DODATEK I

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Focetria suspenzija za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi

cepivo proti pandemski gripi (povrSinski antigen, inaktiviran, z adjuvansom)

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Povrsinski antigeni (hemaglutinin in nevraminidaza) seva virusa influence*:

sev A/California/7/2009 (X-181), podoben sevu A/California/7/2009 (HIN1)v 7,5 mikrogramov**  na
odmerek 0,5 ml

* razmnozen Vv jajcih

** jzrazeno v mikrogramih hemaglutinina

Adjuvans MF59C.1 vsebuje:
skvalen 9,75 miligramov
polisorbat 80 1,175 miligramov
sorbitantrioleat 1,175 miligramov

Cepivo ustreza priporocilom Svetovne zdravstvene organizacije in odlocbi EU za pandemijo.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

suspenzija za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
mlecno bela tekoc¢ina

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Preprecevanje gripe v uradno razglasenih pandemskih razmerah (glejte poglaviji 4.2 in 5.1).
Cepivo proti pandemski gripi je treba uporabljati v skladu z uradnimi priporo¢ili.

4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe

Priporocila za odmerjanje upostevajo dostopne podatke potekajocih klini¢nih $tudij pri zdravih
preiskovancih, od katerih je vecina dobila enkraten odmerek cepiva Focetria (HIN1), in klini¢nih Studij pri
zdravih preiskovancih, ki so dobili dva odmerka razliCice cepiva Focetria, ki je vsebovalo HA (HA -
hemaglutinin), pridobljen iz A/Vietnam/1194/2004 (H5N1).

Za nekatere starostne skupine je podatkov o eni ali obeh razli¢icah cepiva Focetria malo (odrasle osebe,

starejSe od 60 let) ali pa podatkov ni (otroci, mlajsi od 6 mesecev), kot je podrobno opisano v poglavjih 4.8
in5.1.

Odmerjanje:

Odrasli (18-60 let):
En odmerek 0,5 ml se uporabi na izbrani datum.




Podatki o imunogenosti, dobljeni tri tedne po aplikaciji cepiva Focetria (HIN1) v kliniénih $tudijah kazejo,
da en sam odmerek zados¢a.
Ce je uporabljen drugi odmerek, mora biti med prvim in drugim odmerkom presledek vsaj treh tednov.

Starostniki (>60 let):
En odmerek 0,5 ml se uporabi na izbrani datum.
Drugi odmerek cepiva se uporabi po presledku vsaj 3 tednov. Glejte poglavije 5.1.

Otroci in mladostniki stari 9-17 let:

En odmerek 0,5 ml se uporabi na izbrani datum.

Podatki o imunogenosti, dobljeni tri tedne po aplikaciji cepiva Focetria (HIN1) v klini¢nih Studijah kazejo,
da en sam odmerek zadosca.

Ce je uporabljen drugi odmerek, mora biti med prvim in drugim odmerkom presledek vsaj treh tednov.

Otroci, stari 3-8 let:

En odmerek 0,5 ml se uporabi na izbrani datum.

Podatki o imunogenosti kazejo, da obstaja dodatni imunski odziv na drugi odmerek 0,5 ml, uporabljen po
presledku 3 tednov.

Pri uporabi drugega odmerka je treba upostevati informacije, navedenih v poglavju 5.1.

Otroci, stari od 6 do 35 mesecev:
En odmerek 0,5 ml se uporabi na izbrani datum.
Drugi odmerek cepiva se uporabi po presledku vsaj 3 tednov.

Otroci, mlaj$i od 6 mesecev:
Za to starostno skupino cepljenje trenutno ni priporoceno.

Priporocljivo je, da osebe, ki so prejele prvi odmerek cepiva Focetria, cepljenje tudi zakljucijo s cepivom
Focetria (glejte poglavje 4.4).

Nacin uporabe
Cepljenje je treba opraviti z intramuskularnim injiciranjem po moznosti v deltoidno miSico ali v

anterolateralni predel stegna (odvisno od misi¢ne mase).

4.3 Kontraindikacije

Anafilati¢ne reakcije v anamnezi (tj. Zivljenjsko nevarne) na katerokoli sestavino cepiva ali ostanke v sledeh
(jajcne in kokosje beljakovine, ovalbumin, kanamicin- in neomicinsulfat, formaldehid in
cetiltrimetilamonijev bromid (CTAB)). Ce menite, da je cepljenje nujno, mora biti takoj na voljo oprema za
ozivljanje za nujne primere.

Za posebna opozorila in previdnostne ukrepe glejte poglavije 4.4.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Previdnost je potrebna pri cepljenju oseb z znano preobcutljivostjo (razen anafilakti¢nih reakcij) na zdravilno
ucinkovino, katerokoli pomoZno snov in ostanke (jajca in kokosje beljakovine, ovalbumin, kanamicin- in

neomicinsulfat, formaldehid in cetiltrimetilamonijev bromid (CTAB)).

Kot pri vseh cepivih, ki se injicirajo, morata biti ustrezno zdravljenje in zdravstveni nadzor vedno na voljo za
primer redkih anafilakti¢nih reakcij po uporabi cepiva.

Ce pandemske razmere dopus¢ajo, naj bi se cepljenje pri bolnikih s hudo febrilno boleznijo ali akutno
okuzbo prelozilo.



Cepivo Focetria se v nobenem primeru ne sme dajati intravaskularno.

Podatkov o subkutani uporabi cepiva Focetria ni. Zato mora zdravnik oceniti koristi in moZna tveganja
uporabe cepiva pri osebah s trombocitopenijo ali kakrsnokoli motnjo strjevanja krvi, ki bi bila
kontraindikacija za intramuskularno injiciranje, razen ¢e mozna korist odtehta tveganje krvavitve.

Pri bolnikih z endogeno ali iatrogeno zmanjSanim imunskim odzivom je protitelesni odziv lahko nezadosten.
Zasc¢itni imunski odziv morda ne bo doseZen pri vseh cepljenih osebah (glejte poglavje 5.1).

V kolikor se daje drugi odmerek cepiva, se je treba zavedati, da ni podatkov o varnosti, imunogenosti ali
ucinkovitosti, ki bi potrjevali zamenljivost cepiva Focetria z drugimi pandemskimi cepivi proti HIN1.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Cepivo Focetria (HIN1) se lahko uporabi skupaj s sezonskim cepivom proti gripi brez adjuvansa. Podatki,
pridobljeni pri socasni uporabi cepiva Focetria (HIN1) s cepivom proti sezonski gripi brez adjuvansa pri
zdravih odraslih v starostni skupini 18-60 let ne kazejo pomembnega vpliva na imunski odziv na cepivo
Focetria. Imunski odziv na sezonske antigene je bil zadovoljiv.

Soc¢asne uporabe ni spremljal vecji delez lokalnih ali sistemskih reakcij kot uporaba cepiva Pandemrix
samega.

Ista Studija je pokazala, da predhodno cepljenje s sezonskimi cepivi proti gripi z ali brez adjuvansa pri
odraslih osebah in starostnikih ne kaze pomembnega vpliva na imunski odziv na cepivo Focetria.

Podatki torej kazejo, da je mogoce cepivo Focetria uporabiti hkrati s cepivi proti sezonski gripi brez
adjuvansa (vendar je cepivi treba injicirati v razli¢ni okoncini).

Podatkov o so€asni uporabi cepiva Pandemrix z drugimi cepivi ni.
Ce je potrebna socasna uporaba z drugim cepivom, je treba cepljenje opraviti na drugi okonéini. Zavedati se
je treba, da so nezeleni ucinki lahko izrazitejsi.

Po cepljenju proti gripi so porocali o lazno pozitivnih rezultatih seroloskih testov z metodo ELISA za
odkrivanje protiteles proti virusu humane imunske pomanjkljivosti 1 (HIV-1), virusu hepatitisa C in zlasti
proti virusu HTLV-1. V tak$nih primerih je bil rezultat na osnovi metode Western blot negativen. Prehodno
lazno pozitivni rezultati so lahko posledica nastajanja protiteles [gM kot odziv na cepivo.

4.6 Nosecnost in dojenje

Trenutno ni podatkov o uporabi cepiva Focetria med nosecnostjo. Podatki o nosecnicah, cepljenih z drugim
inaktiviranim sezonskim cepivom brez adjuvansa, ne kazejo na malformacije ali toksi¢ne ucinke na plod ali
novorojenca.

Studija modelnega cepiva H5N1 na Zivalih ni pokazala vpliva na sposobnost razmnoZevanja (glejte poglavje
5.3).

Zdravnik mora presoditi moZnost uporabe cepiva pri nose¢nicah. Ce menite, da je potrebno, pri tem
upostevajte uradna priporocila.

Cepivo Focetria se lahko uporabi za dojece Zenske.

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Nekateri u¢inki, navedeni v poglavju 4.8 ,,Nezeleni ucinki* lahko vplivajo na sposobnost voznje in
upravljanja s stroji.

4.8 Nezeleni uéinki

e Klini¢na preskusanja
Ugotovljeni nezeleni u¢inki so navedeni v skladu z naslednjimi pogostnostmi:




zelo pogosti (21/10),

pogosti (=1/100 do <1/10),
obcasni (=1/1.000 do <1/100),
redki (>1/10.000 do <1/1.000),
zelo redki (<1/10.000).

