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1. IME ZDRAVILA 
 
Foclivia suspenzija za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi 
cepivo proti pandemični gripi (H5N1) (površinski antigen, inaktiviran, z adjuvansom) 
 
 
2. KAKOVOSTNA IN KOLIČINSKA SESTAVA 
 
Površinski antigeni (hemaglutinin in nevraminidaza)* naslednjega seva virusa influence: 
 
A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) 7,5 mikrogramov** 
na odmerek 0,5 ml 
 
* namnoženi v oplojenih kokošjih jajcih iz jat zdravih piščancev 
** izraženo v mikrogramih hemaglutinina. 
 
Adjuvans MF59C.1 vsebuje: 
skvalen  9,75 miligramov 
polisorbat 80  1,175 miligramov 
sorbitantrioleat  1,175 miligramov 
natrijev citrat 0,66 miligramov 
citronska kislina 0,04 miligramov 
 
Cepivo je skladno s priporočili SZO in odločbo EU za pandemijo. 
 
Cepivo Foclivia lahko vsebuje sledi jajc in piščančjih beljakovin, ovalbuminov, kanamicinijevega 
sulfata, neomicinijevega sulfata, formaldehida, hidrokortizonov in cetiltrimetilamonijevega bromida, 
ki se uporabljajo v proizvodnem procesu (glejte poglavje 4.3). 
 
Za celoten seznam pomožnih snovi glejte poglavje 6.1. 
 
 
3. FARMACEVTSKA OBLIKA 
 
suspenzija za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi 
mlečno bela tekočina 
 
 
4. KLINIČNI PODATKI 
 
4.1 Terapevtske indikacije 
 
Profilaksa influence pri uradno razglašeni pandemiji. 
 
Zdravilo Foclivia je treba uporabljati v skladu z uradnimi smernicami. 
 
4.2 Odmerjanje in način uporabe 
 
Odmerjanje 
Osebe, stare 6 mesecev ali več: uporabite dva odmerka (po 0,5 ml), presledek med njima naj bo 
21 dni. 
 
Podatki o tretjem odmerku (obnovitvenem) 6 mesecev po prvem odmerku so omejeni (glejte 
poglavji 4.8 in 5.1). 
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Pediatrična populacija 
Podatki pri otrocih, starih od 6 mesecev do 17 let, so opisani v poglavju 5.1. 
Podatki pri otrocih, starih do 6 mesecev, niso na voljo. 
 
Način uporabe 
Cepivo se daje z intramuskularnim injiciranjem, po možnosti v anterolateralni predel stegna pri 
dojenčkih ali v predel deltoidne mišice nadlakti pri starejših osebah. 
 
4.3 Kontraindikacije 
 
Anafilaktične (tj. smrtno nevarne) reakcije v anamnezi na katero koli sestavino cepiva ali ostanke v 
sledeh (jajca, piščančje beljakovine, ovalbumin, kanamicinijev sulfat, neomicinijev sulfat, 
formaldehid, hidrokortizon in cetiltrimetilamonijev bromid) v cepivu.  
 
Vendar je v primeru pandemije lahko cepljenje s tem cepivom pri posameznikih z anafilakso v 
anamnezi, kot je opredeljeno zgoraj, primerno, če je takoj na voljo oprema za oživljanje za nujne 
primere. Glejte poglavje 4.4. 
 
4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi 
 
Sledljivost 
Z namenom izboljšanja sledljivosti bioloških zdravil je treba jasno zabeležiti ime in številko serije 
uporabljenega zdravila. 
 
Pri uporabi tega cepiva pri osebah z znano preobčutljivostjo na učinkovino, katero koli pomožno snov, 
navedeno v poglavju 6.1, in na ostanke v sledeh (jajca, piščančje beljakovine, ovalbumin, 
kanamicinijev sulfat, neomicinijev sulfat, formaldehid, hidrokortizon in cetiltrimetilamonijev bromid) 
je treba biti previden. 
 
Kot pri vseh cepivih, ki se injicirajo, morata biti ustrezno zdravljenje in zdravstveni nadzor vedno na 
voljo za primer redkih anafilaktičnih dogodkov po uporabi cepiva. 
 
Če stanje pandemije dovoljuje, je treba imunizacijo pri bolnikih s febrilno boleznijo preložiti, dokler 
zvišana telesna temperatura ne izzveni. 
 
Imunokompromitirane osebe 
Imunokompromitirane osebe, bodisi zaradi imunosupresivnega zdravljenja, genetske okvare, okužbe s 
HIV ali drugih vzrokov, imajo lahko zmanjšan imunski odziv na aktivno imunizacijo. 
 
Cepivo se v nobenem primeru ne sme dajati intravensko ali intradermalno. Podatkov o subkutani poti 
uporabe cepiva Foclivia ni. Zdravstveni delavci morajo oceniti koristi in možna tveganja uporabe 
cepiva pri osebah s trombocitopenijo ali katero koli motnjo koagulacije, pri kateri je kontraindicirano 
intramuskularno injiciranje, razen če pričakovane koristi odtehtajo tveganje krvavitve. 
 
Zaščita pred gripo 
Imunološki korelat zaščite pred gripo tipa A (H5N1) ni znan. 
 
Zaščitni imunski odziv morda ne bo dosežen pri vseh cepljenih osebah. 
 
Opazili so določeno stopnjo navzkrižnih imunskih odzivov na viruse H5N1 iz gruč, drugačnih kot pri 
cepilnem sevu. Vendar pa stopnja zaščite pred sevi H5N1 iz drugih gruč ni znana (glejte poglavje 5.1). 
 
Ni podatkov o varnosti, imunogenosti ali učinkovitosti, ki podpirajo zamenljivost zdravila Foclivia z 
drugimi monovalentnimi cepivi H5N1. 
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Čeprav podatkov o uporabi zdravila Foclivia ni, so pri osebah, ki so prejele zdravilo Focetria (cepivo 
proti pandemični gripi H1N1, ki vsebuje adjuvans MF59.1 in je podobno zdravilu Foclivia), ugotovili 
primere konvulzij z zvišano telesno temperaturo in brez nje. 
 
Večina febrilnih konvulzij se je pojavila pri otrocih. Nekaj primerov so ugotovili pri osebah z 
epilepsijo v anamnezi. Posebno pozornost potrebujejo osebe z epilepsijo. Zdravnik mora te osebe (ali 
starše) obvestiti o možnosti konvulzij (glejte poglavje 4.8). 
 
Po cepljenju ali celo pred cepljenjem se lahko pojavi sinkopa (omedlevica) kot psihogeni odziv na 
injekcijsko iglo. To lahko spremlja več nevroloških znakov, kot so prehodna motnja vida, parestezija 
in tonično-klonični gibi udov med okrevanjem. Pomembno je, da so uvedeni postopki, s katerimi se 
preprečijo telesne poškodbe zaradi omedlevice. 
 
Pomožni snovi z znanim učinkom 
Natrij 
Cepivo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek, kar v bistvu pomeni 'brez natrija'. 
 
Kalij 
Cepivo vsebuje manj kot 1 mmol (39 mg) kalija na odmerek, kar v bistvu pomeni 'brez kalija'. 
 
4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij 
 
Cepivo Foclivia se lahko daje sočasno s sezonskimi cepivi proti gripi brez adjuvansa, pri čemer je 
treba imunizacijo opraviti na drugi okončini. 
 
Podatkov o sočasni uporabi cepiva Foclivia s cepivi, ki niso sezonska cepiva proti gripi brez 
adjuvansa, ni. Če se razmišlja o sočasnem cepljenju z drugim cepivom, je treba imunizacijo opraviti na 
ločenih okončinah. Treba je biti pozoren na to, da so lahko neželeni učinki okrepljeni. 
 
4.6 Plodnost, nosečnost in dojenje 
 
Nosečnost 
Na podlagi omejenih podatkov, pridobljenih pri ženskah, ki so zanosile v teku kliničnih preskušanj s 
cepivom Foclivia ali drugimi pandemskimi cepivi z adjuvansom MF59C.1, ni bilo mogoče določiti s 
cepivom povezanih tveganj med nosečnostjo. 
 
Vendar se ocenjuje, da je bilo med pandemijo H1N1 leta 2009 med nosečnostjo cepljenih več kot 
90.000 žensk s cepivom Focetria (pandemsko cepivo H1N1, podobno cepivu Foclivia), ki vsebuje 
enako količino adjuvansa MF59C.1 kot cepivo Foclivia. Neželeni učinki, zabeleženi v obdobju trženja 
zdravila in v intervencijski študiji, ne nakazujejo neposrednih ali posrednih škodljivih učinkov 
izpostavitve zdravilu Focetria na nosečnost. Poleg tega sta bili izvedeni dve veliki opazovalni študiji 
za oceno varnosti izpostavitve zdravilu Focetria v nosečnosti, v katerih pri skoraj 10.000 cepljenih 
nosečnicah in njihovih otrocih v primerjavi z necepljenimi kontrolnimi osebami niso dokazali 
povečanih stopenj gestacijske sladkorne bolezni, preeklampsije, splavov, mrtvorojenosti, nizke 
porodne mase otrok, prezgodnjih rojstev, smrti novorojencev in prirojenih malformacij. 
 
Zdravnik mora presoditi koristi in možno tveganje uporabe zdravila Foclivia pri nosečnicah, pri čemer 
mora upoštevati uradna priporočila. 
 
Dojenje 
Podatkov o uporabi cepiva Foclivia med dojenjem ni. Pred cepljenjem s cepivom Foclivia je treba 
pretehtati možne koristi in tveganja za mater in otroka. 
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Plodnost 
Podatkov v zvezi s plodnostjo pri človeku ni. Študija na kunčjih samicah ni pokazala vpliva cepiva 
Foclivia na sposobnost razmnoževanja ali razvoj (glejte poglavje 5.3). Plodnosti pri živalskih samcih 
niso ocenili. 
 
4.7 Vpliv na sposobnost vožnje in upravljanja strojev 
 
Zdravilo Foclivia nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost vožnje in upravljanja strojev. 
Vendar lahko nekateri učinki, omenjeni v poglavju 4.8, začasno vplivajo na sposobnost vožnje in 
upravljanja strojev. 
 
4.8 Neželeni učinki 
 
Povzetek varnostnega profila 
 
Varnost cepiva za H5N1, kombiniranega z adjuvantom MF59C.1 (7,5 ali 15 mikrogramov 
hemaglutinina, HA), ki vsebuje ali sev A/turkey/Turkey/1/2005 ali sev A/Vietnam/1194/2004, so 
ocenili v devetih kliničnih preskušanjih pri zdravih osebah, ki so zajela 5055 odraslih, starejših in 
otrok. 4041 odraslih preiskovancev je bilo starih od 18 do 60 let, 540 starejših preiskovancev pa 61 let 
ali starejših. V pediatrični populaciji je bilo 214 preiskovancev starih od 6 do 35 mesecev, 
167 preiskovancev starih od 3 do 8 let, in 93 preiskovancev starih od 9 do 17 let. 
 
Varnostni profil je bil v odrasli, starejši in pediatrični populaciji v celoti podoben. 
 
Klinična preskušanja pri 383 osebah, ki so prejele cepivo z adjuvansom MF59C.1, ki je vsebovalo sev 
H1N1, H5N3 ali H9N2, so pokazala podoben varnostni profil kot v preskušanjih H5N1. 
 
Ne glede na odmerek antigena, podvrsto antigena ali starostno skupino je bila večina lokalnih in 
sistemskih neželenih učinkov po cepljenju kratkotrajna, z začetkom kmalu po času cepljenja in blaga 
ali zmerna po izraženosti. V vseh kliničnih preskušanjih je bil prisoten splošen trend zmanjšanja 
števila poročil o lokalnih neželenih učinkih po drugem cepljenju v primerjavi s prvim. 
 
Neželeni učinki v obliki preglednice 
 
Pri odraslih, starih od 18 do 60 let, so bili neželeni učinki, o katerih so najpogosteje poročali (≥ 10 %), 
bolečina na mestu injiciranja (59 %), mialgija (34 %), glavobol (26 %), rdečina na mestu injiciranja 
(24 %), utrujenost (24 %), zatrdlina na mestu injiciranja (21 %), oteklina na mestu injiciranja (15 %), 
mrzlica (13 %) in splošno slabo počutje (13 %). 
 
Pri starejših preiskovancih (≥ 61 let), so bili neželeni učinki, o  katerih so najpogosteje poročali 
(≥ 10 %), bolečina na mestu injiciranja (35 %), mialgija (24 %), rdečina na mestu injiciranja (17 %), 
glavobol (16 %), mrzlica (12 %), utrujenost (10 %) in splošno slabo počutje (10 %).  
 
Pri otrocih in mladostnikih, starih od 3 do 17 let, so bili neželeni učinki, o katerih so najpogosteje 
poročali (≥ 10 %), bolečina na mestu injiciranja (95 %), glavobol (61 %), mialgija (60 %), utrujenost 
(41 %), rdečina na mestu injiciranja (60 %), zatrdlina na mestu injiciranja (34 %), oteklina na mestu 
injiciranja (34 %), splošno slabo počutje (32 %), navzea (25 %), znojenje (18 %), mrzlica (19 %), 
driska (18 %) in ekhimoza na mestu injiciranja (16 %).  
 
Pri dojenčkih in otrocih, starih od 6 do 35 mesecev, so bili neželeni učinki, o katerih so najpogosteje 
poročali (≥ 10 %), rdečina na mestu injiciranja (62 %), razdražljivost (57 %), občutljivost (55 %), 
neobičajen jok (48 %), zaspanost (45 %), zatrdlina na mestu injiciranja (38 %), oteklina na mestu 
injiciranja (37 %), sprememba prehranjevalnih navad (36 %), driska (34 %), zvišana telesna 
temperatura (27 %), ekhimoza na mestu injiciranja (19 %), bruhanje (10 %), znojenje (10 %) in 
neobičajno znojenje (10 %).  
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Neželeni učinki v okviru sistematičnega poročanja in zunaj tega okvira, o katerih so poročali po 
katerem koli odmerku cepljenja (tj. prvem, drugem ali obnovitvenem) pri preiskovancih različnih 
starosti, so naštete glede na naslednjo opredelitev pogostnosti in organskih sistemov po MedDRA:  
zelo pogosti (≥ 1/10), pogosti (≥ 1/100 do < 1/10), občasni (≥ 1/1000 do < 1/100), redki (≥ 1/10 000 
do < 1/1000), zelo redki (< 1/10 000). 
 

