decenii. Se raspandeste rapid in intreaga lume. Semnele gripei pandemice sunt similare cu cele
ale unei gripe obisnuite, dar pot fi mult mai severe.

Este destinat utilizarii pentru prevenirea gripei cauzate de tipul HSN1 al virusului.

In momentul in care o persoand este vaccinata, sistemul natural de aparare al organismului (sistemul
imunitar) 1si creeaza propria protectie (anticorpi) impotriva bolii. Niciunul dintre componentele
vaccinului nu poate cauza gripa.

Ca in cazul tuturor vaccinurilor, este posibil ca Foclivia sa nu protejeze complet toate persoanele
vaccinate.

2. Ce trebuie sa stiti inainte de a vi se administra Foclivia

Foclivia nu trebuie administrat daca:

- ati prezentat o reactie alergica grava (care v-a pus viata in pericol) la oricare dintre
componentele Foclivia,

- sunteti alergic (hipersensibil) la vaccinurile gripale sau la oricare dintre celelalte componente
ale Foclivia,

- sunteti alergic la oud, proteine de pui, ovalbumina,
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- sunteti alergic la sulfat de kanamicina si sulfat de neomicina (antibiotice), hidrocortizon,
formaldehida, bromura de cetiltrimetilamoniu (CTAB).
- semnele unei reactii alergice pot include eruptii trecatoare pe piele insotite de mancarimi,
scurtarea respiratiei si umflarea fetei sau a limbii.
- cu toate acestea, 1n cazul unei pandemii, este posibil sa vi se administreze totusi vaccinul.
Acest lucru este posibil cu conditia sa fie disponibil imediat tratamentul medical in cazul
instalarii unei reactii alergice.

Atentionari si precautii

Inainte sa vi se administreze acest vaccin, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale.

- daca aveti o stare febrila,

- daca aveti orice stare de boala sau o infectie,

- dacd urmati tratament imunosupresor, cum sunt tratamentul cu corticosteroizi sau chimioterapia
pentru cancer, sau dacd aveti o stare care va predispune la infectii (stari cu imunitate redusa).

Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca aveti o tulburare de coagulare
a sangelui sau daca faceti usor vanatai.

Medicul dumneavoastra trebuie sd va informeze de posibilitatea aparitiei convulsiilor, in special daca
aveti antecedente de epilepsie.

In urma vaccindrii sau chiar Tnainte de aceasta este posibil sa lesinati. De aceea, spuneti medicului
dumneavoastra sau asistentei medicale daca ati mai lesinat pand acum la alte injectii.

Este posibil ca Foclivia sd nu asigure o protectie totald la toate persoanele vaccinate, mai ales la
subiectii varstnici si la cei cu un sistem imunitar slabit, cum sunt pacientii cu HIV sau pacientii cu
probleme medicale pre-existente de lunga duratd, de exemplu diabet zaharat, boala de plamani sau
probleme cu inima. Spuneti medicului daca aveti un sistem imunitar slabit sau o problema medicala
pre-existentd de lunga durata.

In oricare dintre aceste cazuri, SPUNETI-I MEDICULUI DUMNEAVOASTRA SAU ASISTENTEI
MEDICALE, deoarece este posibil ca vaccinarea sa nu fie recomandata sau sa trebuiasca efectuatd mai
tarziu.

Foclivia impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa
luati orice alte medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicald sau daca vi s-a
administrat recent orice alt vaccin. Foclivia poate fi administrat Tn acelasi timp cu vaccinuri gripale
sezoniere fara adjuvant. Nu existd informatii referitoare la administrarea de Foclivia 1n acelasi timp cu
alte vaccinuri, in afari de cele gripale. In cazul in care nu se poate evita administrarea de Foclivia in
acelasi timp cu alte vaccinuri, vaccinurile trebuie administrate in membre diferite. in astfel de cazuri,
trebuie sa fiti avertizat(a) cu privire la faptul ca reactiile adverse pot fi mai intense.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale pentru recomandari inainte de a lua acest
medicament. Medicul dumneavoastra trebuie sa evalueze beneficiile si riscurile potentiale ale
administrarii acestui vaccin.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Unele dintre reactiile adverse mentionate la pct. 4. ,,Reactii adverse posibile” pot afecta capacitatea de
a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
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Foclivia contine tiomersal
Foclivia contine Tiomersal cu rol de conservant si este posibil s aveti o reactie alergica. Spuneti
medicului dumneavoastra daca aveti reactii alergice cunoscute.

Foclivia contine sodiu si potasiu
Foclivia contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) si potasiu mai putin de 1 mmol (39 mg) per doza.
Se considera in principiu c¢a nu contine sodiu si potasiu.

3. Cum se administreaza Foclivia

Medicul dumneavoastra sau asistenta va va administra vaccinul in conformitate cu recomandarile
oficiale.