V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni uc¢inki navedeni po padajoci resnosti.

Odrasli in starostniki

V klini¢nem presku$anju, ki je v teku, se je cepilo 131 odraslih in 123 starejsih oseb z dvema odmerkoma
7,5 ug pandemicnega cepiva (HIN1) Focetria. Varnostni profil cepiva Focetria je bil podoben varnostnemu
profilu modelnih H5N1 cepiv. Vecinoma so bili nezeleni ucinki kratkotrajni in blagi. Pogostnost simptomov,
ki so jih opazili pri osebah, starih vec kot 60 let, je bila na splosno manjsa kot pri populaciji oseb, starih od
18 do 60 let.

Zelo pogosti: bolecina, zatrdlina in rde¢ina, mialgija, glavobol, znojenje, slabo pocutje in utrujenost.

V klini¢nih preskusanjih z razli¢nimi oblikami (HSN3, HON2 in H5N1) je bilo modelnim cepivom
izpostavljenih priblizno 3.400 oseb.

Vecina nezelenih u¢inkov je bila blagih in kratkotrajnih in po lastnostih podobnih nezelenim u¢inkom, ki jih
povzrocajo obiCajna cepiva proti sezonski gripi. Na splosno velja, da je ucinek adjuvansa, ki poveca
imunogenost cepiva, povezan z nekoliko ve¢jo pogostnostjo lokalnih reakcij (ve¢inoma blagih bolecin) v
primerjavi z obiCajnimi cepivi proti gripi brez adjuvansov. Po drugem cepljenju je bilo manj reakcij kot po
prvem.

Nezeleni u€inki v klini¢nih preskusanjih z modelnim cepivom so navedeni spodaj (za dodatne informacije o
modelnih cepivih in cepivu Focetria glejte poglavje 5.1).

Pogostnost simptomov, ki so jih opazili pri osebah, starih vec¢ kot 60 let, je bila manj$a kot pri populaciji
oseb, starih od 18 do 60 let.

Bolezni zivéevia

Zelo pogosti: glavobol
Redki: krci

Bolezni koze in podkozja
Pogosti: potenje
Obcasni: urtikarija
Redki: otekanje oci

Bolezni misi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva
Zelo pogosti: mialgija
Pogosti: artralgija

Bolezni prebavil
Pogosti: navzea

Splo$ne teZzave in spremembe na mestu aplikacije

Zelo pogosti: oteklina na mestu injiciranja, bole¢ina na mestu injiciranja, zatrdlina na mestu injiciranja,
rdecica na mestu injiciranja, slabotnost, utrujenost in tresavica

Pogosti: ekhimoza na mestu injiciranja in vrocina

Obcasni: influenci podobna bolezen

Redki: anafilaksa

Pogosti nezeleni ucinki navadno izginejo v 1-2 dneh brez zdravljenja.



Otroci in mladostniki, stari od 6 mesecev do 17 let

Klini¢na preskuSanja s cepivom Focetria (HIN1)

Varnostni podatki po prvem in drugem odmerku za otroke in mladostnike kazejo varnostni profil, ki je
primerljiv z varnostnim profilom modelnega cepiva HSN1.

Porocali so o naslednjih neZelenih ucinkih v tednu po cepljenju za 87 otrok, starih med 3-8 let in za 95 otrok
in mladostnikov, starih med 9-17 let, ki so prejemali obliko s 7,5 pg :

Injekcija 1 Injekcija 2
Otroci (3 do 8 let) n =87 n =85
Katerikoli neZeleni uéinek 67 % 61 %
Lokalni 56 % 49 %
Sistemski 32 % 31 %

Zvisana telesna temperatura
>38 °C/>39 °C/>40 °C

3%/0% /0%

1%/1% /0%

\Vsi drugi neZeleni ucinki 13% 15%
Mladostniki (9 do 17 let) n=95 n=94
Katerikoli nezeleni u¢inek 67 % 55%
Lokalni 60 % 49 %
Sistemski 38 % 26 %
Zvisana telesna temperatura 2%/0%/0% 1%/0% /0%
>38 °C/>39 °C/>40 °C

\Vsi drugi nezeleni uinki 11 % 9%

Podatki pri otrocih in mladostnikih, starih med 3-17 let, kaZzejo na majhno zniZanje reaktogenosti po drugem
odmerku, brez zviSanja stopnje zviSane telesne temperature.

Zelo pogosti nezeleni ucinki pri otrocih in mladostnikih, starih od 3 do 17 let:

bolecina, zatrdlina in eritem, utrujenost, mialgija, glavobol in slabotnost.

Podatki za 81 otrok, starih 12-35 mesecev, ki so prejemali obliko s 7,5 pg, kazejo, da je imelo v tednu po
prvem cepljenju 68 % otrok vsaj en nezeleni u€inek katerekoli vrste, 49 % cepljenih otrok je imelo lokalne
reakcije na mestu injiciranja in 53 % cepljenih otrok je imelo sistemsko reakcijo.

Zelo pogosti nezeleni ucinki pri otrocih, starih 12 do 35 mesecev:

obcutljivost, zatrdlina in rdecina, razdrazljivost, neobicajen jok, zaspanost, driska in sprememba
prehranjevalnih navad.

Zvisano telesno temperaturo (>38 °C) je imelo 14 % cepljenih otrok, starih med 12-35 mesecev, pri ¢emer je
imela ena cepljena oseba (1 %) zvisano telesno temperaturo >40 °C.

Klini¢na preskusanja z modelnim cepivom H5N1

V klini¢nem preskuSanju s sevom H5N1 v kombinaciji z adjuvansom MF59C.1 je bilo vkljucenih 471 otrok,
starih od 6 mesecev do 17 let. Prejeli so dva odmerka cepiva s HSN1 (A/Vietnam/1194/2004) v odmerku
7,5 ng hemaglutinina [HA]/odmerek in adjuvansom MF59C.1, ki sta bila 3 tedne narazen. Ovrednotili so
tudi u¢inek dajanja pozivitvenega odmerka 12 mesecev po drugem odmerku.

V tednu po cepljenju so spremljali lokalne in sistemske nezelene ucinke. Lokalne reakcije so bile ne glede na
starost pogostejse pri cepljenjih po prvem odmerku.

Vecina sistemskih nezelenih u¢inkov se je pojavila v 3 dneh po cepljenju in je bila kratkotrajnih in blagih do
zmerno resnih.



V omenjeni starostni skupini je bila pogostnost nezelenih uc¢inkov na odmerek visja kot pri odraslih in
starostnikih. Opazili so tudi vi§jo pogostnost zvisane telesne temperature >39,0 °C.

Zelo pogosto opazeni sistemski nezeleni uéinki na odmerek v starostni skupini od 6 do 35 mesecev so bili
razdrazljivost, neobicajen jok, zaspanost, driska in sprememba prehranjevalnih navad. Pri otrocih sta bila
zelo pogosta sistemska nezelena ucinka glavobol in utrujenost. Med mladostniki so bili zelo pogosti nezeleni
ucinki: slabotnost, mialgija, glavobol, utrujenost, potenje, slabost in mrazenje.

V nadaljevanju so predstavljeni odstotki preiskovancev s spodbujenimi in nespodbujenimi reakcijami:

Injiciranje 1 Injiciranje 2
Malcki (od 6 do 35 mesecev) n = 145 n =138
Lokalne 47 % 46 %
Sistemske 59 % 51 %
ZviSana telesna temperatura 7%/1%/0% 12% /3% /0%
>38 °C/>39 °C/>40 °C
Vsi drugi nezeleni dogodki 54 % 49 %
Otroci (od 3 do 8 let) n =96 n=93
Lokalne 66 % 58 %
Sistemske 32% 33%
Zvisana telesna temperatura 4%/1%/0% 2%/0%/0%
>38 °C/>39 °C/>40 °C
\Vsi drugi nezeleni dogodki 36 % 31 %
Miladostniki (od 9 do 17 let) n=93 n=91
Lokalne 81 % 70 %
Sistemske 69 % 52 %
ZviSana telesna temperatura 0% /0% /0% 1%/0%/0%
>38 °C/=>39 °C/>40 ° C
Vsi drugi nezeleni dogodki 30 % 27 %

e Nadzor po pridobitvi dovoljenja za promet

Cepivo Focetria (HIN1)

Poleg nezelenih u¢inkov, o katerih so porocali v klini¢nih preskusanjih, so iz izkusenj po pridobitvi
dovoljenja za promet porocali o naslednjih nezelenih u¢inkih s cepivom Focetria HIN1:

Bolezni krvi in limfatiénega sistema

Limfadenopatija.

Sréne bolezni
Palpitacija, tahikardija.

Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije

Astenija.

Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva

Misic¢na oslabelost, bole¢ina v udih.

Bolezni dihal
Kaselj.

Bolezni koze in podkozja

Generalizirane kozne reakcije, vkljucno s pruritusom, urtikarijo ali neznacilnim izpusc¢ajem; angioedem.

Bolezni prebavil




Bolezni prebavil kot so navzea, bruhanje, bole¢ina v trebuhu in diareja.