Organski 
sistem po 
MedDRA 

Zelo pogosti 
(≥ 1/10) 

Pogosti 
(≥ 1/100 do 
< 1/10) 

Občasni 
(≥ 1/1000 do 
< 1/100) 

Redki 
(≥ 1/10 000 
do < 1/1000) 

Bolezni 
imunskega 
sistema 

   anafilaksija 

Presnovne in 
prehranske 
motnje 

sprememba 
prehranjevaln
ih navad1 

izguba 
apetita 

  

Bolezni 
živčevja 

glavobol    

Bolezni 
prebavil 

siljenje na 
bruhanje2, 
driska2, 
bruhanje2 

   

Bolezni kože 
in podkožja 

znojenje2, 
neobičajno 
znojenje1 

 urtikarija  

Bolezni 
mišično-
skeletnega 
sistema in 
vezivnega 
tkiva 

mialgija artralgija   
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Organski 
sistem po 
MedDRA 

Zelo pogosti 
(≥ 1/10) 

Pogosti 
(≥ 1/100 do 
< 1/10) 

Občasni 
(≥ 1/1000 do 
< 1/100) 

Redki 
(≥ 1/10 000 
do < 1/1000) 

Splošne 
težave in 
spremembe 
na mestu 
aplikacije 

oteklina na 
mestu 
injiciranja, 
bolečina na 
mestu 
injiciranja, 
občutljivost 
na mestu 
injiciranja1, 
zatrdlina na 
mestu 
injiciranja, 
rdečina na 
mestu 
injiciranja, 
ekhimoza na 
mestu 
injiciranja2, 
utrujenost, 
mrzlica/drget
anje, splošno 
slabo 
počutje, 
zaspanost1, 
razdražljivost
1, neobičajen 
jok1, zvišana 
telesna 
temperatura3 

krvavitev na 
mestu 
injiciranja  

  

1O tem so poročali le pri pediatričnih preiskovancih, starih od 6-35 mesecev. 
2O teh kot pogostih so poročali pri odraslih  (18-60 let) in starejših (≥ 61 let). 
3Zvišana telesna temperatura: o njej kot zelo pogosti so poročali samo pri pediatričnih preiskovancih, starih od 
6 mesecev-8 let. O njej kot pogosti so poročali pri mladostnikih in odraslih starih od 9-60 let, in kot občasni pri starejših 
(≥ 61 let). 
 
Večina teh reakcij navadno izgine v 3 dneh brez zdravljenja. 
 
Klinična preskušanja pri posebnih populacijah 
 
Neželene učinke pri posebnih populacijah so ocenili v dveh kliničnih preskušanjih, V87_25 in 
V87_26, z odraslimi (18-60 let) in starejšimi osebami (≥ 61 let), ki so bile zdrave ali pa so imele 
osnovna bolezenska stanja ali oslabljen imunski odziv. 
 
V študijah V87_25 in V87_26 je bila varnost cepiva H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005 pri zdravih 
odraslih in starejših osebah skladna z obstoječimi podatki o varnosti iz prejšnjih kliničnih preskušanj. 
Vendar pa so pri osebah z oslabljenim imunskim sistemom, starih od 18 let do 60 let, poročali o rahlo 
višjih pogostnostih navzee (13,0 %). Poleg tega so pri odraslih in starejših osebah, ki so imele 
oslabljen imunski sistem ali osnovna bolezenska stanja, poročali o višjih pogostnostih artralgije (do 
23,3 %). 
 
V okviru sistematičnega poročanja so v teh dveh študijah zabeležili tudi naslednje neželene učinke, ki 
so imeli naslednje pogostnosti pri vseh skupinah oseb, udeleženih v študijah, ki so prejele cepivo 
H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005, ne glede na starost ali zdravstveno stanje: driska (do 11,9 %), izguba 
apetita (do 10,9 %) in bruhanje (do 1,7 %). V obeh študijah so osebe z osnovnimi bolezenskimi stanji 
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ali zmanjšanim imunskim odzivom poročale o večji pogostnosti driske, izgube apetita in bruhanja v 
primerjavi z zdravimi osebami (ne glede na starost). 
 
Nadzor v obdobju trženja 
 
Izkušnje v obdobju trženja za cepivo Foclivia ne obstajajo. 
 
Poleg navedenih neželenih učinkov iz kliničnih študij so iz nadzora v obdobju trženja s cepivom 
Focetria H1N1v (ki je imelo dovoljenje za uporabo od 6 mesecev starosti med pandemijo gripe leta 
2009 in ki je vsebovalo isti adjuvans MF59 in bilo izdelano z istim postopkom kot zdravilo Foclivia). 
 
Bolezni krvi in limfatičnega sistema 
Limfadenopatija 
 
Bolezni imunskega sistema 
Alergijske reakcije, anafilaksa vključno z dispnejo, bronhospazem, laringealni edem, ki v redkih 
primerih povzročijo šok 
 
Bolezni živčevja 
Omotičnost, zaspanost, sinkopa, presinkopa, nevralgija, parestezija, konvulzije in nevritis 
 
Srčne bolezni 
Palpitacije, tahikardija 
 
Bolezni dihal, prsnega koša in mediastinalnega prostora 
Kašelj 
 
Bolezni prebavil 
Bolečine v trebuhu 
 
Bolezni kože in podkožja 
Generalizirane kožne reakcije, vključno s pruritusom, nespecifičnim izpuščajem, angioedem 
 
Bolezni mišično-skeletnega sistema in vezivnega tkiva 
Oslabelost mišic, bolečine v okončinah 
 
Splošne težave in spremembe na mestu aplikacije 
Astenija 
 
Pri spremljanju v obdobju trženja so poročali o naslednjih neželenih učinkih pri sezonskih trivalentnih 
cepivih brez adjuvansov v vseh starostnih skupinah in pri sezonskem trivalentnem komponentnem 
cepivu z adjuvansom MF59, ki je odobreno za uporabo pri starejših osebah, starih 65 let in več: 
 
Bolezni krvi in limfatičnega sistema 
Trombocitopenija (v nekaterih primerih se število trombocitov zmanjša na manj kot 5000/mm³ in je 
reverzibilno) 
 
Bolezni živčevja 
Nevrološke bolezni, kot sta encefalomielitis in Guillain-Barréjev sindrom 
 
Žilne bolezni 
Vaskulitis, ki je lahko povezan s prehodno vpletenostjo ledvic 
 
Bolezni kože in podkožja 
Multiformni eritem 
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Splošne težave in spremembe na mestu aplikacije 
Obsežna, več kot 1 teden trajajoča oteklina okončine, v katero je bilo injicirano cepivo; celulitisu 
podobna reakcija na mestu injiciranja (nekaj primerov otekline, bolečine in rdečine na območju več 
kot 10 cm in s trajanjem več kot 1 teden). 
 
Poročanje o domnevnih neželenih učinkih 
Poročanje o domnevnih neželenih učinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno. 
Omogoča namreč stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih 
delavcev se zahteva, da poročajo o katerem koli domnevnem neželenem učinku zdravila na nacionalni 
center za poročanje, ki je naveden v Prilogi V. 
 
4.9 Preveliko odmerjanje 
 
Ni poročil o primerih prevelikega odmerjanja. 
 
 
5. FARMAKOLOŠKE LASTNOSTI 
 
5.1 Farmakodinamične lastnosti 
 
Farmakoterapevtska skupina: Cepiva proti gripi, oznaka ATC: J07BB02 
 
Klinična učinkovitost in varnost 
 
Cepiva za pripravljenost na pandemijo 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 še ni bila cepljena. Podatki, pridobljeni z uporabo cepiva za pripravljenost na 
pandemijo, bodo podprli strategijo cepljenja, ki se bo verjetno uporabila za cepivo proti pandemični 
gripi: podatki o klinični učinkovitosti in varnosti, pridobljeni s cepivi za pripravljenost na pandemijo, 
veljajo za cepiva proti pandemični gripi. 
 
Imunski odziv na cepivo H5N1, kombinirano z adjuvansom MF59C.1, ki vsebuje 
sev A/Vietnam/1194/2004 ali A/turkey/Turkey/1/2005. 
 
Odrasli (18–60 let) 
 
Pri 312 zdravih odraslih prostovoljcih so izvedli klinično preskušanje 2. faze (V87P1) s 
cepivom H5N1 z adjuvansom MF59C.1, ki je vsebovalo sev A/Vietnam/1194/2004. V 3-tedenskem 
presledku so 156 preiskovancev cepili z dvema odmerkoma cepiva, ki je vsebovalo 7,5 mikrograma 
hemaglutinina (HA)/odmerek. Imunogenost so ocenili pri 149 osebah. 
 
V klinično preskušanje 3. faze (V87P13) so vključili 2.693 odraslih oseb, od katerih je 2.566 oseb v 
3-tedenskem presledku prejelo dva odmerka cepiva H5N1 z adjuvansom MF59C.1, ki je vsebovalo 
sev A/Vietnam/1194/2004, 7,5 mikrograma HA/odmerek. Imunogenost so ocenili v podskupini 
(n = 197) oseb. 
 
V tretjem kliničnem preskušanju (V87P11) je 194 odraslih oseb prejelo dva odmerka cepiva H5N1 z 
adjuvansom MF59C.1, ki je vsebovalo sev A/turkey/Turkey/1/2005, 7,5 mikrograma HA/odmerek, 
dana s tritedenskim presledkom. Imunogenost so ocenili pri 182 osebah. 
 
Stopnja serozaščite*, stopnja serokonverzije** in faktor serokonverzije*** za protitelo proti HA na 
H5N1 A/Vietnam/1194/2004 in H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005 pri odraslih, izmerjeni s testom 
enkratne radialne hemolize (SRH – single radial haemolysis), so bili, kot sledi: 
 

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Protitelo proti HA 
(SRH) 

Študija V87P1 
A/Vietnam/1194/2004 
21. dan po 2. odmerku 

n = 149 

Študija V87P13 
A/Vietnam/1194/2004 
21. dan po 2. odmerku 

n = 197 

Študija V87P11 
A/turkey/Turkey/1/2005 
21. dan po 2. odmerku 

n = 182 
Stopnja serozaščite 
(95-odstotni IZ)* 

85 % (79–91) 91 % (87–95) 91 % (85-94) 

Stopnja 
serokonverzije 
(95-odstotni IZ)** 

85 % (78–90) 78 % (72–84) 85 % (79-90) 

Faktor serokonverzije 
(95-odstotni IZ)*** 

7,74 (6,6–9,07) 4,03 (3,54–4,59) 6 (5,2-6,93) 

    

Protitelo proti HA 
(SRH) 

Študija V87P13 
A/Vietnam/1194/2004 
21. dan po 2. odmerku 

n = 69 

Študija V87P13 
A/Vietnam/1194/2004 
21. dan po 2. odmerku 

n = 128 

- 

Serostatus ob 
izhodišču 

< 4 mm2 ≥ 4 mm2 - 

Stopnja serozaščite 
(95-odstotni IZ)* 

87 % (77–94) 94 % (88–97) - 

Stopnja 
serokonverzije 
(95-odstotni IZ)** 

87 % (77–94) 73 % (65–81) - 

Faktor serokonverzije 
(95-odstotni IZ)*** 

8,87 (7,09–11) 2,71 (2,38–3,08) - 

* Serozaščita: površina SRH ≥ 25 mm2. 
** Serokonverzija je bila opredeljena kot površina SRH ≥ 25 mm2 pri osebah, ki so bile ob izhodišču seronegativne 

(1. dan površina SRH ≤ 4 mm2), ali kot pomembno (vsaj 50-%) povečanje površine SRH pri osebah, ki so bile ob 
izhodišču seropozitivne (1. dan površina SRH > 4 mm2). 

*** Razmerja geometrijskih sredin (GMR – geometric mean ratio) za SRH 
 
Rezultati mikronevtralizacije (MN) za A/Vietnam/1194/2004 (študiji V87P1 in V87P13) kažejo na 
stopnjo serozaščite v razponu od 67 % (60–74) do 85 % (78–90) in stopnjo serokonverzije v razponu 
od 65 % (58–72) do 83 % (77–89). Imunski odziv na cepljenje, ocenjen s testom MN, je v skladu z 
rezultati, pridobljenimi s testom SRH. 
 
V študiji V87P11 kažejo rezultati MN proti homolognemu A/turkey/Turkey/1/2005 na stopnjo 
serozaščite 85 % (79–90) in stopnjo serokonverzije 93 % (89–96). Imunski odziv na cepljenje, ocenjen 
s testom MN, je v skladu z rezultati, pridobljenimi s SRH. 
 
Obstojnost protiteles po primarnem cepljenju v tej populaciji je bila ocenjena s testi zaviranja 
hemaglutinacije (HI – hemagglutination inhibition), SRH in MN. V primerjavi z ravnmi protiteles, 
pridobljenimi 43. dan po zaključku primarnega režima cepljenja, so bile ravni protiteles 202. dan 
zmanjšane za 1/5 do 1/2 glede na predhodne ravni. 
 
Starejši (≥ 61 let) 
 
Stopnja serozaščite*, stopnja serokonverzije** in faktor serokonverzije*** za protitelo proti HA pri 
cepivu H5N1 z adjuvansom MF59C.1 (A/Vietnam/1194/2004 in A/ turkey/Turkey/1/2005) pri 
preiskovancih, starih 61 let in starejših (omejeno število preiskovancev je bilo starejših od 70 let; 
n = 123), izmerjeni s testom SRH in ocenjeni v dveh kliničnih študijah, so bili, kot sledi: 
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Protitelo proti HA 
(SRH) 

Študija V87P1 
A/Vietnam/1194/2004 
21. dan po 2. odmerku 

n = 84a 

Študija V87P13 
A/Vietnam/1194/2004 
21. dan po 2. odmerku 

n = 210b 

Študija V87P11 
A/turkey/Turkey/1/2005 
21. dan po 2. odmerku 

n = 132c 
Stopnja serozaščite 
(95-odstotni IZ)* 

80 % (70–88) 82 % (76–87) 82 % (74-88) 

Stopnja 
serokonverzije 
(95-odstotni IZ)** 

70 % (59–80) 63 % (56–69) 70 % (61-77) 

Faktor serokonverzije 
(95-odstotni IZ)*** 

4,96 (3,87–6,37) 2,9 (2,53–3,31) 3,97 (3,36-4,69) 

 

Protitelo proti HA (SRH) 

Študija V87P13 
A/Vietnam/1194/2004 
21. dan po 2. odmerku 

n = 66 

Študija V87P13 
A/Vietnam/1194/2004 
21. dan po 2. odmerku 

n = 143 
Serostatus ob izhodišču < 4 mm2 ≥ 4 mm2 
Stopnja serozaščite 
(95-odstotni IZ)* 

82 % (70–90) 82 % (75–88) 

Stopnja serokonverzije 
(95-odstotni IZ)** 

82 % (70–90) 54 % (45–62) 

Faktor serokonverzije 
(95-odstotni IZ)*** 

8,58 (6,57–11) 1,91 (1,72–2,12) 

a Starost 62-88 let; b starost 61-68 let; c starost 61-89 let. 
* Serozaščita: površina SRH ≥ 25 mm2. 
** Serokonverzija je bila opredeljena kot površina SRH ≥ 25 mm2 pri osebah, ki so bile ob izhodišču seronegativne 

(1. dan površina SRH ≤ 4 mm2), ali kot pomembno (vsaj 50-%) povečanje površine SRH pri osebah, ki so bile ob 
izhodišču seropozitivne (1. dan površina SRH > 4 mm2). 