Vi se va injecta In partea de sus a braului (muschiul deltoid) sau in partea superioard a coapsei, in
functie de masa musculara, o doza (0,5 ml) de vaccin.

A doua doza de vaccin trebuie administratd dupa o perioada de cel putin 3 saptamani.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, Foclivia poate provoca reactii adverse, cu toate ¢ acestea nu apar la toate
persoanele.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau mergeti la unitatea de primiri urgente a celui mai
apropiat spital dacd manifestati urmatoarea reactie adversa — este posibil sa aveti nevoie de asistenta
medicalad de urgenta sau de spitalizare:

o dificultate de respiratie, ameteli, puls slab si rapid si eruptie trecdtoare pe piele, care sunt
simptome ale unei reactii anafilactice (o reactie alergica foarte severa)

Reactiile adverse prezentate mai jos au aparut in cazul administrarii Foclivia in cadrul studiilor clinice:

Reactii adverse usoare

Foarte frecvente (afecteazad mai mult de 1 utilizator din 10):
Durere/sensibilitate 1a locul de injectare
Intarire a pielii la locul de injectare
Inrosire la locul de injectare

Umflare la locul de injectare

Invinetire la locul de injectare*

Dureri musculare

Dureri de cap

Oboseala

Stare generala de rau

Frisoane

Transpiratie*

Greata*

Modificarea obiceiurilor alimentare**
Diaree

Varsaturi

Transpiratie si transpiratie neobignuita**
Somnolenta**

Iritabilitate®*

Pléans neobignuit™*

Febra***

*Raportate ca ,,frecvente” la adulti si varstnici
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** Raportate numai la sugari si copii mici cu vdarsta cuprinsa intre 6 si 35 de luni

***Raportatad ca foarte frecventa doar la copiii cu varsta cuprinsd intre 6 luni si 8 ani. Raportata ca frecventd
la adolescenti si adulti cu varsta cuprinsd intre 9 si 60 de ani si mai putin frecventa la varstnici

(peste 61 de ani).

Frecvente (afecteaza 1 panad la 10 utilizatori din 100):

o Dureri ale articulatiilor
. Sangerare la locul de injectare
o Pierderea poftei de mancare

Mai putin frecvente (afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 1000)
° Urticarie

Aceste reactii adverse sunt de obicei usoare si dispar in 3 zile, fard tratament. Cu toate acestea, daca
acestea persistd, ADRESATI-VA MEDICULUI DUMNEAVOASTRA.

Reactiile adverse la pacienti cu probleme medicale pre-existente de lunga durata, cum sunt diabet
zaharat, boala de plamani sau probleme cu inima si cu sistem imunitar slabit (imunocompromisi), cum
sunt pacientii cu HIV

In randul acestei grupe de pacienti s-au raportat frecvent greatd, dureri ale articulatiilor, diaree si
pierdere a poftei de mancare. In plus, s-au raportat frecvent varsaturi.

Alte reactii adverse rare observate dupa utilizarea de rutina

Reactiile adverse suplimentare prezentate mai jos au apdrut in zilele sau sdptamanile ulterioare
administrarii unui alt vaccin denumit HIN1v Focetria, similar cu Foclivia si utilizand acelasi adjuvant.
Aceste reactii adverse pot aparea si la Foclivia.

o Reactii generalizate la nivelul pielii, incluzand
o Mancarime
o Eruptie trecatoare pe piele sau umflarea pielii §i a mucoaselor
o Angioedem (umflare anormald a pielii, de obicei 1n jurul ochilor, buzelor, limbii, méinilor

sau picioarelor, din cauza unei reactii alergice).

. Probleme intestinale, cum sunt
o Dureri abdominale
. Ameteala, somnolenta.
. Tulburéri neurologice cum sunt
. Durerea ascutita sau pulsatorie severa de-a lungul unuia sau mai multor nervi
. Furnicaturi
. Convulsii
. Nevrita (inflamare a nervilor)
. Sincopa sau presincopa (lesin sau senzatie de lesin)

. Ganglioni umflati, palpitatii (batai neregulate sau puternice ale inimii), tahicardie (bétai ale
inimii mai rapide decat este normal), slabiciune, durere la nivelul extremitatilor, tuse si astenie
(slabiciune neobisnuita).

° Reactii alergice cu posibilitatea de aparitie a dificultatilor de respiratie, a respiratiei suieratoare,
a umflarii gatului sau care pot conduce la scaderea periculoasa a tensiunii arteriale, care, daca
nu sunt tratate, pot determina aparitia socului. Medicii cunosc aceasta posibilitate si au la
indemana tratamentul de urgenta necesar in astfel de cazuri.
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In plus, reactiile adverse enumerate mai jos au aparut in zilele sau saptamanile de dupa vaccinarea cu
vaccinuri cu si fara adjuvant, administrate In mod obisnuit in fiecare an pentru a preveni gripa
sezonierd. Aceste reactii adverse pot sa apara si in cazul administrarii Foclivia.

o Numér mic de trombocite in sange, care poate determina sangerarea sau Invinetirea.

o Vasculita (inflamatie a vaselor de sange, care poate determina o eruptie pe piele, dureri ale
articulatiilor si probleme ale rinichilor).

o Eritem polimorf (un tip de reactie alergica la nivelul pielii care apare ca raspuns la
medicamente, infectii sau boli).