Bolezni zivéevija
Glavobol, omoti¢nost, somnolenca, sinkopa. Nevroloske motnje kot so nevralgija, parestezija, konvulzije in
nevritis.

Bolezni imunskega sistema
Alergijske reakcije, anafiksa vklju¢no z dispnejo, bronhospazmom, edemom grla, ki so v redkih primerih
povzrocili Sok.

Poleg tega so v nadzoru sezonskih trivalentnih cepiv po pridobitvi dovoljenja za promet v vseh starostnih
skupinah in sezonskih trivalentnih cepiv z adjuvansom MF59, katerih sestava je bila podobna cepivu
Focetria (povrSinski antigen, inaktivirano cepivo, z adjuvansom MF59C.1), ki so bila odobrena za uporabo
pri starostnikih nad 65 let, so porocali o naslednjih nezelenih ucinkih:

Redki:
Prehodna trombocitopenija.

Zelo redki:
Vaskulitis s prehodno prizadetostjo ledvic in eksudativni multiformni eritem.
Nevroloske motnje, kot so encefalomielitis in Guillain-Barréjev sindrom.

4.9 Preveliko odmerjanje

Ni poro¢il o primerih prevelikega odmerjanja.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti
Farmakoterapevtska skupina: Cepiva proti gripi, oznaka ATC: JO7TBB02

Cepivo Focetria je pridobilo dovoljenje za promet v ,,Izjemnih okoli§¢inah*.
Evropska agencija za zdravila (EMA) bo redno pregledovala vse nove podatke, ki bodo morda na voljo, in
posodobila povzetek glavnih znacilnosti zdravila, ¢e bo potrebno.

Modelna cepiva vsebujejo antigene gripe, ki so razlikujejo od antigenov trenutno prisotnih virusov gripe. Ti
antigeni delujejo kot "novi" antigeni in posnemajo stanje, pri katerem ciljna populacija $e ni bila cepljena.
Podatki, pridobljeni z uporabo modelnega cepiva, bodo podprli strategijo cepljenja, ki se bo verjetno
uporabila za cepivo proti pandemski gripi: podatki o klini¢ni imunogenosti, varnosti in reaktogenosti,
pridobljeni z modelnimi cepivi, veljajo tudi za pandemska.

1z klini¢nih $tudij s cepivom Focetria (HIN1) so trenutno na voljo:

. Podatki o varnosti in imunogenosti, dobljeni po uporabi enega ali dveh odmerkov cepiva Focetria
(HIN1) pri zdravih otrocih in mladostnikih v starosti 3-17 let in zdravih odraslih oseb, vklju¢no s
starostniki..

Iz klini¢nih §tudij, v katerih je bila na dan 0 in dan 22 uporabljena razli¢ica cepiva Focetria s HA

pridobljenim iz A/Vietnam/1194/2004 (H5N1), so na voljo:

o Podatke o varnosti in imunogenosti za zdrave otroke in mladostnike v starosti od 6 mescev do 17 let
ter odrasle osebe, vkljuéno s starostniki.

Imunski odziv na cepivo Focetria (HIN1)



) Studije z odraslimi in starostniki:

Rezultati imunogenosti z dvema odmerkoma 7,5 pg pandemicnega cepiva (HIN1) Focetria iz klinicnega
preskusanja, ki je v teku pri odraslih in starostnikih so prikazani spoda;.

Stopnja seroloSke zascite®, stopnja seroloske konverzije* in faktor seroloske konverzije**, izmerjeni s
testom HI za HA protitelesa proti A/HIN1 po dajanju 7,5 ng cepiva Focetria, so bili pri odraslih naslednji:

Odrasli (18-60 let)

Protitelesa proti HA 21 dni po prvem odmerku (22. dan) 21 dni po 2. odmerku (43. dan)
Skupno Seronegativni ob Skupno Seronegativni ob
n=120 zacetku n=120 zacetku

spremljanja spremljanja
n=46 n =46

Stopnja serologke 96 % (91-99) 98 % (88-100) | 100 % (97-100) | 100 % (92-100)

zascite (95-% 1Z)

GMR (95-% 1Z) 17 (13-23) 44 (24-80) 23 (17-30) 75 (45-124)

Serokonverzija ali 88 % (81-93) 98 % (88-100) 95 % (89-98) 100 % (92-100)

znacilno zvecanje

(95-% 17)

* merjeno s testom HI
** razmerja geometricne srednje vrednosti (GMR) HI

Starejsi (> 60 let)

Protitelesa proti HA 21 dni po prvem odmerku (22. dan) 21 dni po 2. odmerku (43. dan)
Skupno Seronegativni ob Skupno Seronegativni ob
n=117 zacetku n=117 zacetku

spremljanja spremljanja
n=25 n=25

Stopnja serologke 73 % (64-80) 60 % (39-79) 88 % (81-93) 84 % (64-95)

zascCite (95-% 17)

GMR (95-% 1Z) 4,02 (3,1-5,2) 5,48 (2,82-11) | 6,85(5,36-8,75) 18 (8,9-35)

Serokonverzija ali 43 % (34-52) 60 % (39-79) 62 % (53-71) 84 % (64-95)

znacilno zvecanje

(95-% 1Z)

e  Studije pri otrocih

Stopnja seroloske zasc¢ite*, stopnja seroloske konverzije* in faktor seroloske konverzije** izmerjeni s testom
HI za HA protitelesa HIN1, po dajanju 7,5 pg cepiva Focetria pri otrocih in mladostnikih, starih od 9-17 let:

Otroci in mladostniki (9-17 let)

Protitelesa proti HA 21 dni po prvem odmerku (22. dan) 21 dni po 2. odmerku (43. dan)
Skupno Seronegativni ob Skupno Seronegativni ob
n=88 zacetku n=88 zacCetku

spremljanja spremljanja
n=>51 n=>51

Stopnja serologke 97 % (90-99) 94 % (84-99) 99 % (94-100) 98 % (90-100)

zascite (95-% 17)




GMR (95-% 1Z) 62 (38-100) 102 (60-170) 83 (54-127) 169 (122-235)
Serokonverzija ali 94 % (87-98) 94 % (84-99) 94 % (87-98) 98 % (90-100)
znacilno zvecCanje

(95-% 12)

* merjeno s testom HI
** razmerja geometri¢ne srednje vrednosti HI
" Dodatni podatki iz iste Studije bodo na razpolago.

Podatki o odzivu na drugi odmerek po 3-tedenskem premoru so pokazali zviSanje splosnega GMT s 793 na
1065 (n = 88) in zvisSanje GMT od 522 na 870 pri otrocih, ki so bili ob izhodiscu seronegativni (n = 51).

Stopnja seroloske zas¢ite*, stopnja seroloske konverzije* in faktor seroloske konverzije** po dajanju 7,5 ug
cepiva Focetria, izmerjeni s SRH za protitelesa proti HA seva HIN1, so bili pri otrocih, starih od 3 do 8 let,
naslednji:

Otroci (3-8 let)

Protitelesa proti HA 21 dni po prvem odmerku (22. dan) 21 dni po 2. odmerku (43. dan)
Skupno Seronegativni ob Skupno Seronegativni ob
n=70 zaCetku n=70 zacetku

spremljanja spremljanja
n=48 n=43

Stopnja seroloske 100 % (95-100) | 100 % (93-100) | 100 % (95-100) | 100 % (93-100)

zascite (95-% 1Z)

GMR (95-% 1Z) 37 (25-55) 50 (32-76) 81 (52-125) 146 (100-212)

Serokonverzija ali 99 % (92-100) | 100 % (93-100) | 99 % (92-100) | 100 % (93-100)

znacilno zvecanje

(95-% 1Z)

Podatki o odzivu na drugi odmerek po 3-tedenskem premoru so pokazali zviSanje splosnega GMT od 319 na
702 (n = 70) in zviSanje GMT od 247 na 726 pri otrocih, ki so bili ob izhodi§¢u seronegativni (n = 48).

Stopnja seroloske zasc¢ite*, stopnja seroloske konverzije* in faktor seroloske konverzije** izmerjeni s testom
HI za HA protitelesa HIN1, po enem odmerku 7,5 pg cepiva Focetria pri otrocih, starih od 12-35 mesecev,
so bili naslednji:

Protitelesa proti HA Otroci (12-35 mesecev)
Skupno Seronegativni ob zacetku
n=280 spremljanja
n=>53
Stopnja seroloske zascite (22. dan) 99 % (95-% 1Z: 93-100) | 100 % (95-% 1Z: 93-100)
GMR (22. dan do 1. dan) 29 (95-% 1Z: 17-50) 47 (95-% 1Z: 30-75)
Serokonverzija ali znacilno zveCanje (22. dan) 96 % (95-% 1Z: 89-99) | 100 % (95-% 1Z: 93-100)

Omejeni podatki o odzivu na drugi odmerek po 3-tedenskem premoru so pokazali zvisanje splosnega GMT s
333 na 976 (n =871) in zvisanje GMT od 237 na 776 pri otrocih, ki so bili ob izhodi§¢u seronegativni
(n=46).