*** GMR za SRH 
 
Rezultati MN za A/Vietnam/1194/2004 (študiji V87P1 in V87P13) kažejo na stopnjo serozaščite v 
razponu od 57 % (50–64) do 79 % (68–87) in stopnjo serokonverzije v razponu od 55 % (48–62) 
do 58 % (47–69). Podobno kot rezultati SRH kažejo tudi rezultati MN močan imunski odgovor po 
končani seriji primarnega cepljenja v populaciji starejših oseb. 
 
V študiji V87P11 kažejo rezultati MN proti homolognemu A/turkey/Turkey/1/2005 na stopnjo 
serozaščite 68 % (59–75) in stopnjo serokonverzije 81 % (74–87). Imunski odziv na cepljenje, ocenjen 
s testom MN, je v skladu z rezultati, pridobljenimi s SRH. 
 
Obstojnost protiteles po primarnem cepljenju v tej populaciji je bila ocenjena s testi HI, SRH in MN. 
V primerjavi z ravnmi protiteles, pridobljenimi 43. dan po zaključku primarnega režima cepljenja, so 
bile ravni protiteles 202. dan zmanjšane z 1/2 na 1/5 glede na predhodne ravni, izmerjene s testi HI, 
SRH in MN. Do 50 % (n = 33) starejših oseb, starih od 62 do 88 let, imuniziranih s cepivom H5N1 z 
adjuvansom MF59C.1, ki je vsebovalo sev A/Vietnam/1194/2004, v preskušanju V87P1, je bilo v 
šestem mesecu serozaščitenih. 
 
Tretji (obnovitveni) odmerek cepiva proti H5N1 z dodanim MF59C.1 je bil dan 6 mesecev po 
primarnem cepljenju. Rezultati so prikazani s pomočjo SRH. 
 
Stopnja serozaščite*, stopnja serokonverzije** in faktor serokonverzije*** za protitelo proti HA na 
H5N1 A/Vietnam/1194/2004, izmerjeno s testom SRH, so bili, kot sledi: 
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Študija V87P1 odrasli 
A/Vietnam/1194/2004 
obnovitveni odmerek 

po 2. odmerku 

Študija V87P2 odrasli 
A/Vietnam/1194/2004 
obnovitveni odmerek 

po 2. odmerku 

Študija V87P1 starejši 
A/Vietnam/1194/2004 
obnovitveni odmerek 

po 2. odmerku 
SRH n = 71 n = 13 n = 38 
Stopnja serozaščite 
(95-odstotni IZ)* 

89 % (79–95) 85 % (55-98) 84 % (69–94) 

Stopnja serokonverzije 
(95-odstotni IZ)** 

83 % (72–91) 69 % (39-91) 63 % (46–78) 

Faktor serokonverzije 
(95-odstotni IZ)*** 

5,96 (4,72–7,53) 2,49 (1,56-3,98) 5,15 (3,46–7,66) 

* Serozaščita: površina SRH ≥ 25 mm2. 
** Serokonverzija je bila opredeljena kot površina SRH ≥ 25 mm2 pri osebah, ki so bile ob izhodišču seronegativne 

(1. dan površina SRH ≤ 4 mm2), ali kot pomembno (vsaj 50-%) povečanje površine SRH pri osebah, ki so bile ob 
izhodišču seropozitivne (1. dan površina SRH > 4 mm2). 

*** GMR za SRH 
 
• Podporne študije pri odraslih in starejši populaciji 
 
V dveh študijah za določanje odmerka je 80 odraslih oseb prejelo cepivo za pripravljenost na 
pandemijo (H5N3 ali H9N2) z dodanim adjuvansom. Dva odmerka cepiva s sevom 
H5N3 (A/Duck/Singapore/97) so uporabili v presledku treh tednov pri treh različnih odmerkih 
(7,5; 15 in 30 mikrogramov HA/odmerek). 
 
Vzorce seruma so preizkusili proti izvirnemu izolatu H5N3 in proti številnim izolatom H5N1. 
 
Serološki odziv, pridobljen z metodo SRH, je pokazal, da je do serološke zaščite prišlo pri 100 % oseb 
in da se je po dveh 7,5-mikrogramskih injekcijah pri 100 % pojavila serološka 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 določen antigenski odmik v primerjavi z izvirnimi sevi. 
 
V presledku 4 tednov so pri 4 različnih odmerkih (3,75; 7,5; 15 in 30 mikrogramov HA/odmerek) 
uporabili dva odmerka cepiva, ki je vsebovalo sev H9N2 (A/Chicken/Hong Kong/G9/97). Serološki 
odziv, pridobljen z metodo HI, je pokazal, da je do serološke zaščite prišlo pri 92 % oseb in da se je po 
dveh 7,5-mikrogramskih injekcijah pri 75 % pojavila serološka konverzija. 
 
Navzkrižna reaktivnost 
 

Navzkrižni imunski odziv, ki ga je izzval H5N1 A/Vietnam/1194/2004, na 
A/turkey/Turkey/1/2005 in A/Indonesia/5/2005 

 
Odrasli (18-60 let) 
 
Nekaj heterolognega imunskega odziva proti sevu A/turkey/Turkey/1/2005 (NIBRG23; gruča 2.2.1) in 
A/Indonesia/5/2005 (gruča 2.1) so zaznali tako po drugem kot po tretjem cepljenju, kar kaže na 
navzkrižno reaktivnost pri cepivu gruče 1 proti sevom gruče 2. 
 
Stopnja serozaščite*, stopnja serokonverzije** in faktor serokonverzije*** za protitelesa proti HA na 
sev H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005 po drugem odmerku pri odraslih, starih od 18 do 60 let, izmerjeno 
s testoma SRH in HI, so bili, kot sledi: 
 



13 

 Protitelo proti 
HA 

Študija V87P1 
A/Vietnam/1194/

2004 
21. dni po 

2. odmerku 
n = 70 

Študija V87P12 
A/Vietnam/1194

/2004 
21. dni po 

2. odmerku 
n = 60 

Študija V87P3 
A/Vietnam/1194

/2004 
21. dni po 

2. odmerku 
n = 30 

Študija V87P13 
A/Vietnam/1194

/2004 
21. dni po 

2. odmerku 
n = 197 

SR
H 

Stopnja 
serozaščite 
(95-% IZ)* 

70 % (58-80) 65 % (52-77) 90 % (73-98) 59 % (52-66) 

Stopnja 
serokonverzije 
(95-% IZ)** 

n/sǂ 65 % (52-77) 86 % (68-96) 49 % (42-56) 

Faktor 
serokonverzije 
(95-% IZ)*** 

n/sǂ 4,51 (3,63-5,61) 7,67 (6,09-9,67) 2,37 (2,1-2,67) 

  n = 69 n = 60 n = 30 n = 197 
HI Stopnja 

serozaščite 
(95-% IZ)° 

36 % (25-49) 28 % (17-41) 24 % (10-44) 23 % (18-30) 

Stopnja 
serokonverzije 
(95-% IZ)° 

n/sǂ 28 % (17-41) 21 % (8-40) 19 % (14-25) 

Faktor 
serokonverzije 
(95-% IZ)°° 

n/sǂ 2,3 (1,67-3,16) 1,98 (1,22-3,21) 1,92 (1,64-2,25) 

* Serozaščita: površina SRH ≥ 25 mm2. 
** Serokonverzija je bila opredeljena kot površina SRH ≥ 25 mm2 pri osebah, ki so bile ob izhodišču seronegativne 

(1. dan površina SRH ≤ 4 mm2), ali kot pomembno (vsaj 50-%) povečanje površine SRH pri osebah, ki so bile ob 
izhodišču seropozitivne (1. dan površina SRH > 4 mm2). 

*** GMR za SRH 
ǂ Pri V87P1: izhodišče ni bilo testirano. 
° izmerjeno s testom HI ≥ 40 
°° GMR za HI 
 
Rezultati MN za klinične študije V87P12, V87P3 in V87P13 v zgornji preglednici kažejo na stopnjo 
serozaščite proti sevu A/turkey/Turkey/2005 v razponu od 10 % (2-27) do 39 % (32-46) in na stopnjo 
serokonverzije proti temu sevu med 10 % (2-27) in 36 % (29-43). Rezultati MN so pokazali GMR 
proti sevu A/turkey/Turkey/2005 v razponu od 1,59 do 2,95. 
 
Starejši (≥ 61 let) 
 
Stopnja serozaščite*, stopnja serokonverzije* in faktor serokonverzije** za protitelesa proti HA na sev 
H5N1 A/turkey/Turkey/05 po drugem odmerku pri starejših odraslih, starejših od ≥ 61 let, izmerjeno s 
testoma SRH in HI, so bili, kot sledi: 
 

 Protitelo proti HA 

Študija V87P1 
A/Vietnam/1194/2004 
21. dni po 2. odmerku 
n = 37 

Študija V87P13 
A/Vietnam/1194/2004 
21. dni po 2. odmerku 
n = 207 

SRH 
Stopnja serozaščite (95-% IZ)* 57 % (39-73) 20 % (18-23) 
Stopnja serokonverzije (95-% IZ)* n/s*** 48 % (41-55) 
Faktor serokonverzije (95-% IZ)** n/s*** 1,74 (1,57-1,94) 

  n = 36 n = 208 

HI 
Stopnja serozaščite (95-% IZ)° 36 % (21-54) 25 % (19-32) 
Stopnja serokonverzije (95-% IZ)° n/s*** 19 % (14-25) 
Faktor serokonverzije (95-% IZ)°° n/s*** 1,79 (1,56-2,06) 

* izmerjeno s testom SRH ≥ 25 mm2 
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** razmerja geometrijskih sredin za SRH 
° izmerjeno s testom HI ≥ 40 
°° razmerja geometrijskih sredin za HI 
*** Pri V87P1: izhodišče ni bilo testirano. 
 
Rezultati MN za klinične študije v zgornji preglednici kažejo na stopnjo serozaščite proti sevu 
A/turkey/Turkey/05 v razponu od 11 % (3-25) (študija V87P1) do 30 % (24-37) (študija V87P13) in 
stopnjo serokonverzije 25 % (19-31) za študijo V87P13. Rezultati MN v študiji V87P13 so pokazali 
GMR proti sevu A/turkey/Turkey/05 2,01 (1,78-2,26). 
 

Navzkrižni imunski odziv, ki ga je izzval A/turkey/Turkey/1/2005, na A/Indonesia/5/2005 in 
A/Vietnam/1194/2004 

 
Heterologni imunski odziv na A/Indonesia/5/2005 (gruča 2.1) so zaznali v študiji V87P11 po drugem 
cepljenju, kar kaže na navzkrižno reaktivnost cepiva gruče 2.2.1 proti sevom gruče 2.1. 
 
Stopnja serozaščite*, stopnja serokonverzije** in faktor serokonverzije*** za protitelesa proti HA na 
H5N1 A/Indonesia/5/2005 in A/Vietnam/1194/2004 po drugem odmerku pri odraslih (18-60 let) in 
starejših (≥ 61 let), izmerjeno s testoma SRH in HI, so bili, kot sledi: 
 

Protitelo 
proti HA 

 V87P11 odrasli (18-60 let) 
n = 182 

V87P11 starejši (≥ 61-89 let)a 
n = 132 

  A/Indonesia/ 
5/2005 

A/Vietnam/ 
1194/2004 

A/Indonesia/ 
5/2005 

A/Vietnam/ 
1194/2004 

SRH Stopnja 
serozaščite 
(95-% IZ)* 

83 
(77-88) 

62 
(54-69) 

61 
(52-69) 

45 
(37-54) 

 Stopnja 
serokonverzije 
(95-% IZ)** 

79 
(72-85) 

60 
(53-68) 

64 
(56-73) 

44 
(35-53) 

 Faktor 
serokonverzije 
(95-% IZ)*** 

6,24 
(5,44-7,16) 

4,45 
(3,85-5,14) 

3,87 
(3,31-4,53) 

3,03 
(2,56-3,58) 

  n = 194 n = 148 
HI Stopnja 

serozaščite 
(95-% IZ)° 

50 
(43-57) 

47 
(40-55) 

34 
(26-42) 

39 
(31-48) 

 Stopnja 
serokonverzije 
(95-% IZ)° 

49 
(42-56) 

44 
(37-51) 

32 
(25-41) 

34 
(26-42) 

 Faktor 
serokonverzije 
(95-% IZ)°° 

4,71 
(3,74-5,93) 

4,25 
(3,36-5,37) 

2,69 
(2,18-3,32) 

2,8 
(2,2-3,55) 

a  dejanski razpon starosti vključene populacije 
* Serozaščita: površina SRH ≥ 25 mm2. 
** Serokonverzija je bila opredeljena kot površina SRH ≥ 25 mm2 pri osebah, ki so bile ob izhodišču seronegativne 

(1. dan površina SRH ≤ 4 mm2), ali kot pomembno (vsaj 50-%) povečanje površine SRH pri osebah, ki so bile ob 
izhodišču seropozitivne (1. dan površina SRH > 4 mm2). 

*** GMR za SRH 
° izmerjeno s testom HI ≥ 40 
°° GMR za HI 
 
Rezultati MN za A/Indonesia/5/2005 so pokazali stopnjo serozaščite 38 % (31-45) za odrasle 
(18-60 let) in 14 % (8-20) za starejše (≥ 61 let); stopnjo serokonverzije 58 % (50-65) za odrasle in 
30 % (23-38) za starejše ter končno GMR 4,67 (3,95-5,56) za odrasle in 2,19 (1,86-2,58) za starejše. 
 
Rezultati MN za A/Vietnam/1194/2004 so pokazali stopnjo serozaščite 10 % (6-16) za odrasle 
(18-60 let) in 6 % (3-11) za starejše (≥ 61 let); stopnjo serokonverzije 19 % (13-25) za odrasle in 7 % 
(4-13) za starejše ter končno GMR 1,86 (1,63-2,12) za odrasle in 1,33 (1,17-1,51) za starejše. 
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Dolgoročni obnovitveni imunski spomin: 
 
Eno cepljenje s cepivom H5N1 z adjuvansom MF59C.1 A/Vietnam/1194/2004 je povzročilo visok in 
hiter serološki odziv pri osebah, ki so bile 6 do 8 let pred tem primarno imunizirane z dvema 
odmerkoma drugačnega cepiva, z enako formulacijo, a s sevom H5N3. 
 