° Tulburdri neurologice, cum sunt encefalomielita (inflamatie a sistemului nervos central) si un
tip de paralizie cunoscutd sub denumirea de sindrom Guillain-Barré.

o Umflare, durere si Inrosire la locul de injectare, pe o suprafatd de peste 10 cm si cu durata de
peste o sdptamana (reactie de tip celulita la locul injectarii).

. Umflare extinsa a membrului la nivelul caruia se administreaza injectia, cu durata de peste o
sdptamana.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Foclivia

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati Foclivia dupa data de expirare inscrisd pe cutie si pe eticheta dupa EXP. Data de expirare
se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C — 8°C). A nu se congela. A se elimina daca vaccinul a fost congelat. A se
pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folosifi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Foclivia

- Substanta activa:

Componentele active ale vaccinului sunt proteine virale purificate (denumite hemaglutinina si
neuraminidaza). Acestea sunt izolate de la suprafata particulelor virusului gripal, care se dezvoltd in
oua fertilizate de géina, provenite din colectivitati de gaini sanatoase si sunt inactivate cu ajutorul
formaldehidei. Aceste proteine virale sunt preparate din tulpina virusului gripal in acord cu
recomandarile Organizatiei Mondiale a Sanatatii si decizia UE in caz de pandemie declarata oficial.

O doza (0,5 ml) de vaccin contine cel putin 7,5 micrograme hemaglutinina din urméatoarea tulpina de
virus gripal recomandata:

A/Vietnam/1194/2004 (H5N1)

- Adjuvant:
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Vaccinul contine un ,,adjuvant” (un compus care contine scualen) pentru stimularea unui raspuns mai
bun la vaccin. De asemenea, adjuvantul contine polisorbat 80 si sorbitan trioleat in solutie tampon
citrat (citrat de sodiu, acid citric).

- Celelalte componente:

Celelalte componente sunt: tiomersal, clorurd de sodiu, clorura de potasiu, dihidrogenofosfat de
potasiu, fosfat disodic dihidrat, clorurd de magneziu hexahidrat, clorurd de calciu dihidrat si apa pentru
preparate injectabile.

Cum arata Foclivia si continutul ambalajului

Foclivia este un lichid alb laptos.

Este livrat: intr-un flacon continand zece doze (a cate 0,5 ml) injectabile.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata si producatorul
Seqirus S.r.l.

Via del Pozzo 3/A, S. Martino

53035 Monteriggioni (SI)

Italia

Producatorul

Seqirus Netherlands B.V.
Paasheuvelweg 28
1105BJ Amsterdam
Olanda

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}.

Foclivia a fost autorizat in ,,Conditii exceptionale”.

Aceasta Tnseamna ca din ratiuni stiintifice nu a fost posibila obtinerea informatiilor complete privind
acest medicament. Agentia Europeana pentru Medicamente (EMA) va revizui in fiecare an orice
informatii noi disponibile i acest prospect va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:
Flacon multidoza: Flacon care contine 10 doze (0,5 ml fiecare) pentru injectare.
Instructiuni pentru administrarea vaccinului:

Vaccinul nu trebuie in niciun caz administrat intravascular sau intradermic. Nu exista date privind
administrarea Foclivia pe cale subcutanata.

A se agita cu grija flaconul multidoza de fiecare daté Tnainte de extragerea in seringa a unei doze (0,5
ml) de vaccin. Dupa agitare, aspectul normal al Foclivia este cel al unei suspensii de culoare alb-
laptoasa.

Desi flacoanele multidoza cu Foclivia contin un conservant care inhiba dezvoltarea microbiana,
revine in responsabilitatea utilizatorului sa reduca la minimum riscul de contaminare al flaconului
multidoza in timpul extragerii fiecarei doze.

A se nregistra pe eticheta flaconului data si ora la care s-a extras prima doza.

66


http://www.ema.europa.eu/

Intre utilizari, a se readuce flaconul multidoza la conditiile recomandate de pastrare, intre 2 ° si 8 °C.
Continutul flaconului multidoza trebuie utilizat, de preferinta, in primele 24 de ore dupa prima
extragere.

Sunt disponibile date care sugereaza ca flacoanele multidoza pot fi utilizate pana la cel mult 72 de ore
dupa prima extragere, desi astfel de perioade prelungite de pastrare nu ar trebui sa fie optiunea

preferata.

Orice vaccin neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
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