Imunski odziv na modelno cepivo H5N1:

. Studiie pri odraslih in starostnikih
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V klini¢énem preskusanju s cepivom proti HSN1 v kombinaciji z adjuvansom MF59C.1 je bilo vkljucenih
486 zdravih odraslih prostovoljcev. Prejeli so dva odmerka cepiva s HSN1 (AVietnam/1194/2004) (7,5 ug

hemaglutinina [HA J/odmerek) z adjuvansom MF59C.1, ki sta bila tri tedne narazen.

Stopnja seroloske zasé¢ite*, stopnja seroloske konverzije* in faktor seroloske konverzije**, izmerjeni s SRH

za protitelesa proti HA seva HSN1 A/Vietnam/1194/2004, so bili pri odraslih naslednji:

Protitelesa proti HA

21 dni po prvem odmerku

21 dni po drugem odmerku

Stopnja seroloske zascite

41 % (95-% 1Z: 33-49)

86 % (95-% 1Z: 79-91)

Stopnja serokonverzije

39 % (95-% 1Z: 31-47)

85 % (95-% 1Z: 79-91)

Faktor serokonverzije

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

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

* izmerjeno s testom SRH > 25 mm”

** razmerja geometri¢ne srednje vrednosti SRH

Stopnja seroloske zascite*, stopnja seroloske konverzije* in faktor seroloske konverzije**, izmerjeni s SRH
za protitelesa proti HA seva HSN1 A/Vietnam/1194/2004, so bili pri starostnikih starih nad 60 let, naslednji:

Protitelesa proti HA

21 dni po prvem odmerku

21 dni po drugem odmerku

Stopnja seroloske zascite

53 % (95-% 1Z: 42-64)

81 % (95-% 1Z: 71-89)

Stopnja serokonverzije

45 % (95-% 1Z: 34-56)

71 % (95-% 1Z: 60-81)

Faktor serokonverzije

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

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

* izmerjeno s testom SRH > 25 mm’
** razmerja geometri¢ne srednje vrednosti SRH

Omejeni podatki o obstoju protiteles pri starostnikih, imuniziranih z modelnim cepivom H5N1, so pokazali
serolosko zasc¢ito do 50 % cepljenih oseb pri Sestih mesecih.

Krizne reakcije visoko patogenih razlicic seva A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) pri osebah nad 18 let.

Analize imunogenosti so opravili za influence A/H5N1/turkey/Turkey/05 (NIBRG23; gruca 2.2) s HI, SRH,
in z MN ter za influence A/H5N1/Indonesia (gruca 2.1) s HI in z MN, s serumom zbranim 3. tedne po
drugem cepljenju (43. dan) in 3 tedne po pozivitvenem cepljenju (223. dan).

V obeh starostnih skupinah so bili odzivi na heterologni sev po pozivitvenem cepljenju z modelnim cepivo
pri vseh testih izjemno zvisani.

e  Studije na otrocih

V kliniénem presku$anju s cepivom proti HSN1 v kombinaciji z adjuvansom MF59C.1 je bilo vklju¢enih
471 otrok, starih od 6 mesecev do 17 let. Prejeli so dva odmerka cepiva s HSN1 (AVietnam/1194/2004)
(7,5 pg hemaglutinina [HA]/odmerek) z adjuvansom MF59C.1, ki sta bila tri tedne narazen.

Stopnja seroloske zasé¢ite*, stopnja seroloske konverzije* in faktor seroloske konverzije**, izmerjeni s SRH
za protitelesa proti HA seva HSN1 A/Vietnam/1194/2004, so bili pri mal¢kih, starih od 6 do 35 mesecev,
naslednji:

Protitelesa proti HA

21 dni po prvem odmerku

21 dni po drugem odmerku

Stopnja seroloske zaScite

47 % (1Z: 38-55)

100 % (1Z: 97-100)

Stopnja serokonverzije

44 % (1Z: 36-53)

98 % (1Z: 95-100)

Faktor serokonverzije

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

16 (14-18)

* jzmerjeno s testom SRH > 25 mm®

** razmerja geometri¢ne srednje vrednosti SRH
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Stopnja seroloske zascite*, stopnja seroloske konverzije* in faktor seroloske konverzije**, izmerjeni s SRH
za protitelesa proti HA seva HSN1 A/Vietnam/1194/2004, so bili pri otrocih, starih od 3 do 8 let, naslednji:

Protitelesa proti HA

21 dni po prvem odmerku

21 dni po drugem odmerku

Stopnja seroloske zascite

54 % (1Z: 44-65)

100 % (1Z: 96-100)

Stopnja serokonverzije

56 % (1Z: 45-66)

100 % (1Z: 96-100)

Faktor serokonverzije

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

15 (13-17)

* jzmerjeno s testom SRH > 25 mm®

** razmerja geometricne srednje vrednosti SRH

Stopnja seroloske zasé¢ite*, stopnja seroloske konverzije* in faktor seroloske konverzije**, izmerjeni s SRH
za protitelesa proti HA seva HSN1 A/Vietnam/1194/2004, so bili pri mladostnikih, starih od 9 do 17 let,

naslednji:

Protitelesa proti HA

21 dni po prvem odmerku

21 dni po drugem odmerku

Stopnja seroloske zaScite

59 % (1Z: 48-69)

100 % (IZ: 96-100)

Stopnja serokonverzije

57 % (1Z: 46-67)

99 % (1Z: 94-100)

Faktor serokonverzije

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

14 (12-16)

* jzmerjeno s testom SRH > 25 mm®
** razmerja geometri¢ne srednje vrednosti SRH

e  Podporne Studije

V dveh Studijah za dolo¢anje odmerka je 78 odraslih oseb prejelo modelno cepivo (HSN3 ali HON2) z
dodanim adjuvansom.

Dva odmerka cepiva s sevom H5N3 (A/Duck/Singapore/97) so uporabili v presledku treh tednov pri treh
razli¢nih odmerkih (7,5; 15 in 30 ug HA/odmerek).

Vzorce seruma so preizkusili proti izvirnemu izolatu HSN3 in proti $tevilnim izolatom H5NI1.

Seroloski odziv, ugotovljen z metodo SRH, je pokazal, da je do seroloske zascite prislo pri 100 % oseb in da
se je po dveh 7,5-mikrogramskih injekcijah pri 100 % pojavila seroloska konverzija. Poleg tega so ugotovili,
da je cepivo z dodanim adjuvansom aktiviralo tudi protitelesa proti sevom H5N1, izoliranim v letih 2003 in
2004, ki so kazala dolocen antigenski odmik v primerjavi z izvirnimi sevi.

V presledku 4 tednov so pri 4 razlicnih odmerkih (3,75; 7,5; 15 in 30 ug HA/odmerek) uporabili dva
odmerka cepiva, ki je vsebovalo sev HIN2 (A/Chicken/Hong Kong/G9/97). Seroloski odziv, pridobljen z
metodo zaviranja hemaglutinacije (Hemagglutination Inhibition — HI), je pokazal, da je do seroloske zascite
prislo pri 92 % oseb in da se je po dveh 7,5-mikrogramskih injekcijah pri 75 % pojavila seroloska
konverzija.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Neklini¢ni podatki, pridobljeni z modelnim cepivom (cepivo H5N1 z adjuvansom MF59C.1) in sezonskim
cepivom, ki je vsebovalo adjuvans MF59C.1, na osnovi obi¢ajnih Studij u¢inkovitosti, toksi¢nosti pri
ponavljajo¢ih se odmerkih, vpliva na sposobnost razmnoZevanja in razvoj ne kazejo posebnih tveganj za
¢loveka.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi
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natrijev klorid,

kalijev klorid,

kalijev dihidrogenfosfat,
natrijev fosfat dihidrat,
magnezijev klorid heksahidrat,
kalcijev klorid dihidrat,
natrijev citrat,

citronska kislina,

voda za injekcije.

Za adjuvans glejte poglavje 2.
6.2 Inkompatibilnosti
Zaradi pomanjkanja Studij kompatibilnosti zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili.
6.3 Rok uporabnosti

1 leto.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (2 °C — 8 °C). Ne zamrzujte. Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite
pred svetlobo.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

0,5 ml v napolnjeni injekcijski brizgi (steklo vrste I) z zamaskom na batu (bromobutilna guma). Pakiranja po
1 in 10.

Na trgu ni vseh navedenih pakiranj.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom
Cepivo mora pred uporabo dose¢i sobno temperaturo. Pred uporabo nezno pretresite.
Neuporabljeno cepivo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET

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

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET
EU/1/07/385/001

EU/1/07/385/002

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET

2. maj 2007

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

02/2010

13



Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila (EMA) :
http://www.ema.europa.eu

14


http://www.emea.europa.eu/

1. IME ZDRAVILA

Focetria suspenzija za injiciranje v vecodmernem vsebniku

cepivo proti pandemskigripi (povrSinski antigen, inaktiviran, z adjuvansom)
2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Povrsinski antigeni (hemaglutinin in nevraminidaza) seva virusa influence*:

sev A/California/7/2009 (X-181), podoben sevu A/California/7/2009 (HIN1)v 7,5 mikrogramov**  na
odmerek 0,5 ml

* razmnoZen Vv jajcih

** jzrazeno v mikrogramih hemaglutinina

Adjuvans MF59C.1 vsebuje:
skvalen 9,75 miligramov
polisorbat 80 1,175 miligramov
sorbitantrioleat 1,175 miligramov

Pomozne snovi:
tiomersal 0,05 miligramov

To cepivo ustreza priporo¢ilom Svetovne zdravstvene organizacijo in odlo¢bi EU za pandemijo.