V kliničnem preskušanju I. faze (V87P3) so odrasle osebe, stare 18 do 65 let, ki so 6 do 8 let pred tem 
prejele 2 primarna odmerka cepiva H5N3 A/Duck/Singapore/97 z adjuvansom MF59, prejele 
2 obnovitvena odmerka cepiva H5N1 z adjuvansom MF59C.1 A/Vietnam/1194/2004. Rezultati SRH 
po prvem odmerku, ki posnemajo prepandemsko primarno cepljenje in enojni heterologni obnovitveni 
odmerek, so pokazali stopnjo serozaščite in serokonverzije 100 % (74-100) ter 18-kratno povečanje 
območja SRH (GMR). 
 
Druge sheme cepljenja: 
 
V kliničnem preskušanju, v katerem so ocenili 4 različne režime cepljenja pri 240 osebah, starih 
18 do 60 let, kjer je drugi odmerek sledil 1, 2, 3 ali 6 tednov po prvem odmerku cepiva H5N1 z 
adjuvansom MF59C.1 A/Vietnam/1194/2004, so vsi režimi cepljenja po 3 tednih po drugem. cepljenju 
dosegli visoke ravni protiteles, ocenjene s SRH. Stopnje serozaščite po SRH so bile v razponu od 
86 % do 98 %, stopnje serokonverzije so bile v razponu od 64 % do 90 % in GMR je bilo v razponu 
od 2,92 do 4,57. Moč imunskega odziva je bila nižja v skupini, ki je prejela drugi odmerek 1 teden 
kasneje, in višja v skupini z daljšimi režimi presledkov. 
 
Osebe z osnovnimi bolezenskimi stanji ali zmanjšanim imunskim odzivom: 
 
Imunogenost cepiva H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005 pri odraslih (18-60 let) in starejših osebah 
(≥ 61 let) z osnovnimi bolezenskimi stanji (študija V87_25) ali zmanjšanim imunskim odzivom 
(večinoma osebe, okužene s HIV) (študija V87_26) v primerjavi z zdravimi odraslimi (18-60 let) in 
starejšimi osebami (≥ 61 let) so ocenili v dveh randomiziranih, nadzorovanih kliničnih preskušanjih 
III. faze (s sezonskim trivalentnim inaktiviranim komponentnim cepivom proti gripi z 
adjuvansom MF59, odobrenim za uporabo pri starejših osebah, starih 65 let in več, kot primerjalnim 
cepivom). V preskušanju V87_25 oziroma V87_26 je bilo 96 oseb oziroma 67 oseb starejših od 70 let. 
V obeh preskušanjih so dokazali imunogenost cepiva H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005 s testi HI, SRH 
in MN po prvem in po drugem odmerku.  

Površina geometrijske sredine*, stopnja serozaščite*, stopnja serokonverzije* in faktor 
serokonverzije** za protitelo proti HA na sev H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005, izmerjeni s testi SRH 
21 dni po drugem odmerku, so bili naslednji: 

Študija V87_25 

 
Odrasli 

(20-60 let)a  
Odrasli  

(19-60 let)a 
Starejši  

(61-84 let)a 
 

Starejši 
(61-79 let)a 

 

Protitelo proti HA 
(SRH) 

Bolezenska 
stanja 

n = 140 

Zdravi 
n = 57 

Bolezenska 
stanja 

n = 143 

Zdravi 
n = 57 

Površina 
geometrijske 
sredine (95-% IZ)* 

31,07 
(27,43–35,19) 

58,02 
(48,74–69,06) 

29,34 
(26,07–33,01) 

27,78 
(22,57–34,18) 

Stopnja serozaščite 
(95-% IZ)* 

65,00 
(56,5-72,9) 

89,47 
(78,5-96) 

58,74 
(50,2-66,9) 

57,89 
(44,1-70,9) 

Stopnja 
serokonverzije 
(95-% IZ)* 

72,86 
(64,7-80) 

98,25 
(90,6-99,96) 

64,34 
(55,9-72,2) 

66,67 
(52,9-78,6) 
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a  dejanski razpon starosti vključene populacije 
*  izmerjeno s testom SRH; serozaščita: površina SRH ≥ 25 mm2; serokonverzija: površina SRH ≥ 25 mm2 za osebe s 

površino SRH ≤ 4 mm2 ob izhodišču ali vsaj 50-% povečanje površine SRH za osebe z >4 mm2. 
** razmerja geometrijskih sredin za SRH 

 
Rezultati za HI iz obeh kliničnih študij so pokazali nižje vrednosti od tistih, o katerih so poročali v 
prejšnjih študijah. Stopnje serokonverzije proti homolognemu sevu A/turkey/Turkey/1/2005 so bile v 
razponu od 37,50 % do 43,10 % pri zdravih odraslih osebah ter od 19,18 % do 26,47 % pri odraslih 
osebah z zmanjšanim imunskim odzivom ali osnovnimi bolezenskimi stanji. Stopnjeserokonverzije so 
bile v razponu od 21,43 % do 30,65 % pri zdravih starejših osebah ter od 24,49 % do 27,86 % pri 
starejših osebah z zmanjšanim imunskim odzivom ali osnovnimi bolezenskimi stanji. Podobne trende 
so opazili tudi pri stopnjah serozaščite v obeh študijah. 
 
Rezultati testov MN proti homolognemu sevu A/turkey/Turkey/1/2005 kažejo na stopnjo 
serokonverzije 66,67 % pri zdravih odraslih osebah ter od 33,57 % do 54,14 % pri odraslih osebah z 
zmanjšanim imunskim odzivom ali osnovnimi bolezenskimi stanji. Stopnjeserokonverzije so bile v 
razponu od 24,39 % do 29,03 % pri zdravih starejših osebah ter od 31,65 % do 39,42 % pri starejših 
osebah z zmanjšanim imunskim odzivom ali osnovnimi bolezenskimi stanji. Podobne trende so opazili 
tudi pri stopnjah serozaščite v obeh študijah. 
 
V obeh študijah (V87_25 in V87_26) nižje ravni protiteles (izmerjene s testi HI, SRH in MN) in 
znižane stopnje serozaščite pri odraslih in starejših osebah (starih ≥ 61 let) z osnovnimi bolezenskimi 
stanji ali zmanjšanim imunskim odzivom kažejo na to, da cepivo H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005 pri 
teh osebah morda ne vzpostavi enake stopnje zaščite proti sevu A/H5N1 kot pri zdravih odraslih 
osebah (glejte poglavje 4.4). Ti študiji sta podali omejene podatke o imunogenosti pri osebah z 
nekaterimi osnovnimi bolezenskimi stanji (zlasti okvaro ledvic in periferno srčno-žilno boleznijo) in 
zmanjšanim imunskim odzivom (zlasti pri prejemnikih presadkov in bolnikih, ki se zdravijo zaradi 
raka). V teh preskušanjih so tudi pri zdravih starejših osebah izmerili nižje ravni protiteles in znižane 
ravni serozaščite proti homolognemu sevu H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005 v primerjavi z zdravimi 
odraslimi osebami, čeprav so prejšnje študije pokazale vzpostavitev zadostnih imunogenih odzivov 
proti sevom H5N1 (glejte zgoraj za informacije o starejših osebah). 
 
Pediatrična populacija 
 
Imunogenost aH5N1 v pediatrični populaciji so ocenili v študijah V87P6 in V87_30. 

Faktor 
serokonverzije 
(95-% IZ)** 

3,33 
(2,94-3,77) 

6,58 
(5,53-7,83) 

2,37 
(2,10-2,66) 

2,96 
(2,41-3,64) 

Študija V87_26 

 
Odrasli  

(20-60 let)a 
Odrasli 

(18-59 let)a 
Starejši  

(61-84 let)a 
 

Starejši  
(61-91 let)a 

 

Protitelo proti HA 
(SRH) 

Z oslabljenim 
imun. sistemom 

n = 143 

Zdravi 
n = 57 

Z oslabljenim 
imun. sistemom 

n = 139 

Zdravi 
n = 62 

Površina 
geometrijske 
sredine (95-% IZ)* 

26,50 
(22,49–31,22) 

48,58 
(40,01–58,99) 

26,85 
(23,01–31,33) 

23,91 
(18,89–30,26) 

Stopnja serozaščite 
(95-% IZ)* 

60,84 
(52,3-68,9) 

87,72 
(76,3-94,9) 

58,99 
(50,3-67,3) 

53,23 
(40,1-66) 

Stopnja 
serokonverzije 
(95-% IZ)* 

61,54 
(53-69,5) 

89,47 
(78,5-96) 

64,75 
(56,2-72,7) 

56,45 
(43,3-69) 

Faktor 
serokonverzije 
(95-% IZ)** 

3,16 
(2,69-3,73) 

7,10 
(5,85-8,62) 

3,15 
(2,70-3,68) 

2,83 
(2,24-3,58) 
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Študijo V87P6 so opravili za kombinacijo cepiva H5N1 A/Vietnam/1194/2004 in adjuvansa 
MF59C.1 pri 471 otrocih, starih od 6 mesecev do 17 let. V presledku treh tednov so dali dva odmerka 
po 7,5 mikrograma in tretji odmerek 12 mesecev po prvem odmerku. Po 3 tednih od drugega cepljenja 
(43. dan) so vse starostne skupine (tj. 6 do 35 mesecev, 3 do 8 let in 9 do 17 let) dosegle visoko raven 
protiteles na sev A/Vietnam/1194/2004, ocenjeno s testoma SRH in HI, kot je predstavljeno v spodnji 
preglednici. 
 

 
Otroci 

(6 do 35 mesecev) 
Otroci 

(3 do 8 let) 
Mladostniki 
(9 do 17 let) 

n = 134 n = 91 n = 89 

HI 

Stopnja serozaščite (95-odstotni IZ)* 
43. dan 

97 % 
(92–99) 

97 % 
(91–99) 

89 % 
(80–94) 

Stopnja serokonverzije (95-odstotni IZ)** 
43. dan 

97 % 
(92–99) 

97 % 
(91–99) 

89 % 
(80–94) 

Faktor serokonverzije (95-odstotni IZ)*** 
43. dan do 1. dan 

129 
(109-151) 

117 
(97-142) 

67 
(51-88) 

SRH 

 n = 133 n = 91 n = 90 
Stopnja serozaščite (95-odstotni IZ)° 

43. dan 
100 % 

(97–100) 
100 % 

(96–100) 
100 % 

(96–100) 
Stopnja serokonverzije (95-odstotni IZ)°° 

43. dan 
98 % 

(95–100) 
100 % 

(96–100) 
99 % 

(94–100) 
Faktor serokonverzije (95-odstotni IZ)°°° 

43. dan do 1. dan 
16 

(14-18) 
15 

(13-17) 
14 

(12-16) 
* Serozaščita definirana kot titer HI ≥ 1:40  
** Serokonverzija definirana kot nezaznaven titer do ≥ 1:40, ali 4-kraten porast od zaznavnega titra 1. dan 
*** razmerja geometrijskih sredin za HI  
° Serozaščita: površina SRH ≥ 25 mm2 

°° Serokonverzija definirana kot površina SRH ≥ 25 mm2 za preiskovance, ki so bili seronegativni v izhodišču (1. dan 
površina SRH ≤ 4 mm2) ali signifikanten (vsaj 50-odstoten) porast površine SRH za preiskovance, ki so bili 
seropozitivni v izhodišču (1. dan površina SRH > 4 mm2) 

°°° razmerja geometrijskih sredin za SRH 
 
Rezultati MN za sev A/Vietnam/1194/2004 kažejo na stopnjo serozaščite 99 % (95-odstotni IZ: 94–
100), stopnjo serokonverzije v razponu od 97 % (95-odstotni IZ: 91–99) do 99 % (95-odstotni IZ: 96–
100) in GMR v razponu od 29 (95-odstotni IZ: 25–35) do 50 (95-odstotni IZ: 44–58). 
 
Študija V87_30 je bila randomizirana, za opazovalca slepa multicentrična študija, zasnovana za 
merjenje imunogenosti šestih formulacij z različnimi razmerji med H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005 in 
adjuvansom MF59. V tej študiji so razdelili 420 pediatričnih bolnikov, starih od 6 mesecev do 8 let, v 
dve starostni kohorti: od 6 do 35 mesecev starosti (N = 210) in od 3 do 8 let starosti (N = 210). 
 
Cepivo so dali v dveh ločenih injekcijah s presledkom 3 tednov. Raven protiteles proti 
A/turkey/Turkey/1/2005 so merili z analizo HI in MN tri tedne po drugem cepljenju (43. dan). 
Imunološki odziv na odobreno formulacijo (7,5 mikrograma HA s 100 % adjuvansa MF59, odmerek 
0,5 ml) in študijsko formulacijo s polovično vsebnostjo antigena (3,75 mikrograma HA s 100 % 
adjuvansa MF59, odmerek 0,5 ml) kaže preglednica v nadaljevanju. 

 

Formulacija 7,5 mikrogramov HA/ 
100 % adjuvans MF59 

3,75 mikrogramov HA/ 
100 % adjuvans MF59 

Starostni skupini 6 do 
35 mesecev 3 to 8 let 6 do 

35 mesecev 3 to 8 let 

 N=31 N=36 N=36 N=33 

HI Stopnja serozaščite 
(95-odstotni IZ)* 

87 % 
(70-96) 

86 % 
(71-95) 

86 % 
(71-95) 

88 % 
(72-97) 
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43. dan 
Stopnja serozaščite 

(95-odstotni IZ)* 
43. dan 

87 % 
(70-96) 

86 % 
(71-95) 

86 % 
(71-95) 

88 % 
(72-97) 

Faktor serokonverzije 
(95-odstotni IZ)*** 

43. dan do 1. dan 

24 
(14-40) 

22 
(14-34) 

31 
(19-51) 

20 
(13-31) 

MN 

% s titrom ≥ 1:40 (95-odstotni 
IZ) 

43. dan 

100 % 
(89-100) 

100 % 
(90-100) 

100 % 
(90-100) 

100 % 
(89-100) 

Stopnja serokonverzije 
(95-odstotni IZ)** 

43. dan 

100 % 
(89-100) 

100 % 
(90-100) 

100 % 
(90-100) 

100 % 
(89-100) 

Faktor serokonverzije 
(95-odstotni IZ)*** 

43. dan do 1. dan 

165 
(117-231) 

125 
(92-171) 

214 
(156-294) 

132 
(95-182) 

* Serozaščita definirana kot titer HI ≥ 1:40 
** Serokonverzija definirana kot nezaznaven titer do ≥ 1:40, ali 4-kraten porast od zaznavnega titra 1. dan 
*** razmerja geometrijskih sredin titrov 
 
Rezultati imunogenosti z zdravilom Focetria H1N1v (študija V111_03): 
Stopnji serozaščite in serokonverzije, izmerjeni z metodo HI, in faktor serokonverzije, izražen kot 
geometrijska srednja vrednost razmerja HI za protitelo proti HA in H1N1, so po dajanju enega in dveh 
odmerkov zdravila Focetria po 7,5 mikrograma ocenili pri 70 otrocih in mladostnikih (9 do 
17 let), 60 otrocih (3 do 8 let), 58 otrocih (12 do 35 mesecev) in 49 dojenčkih (6 do 11 mesecev). V 
vseh navedenih starostnih skupinah (v celotni populaciji in v podskupini v izhodišču seronegativnih 
oseb) so bili po prvem in drugem odmerku doseženi kriteriji CHMP za imunogenost za odrasle (18 do 
60 let). 
 