To je vsebnik za ve¢ odmerkov.
Glejte poglavje 6.5 za stevilo odmerkov na vialo.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavije 6.1.

3.  FARMACEVTSKA OBLIKA
suspenzija za injiciranje

Mlecno bela tekocina.

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Preprecevanje gripe v uradno razglasenih pandemskih razmerah (glejte poglavji 4.2 in 5.1).
Cepivo proti pandemski gripi je treba uporabljati v skladu z uradnimi priporo¢ili.

4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe

Priporocila za odmerjanje upostevajo dostopne podatke potekajocih klini¢nih $tudij pri zdravih
preiskovancih, od katerih je vecina dobila enkraten odmerek cepiva Focetria (HIN1), in klini¢nih Studij pri
zdravih preiskovancih, ki so dobili dva odmerka razli¢ice cepiva Focetria, ki je vsebovalo HA (HA -
hemaglutinin), pridobljen iz A/Vietnam/1194/2004 (H5SN1).

Za nekatere starostne skupine je podatkov o eni ali obeh razli¢icah cepiva Focetria malo (odrasle osebe,
starejSe od 60 let) ali pa podatkov ni (otroci, mlajsi od 6 mesecev), kot je podrobno opisano v poglavjih 4.8

in5.1.
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Odmerjanje:

Odrasli (18-60 let):
En odmerek 0,5 ml se uporabi na izbrani datum.

Podatki o imunogenosti, dobljeni tri tedne po aplikaciji cepiva Focetria (HIN1) v klini¢nih $tudijah kazejo,
da en sam odmerek zadoSca.
Ce je uporabljen drugi odmerek, mora biti med prvim in drugim odmerkom presledek vsaj treh tednov.

Starostniki (>60 let):
En odmerek 0,5 ml se uporabi na izbrani datum.
Drugi odmerek cepiva se uporabi po presledku vsaj 3 tednov. Glejte poglavje 5.1.

Otroci in mladostniki stari 9-17 let:

En odmerek 0,5 ml se uporabi na izbrani datum.

Podatki o imunogenosti, dobljeni tri tedne po aplikaciji cepiva Focetria (HIN1) v klini¢nih $tudijah kazejo,
da en sam odmerek zadosca.

Ce je uporabljen drugi odmerek, mora biti med prvim in drugim odmerkom presledek vsaj treh tednov.

Otroci, stari 3-8 let:

En odmerek 0,5 ml se uporabi na izbrani datum.

Podatki o imunogenosti kazejo, da obstaja dodatni imunski odziv na drugi odmerek 0,5 ml, uporabljen po
presledku 3 tednov.

Pri uporabi drugega odmerka je treba upostevati prem informacije, navedenih v poglavju 5.1.

Otroci, stari od 6-35 mesecev:
En odmerek 0,5 ml se uporabi na izbrani datum.
Drugi odmerek cepiva se uporabi po presledku vsaj 3 tednov.

Otroci, mlaj$i od 6 mesecev:
Za to starostno skupino cepljenje trenutno ni priporoceno.

Priporocljivo je, da osebe, ki so prejele prvi odmerek cepiva Focetria, cepljenje tudi zakljucijo s cepivom
Focetria (glejte poglavje 4.4).

Nacin uporabe
Cepljenje je treba opraviti z intramuskularnim injiciranjem po moznosti v deltoidno misSico ali v

anterolateralni predel stegna (odvisno od misi¢ne mase).
4.3 Kontraindikacije

AnafilatiCne reakcije v anamnezi (tj. zZivljenjsko nevarne) na katerokoli sestavino cepiva ali ostanke v sledeh
(jajcne in kokosje beljakovine, ovalbumin, kanamicin- in neomicinsulfat, formaldehid in
cetiltrimetilamonijev bromid (CTAB)). Ce menite, da je cepljenje nujno, mora biti takoj na voljo oprema za
ozivljanje za nujne primere.

Za posebna opozorila in previdnostne ukrepe glejte poglavije 4.4.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi
Previdnost je potrebna pri cepljenju oseb z znano preobcutljivostjo (razen anafilakti¢nih reakcij) na zdravilno

ucinkovino, katerokoli pomozno snov, na tiomersal in ostanke (jajca in koko§je beljakovine, ovalbumin,
kanamicin- in neomicinsulfat, formaldehid in cetiltrimetilamonijev bromid (CTAB)) je treba biti previden.
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Kot pri vseh cepivih, ki se injicirajo, morata biti ustrezno zdravljenje in zdravstveni nadzor vedno na voljo za
primer redkih anafilakti¢nih reakcij po uporabi cepiva.

Ce pandemske razmere dopus¢ajo, naj bi se cepljenje pri bolnikih s hudo febrilno boleznijo ali akutno
okuzbo prelozilo.

Cepivo Focetria se v nobenem primeru ne sme dajati intravaskularno.

Podatkov o subkutani uporabi cepiva Focetria ni. Zato mora zdravnik oceniti koristi in mozna tveganja
uporabe cepiva pri osebah s trombocitopenijo ali kakrSnokoli motnjo strjevanja krvi, ki bi bila
kontraindikacija za intramuskularno injiciranje, razen ¢e mozna korist odtehta tveganje krvavitve.

Pri bolnikih z endogeno ali iatrogeno zmanjSanim imunskim odzivom je protitelesni odziv lahko nezadosten.
Zascitni imunski odziv morda ne bo doseZen pri vseh cepljenih osebah (glejte poglavije 5.1).

V kolikor se daje drugi odmerek cepiva, se je treba zavedati, da ni podatkov o varnosti, imunogenosti ali
ucinkovitosti, ki bi potrjevali zamenljivost cepiva Focetria z drugimi pandemskimi cepivi proti HINT.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Cepivo Focetria (HIN1) se lahko uporabi skupaj s sezonskim cepivom proti gripi brez adjuvansa. Podatki,
pridobljeni pri so¢asni uporabi cepiva Focetria (HIN1) s cepivom proti sezonski gripi brez adjuvansa pri
zdravih odraslih v starostni skupini 18-60 let ne kazejo pomembnega vpliva na imunski odziv na cepivo
Focetria. Imunski odziv na sezonske antigene je bil zadovoljiv.

Socasne uporabe ni spremljal vecji delez lokalnih ali sistemskih reakcij kot uporaba cepiva Pandemrix
samega.

Ista Studija je pokazala, da predhodno cepljenje s sezonskimi cepivi proti gripi z ali brez adjuvansa pri
odraslih osebah in starostnikih ne kaze pomembnega vpliva na imunski odziv na cepivo Focetria.

Podatki torej kazejo, da je mogoce cepivo Focetria uporabiti hkrati s cepivi proti sezonski gripi brez
adjuvansa (vendar je cepivi treba injicirati v razli¢ni okong¢ini).

Podatkov o socasni uporabi cepiva Pandemrix z drugimi cepivi ni.
Ce je potrebna socasna uporaba z drugim cepivom, je treba cepljenje opraviti na drugi okonéini. Zavedati se
je treba, da so nezeleni ucinki lahko izrazitejsi.

Po cepljenju proti gripi so poroc¢ali o lazno pozitivnih rezultatih seroloskih testov z metodo ELISA za
odkrivanje protiteles proti virusu humane imunske pomanjkljivosti 1 (HIV-1), virusu hepatitisa C in zlasti
proti virusu HTLV-1. V tak$nih primerih je bil rezultat na osnovi metode Western blot negativen. Prehodno
lazno pozitivni rezultati so lahko posledica nastajanja protiteles IgM kot odziv na cepivo.

4.6 Nosec¢nost in dojenje

Trenutno ni podatkov o uporabi cepiva Focetria med nosecnostjo. Podatki o nosecnicah, cepljenih z drugim
inaktiviranim sezonskim cepivom brez adjuvansa, ne kazejo na malformacije ali toksi¢ne ucinke na plod ali
novorojenca.

Studija modelnega cepiva HSN1 na Zivalih niso pokazala vpliva na sposobnost razmnoZevanja (glejte
poglavje 5.3).

Zdravnik mora presoditi moZnost uporabe cepiva pri nose¢nicah. Ce menite, da je potrebno, pri tem
upostevajte uradna priporocila.

Cepivo Focetria se lahko uporabi za dojeCe Zenske.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji
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Nekateri uc¢inki, navedeni v poglavju 4.8 ,,Nezeleni ucinki* lahko vplivajo na sposobnost voznje in
upravljanja s stroji.

4.8 Nezeleni uéinki

e  Klini¢na preskuSanja

Ugotovljenl nezeleni ucinki so navedeni v skladu z naslednjimi pogostnostmi:
zelo pogosti (=1/10),

pogosti (=1/100 do <1/10),

obcasni (>1/1000 do <1/100),

redki (=1/1,000 do <1/1,000),

zelo redki (<1/10000).

V razvrstitvah pogostnosti so neZeleni u¢inki navedeni po padajoci resnosti.
Oderasli in starostniki

V klini¢nem preskusSanju, ki je v teku se je cepilo 131 odraslih in 123 starejSih oseb z dvema odmerkoma

7,5 ng pandemicnega cepiva (HI1N1)Focetria. Varnostni profil cepiva Focetria je bil podoben varnostnemu
profilu modelnih H5NT1 cepiv. Vecinoma so bili nezeleni ucinki kratkotrajni in blagi. Pogostnost simptomov,
ki so jih opazili pri osebah, starih ve¢ kot 60 let, je bila na sploSno manjsa kot pri populaciji oseb, starih od
18 do 60 let.

Zelo pogosti: bole¢ina, zatrdlina in rdecina, mialgija, glavobol, znojenje, slabo pocutje in utrujenost.

V klini¢nih preskusanjih z razli¢nimi oblikami (HSN3, HON2 in H5N1) je bilo modelnim cepivom
izpostavljenih priblizno 3400 oseb.

Vecina nezelenih u¢inkov je bila blagih in kratkotrajnih in po lastnostih podobnih nezelenim u¢inkom, ki jih
povzrocajo obiCajna cepiva proti sezonski gripi. Na splosno velja, da je ucinek adjuvansa, ki poveca
imunogenost cepiva, povezan z nekoliko vecjo pogostnostjo lokalnih reakcij (ve¢inoma blagih bolecin) v
primerjavi z obiCajnimi cepivi proti gripi brez adjuvansov. Po drugem cepljenju je bilo manj reakcij kot po
prvem.

Nezeleni u€inki v klini¢nih preskusanjih z modelnim cepivom so navedeni spodaj (za dodatne informacije o
modelnih cepivih in cepivu Focetria glejte poglavje 5.1).

Pogostnost simptomov, ki so jih opazili pri osebah, starih ve¢ kot 60 let, je bila manj$a kot pri populaciji
oseb, starih od 18 do 60 let.

Bolezni zivéevia

Zelo pogosti: glavobol
Redki: kréi

Bolezni koze in podkozja
Pogosti: potenje
Obcasni: urtikarija
Redki: otekanje oci

Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva
Zelo pogosti: mialgija
Pogosti: artralgija

Bolezni prebavil
Pogosti: navzea

Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije
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Zelo pogosti: oteklina na mestu injiciranja, bolecina na mestu injiciranja, zatrdlina na mestu injiciranja,
rdecica na mestu injiciranja, slabotnost, utrujenost in tresavica

Pogosti: ekhimoza na mestu injiciranja in vroc¢ina

Obcasni: influenci podobna bolezen

Redki: anafilaksa

Pogosti nezeleni ucinki navadno izginejo v 1-2 dneh brez zdravljenja.

Otroci in mladostniki, stari od 6 mesecev do 17 let

Klini¢na preskuSanja s cepivom Focetria (HIN1)

Varnostni podatki po prvem in drugem odmerku za otroke in mladostnike kazejo varnostni profil, ki je
primerljiv z varnostnim profilom modelnega cepiva HSNI.

Porocali so o naslednjih nezelenih uc¢inkih v tednu po cepljenju za 87 otrok, starih med 3-8 let in za 95 otrok
in mladostnikov, starih med 9-17 let, ki so prejemali obliko s 7,5 pg:

Injekcija 1 Injekcija 2
Otroci (3 do 8 let) n =87 n =85
Katerikoli neZeleni ucinek 67 % 61 %
Lokalni 56 % 49 %
Sistemski 32 % 31 %

Zvisana telesna temperatura
>38 °C/>39 °C/>40 °C

3%/0%/0%

1%/1%/0%

\Vsi drugi nezeleni uéinki 13 % 15 %
Miladostniki (9 do 17 let) n=95 n=94
Katerikoli neZeleni uCinek 67 % 55 %
Lokalni 60 % 49 %
Sistemski 38 % 26 %

ZviSana telesna temperatura
>38 °C/>39 °C/>40 °C

2%/0% /0%

1% /0% /0%

Vsi drugi nezeleni ucinki

11 %

9%

Podatki pri otrocih in mladostnikih, starih med 3-17 let, kaZejo na majhno zniZanje reaktogenosti po drugem
odmerku, brez zviSanja stopnje zviSane telesne temperature.

Zelo pogosti nezeleni ucinki pri otrocih in mladostnikih, starih od 3 do 17 let:

bolecina, zatrdlina in eritem, utrujenost, mialgija, glavobol in slabotnost.

Podatki za 81 otrok, starih 12-35 mesecev, ki so prejemali obliko s 7,5 pg, kazejo, da je imelo v tednu po
prvem cepljenju 68 % otrok vsaj en nezeleni ucinek katerekoli vrste, 49 % cepljenih otrok je imelo lokalne
reakcije na mestu injiciranja in 53 % cepljenih otrok je imelo sistemsko reakcijo.

Zelo pogosti nezeleni ucinki pri otrocih, starih 12 do 35 mesecev:

obcutljivost, zatrdlina in rdeCina, razdrazljivost, neobicajen jok, zaspanost, driska in sprememba
prehranjevalnih navad.

Zvisano telesno temperaturo (=38 °C) je imelo 14 % cepljenih otrok, starih med 12-35 mesecev, pri Cemer je
imela ena cepljena oseba (1 %) zviSano telesno temperaturo >40 °C.

Klini¢na presku$anja z modelnim cepivom H5N1

V klini¢nem presku$anju s sevom H5N1 v kombinaciji z adjuvansom MF59C.1 je bilo vkljucenih 471 otrok,
starih od 6 mesecev do 17 let. Prejeli so dva odmerka cepiva s HSN1 (A/Vietnam/1194/2004) v odmerku
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7,5 pg hemaglutinina [HA)/odmerek in adjuvansom MF59C.1, ki sta bila 3 tedne narazen. Ovrednotili so
tudi ucinek dajanja pozivitvenega odmerka 12 mesecev po drugem odmerku.

V tednu po cepljenju so spremljali lokalne in sistemske nezelene ucinke. Lokalne reakcije so bile ne glede na
starost pogostejse pri cepljenjih po prvem odmerku.

Vecina sistemskih nezelenih ucinkov se je pojavila v 3 dneh po cepljenju in je bila kratkotrajnih in blagih do
zmerno resnih.

V omenjeni starostni skupini je bila pogostnost nezelenih u¢inkov na odmerek visja kot pri odraslih in
starostnikih. Opazili so tudi vi§jo pogostnost zvisane telesne temperature >39,0 °C.

Zelo pogosto opazeni sistemski nezeleni uéinki na odmerek v starostni skupini od 6 do 35 mesecev so bili
razdrazljivost, neobicajen jok, zaspanost, driska in sprememba prehranjevalnih navad. Pri otrocih sta bila
zelo pogosta sistemska nezelena ucinka glavobol in utrujenost. Med mladostniki so bili zelo pogosti nezeleni
ucinki: slabotnost, mialgija, glavobol, utrujenost, potenje, slabost in mrazenje.

V nadaljevanju so predstavljeni odstotki preiskovancev s spodbujenimi in nespodbujenimi reakcijami:

Injiciranje 1 Injiciranje 2
Malcki (od 6 do 35 mesecev) n =145 n=138
Lokalne 47 % 46 %
Sistemske 59 % 51%
ZviSana telesna temperatura 7%/1%/0% 12%/3%/0%
>38 °C/>39 °C/>40 °C
\Vsi drugi nezeleni dogodki 54 % 49 %
Otroci (od 3 do 8 let) n =96 n=93
Lokalne 66 % 58 %
Sistemske 32 % 33%
Zvisana telesna temperatura 4%/1%/0% 2%/0%/0%
>38 °C/>39 °C/>40 °C
Vsi drugi nezeleni dogodki 36 % 31 %
Miladostniki (od 9 do 17 let) n=93 n=91
Lokalne 81 % 70 %
Sistemske 69 % 52%
ZviSana telesna temperatura 0%/0%/0% 1%/0% /0%
>38 °C/>39 °C/>40 °C
\Vsi drugi nezeleni dogodki 30 % 27 %

e  Nadzor po pridobitvi dovoljenja za promet

Cepivo Focetria (HIN1)

Poleg nezelenih u¢inkov, o katerih so porocali v klini¢nih preskusanjih, so iz izkusenj po pridobitvi
dovoljenja za promet porocali o naslednjih nezelenih ucinkih s cepivom Focetria HIN1:

Bolezni krvi in limfati¢nega sistema

Limfadenopatija.

Sréne bolezni
Palpitacija, tahikardija.

Splosne teZave in spremembe na mestu aplikacije

Astenija.

Bolezni misi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva
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MisSi¢na oslabelost, bole¢ina v udih.

Bolezni dihal
Kaselj.

Bolezni kozZe in podkoZja
Generalizirane kozne reakcije, vkljuéno s pruritusom, urtikarijo ali neznacilnim izpusc¢ajem; angioedem.

Bolezni prebavil
Bolezni prebavil kot so navzea, bruhanje, boleCina v trebuhu in diareja.

Bolezni Zivéevija
Glavobol, omoti¢nost, somnolenca, sinkopa. Nevroloske motnje kot so nevralgija, parestezija, konvulzije in
nevritis.

Bolezni imunskega sistema
Alergijske reakcije, anafiksa vklju¢no z dispnejo, bronhospazmom, edemom grla, ki so v redkih primerih
povzrocili Sok.