Evropska agencija za zdravila je začasno odložila obvezo za predložitev rezultatov študij z zdravilom 
Foclivia za eno ali več podskupin pediatrične populacije za aktivno imunizacijo proti podtipu 
H5N1 virusa influence A. Za podatke o uporabi pri pediatrični populaciji glejte poglavje 4.2. 
 
Zdravilo Foclivia je pridobilo dovoljenje za promet v „izjemnih okoliščinah“. 
To pomeni, da iz znanstvenih razlogov ni bilo mogoče pridobiti vseh podatkov o zdravilu. 
Evropska agencija za zdravila (EMA) bo vsako leto pregledala vse nove podatke, ki bodo na voljo. Če 
bo potrebno, bo posodobljen tudi povzetek glavnih značilnosti zdravila. 
 
5.2 Farmakokinetične lastnosti 
 
Navedba smiselno ni potrebna. 
 
5.3 Predklinični podatki o varnosti 
 
Neklinični podatki, pridobljeni z zdravilom Foclivia in cepivom proti sezonski gripi, ki je vsebovalo 
adjuvans MF59C.1, na osnovi običajnih študij toksičnosti pri ponavljajočih odmerkih, lokalne 
tolerance, plodnosti pri ženskah ter vpliva na sposobnost razmnoževanja in razvoja (do konca obdobja 
dojenja) ne kažejo posebnega tveganja za človeka. 
 
 
6. FARMACEVTSKI PODATKI 
 
6.1 Seznam pomožnih snovi 
 
natrijev klorid 
kalijev klorid 
kalijev dihidrogenfosfat 
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natrijev hidrogenfosfat dihidrat 
magnezijev klorid heksahidrat 
kalcijev klorid dihidrat 
voda za injekcije 
 
Za adjuvans glejte poglavje 2. 
 
6.2 Inkompatibilnosti 
 
Zaradi pomanjkanja študij kompatibilnosti zdravila ne smemo mešati z drugimi zdravili. 
 
6.3 Rok uporabnosti 
 
1 leto 
 
6.4 Posebna navodila za shranjevanje 
 
Shranjujte v hladilniku (2 °C–8 °C). Ne zamrzujte. Če cepivo zmrzne, ga zavrzite. Shranjujte v 
originalni ovojnini za zagotovitev zaščite pred svetlobo. 
 
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina 
 
0,5 ml v napolnjeni injekcijski brizgi (steklo vrste I) z batnim zamaškom (iz bromobutilne gume). 
Pakiranja po 1 in 10 injekcijskih brizg z iglo ali brez nje. Injekcijske brizge brez igle so opremljene s 
sistemom luer-lock. 
Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj. 
 
6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom 
 
Pred uporabo nežno pretresite. 
 
Normalen videz cepiva Foclivia po pretresanju je mlečno bela suspenzija. 
 
Suspenzijo pred uporabo preglejte s prostim očesom. Če opazite delce in/ali neobičajen izgled, cepivo 
zavrzite. 
 
Če uporabljate napolnjeno injekcijsko brizgo brez igle, opremljeno s sistemom luer-lock, odstranite 
pokrovček konice, tako da jo odvijete v nasprotni smeri ure. Ko odstranite pokrovček konice, na 
injekcijsko brizgo pritrdite iglo, tako da jo privijate v smeri ure, dokler se ne zaskoči. Ko se igla 
zaskoči, odstranite ščitnik igle in aplicirajte cepivo. 
 
Neuporabljeno cepivo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi. 
 
 
7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM 
 
Seqirus S.r.l. 
Via del Pozzo 3/A, S. Martino 
53035 Monteriggioni (SI) 
Italija 
 
 
8. ŠTEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z ZDRAVILOM 
 
EU/1/09/577/001-002 
EU/1/09/577/005-006 
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9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJŠANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z 

ZDRAVILOM 
 
Datum prve odobritve: 19. oktober 2009 
Datum zadnjega podaljšanja: 27. jún 2014 
 
 
10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA 
 
Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila 
http://www.ema.europa.eu. 
 

http://www.ema.europa.eu/
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1. IME ZDRAVILA 
 
Foclivia suspenzija za injiciranje 
cepivo proti pandemični gripi (H5N1) (površinski antigen, inaktiviran, z adjuvansom) 
 
 
2. KAKOVOSTNA IN KOLIČINSKA SESTAVA 
 
Površinski antigeni (hemaglutinin in nevraminidaza)* naslednjega seva virusa influence: 
 
A/Vietnam/1194/2004 (H5N1)  7,5 mikrogramov** 
na odmerek 0,5 ml 
 
* namnoženi v oplojenih kokošjih jajcih iz jat zdravih piščancev 
** izraženo v mikrogramih hemaglutinina. 
 
Adjuvans MF59C.1 vsebuje: 
skvalen  9,75 miligramov 
polisorbat 80  1,175 miligramov 
sorbitantrioleat  1,175 miligramov 
natrijev citrat 0,66 miligramov 
citronska kislina 0,04 miligramov 
 
Cepivo je skladno s priporočili SZO in odločbo EU za pandemijo. 
 
Cepivo Foclivia lahko vsebuje sledi jajc in piščančjih beljakovin, ovalbuminov, kanamicinijevega 
sulfata, neomicinijevega sulfata, formaldehida, hidrokortizonov in cetiltrimetilamonijevega bromida, 
ki se uporabljajo v proizvodnem procesu (glejte poglavje 4.3). 
 
Za celoten seznam pomožnih snovi glejte poglavje 6.1. 
 
 
3. FARMACEVTSKA OBLIKA 
 
suspenzija za injiciranje 
mlečno bela tekočina 
 
 
4. KLINIČNI PODATKI 
 
4.1 Terapevtske indikacije 
 
Profilaksa influence pri uradno razglašeni pandemiji. 
Zdravilo Foclivia je treba uporabljati v skladu z uradnimi smernicami. 
 
4.2 Odmerjanje in način uporabe 
 
Odmerjanje 
 
Osebe, stare 6 mesecev ali več: uporabite dva odmerka (po 0,5 ml), presledek med njima naj bo 
21 dni. 
 
 
Podatki o tretjem odmerku (obnovitvenem) 6 mesecev po prvem odmerku so omejeni (glejte 
poglavji 4.8 in 5.1). 
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Pediatrična populacija 
 
Podatki pri otrocih, starih od 6 mesecev do 17 let, so opisani v poglavju 5.1. 
 
Podatki pri otrocih, starih do 6 mesecev, niso na voljo. 
 
Način uporabe 
Cepivo se daje z intramuskularnim injiciranjem, po možnosti v anterolateralni predel stegna pri 
dojenčkih ali v predel deltoidne mišice nadlakti pri starejših osebah. 
 
4.3 Kontraindikacije 
 
Anafilaktične (tj. smrtno nevarne) reakcije v anamnezi na katero koli sestavino cepiva ali ostanke v 
sledeh (jajca, piščančje beljakovine, ovalbumin, kanamicinijev sulfat, neomicinijev sulfat, 
formaldehid, hidrokortizon in cetiltrimetilamonijev bromid) v cepivu. 
 
Vendar je v primeru pandemije lahko cepljenje s tem cepivom pri posameznikih z anafilakso v 
anamnezi, kot je opredeljeno zgoraj, primerno, če je takoj na voljo oprema za oživljanje za nujne 
primere. Glejte poglavje 4.4. 
 
4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi 
 
Sledljivost 
Z namenom izboljšanja sledljivosti bioloških zdravil je treba jasno zabeležiti ime in številko serije 
uporabljenega zdravila. 
 
Pri uporabi tega cepiva pri osebah z znano preobčutljivostjo na učinkovino, katero koli pomožno snov, 
navedeno v poglavju 6.1, in na ostanke v sledeh (jajca, piščančje beljakovine, ovalbumin, 
kanamicinijev sulfat, neomicinijev sulfat, formaldehid, hidrokortizon in cetiltrimetilamonijev bromid) 
je treba biti previden. 
 
Kot pri vseh cepivih, ki se injicirajo, morata biti ustrezno zdravljenje in zdravstveni nadzor vedno na 
voljo za primer redkih anafilaktičnih dogodkov po uporabi cepiva. 
 
Če stanje pandemije dovoljuje, je treba imunizacijo pri bolnikih s febrilno boleznijo preložiti, dokler 
zvišana telesna temperatura ne izzveni. 
 
Imunokompromitirane osebe 
Imunokompromitirane osebe, bodisi zaradi imunosupresivnega zdravljenja, genetske okvare, okužbe s 
HIV ali drugih vzrokov, imajo lahko zmanjšan imunski odziv na aktivno imunizacijo. 
 
Cepivo se v nobenem primeru ne sme dajati intravensko ali intradermalno. Podatkov o subkutani poti 
uporabe cepiva Foclivia ni. Zdravstveni delavci morajo oceniti koristi in možna tveganja uporabe 
cepiva pri osebah s trombocitopenijo ali katero koli motnjo koagulacije, pri kateri je kontraindicirano 
intramuskularno injiciranje, razen če pričakovane koristi odtehtajo tveganje krvavitve. 
 
Zaščita pred gripo 
Imunološki korelat zaščite pred gripo tipa A (H5N1) ni znan. 
Zaščitni imunski odziv morda ne bo dosežen pri vseh cepljenih osebah. 
 
Opazili so določeno stopnjo navzkrižnih imunskih odzivov na viruse H5N1 iz gruč, drugačnih kot pri 
cepilnem sevu. Vendar pa stopnja zaščite pred sevi H5N1 iz drugih gruč ni znana (glejte poglavje 5.1). 
 
Ni podatkov o varnosti, imunogenosti ali učinkovitosti, ki podpirajo zamenljivost zdravila Foclivia z 
drugimi monovalentnimi cepivi H5N1. 
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Čeprav podatkov o uporabi zdravila Foclivia ni, so pri osebah, ki so prejele zdravilo Focetria (cepivo 
proti pandemični gripi H1N1, ki vsebuje adjuvans MF59.1 in je podobno zdravilu Foclivia), ugotovili 
primere konvulzij z zvišano telesno temperaturo in brez nje. 
 
Večina febrilnih konvulzij se je pojavila pri otrocih. Nekaj primerov so ugotovili pri osebah z 
epilepsijo v anamnezi. Posebno pozornost potrebujejo osebe z epilepsijo. Zdravnik mora te osebe (ali 
starše) obvestiti o možnosti konvulzij (glejte poglavje 4.8). 
 
Po cepljenju ali celo pred cepljenjem se lahko pojavi sinkopa (omedlevica) kot psihogeni odziv na 
injekcijsko iglo. To lahko spremlja več nevroloških znakov, kot so prehodna motnja vida, parestezija 
in tonično-klonični gibi udov med okrevanjem. Pomembno je, da so uvedeni postopki, s katerimi se 
preprečijo telesne poškodbe zaradi omedlevice. 
 
Pomožni snovi z znanim učinkom 
Natrij 
Cepivo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek, kar v bistvu pomeni 'brez natrija'. 
 
Kalij 
Cepivo vsebuje manj kot 1 mmol (39 mg) kalija na odmerek, kar v bistvu pomeni 'brez kalija'. 
 
4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij 
 
Cepivo Foclivia se lahko daje sočasno s sezonskimi cepivi proti gripi brez adjuvansa, pri čemer je 
treba imunizacijo opraviti na drugi okončini. 
 
Podatkov o sočasni uporabi cepiva Foclivia s cepivi, ki niso sezonska cepiva proti gripi brez 
adjuvansa, ni. Če se razmišlja o sočasnem cepljenju z drugim cepivom, je treba imunizacijo opraviti na 
ločenih okončinah. Treba je biti pozoren na to, da so lahko neželeni učinki okrepljeni. 
 
 
4.6 Plodnost, nosečnost in dojenje 
 
Nosečnost 
Na podlagi omejenih podatkov, pridobljenih pri ženskah, ki so zanosile v teku kliničnih preskušanj s 
cepivom Foclivia ali drugimi pandemskimi cepivi z adjuvansom MF59C.1, ni bilo mogoče določiti s 
cepivom povezanih tveganj med nosečnostjo. 
 
Vendar se ocenjuje, da je bilo med pandemijo H1N1 leta 2009 med nosečnostjo cepljenih več kot 
90.000 žensk s cepivom Focetria (pandemsko cepivo H1N1, podobno cepivu Foclivia), ki vsebuje 
enako količino adjuvansa MF59C.1 kot cepivo Foclivia. Neželeni učinki, zabeleženi v obdobju trženja 
zdravila in v intervencijski študiji, ne nakazujejo neposrednih ali posrednih škodljivih učinkov 
izpostavitve zdravilu Focetria na nosečnost. Poleg tega sta bili izvedeni dve veliki opazovalni študiji 
za oceno varnosti izpostavitve zdravilu Focetria v nosečnosti, v katerih pri skoraj 10.000 cepljenih 
nosečnicah in njihovih otrocih v primerjavi z necepljenimi kontrolnimi osebami niso dokazali 
povečanih stopenj gestacijske sladkorne bolezni, preeklampsije, splavov, mrtvorojenosti, nizke 
porodne mase otrok, prezgodnjih rojstev, smrti novorojencev in prirojenih malformacij. 
 
Zdravnik mora presoditi koristi in možno tveganje uporabe zdravila Foclivia pri nosečnicah, pri čemer 
mora upoštevati uradna priporočila. 
 
Dojenje 
Podatkov o uporabi cepiva Foclivia med dojenjem ni. Pred cepljenjem s cepivom Foclivia je treba 
pretehtati možne koristi in tveganja za mater in otroka. 
 
Plodnost 
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Podatkov v zvezi s plodnostjo pri človeku ni. Študija na kunčjih samicah ni pokazala vpliva cepiva 
Foclivia na sposobnost razmnoževanja ali razvoj (glejte poglavje 5.3). Plodnosti pri živalskih samcih 
niso ocenili. 
 
4.7 Vpliv na sposobnost vožnje in upravljanja strojev 
 
Zdravilo Foclivia nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost vožnje in upravljanja strojev. 
Vendar lahko nekateri učinki, omenjeni v poglavju 4.8, začasno vplivajo na sposobnost vožnje in 
upravljanja strojev. 
 
4.8 Neželeni učinki 
 
Povzetek varnostnega profila 
 
Varnost cepiva za H5N1, kombiniranega z adjuvantom MF59C.1 (7,5 ali 15 mikrogramov 
hemaglutinina, HA), ki vsebuje ali sev A/turkey/Turkey/1/2005 ali sev A/Vietnam/1194/2004, so 
ocenili v devetih kliničnih preskušanjih pri zdravih osebah, ki so zajela 5055 odraslih, starejših in 
otrok. 4041 odraslih preiskovancev je bilo starih od 18 do 60 let, 540 starejših preiskovancev pa 61 let 
ali starejših. V pediatrični populaciji je bilo 214 preiskovancev starih od 6 do 35 mesecev, 
167 preiskovancev starih od 3 do 8 let, in 93 preiskovancev starih od 9 do 17 let. 
 
Varnostni profil je bil v odrasli, starejši in pediatrični populaciji v celoti podoben. 
 
Klinična preskušanja pri 383 osebah, ki so prejele cepivo z adjuvansom MF59C.1, ki je vsebovalo sev 
H1N1, H5N3 ali H9N2, so pokazala podoben varnostni profil kot v preskušanjih H5N1. 
 
Ne glede na odmerek antigena, podvrsto antigena ali starostno skupino je bila večina lokalnih in 
sistemskih neželenih učinkov po cepljenju kratkotrajna, z začetkom kmalu po času cepljenja in blaga 
ali zmerna po izraženosti. V vseh kliničnih preskušanjih je bil prisoten splošen trend zmanjšanja 
števila poročil o lokalnih neželenih učinkih po drugem cepljenju v primerjavi s prvim. 
 
Neželeni učinki v obliki preglednice 
 
Pri odraslih, starih od 18 do 60 let, so bili neželeni učinki, o katerih so najpogosteje poročali (≥ 10 %), 
bolečina na mestu injiciranja (59 %), mialgija (34 %), glavobol (26 %), rdečina na mestu injiciranja 
(24 %), utrujenost (24 %), zatrdlina na mestu injiciranja (21 %), oteklina na mestu injiciranja (15 %), 
mrzlica (13 %) in splošno slabo počutje (13 %). 
 
Pri starejših preiskovancih (≥ 61 let), so bili neželeni učinki, o katerih so najpogosteje poročali 
(≥ 10 %), bolečina na mestu injiciranja (35 %), mialgija (24 %), rdečina na mestu injiciranja (17 %), 
glavobol (16 %), mrzlica (12 %), utrujenost (10 %) in splošno slabo počutje (10 %).  
 
Pri otrocih in mladostnikih, starih od 3 do 17 let, so bili neželeni učinki, o katerih so najpogosteje 
poročali (≥ 10 %), bolečina na mestu injiciranja (95 %), glavobol (61 %), mialgija (60 %), utrujenost 
(41 %), rdečina na mestu injiciranja (60 %), zatrdlina na mestu injiciranja (34 %), oteklina na mestu 
injiciranja (34 %), splošno slabo počutje (32 %), navzea (25 %), znojenje (18 %), mrzlica (19 %), 
driska (18 %) in ekhimoza na mestu injiciranja (16 %).  
 
Pri dojenčkih in otrocih, starih od 6 do 35 mesecev, so bili neželeni učinki, o katerih so najpogosteje 
poročali (≥ 10 %), rdečina na mestu injiciranja (62 %), razdražljivost (57 %), občutljivost (55 %), 
neobičajen jok (48 %), zaspanost (45 %), zatrdlina na mestu injiciranja (38 %), oteklina na mestu 
injiciranja (37 %), sprememba prehranjevalnih navad (36 %), driska (34 %), zvišana telesna 
temperatura (27 %), ekhimoza na mestu injiciranja (19 %), bruhanje (10 %), znojenje (10 %) in 
neobičajno znojenje (10 %).  
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Neželeni učinki v okviru sistematičnega poročanja in zunaj tega okvira, o katerih so poročali po 
katerem koli odmerku cepljenja (tj. prvem, drugem ali obnovitvenem) pri preiskovancih različnih 
starosti, so naštete glede na naslednjo opredelitev pogostnosti in organskih sistemov po MedDRA:  
zelo pogosti (≥ 1/10), pogosti (≥ 1/100 do < 1/10), občasni (≥ 1/1000 do < 1/100), redki (≥ 1/10 000 
do < 1/1000), zelo redki (< 1/10 000). 
 

Organski 
sistem po 
MedDRA 

Zelo pogosti 
(≥ 1/10) 

Pogosti 
(≥ 1/100 do 
< 1/10) 

Občasni 
(≥ 1/1000 do 
< 1/100) 

Redki 
(≥ 1/10 000 
do < 1/1000) 

Infekcijske in 
parazitske 
bolezni 

    

Bolezni 
imunskega 
sistema 

   anafilaksija 

Presnovne in 
prehranske 
motnje 

sprememba 
prehranjevalni
h navad1 

izguba apetita   

Bolezni 
živčevja 

glavobol    

Bolezni 
prebavil 

siljenje na 
bruhanje2, 
driska2, 
bruhanje2 

   

Bolezni kože 
in podkožja 

znojenje2, 
neobičajno 
znojenje1 

 urtikarija  

Bolezni 
mišično-
skeletnega 
sistema in 
vezivnega 
tkiva 

mialgija artralgija   
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Organski 
sistem po 
MedDRA 

Zelo pogosti 
(≥ 1/10) 

Pogosti 
(≥ 1/100 do 
< 1/10) 

Občasni 
(≥ 1/1000 do 
< 1/100) 

Redki 
(≥ 1/10 000 
do < 1/1000) 

Infekcijske in 
parazitske 
bolezni 

    

Bolezni 
imunskega 
sistema 

   anafilaksija 

Presnovne in 
prehranske 
motnje 

sprememba 
prehranjevalni
h navad1 

izguba apetita   

Splošne 
težave in 
spremembe 
na mestu 
aplikacije 

oteklina na 
mestu 
injiciranja, 
bolečina na 
mestu 
injiciranja, 
občutljivost 
na mestu 
injiciranja1, 
zatrdlina na 
mestu 
injiciranja, 
rdečina na 
mestu 
injiciranja, 
ekhimoza na 
mestu 
injiciranja2, 
utrujenost, 
mrzlica/drgeta
nje, splošno 
slabo počutje, 
zaspanost1, 
razdražljivost1

, neobičajen 
jok1, zvišana 
telesna 
temperatura3 

krvavitev na 
mestu 
injiciranja 

  

1O tem so poročali le pri pediatričnih preiskovancih, starih od 6-35 mesecev. 
2O teh kot pogostih so poročali pri odraslih  (18-60 let) in starejših (≥ 61 let). 
3Zvišana telesna temperatura: o njej kot zelo pogosti so poročali samo pri pediatričnih preiskovancih, starih od 
6 mesecev-8 let. O njej kot pogosti so poročali pri mladostnikih in odraslih starih od 9-60 let, in kot občasni pri starejših 
(≥ 61 let). 
 
Večina teh reakcij navadno izgine v 3 dneh brez zdravljenja. 
 
Klinična preskušanja pri posebnih populacijah 
 
Neželene učinke pri posebnih populacijah so ocenili v dveh kliničnih preskušanjih, V87_25 in 
V87_26, z odraslimi (18-60 let) in starejšimi osebami (≥ 61 let), ki so bile zdrave ali pa so imele 
osnovna bolezenska stanja ali oslabljen imunski odziv. 
 
V študijah V87_25 in V87_26 je bila varnost cepiva H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005 pri zdravih 
odraslih in starejših osebah skladna z obstoječimi podatki o varnosti iz prejšnjih kliničnih preskušanj. 
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Vendar pa so pri osebah z oslabljenim imunskim sistemom, starih od 18 let do 60 let, poročali o rahlo 
višjih stopnjah navzee (13,0 %). Poleg tega so pri odraslih in starejših osebah, ki so imele oslabljen 
imunski sistem ali osnovna bolezenska stanja, poročali o višjih stopnjah artralgije (do 23,3 %). 
 
V okviru sistematičnega poročanja so v teh dveh študijah zabeležili tudi naslednje neželene učinke, ki 
so imeli naslednje pogostnosti pri vseh skupinah oseb, udeleženih v študijah, ki so prejele cepivo 
H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005, ne glede na starost ali zdravstveno stanje: driska (do 11,9 %), izguba 
apetita (do 10,9 %) in bruhanje (do 1,7 %). V obeh študijah so osebe z osnovnimi bolezenskimi stanji 
ali zmanjšanim imunskim odzivom poročale o večji pogostnosti driske, izgube apetita in bruhanja v 
primerjavi z zdravimi osebami (ne glede na starost). 
 
Nadzor v obdobju trženja 
 
Izkušnje v obdobju trženja za cepivo Foclivia ne obstajajo. 
 
Poleg navedenih neželenih učinkov iz kliničnih študij so iz nadzora v obdobju trženja s cepivom 
H1N1v (ki je imelo dovoljenje za uporabo od 6 mesecev starosti med pandemijo gripe leta 2009 in ki 
je vsebovalo isti adjuvans MF59 in bilo izdelano z istim postopkom kot zdravilo Foclivia). 
 
Bolezni krvi in limfatičnega sistema 
Limfadenopatija 
 
Bolezni imunskega sistema 
Alergijske reakcije, anafilaksa vključno z dispnejo, bronhospazem, laringealni edem, ki v redkih 
primerih povzročijo šok 
 
Bolezni živčevja 
Omotičnost, zaspanost, sinkopa, presinkopa, nevralgija, parestezija, konvulzije in nevritis 
 
Srčne bolezni 
Palpitacije, tahikardija 
 
Bolezni dihal, prsnega koša in mediastinalnega prostora 
Kašelj 
 
Bolezni prebavil 
Bolečine v trebuhu 
 
Bolezni kože in podkožja 
Generalizirane kožne reakcije, vključno s pruritusom, nespecifičnim izpuščajem, angioedem 
 
Bolezni mišično-skeletnega sistema in vezivnega tkiva 
Oslabelost mišic, bolečine v okončinah 
 
Splošne težave in spremembe na mestu aplikacije 
Astenija 
 
Pri spremljanju v obdobju trženja so poročali o naslednjih neželenih učinkih pri sezonskih trivalentnih 
cepivih brez adjuvansov v vseh starostnih skupinah in pri sezonskem trivalentnem komponentnem 
cepivu z adjuvansom MF59, ki je odobreno za uporabo pri starejših osebah, starih 65 let in več: 
 
Bolezni krvi in limfatičnega sistema 
Trombocitopenija (v nekaterih primerih se število trombocitov zmanjša na manj kot 5000/mm³ in je 
reverzibilno) 
 
Bolezni živčevja 
Nevrološke bolezni, kot sta encefalomielitis in Guillain-Barréjev sindrom 
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Žilne bolezni 
Vaskulitis, ki je lahko povezan s prehodno vpletenostjo ledvic 
 
Bolezni kože in podkožja 
Multiformni eritem 
 
Splošne težave in spremembe na mestu aplikacije 
Obsežna, več kot 1 teden trajajoča oteklina okončine, v katero je bilo injicirano cepivo; celulitisu 
podobna reakcija na mestu injiciranja (nekaj primerov otekline, bolečine in rdečine na območju več 
kot 10 cm in s trajanjem več kot 1 teden). 
 
Poročanje o domnevnih neželenih učinkih 
Poročanje o domnevnih neželenih učinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno. 
Omogoča namreč stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih 
delavcev se zahteva, da poročajo o katerem koli domnevnem neželenem učinku zdravila na nacionalni 
center za poročanje, ki je naveden v Prilogi V. 
 
4.9 Preveliko odmerjanje 
 
Ni poročil o primerih prevelikega odmerjanja. 
 
 
5. FARMAKOLOŠKE LASTNOSTI 
 
5.1 Farmakodinamične lastnosti 
 
Farmakoterapevtska skupina: Cepiva proti gripi, oznaka ATC: J07BB02 
 
Klinična učinkovitost in varnost 
 
Cepiva za pripravljenost na pandemijo 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 še ni bila cepljena. Podatki, pridobljeni z uporabo cepiva za pripravljenost na 
pandemijo, bodo podprli strategijo cepljenja, ki se bo verjetno uporabila za cepivo proti pandemični 
gripi: podatki o klinični učinkovitosti in varnosti, pridobljeni s cepivi za pripravljenost na pandemijo, 
veljajo za cepiva proti pandemični gripi. 
 
Imunski odziv na cepivo H5N1, kombinirano z adjuvansom MF59C.1, ki vsebuje 
sev A/Vietnam/1194/2004 ali A/turkey/Turkey/1/2005. 
 
Odrasli (18–60 let) 
 
Pri 312 zdravih odraslih prostovoljcih so izvedli klinično preskušanje 2. faze (V87P1) s 
cepivom H5N1 z adjuvansom MF59C.1, ki je vsebovalo sev A/Vietnam/1194/2004. V 3-tedenskem 
presledku so 156 preiskovancev cepili z dvema odmerkoma cepiva, ki je vsebovalo 7,5 mikrograma 
hemaglutinina (HA)/odmerek. Imunogenost so ocenili pri 149 osebah. 
 
V klinično preskušanje 3. faze (V87P13) so vključili 2.693 odraslih oseb, od katerih je 2.566 oseb v 
3-tedenskem presledku prejelo dva odmerka cepiva H5N1 z adjuvansom MF59C.1, ki je vsebovalo 
sev A/Vietnam/1194/2004, 7,5 mikrograma HA/odmerek. Imunogenost so ocenili v podskupini 
(n = 197) oseb. 
 
V tretjem kliničnem preskušanju (V87P11) je 194 odraslih oseb prejelo dva odmerka cepiva H5N1 z 
adjuvansom MF59C.1, ki je vsebovalo sev A/turkey/Turkey/1/2005, 7,5 mikrograma HA/odmerek, 
dana s tritedenskim presledkom. Imunogenost so ocenili pri 182 osebah. 
 