Poleg tega so v nadzoru sezonskih trivalentnih cepiv po pridobitvi dovoljenja za promet v vseh starostnih
skupinah in sezonskih trivalentnih cepiv z adjuvansom MF59, katerih sestava je bila podobna cepivu
Focetria (povrSinski antigen, inaktivirano cepivo, z adjuvansom MF59C.1), ki so bila odobrena za uporabo
pri starostnikih nad 65 let, so porocali o naslednjih neZelenih ucinkih:

Redki:
Prehodna trombocitopenija.

Zelo redki:
Vaskulitis s prehodno prizadetostjo ledvic in eksudativni multiformni eritem.
Nevroloske motnje, kot so encefalomielitis in Guillain-Barréjev sindrom.

Tiomersal:
To zdravilo vsebuje tiomersal (zivosrebrova organska spojina) kot konzervans, zato lahko pride do
senzibilizacije (glejte poglavje 4.4).

4.9 Preveliko odmerjanje

Ni porocil o primerih prevelikega odmerjanja.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti
Farmakoterapevtska skupina: Cepiva proti gripi, oznaka ATC: JO7BB02

Cepivo Focetria je pridobilo dovoljenje za promet v ,,Izjemnih okoli§¢inah®.
Evropska agencija za zdravila (EMA) bo redno pregledovala vse nove podatke, ki bodo morda na voljo, in
posodobila povzetek glavnih znacilnosti zdravila, ¢e bo potrebno.

Modelna cepiva vsebujejo antigene gripe, ki so razlikujejo od antigenov trenutno prisotnih virusov gripe. Ti
antigeni delujejo kot "novi" antigeni in posnemajo stanje, pri katerem ciljna populacija $e ni bila cepljena.
Podatki, pridobljeni z uporabo modelnega cepiva, bodo podprli strategijo cepljenja, ki se bo verjetno
uporabila za cepivo proti pandemski gripi: podatki o klini¢ni imunogenosti, varnosti in reaktogenosti,
pridobljeni z modelnimi cepivi, veljajo tudi za pandemska.
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1z klini¢nih §tudij s cepivom Focetria (HIN1) so trenutno na voljo:

. Podatki o varnosti in imunogenosti, dobljeni tri tedne po uporabi enega ali dveh odmerkov cepiva
Focetria (HIN1) pri zdravih otrocih in mladostnikih v starosti 3-17 let in zdravih odraslih oseb,
vklju¢no s starostniki..

Iz klini¢nih $tudij, v katerih je bila na dan 0 in dan 22 uporabljena razliica cepiva Focetria s HA

pridobljenim iz A/Vietnam/1194/2004 (H5N1), so na voljo:

o Podatke o varnosti in imunogenosti za zdrave otroke in mladostnike v starosti od 6 mescev do 17 let
ter odrasle osebe, vkljuéno s starostniki.

Imunski odziv na cepivo Focetria (HIN1)

o Studije z odraslimi in starostniki

Rezultati imunogenosti z dvema odmerkoma 7,5 pg pandemicnega cepiva (HIN1) Focetria iz klini¢nega
preskusanja, ki je v teku pri odraslih in starostnikih, so prikazani spodaj.

Stopnja seroloske zasc¢ite*, stopnja seroloske konverzije* in faktor seroloske konverzije**, izmerjeni s
testom HI za HA protitelesa proti A/HIN1 po dajanju 7,5 ug cepiva Focetria, so bili pri odraslih naslednji:

Odrasli (18-60 let)

Protitelesa proti HA 21 dni po prvem odmerku (22. dan) 21 dni po 2. odmerku (43. dan)
Skupno Seronegativni ob Skupno Seronegativni ob
n=120 zacetku n=120 zacCetku

spremljanja spremljanja
n=46 n=46

Stopnja seroloske 96 % (91-99) 98 % (88-100) 100 % (97-100) | 100 % (92-100)

zascite (95-% 1Z)

GMR (95-% 1Z) 17 (13-23) 44 (24-80) 23 (17-30) 75 (45-124)

Serokonverzija ali 88 % (81-93) 98 % (88-100) 95 % (89-98) 100 % (92-100)

znacilno zvecanje

(95-% 17)

* merjeno s testom HI
** razmerja geometricne srednje vrednosti (GMR) HI

Starejsi (> 60 let)

Protitelesa proti HA 21 dni po prvem odmerku (22. dan) 21 dni po 2. odmerku (43. dan)
Skupno Seronegativni ob Skupno Seronegativni ob
n=117 zacetku n=117 zacetku

spremljanja spremljanja
n=25 n=25

Stopnja serologke 73 % (64-80) 60 % (39-79) 88 % (81-93) 84 % (64-95)

zascCite (95-% 17)

GMR (95-% 1Z) 4,02 (3,1-5,2) 5,48 (2,82-11) | 6,85(5,36-8,75) 18 (8,9-35)

Serokonverzija ali 43 % (34-52) 60 % (39-79) 62 % (53-71) 84 % (64-95)

znacilno zvecanje

(95-% 1Z)

e  Studije pri otrocih

Stopnja seroloske zasc¢ite*, stopnja seroloske konverzije* in faktor seroloske konverzije** izmerjeni s testom
HI za HA protitelesa HIN1, po dajanju 7,5 pg cepiva Focetria pri otrocih in mladostnikih, starih od 9-17 let:
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Otroci in mladostniki (9-17 let)

Protitelesa proti HA 21 dni po prvem odmerku (22. dan) 21 dni po 2. odmerku (43. dan)
Skupno Seronegativni ob Skupno Seronegativni ob
n=88 zacetku n=88 zacCetku

spremljanja spremljanja
n=>51 n=>51

Stopnja seroloske 97 % (90-99) 94 % (84-99) 99 % (94-100) 98 % (90-100)

zascite (95-% 1Z)

GMR (95-% 1Z) 62 (38-100) 102 (60-170) 83 (54-127) 169 (122-235)

Serokonverzija ali 94 % (87-98) 94 % (84-99) 94 % (87-98) 98 % (90-100)

znacilno zvecanje

(95-% 17)

* merjeno s testom HI.
** razmerja geometricne srednje vrednosti HI
" Dodatni podatki iz iste Studije bodo na razpolago.

Podatki o odzivu na drugi odmerek po 3-tedenskem premoru so pokazali zvisanje sploSnega GMT s 793 na
1065 (n = 88) in zvisanje GMT od 522 na 870 pri otrocih, ki so bili ob izhodi$¢u seronegativni (n = 51).

Stopnja seroloske zasc¢ite*, stopnja seroloske konverzije* in faktor seroloske konverzije** po dajanju 7,5 pg
cepiva Focetria, izmerjeni s SRH za protitelesa proti HA seva HIN1 A/Vietnam/1194/2004, so bili pri
otrocih, starih od 3 do 8 let, naslednji:

Otroci (3-8 let)

Protitelesa proti HA 21 dni po prvem odmerku (22. dan) 21 dni po 2. odmerku (43. dan)
Skupno Seronegativni ob Skupno Seronegativni ob
n=70 zacetku n=70 zaCetku

spremljanja spremljanja
n =48 n=43

Stopnja serologke 100 % (95-100) | 100 % (93-100) | 100 % (95-100) | 100 % (93-100)

zascite (95-% 17)

GMR (95-% 1Z) 37 (25-55) 50 (32-76) 81 (52-125) 146 (100-212)

Serokonverzija ali 99 % (92-100) | 100 % (93-100) | 99 % (92-100) | 100 % (93-100)

znacilno zvecCanje

(95-% 1Z)

Podatki o odzivu na drugi odmerek po 3-tedenskem premoru so pokazali zviSanje sploSnega GMT od 319 na
702 (n = 70) in zvisanje GMT od 247 na 726 pri otrocih, ki so bili ob izhodi$¢u seronegativni (n = 48).

Stopnja seroloske zaséite*, stopnja seroloske konverzije* in faktor seroloske konverzije** izmerjeni s testom
HI za HA protitelesa HIN1, po enem odmerku 7,5 ng cepiva Focetria pri otrocih, starih od 12-35 mesecev,
so bili naslednji:

Protitelesa proti HA Otroci (12-35 mesecev)
Skupno Seronegativni ob zacetku
n=280 spremljanja
n=>53
Stopnja seroloske zascite (22. dan) 99 % (95-% 1Z: 93-100) | 100 % (95-% 1Z: 93-100)
GMR (22. dan do 1. dan) 29 (95-% 1Z: 17-50) 47 (95-% 1Z: 30-75)
Serokonverzija ali znacilno zvecanje (22. dan) 96 % (95-% 1Z: 89-99) | 100 % (95-% 1Z: 93-100)
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Omejeni podatki o odzivu na drugi odmerek po 3-tedenskem premoru so pokazali zvisanje splosnega GMT s
333 na 976 (n = 871) in zvisSanje GMT od 237 na 776 pri otrocih, ki so bili ob izhodi$¢u seronegativni
(n = 46).

Imunski odziv na modelno cepivo H5N1:

o étudije pri odraslih in starostnikih

V klini¢nem preskusanju s cepivom proti HSN1 v kombinaciji z adjuvansom MF59C.1 je bilo vkljucenih
486 zdravih odraslih prostovoljcev. Prejeli so dva odmerka cepiva s HSN1 (AVietnam/1194/2004) (7,5 ug
hemaglutinina [HA J/odmerek) z adjuvansom MF59C.1, ki sta bila tri tedne narazen.