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Stopnja serozaščite*, stopnja serokonverzije** in faktor serokonverzije*** za protitelo proti HA na 
H5N1 A/Vietnam/1194/2004 in H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005 pri odraslih, izmerjeni s testom 
enkratne radialne hemolize (SRH – single radial haemolysis), so bili, kot sledi: 
 

Protitelo proti HA 
(SRH) 

Študija V87P1 
A/Vietnam/1194/2004 
21. dan po 2. odmerku 

n = 149 

Študija V87P13 
A/Vietnam/1194/2004 
21. dan po 2. odmerku 

n = 197 

Študija V87P11 
A/turkey/Turkey/1/2005 
21. dan po 2. odmerku 

n = 182 
Stopnja serozaščite 
(95-odstotni IZ)* 

85 % (79–91) 91 % (87–95) 91 % (85-94) 

Stopnja 
serokonverzije 
(95-odstotni IZ)** 

85 % (78–90) 78 % (72–84) 85 % (79-90) 

Faktor serokonverzije 
(95-odstotni IZ)*** 

7,74 (6,6–9,07) 4,03 (3,54–4,59) 6 (5,2-6,93) 

    

Protitelo proti HA 
(SRH) 

Študija V87P13 
A/Vietnam/1194/2004 
21. dan po 2. odmerku 

n = 69 

Študija V87P13 
A/Vietnam/1194/2004 
21. dan po 2. odmerku 

n = 128 

- 

Serostatus ob 
izhodišču 

< 4 mm2 ≥ 4 mm2 - 

Stopnja serozaščite 
(95-odstotni IZ)* 

87 % (77–94) 94 % (88–97) - 

Stopnja 
serokonverzije 
(95-odstotni IZ)** 

87 % (77–94) 73 % (65–81) - 

Faktor serokonverzije 
(95-odstotni IZ)*** 

8,87 (7,09–11) 2,71 (2,38–3,08) - 

* Serozaščita: površina SRH ≥ 25 mm2. 
** Serokonverzija je bila opredeljena kot površina SRH ≥ 25 mm2 pri osebah, ki so bile ob izhodišču seronegativne 

(1. dan površina SRH ≤ 4 mm2), ali kot pomembno (vsaj 50-%) povečanje površine SRH pri osebah, ki so bile ob 
izhodišču seropozitivne (1. dan površina SRH > 4 mm2). 

*** Razmerja geometrijskih sredin (GMR – geometric mean ratio) za SRH. 
 
Rezultati mikronevtralizacije (MN) za A/Vietnam/1194/2004 (študiji V87P1 in V87P13) kažejo na 
stopnjo serozaščite v razponu od 67 % (60–74) do 85 % (78–90) in stopnjo serokonverzije v razponu 
od 65 % (58–72) do 83 % (77–89). Imunski odziv na cepljenje, ocenjen s testom MN, je v skladu z 
rezultati, pridobljenimi s testom SRH. 
 
V študiji V87P11 kažejo rezultati MN proti homolognemu A/turkey/Turkey/1/2005 na stopnjo 
serozaščite 85 % (79–90) in stopnjo serokonverzije 93 % (89–96). Imunski odziv na cepljenje, ocenjen 
s testom MN, je v skladu z rezultati, pridobljenimi s SRH. 
 
Obstojnost protiteles po primarnem cepljenju v tej populaciji je bila ocenjena s testi zaviranja 
hemaglutinacije (HI – hemagglutination inhibition), SRH in MN. V primerjavi z ravnmi protiteles, 
pridobljenimi 43. dan po zaključku primarnega režima cepljenja, so bile ravni protiteles 202. dan 
zmanjšane za 1/5 do 1/2 glede na predhodne ravni. 
 
Starejši (≥ 61 let) 
 
Stopnja serozaščite*, stopnja serokonverzije** in faktor serokonverzije*** za protitelo proti HA pri 
cepivu H5N1 z adjuvansom MF59C.1 (A/Vietnam/1194/2004 in A/ turkey/Turkey/1/2005) pri 
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preiskovancih, starih 61 let in starejših (omejeno število preiskovancev je bilo starejših od 70 let; 
n = 123), izmerjeni s testom SRH in ocenjeni v dveh kliničnih študijah, so bili, kot sledi: 
 

Protitelo proti HA 
(SRH) 

Študija V87P1 
A/Vietnam/1194/2004 
21. dan po 2. odmerku 

n = 84a 

Študija V87P13 
A/Vietnam/1194/2004 
21. dan po 2. odmerku 

n = 210b 

Študija V87P11 
A/turkey/Turkey/1/2005 
21. dan po 2. odmerku 

n = 132c 
Stopnja serozaščite 
(95-odstotni IZ)* 

80 % (70–88) 82 % (76–87) 82 % (74-88) 

Stopnja 
serokonverzije 
(95-odstotni IZ)** 

70 % (59–80) 63 % (56–69) 70 % (61-77) 

Faktor serokonverzije 
(95-odstotni IZ)*** 

4,96 (3,87–6,37) 2,9 (2,53–3,31) 3,97 (3,36-4,69) 

 

Protitelo proti HA (SRH) 

Študija V87P13 
A/Vietnam/1194/2004 
21. dan po 2. odmerku 

n = 66 

Študija V87P13 
A/Vietnam/1194/2004 
21. dan po 2. odmerku 

n = 143 
Serostatus ob izhodišču < 4 mm2 ≥ 4 mm2 
Stopnja serozaščite 
(95-odstotni IZ)* 

82 % (70–90) 82 % (75–88) 

Stopnja serokonverzije 
(95-odstotni IZ)** 

82 % (70–90) 54 % (45–62) 

Faktor serokonverzije 
(95-odstotni IZ)*** 

8,58 (6,57–11) 1,91 (1,72–2,12) 

a Starost 62-88 let; b starost 61-68 let; c starost 61-89 let. 
* Serozaščita: površina SRH ≥ 25 mm2. 
** Serokonverzija je bila opredeljena kot površina SRH ≥ 25 mm2 pri osebah, ki so bile ob izhodišču seronegativne 

(1. dan površina SRH ≤ 4 mm2), ali kot pomembno (vsaj 50-%) povečanje površine SRH pri osebah, ki so bile ob 
izhodišču seropozitivne (1. dan površina SRH > 4 mm2). 

*** GMR za SRH 
 
Rezultati MN za A/Vietnam/1194/2004 (študiji V87P1 in V87P13) kažejo na stopnjo serozaščite v 
razponu od 57 % (50–64) do 79 % (68–87) in stopnjo serokonverzije v razponu od 55 % (48–62) 
do 58 % (47–69). Podobno kot rezultati SRH kažejo tudi rezultati MN močan imunski odgovor po 
končani seriji primarnega cepljenja v populaciji starejših oseb. 
 
V študiji V87P11 kažejo rezultati MN proti homolognemu A/turkey/Turkey/1/2005 na stopnjo 
serozaščite 68 % (59–75) in stopnjo serokonverzije 81 % (74–87). Imunski odziv na cepljenje, ocenjen 
s testom MN, je v skladu z rezultati, pridobljenimi s SRH. 
 
Obstojnost protiteles po primarnem cepljenju v tej populaciji je bila ocenjena s testi HI, SRH in MN. 
V primerjavi z ravnmi protiteles, pridobljenimi 43. dan po zaključku primarnega režima cepljenja, so 
bile ravni protiteles 202. dan zmanjšane z 1/2 na 1/5 glede na predhodne ravni, izmerjene s testi HI, 
SRH in MN. Do 50 % (n = 33) starejših oseb, starih od 62 do 88 let, imuniziranih s cepivom H5N1 z 
adjuvansom MF59C.1, ki je vsebovalo sev A/Vietnam/1194/2004, v preskušanju V87P1, je bilo v 
šestem mesecu serozaščitenih. 
 
Tretji (obnovitveni) odmerek cepiva proti H5N1 z dodanim MF59C.1 je bil dan 6 mesecev po 
primarnem cepljenju. Rezultati so prikazani s pomočjo SRH. 
 
Stopnja serozaščite*, stopnja serokonverzije** in faktor serokonverzije*** za protitelo proti HA na 
H5N1 A/Vietnam/1194/2004, izmerjeno s testom SRH, so bili, kot sledi: 
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Študija V87P1 odrasli 
A/Vietnam/1194/2004 
obnovitveni odmerek 

po 2. odmerku 

Študija V87P2 odrasli 
A/Vietnam/1194/2004 
obnovitveni odmerek 

po 2. odmerku 

Študija V87P1 starejši 
A/Vietnam/1194/2004 
obnovitveni odmerek 

po 2. odmerku 
SRH n = 71 n = 13 n = 38 
Stopnja serozaščite 
(95-odstotni IZ)* 

89 % (79–95) 85 % (55-98) 84 % (69–94) 

Stopnja serokonverzije 
(95-odstotni IZ)** 

83 % (72–91) 69 % (39-91) 63 % (46–78) 

Faktor serokonverzije 
(95-odstotni IZ)*** 

5,96 (4,72–7,53) 2,49 (1,56-3,98) 5,15 (3,46–7,66) 

* Serozaščita: površina SRH ≥ 25 mm2. 
** Serokonverzija je bila opredeljena kot površina SRH ≥ 25 mm2 pri osebah, ki so bile ob izhodišču seronegativne 

(1. dan površina SRH ≤ 4 mm2), ali kot pomembno (vsaj 50-%) povečanje površine SRH pri osebah, ki so bile ob 
izhodišču seropozitivne (1. dan površina SRH > 4 mm2). 

*** GMR za SRH 
 
• Podporni podatki pri odraslih in starejši populaciji 
 
V dveh študijah za določanje odmerka je 80 odraslih oseb prejelo cepivo za pripravljenost na 
pandemijo (H5N3 ali H9N2) z dodanim adjuvansom. Dva odmerka cepiva s sevom 
H5N3 (A/Duck/Singapore/97) so uporabili v presledku treh tednov pri treh različnih odmerkih 
(7,5; 15 in 30 mikrogramov HA/odmerek). 
 
Vzorce seruma so preizkusili proti izvirnemu izolatu H5N3 in proti številnim izolatom H5N1. 
 
Serološki odziv, pridobljen z metodo SRH, je pokazal, da je do serološke zaščite prišlo pri 100 % oseb 
in da se je po dveh 7,5-mikrogramskih injekcijah pri 100 % pojavila serološka 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 določen antigenski odmik v primerjavi z izvirnimi sevi. 
 
V presledku 4 tednov so pri 4 različnih odmerkih (3,75; 7,5; 15 in 30 mikrogramov HA/odmerek) 
uporabili dva odmerka cepiva, ki je vsebovalo sev H9N2 (A/Chicken/Hong Kong/G9/97). Serološki 
odziv, pridobljen z metodo HI, je pokazal, da je do serološke zaščite prišlo pri 92 % oseb in da se je po 
dveh 7,5-mikrogramskih injekcijah pri 75 % pojavila serološka konverzija. 
 
Navzkrižna reaktivnost 
 

Navzkrižni imunski odziv, ki ga je izzval H5N1 A/Vietnam/1194/2004, na 
A/turkey/Turkey/1/2005 in A/Indonesia/5/2005 

 
Odrasli (18-60 let) 
 
Nekaj heterolognega imunskega odziva proti sevu A/turkey/Turkey/1/2005 (NIBRG23; gruča 2.2.1) in 
A/Indonesia/5/2005 (gruča 2.1) so zaznali tako po drugem kot po tretjem cepljenju, kar kaže na 
navzkrižno reaktivnost pri cepivu gruče 1 proti sevom gruče 2. 
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Stopnja serozaščite*, stopnja serokonverzije** in faktor serokonverzije*** za protitelesa proti HA na 
sev H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005 po drugem odmerku pri odraslih, starih od 18 do 60 let, izmerjeno 
s testoma SRH in HI, so bili, kot sledi: 
 

 Protitelo proti 
HA 

Študija V87P1 
A/Vietnam/1194/

2004 
21. dni po 

2. odmerku 
n = 70 

Študija V87P12 
A/Vietnam/1194

/2004 
21. dni po 

2. odmerku 
n = 60 

Študija V87P3 
A/Vietnam/119

4/2004 
21. dni po 

2. odmerku 
n = 30 

Študija V87P13 
A/Vietnam/1194/

2004 
21. dni po 

2. odmerku 
n = 197 

SR
H 

Stopnja 
serozaščite 
(95-% IZ)* 

70 % (58-80) 65 % (52-77) 90 % (73-98) 59 % (52-66) 

Stopnja 
serokonverzije 
(95-% IZ)** 

n/sǂ 65 % (52-77) 86 % (68-96) 49 % (42-56) 

Faktor 
serokonverzije 
(95-% IZ)*** 

n/sǂ 4,51 (3,63-5,61) 7,67 (6,09-9,67) 2,37 (2,1-2,67) 

  n = 69 n = 60 n = 30 n = 197 
HI Stopnja 

serozaščite 
(95-% IZ)° 

36 % (25-49) 28 % (17-41) 24 % (10-44) 23 % (18-30) 

Stopnja 
serokonverzije 
(95-% IZ)° 

n/sǂ 28 % (17-41) 21 % (8-40) 19 % (14-25) 

Faktor 
serokonverzije 
(95-% IZ)°° 

n/sǂ 2,3 (1,67-3,16) 1,98 (1,22-3,21) 1,92 (1,64-2,25) 

* Serozaščita: površina SRH ≥ 25 mm2. 
** Serokonverzija je bila opredeljena kot površina SRH ≥ 25 mm2 pri osebah, ki so bile ob izhodišču seronegativne 

(1. dan površina SRH ≤ 4 mm2), ali kot pomembno (vsaj 50-%) povečanje površine SRH pri osebah, ki so bile ob 
izhodišču seropozitivne (1. dan površina SRH > 4 mm2). 

*** GMR za SRH 
ǂ Pri V87P1: izhodišče ni bilo testirano. 
° izmerjeno s testom HI ≥ 40 
°° GMR za HI 
 
Rezultati MN za klinične študije V87P12, V87P3 in V87P13 v zgornji preglednici kažejo na stopnjo 
serozaščite proti sevu A/turkey/Turkey/2005 v razponu od 10 % (2-27) do 39 % (32-46) in na stopnjo 
serokonverzije proti temu sevu med 10 % (2-27) in 36 % (29-43). Rezultati MN so pokazali GMR 
proti sevu A/turkey/Turkey/2005 v razponu od 1,59 do 2,95. 
 
Starejši (≥ 61 let) 
 
Stopnja serozaščite*, stopnja serokonverzije* in faktor serokonverzije** za protitelesa proti HA na sev 
H5N1 A/turkey/Turkey/05 po drugem odmerku pri starejših odraslih, starejših od ≥ 61 let, izmerjeno s 
testoma SRH in HI, so bili, kot sledi: 
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 Protitelo proti HA 

Študija V87P1 
A/Vietnam/1194/2004 
21. dni po 2. odmerku 
n = 37 

Študija V87P13 
A/Vietnam/1194/2004 
21. dni po 2. odmerku 
n = 207 

SRH 
Stopnja serozaščite (95-% IZ)* 57 % (39-73) 20 % (18-23) 
Stopnja serokonverzije (95-% IZ)* n/s*** 48 % (41-55) 
Faktor serokonverzije (95-% IZ)** n/s*** 1,74 (1,57-1,94) 

  n = 36 n = 208 

HI 
Stopnja serozaščite (95-% IZ)° 36 % (21-54) 25 % (19-32) 
Stopnja serokonverzije (95-% IZ)° n/s*** 19 % (14-25) 
Faktor serokonverzije (95-% IZ)°° n/s*** 1,79 (1,56-2,06) 

* izmerjeno s testom SRH ≥ 25 mm2 
** razmerja geometrijskih sredin za SRH 
° izmerjeno s testom HI ≥ 40 
°° razmerja geometrijskih sredin za HI 
*** Pri V87P1: izhodišče ni bilo testirano. 
 