Stopnja seroloske zaséite*, stopnja seroloske konverzije* in faktor seroloske konverzije**, izmerjeni s SRH
za protitelesa proti HA seva HSN1 A/Vietnam/1194/2004, so bili pri odraslih naslednji:

Protitelesa proti HA

21 dni po prvem odmerku

21 dni po drugem odmerku

Stopnja seroloske zascite

41 % (95-% 1Z: 33-49)

86 % (95-% 1Z: 79-91)

Stopnja serokonverzije

39 % (95-% 1Z: 31-47)

85 % (95-% 1Z: 79-91)

Faktor serokonverzije

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

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

* izmerjeno s testom SRH > 25 mm”

** razmerja geometri¢ne srednje vrednosti SRH

Stopnja seroloske zascite*, stopnja seroloske konverzije* in faktor seroloske konverzije**, izmerjeni s SRH
za protitelesa proti HA seva HSN1 A/Vietnam/1194/2004, so bili pri starostnikih starih nad 60 let naslednji:

Protitelesa proti HA

21 dni po prvem odmerku

21 dni po drugem odmerku

Stopnja seroloske zascite

53 % (95-% 1Z: 42-64)

81 % (95-% 1Z: 71-89)

Stopnja serokonverzije

45 % (95-% 1Z: 34-56)

71 % (95-% 1Z: 60-81)

Faktor serokonverzije

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

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

* izmerjeno s testom SRH > 25 mm’
** razmerja geometri¢ne srednje vrednosti SRH

Omejeni podatki o obstoju protiteles pri starostnikih, imuniziranih z modelnim cepivom H5N1, so pokazali
serolosko zasc¢ito do 50 % cepljenih oseb pri Sestih mesecih.

Krizne reakcije visoko patogenih razli¢ic seva A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) pri osebah nad 18 let.

Analize imunogenosti so opravili za influence A/H5N1/turkey/Turkey/05 (NIBRG23; gruca 2.2) s HI, SRH,
in z MN ter za influence A/H5N1/Indonesia (gruca 2.1) s HI in z MN, s serumom zbranim 3. tedne po
drugem cepljenju (43. dan) in 3 tedne po poZzivitvenem cepljenju (223. dan).

V obeh starostnih skupinah so bili odzivi na heterologni sev po pozivitvenem cepljenju z modelnim cepivo
pri vseh testih izjemno zvisani.

e  Studije na otrocih

V kliniénem preskusanju s cepivom proti HSN1 v kombinaciji z adjuvansom MF59C.1 je bilo vkljuc¢enih
471 otrok, starih od 6 mesecev do 17 let. Prejeli so dva odmerka cepiva s HSN1 (AVietnam/1194/2004)
(7,5 pg hemaglutinina [HA]/odmerek) z adjuvansom MF59C.1, ki sta bila tri tedne narazen.

Stopnja seroloske zasé¢ite*, stopnja seroloske konverzije* in faktor seroloske konverzije**, izmerjeni s SRH
za protitelesa proti HA seva HSN1 A/Vietnam/1194/2004, so bili pri malckih, starih od 6 do 35 mesecev,
naslednji:

| Protitelesa proti HA | 21 dni po prvem odmerku | 21 dni po drugem odmerku |
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Stopnja seroloske zascite

47 % (1Z: 38-55)

100 % (1Z: 97-100)

Stopnja serokonverzije

44 % (1Z: 36-53)

98 % (IZ: 95-100)

Faktor serokonverzije

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

16 (14-18)

* izmerjeno s testom SRH > 25 mm’

** razmerja geometri¢ne srednje vrednosti SRH

Stopnja seroloske zas¢ite*, stopnja seroloske konverzije* in faktor seroloSke konverzije**, izmerjeni s SRH
za protitelesa proti HA seva HSN1 A/Vietnam/1194/2004, so bili pri otrocih, starih od 3 do 8 let, naslednji:

Protitelesa proti HA

21 dni po prvem odmerku

21 dni po drugem odmerku

Stopnja seroloske zascite

54 % (1Z: 44-65)

100 % (1Z: 96-100)

Stopnja serokonverzije

56 % (1Z: 45-66)

100 % (1Z: 96-100)

Faktor serokonverzije

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

15 (13-17)

* jzmerjeno s testom SRH > 25 mm®

** razmerja geometri¢ne srednje vrednosti SRH

Stopnja seroloske zasé¢ite*, stopnja seroloske konverzije* in faktor seroloske konverzije**, izmerjeni s SRH
za protitelesa proti HA seva HSN1 A/Vietnam/1194/2004, so bili pri mladostnikih, starih od 9 do 17 let,

naslednji:

Protitelesa proti HA

21 dni po prvem odmerku

21 dni po drugem odmerku

Stopnja seroloske zascite

59 % (1Z: 48-69)

100 % (1Z: 96-100)

Stopnja serokonverzije

57 % (1Z: 46-67)

99 % (IZ: 94-100)

Faktor serokonverzije

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

14 (12-16)

* jzmerjeno s testom SRH > 25 mm®
** razmerja geometricne srednje vrednosti SRH

e  Podporne Studije

V dveh $tudijah za dolo¢anje odmerka je 78 odraslih oseb prejelo modelno cepivo (HSN3 ali HIN2) z
dodanim adjuvansom.

Dva odmerka cepiva s sevom H5N3 (A/Duck/Singapore/97) so uporabili v presledku treh tednov pri treh
razli¢nih odmerkih (7,5; 15 in 30 pg HA/odmerek).

Vzorce seruma so preizkusili proti izvirnemu izolatu HSN3 in proti $tevilnim izolatom HSN1.

Seroloski odziv, ugotovljen z metodo SRH, je pokazal, da je do seroloske zascite prislo pri 100 % oseb in da
se je po dveh 7,5-mikrogramskih injekcijah pri 100 % pojavila seroloska konverzija. Poleg tega so ugotovili,
da je cepivo z dodanim adjuvansom aktiviralo tudi protitelesa proti sevom H5N1, izoliranim v letih 2003 in
2004, ki so kazala doloc¢en antigenski odmik v primerjavi z izvirnimi sevi.

V presledku 4 tednov so pri 4 razli¢nih odmerkih (3,75; 7,5; 15 in 30 ug HA/odmerek) uporabili dva
odmerka cepiva, ki je vsebovalo sev HIN2 (A/Chicken/Hong Kong/G9/97). Seroloski odziv, pridobljen z
metodo zaviranja hemaglutinacije (Hemagglutination Inhibition — HI), je pokazal, da je do seroloske zascite
prislo pri 92 % oseb in da se je po dveh 7,5-mikrogramskih injekcijah pri 75 % pojavila seroloSka
konverzija.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti
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Neklini¢ni podatki, pridobljeni z modelnim cepivom (cepivo HSN1 z adjuvansom MF59C.1) in sezonskim
cepivom, ki je vsebovalo adjuvans MF59C.1, na osnovi obicajnih $tudij u€inkovitosti, toksicnosti pri
ponavljajo¢ih se odmerkih, vpliva na sposobnost razmnoZevanja in razvoj ne kazejo posebnih tveganj za
¢loveka.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi
natrijev klorid,

kalijev klorid,

kalijev dihidrogenfosfat,

natrijev fosfat dihidrat,

magnezijev klorid heksahidrat,
kalcijev klorid dihidrat,

natrijev citrat,

citronska kislina,

tiomersal,

voda za injekcije.

Za adjuvans glejte poglavije 2.

6.2 Inkompatibilnosti

Zaradi pomanjkanja Studij kompatibilnosti zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili.
6.3 Rok uporabnosti

1 leto.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (2 °C — 8 °C). Ne zamrzujte. Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite
pred svetlobo.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

5,0 ml v viali z desetimi odmerki (steklo vrste I) z zamaskom (halobutilna guma). Pakiranja po 10.
Na trgu ni vseh navedenih pakiran;j.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Vecodmerno vialo pred prenosom odmerka (0,5 ml) cepiva v brizgo nezno pretresite. Preneseni del cepiva
mora pred uporabo doseci sobno temperaturo.

Ceprav vsebuje cepivo Focetria v veCodmerni viali konzervans, ki zavira rast mikrobov, je minimiranje
tveganja onesnazitve veCodmerne viale med odvzemom vsakega odmerka odgovornost uporabnika.

Datum in ¢as prenosa odvzema prvega odmerka zabelezite na oznaki viale.
Med uporabami shranjujte ve¢odmerno vialo pod priporo¢enimi pogoji shranjevanja med 2 °C in 8 °C.

Najbolje je, da veCodmerno vialo porabite v 24 urah po odvzemu prvega odmerka.

Na voljo so prehodni podatki, ki kazejo, da je treba veCdomerno vialo porabiti v najve¢ 72 urah po odvzemu
prvega odmerka, vendar tako dolgo shranjevanje ni najbolj priporocljiva moznost.
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Neuporabljeno cepivo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET

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

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/07/385/004

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET

2. maj 2007

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

02/2010

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila (EMA):
http://www.ema.europa.eu/.
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