Rezultati MN za klinične študije v zgornji preglednici kažejo na stopnjo serozaščite proti sevu 
A/turkey/Turkey/05 v razponu od 11 % (3-25) (študija V87P1) do 30 % (24-37) (študija V87P13) in 
stopnjo serokonverzije 25 % (19-31) za študijo V87P13. Rezultati MN v študiji V87P13 so pokazali 
GMR proti sevu A/turkey/Turkey/05 2,01 (1,78-2,26). 
 

Navzkrižni imunski odziv, ki ga je izzval A/turkey/Turkey/1/2005, na A/Indonesia/5/2005 in 
A/Vietnam/1194/2004 

 
Heterologni imunski odziv na A/Indonesia/5/2005 (gruča 2.1) so zaznali v študiji V87P11 po drugem 
cepljenju, kar kaže na navzkrižno reaktivnost cepiva gruče 2.2.1 proti sevom gruče 2.1. 
 
Stopnja serozaščite*, stopnja serokonverzije** in faktor serokonverzije*** za protitelesa proti HA na 
H5N1 A/Indonesia/5/2005 in A/Vietnam/1194/2004 po drugem odmerku pri odraslih (18-60 let) in 
starejših (≥ 61 let), izmerjeno s testoma SRH in HI, so bili, kot sledi: 
 

Protitelo 
proti HA 

 V87P11 odrasli (18-60 let) 
n = 182 

V87P11 starejši (≥ 61-89 let)a 
n = 132 

  A/Indonesia/ 
5/2005 

A/Vietnam/ 
1194/2004 

A/Indonesia/ 
5/2005 

A/Vietnam/ 
1194/2004 

SRH Stopnja 
serozaščite 
(95-% IZ)* 

83 
(77-88) 

62 
(54-69) 

61 
(52-69) 

45 
(37-54) 

 Stopnja 
serokonverzije 
(95-% IZ)** 

79 
(72-85) 

60 
(53-68) 

64 
(56-73) 

44 
(35-53) 

 Faktor 
serokonverzije 
(95-% IZ)*** 

6,24 
(5,44-7,16) 

4,45 
(3,85-5,14) 

3,87 
(3,31-4,53) 

3,03 
(2,56-3,58) 

  n = 194 n = 148 
HI Stopnja 

serozaščite 
(95-% IZ)° 

50 
(43-57) 

47 
(40-55) 

34 
(26-42) 

39 
(31-48) 

 Stopnja 
serokonverzije 
(95-% IZ)° 

49 
(42-56) 

44 
(37-51) 

32 
(25-41) 

34 
(26-42) 

 Faktor 
serokonverzije 
(95-% IZ)°° 

4,71 
(3,74-5,93) 

4,25 
(3,36-5,37) 

2,69 
(2,18-3,32) 

2,8 
(2,2-3,55) 
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a  dejanski razpon starosti vključene populacije 
* Serozaščita: površina SRH ≥ 25 mm2. 
** Serokonverzija je bila opredeljena kot površina SRH ≥ 25 mm2 pri osebah, ki so bile ob izhodišču seronegativne 

(1. dan površina SRH ≤ 4 mm2), ali kot pomembno (vsaj 50-%) povečanje površine SRH pri osebah, ki so bile ob 
izhodišču seropozitivne (1. dan površina SRH > 4 mm2). 

*** GMR za SRH 
° izmerjeno s testom HI ≥ 40 
°° GMR za HI 
 
Rezultati MN za A/Indonesia/5/2005 so pokazali stopnjo serozaščite 38 % (31-45) za odrasle 
(18-60 let) in 14 % (8-20) za starejše (≥ 61 let); stopnjo serokonverzije 58 % (50-65) za odrasle in 
30 % (23-38) za starejše ter končno GMR 4,67 (3,95-5,56) za odrasle in 2,19 (1,86-2,58) za starejše. 
 
Rezultati MN za A/Vietnam/1194/2004 so pokazali stopnjo serozaščite 10 % (6-16) za odrasle 
(18-60 let) in 6 % (3-11) za starejše (≥ 61 let); stopnjo serokonverzije 19 % (13-25) za odrasle in 7 % 
(4-13) za starejše ter končno GMR 1,86 (1,63-2,12) za odrasle in 1,33 (1,17-1,51) za starejše. 
 
Dolgoročni obnovitveni imunski spomin: 
 
Eno cepljenje s cepivom H5N1 z adjuvansom MF59C.1 A/Vietnam/1194/2004 je povzročilo visok in 
hiter serološki odziv pri osebah, ki so bile 6 do 8 let pred tem primarno imunizirane z dvema 
odmerkoma drugačnega cepiva, z enako formulacijo, a s sevom H5N3. 
 
V kliničnem preskušanju I. faze (V87P3) so odrasle osebe, stare 18 do 65 let, ki so 6 do 8 let pred tem 
prejele 2 primarna odmerka cepiva H5N3 A/Duck/Singapore/97 z adjuvansom MF59, prejele 
2 obnovitvena odmerka cepiva H5N1 z adjuvansom MF59C.1 A/Vietnam/1194/2004. Rezultati SRH 
po prvem odmerku, ki posnemajo prepandemsko primarno cepljenje in enojni heterologni obnovitveni 
odmerek, so pokazali stopnjo serozaščite in serokonverzije 100 % (74-100) ter 18-kratno povečanje 
območja SRH (GMR). 
 
Drugi režimi cepljenja: 
 
V kliničnem preskušanju, v katerem so ocenili 4 različne režime cepljenja pri 240 osebah, starih 
18 do 60 let, kjer je drugi odmerek sledil 1, 2, 3 ali 6 tednov po prvem odmerku cepiva H5N1 z 
adjuvansom MF59C.1 A/Vietnam/1194/2004, so vsi režimi cepljenja po 3 tednih po drugem.cepljenju 
dosegli visoke ravni protiteles, ocenjene s SRH. Stopnje serozaščite po SRH so bile v razponu od 
86 % do 98 %, stopnje serokonverzije so bile v razponu od 64 % do 90 % in GMR je bilo v razponu 
od 2,92 do 4,57. Moč imunskega odziva je bila nižja v skupini, ki je prejela drugi odmerek 1 teden 
kasneje, in višja v skupini z daljšimi režimi presledkov. 
 
Osebe z osnovnimi bolezenskimi stanji ali zmanjšanim imunskim odzivom: 
 
Imunogenost cepiva H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005 pri odraslih (18-60 let) in starejših osebah 
(≥ 61 let) z osnovnimi bolezenskimi stanji (študija V87_25) ali zmanjšanim imunskim odzivom 
(večinoma osebe, okužene s HIV) (študija V87_26) v primerjavi z zdravimi odraslimi (18-60 let) in 
starejšimi osebami (≥ 61 let) so ocenili v dveh randomiziranih, nadzorovanih kliničnih preskušanjih 
III. faze (s sezonskim trivalentnim inaktiviranim komponentnim cepivom proti gripi z 
adjuvansom MF59, odobrenim za uporabo pri starejših osebah, starih 65 let in več, kot primerjalnim 
cepivom). V preskušanju V87_25 oziroma V87_26 je bilo 96 oseb oziroma 67 oseb starejših od 70 let. 
V obeh preskušanjih so dokazali imunogenost cepiva H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005 s testi HI, SRH 
in MN po prvem in po drugem odmerku.  

Površina geometrijske sredine*, stopnja serozaščite*, stopnja serokonverzije* in faktor 
serokonverzije** za protitelo proti HA na sev H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005, izmerjeni s testi SRH 
21 dni po drugem odmerku, so bili naslednji: 
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Študija V87_25 

 
Odrasli 

(20-60 let)a  
Odrasli  

(19-60 let)a 
Starejši  

(61-84 let)a 
 

Starejši 
(61-79 let)a 

 

Protitelo proti HA 
(SRH) 

Bolezenska 
stanja 

n = 140 

Zdravi 
n = 57 

Bolezenska 
stanja 

n = 143 

Zdravi 
n = 57 

Površina 
geometrijske 
sredine (95-% IZ)* 

31,07 
(27,43–35,19) 

58,02 
(48,74–69,06) 

29,34 
(26,07–33,01) 

27,78 
(22,57–34,18) 

Stopnja serozaščite 
(95-% IZ)* 

65,00 
(56,5-72,9) 

89,47 
(78,5-96) 

58,74 
(50,2-66,9) 

57,89 
(44,1-70,9) 

Stopnja 
serokonverzije 
(95-% IZ)* 

72,86 
(64,7-80) 

98,25 
(90,6-99,96) 

64,34 
(55,9-72,2) 

66,67 
(52,9-78,6) 

Faktor 
serokonverzije 
(95-% IZ)** 

3,33 
(2,94-3,77) 

6,58 
(5,53-7,83) 

2,37 
(2,10-2,66) 

2,96 
(2,41-3,64) 

Študija V87_26 

 
Odrasli  

(20-60 let)a 
Odrasli 

(18-59 let)a 
Starejši  

(61-84 let)a 
 

Starejši  
(61-91 let)a 

 

Protitelo proti HA 
(SRH) 

Z oslabljenim 
imun. sistemom 

n = 143 

Zdravi 
n = 57 

Z oslabljenim 
imun. sistemom 

n = 139 

Zdravi 
n = 62 

Površina 
geometrijske 
sredine (95-% IZ)* 

26,50 
(22,49–31,22) 

48,58 
(40,01–58,99) 

26,85 
(23,01–31,33) 

23,91 
(18,89–30,26) 

Stopnja serozaščite 
(95-% IZ)* 

60,84 
(52,3-68,9) 

87,72 
(76,3-94,9) 

58,99 
(50,3-67,3) 

53,23 
(40,1-66) 

Stopnja 
serokonverzije 
(95-% IZ)* 

61,54 
(53-69,5) 

89,47 
(78,5-96) 

64,75 
(56,2-72,7) 

56,45 
(43,3-69) 

Faktor 
serokonverzije 
(95-% IZ)** 

3,16 
(2,69-3,73) 

7,10 
(5,85-8,62) 

3,15 
(2,70-3,68) 

2,83 
(2,24-3,58) 

a  dejanski razpon starosti vključene populacije 
*  izmerjeno s testom SRH; serozaščita: površina SRH ≥ 25 mm2; serokonverzija: površina SRH ≥ 25 mm2 za osebe s 

površino SRH ≤ 4 mm2 ob izhodišču ali vsaj 50-% povečanje površine SRH za osebe z >4 mm2. 
** razmerja geometrijskih sredin za SRH 

 
Rezultati za HI iz obeh kliničnih študij so pokazali nižje vrednosti od tistih, o katerih so poročali v 
prejšnjih študijah. Stopnje serokonverzije proti homolognemu sevu A/turkey/Turkey/1/2005 so bile v 
razponu od 37,50 % do 43,10 % pri zdravih odraslih osebah ter od 19,18 % do 26,47 % pri odraslih 
osebah z zmanjšanim imunskim odzivom ali osnovnimi bolezenskimi stanji. Stopnje serokonverzije so 
bile v razponu od 21,43 % do 30,65 % pri zdravih starejših osebah ter od 24,49 % do 27,86 % pri 
starejših osebah zmanjšanim imunskim odzivom ali osnovnimi bolezenskimi stanji. Podobne trende so 
opazili tudi pri stopnjah serozaščite v obeh študijah. 
 
Rezultati testov MN proti homolognemu sevu A/turkey/Turkey/1/2005 kažejo na stopnjo 
serokonverzije 66,67 % pri zdravih odraslih osebah ter od 33,57 % do 54,14 % pri odraslih osebah z 
zmanjšanim imunskim odzivom ali osnovnimi bolezenskimi stanji. Stopnje serokonverzije so bile v 
razponu od 24,39 % do 29,03 % pri zdravih starejših osebah ter od 31,65 % do 39,42 % pri starejših 
osebah z zmanjšanim imunskim odzivom ali osnovnimi bolezenskimi stanji. Podobne trende so opazili 
tudi pri stopnjah serozaščite v obeh študijah. 
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V obeh študijah (V87_25 in V87_26) nižje ravni protiteles (izmerjene s testi HI, SRH in MN) in 
znižane stopnje serozaščite pri odraslih in starejših osebah (starih ≥ 61 let) z osnovnimi bolezenskimi 
stanji ali zmanjšanim imunskim odzivom kažejo na to, da cepivo H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005 pri 
teh osebah morda ne vzpostavi enake stopnje zaščite proti sevu A/H5N1 kot pri zdravih odraslih 
osebah (glejte poglavje 4.4). Ti študiji sta podali omejene podatke o imunogenosti pri osebah z 
nekaterimi osnovnimi bolezenskimi stanji (zlasti okvaro ledvic in periferno srčno-žilno boleznijo) in 
zmanjšanim imunskim odzivom (zlasti pri prejemnikih presadkov in bolnikih, ki se zdravijo zaradi 
raka). V teh preskušanjih so tudi pri zdravih starejših osebah izmerili nižje ravni protiteles in znižane 
ravni serozaščite proti homolognemu sevu H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005 v primerjavi z zdravimi 
odraslimi osebami, čeprav so prejšnje študije pokazale vzpostavitev zadostnih imunogenih odzivov 
proti sevom H5N1 (glejte zgoraj za informacije o starejših osebah). 
 
Pediatrična populacija 
 
Imunogenost aH5N1 v pediatrični populaciji so ocenili v študijah V87P6 in V87_30. 
 
Študijo V87P6 so opravili za kombinacijo cepiva H5N1 A/Vietnam/1194/2004 in adjuvansa 
MF59C.1 pri 471 otrocih, starih od 6 mesecev do 17 let. V presledku treh tednov so dali dva odmerka 
po 7,5 mikrograma in tretji odmerek 12 mesecev po prvem odmerku. Po 3 tednih od drugega cepljenja 
(43. dan) so vse starostne skupine (tj. 6 do 35 mesecev, 3 do 8 let in 9 do 17 let) dosegle visoko raven 
protiteles na sev A/Vietnam/1194/2004, ocenjeno s testoma SRH in HI, kot je predstavljeno v spodnji 
preglednici. 
 

 
Otroci 

(6 do 35 mesecev) 
Otroci 

(3 do 8 let) 
Mladostniki 
(9 do 17 let) 

n = 134 n = 91 n = 89 

HI 

Stopnja serozaščite (95-odstotni IZ)* 
43. dan 

97 % 
(92–99) 

97 % 
(91–99) 

89 % 
(80–94) 

Stopnja serokonverzije (95-odstotni 
IZ)** 

43. dan 

97 % 
(92–99) 

97 % 
(91–99) 

89 % 
(80–94) 

Faktor serokonverzije (95-odstotni 
IZ)*** 

43. dan do 1. dan 

129 
(109-151) 

117 
(97-142) 

67 
(51-88) 

SRH 

 n = 133 n = 91 n = 90 
Stopnja serozaščite (95-odstotni IZ)° 

43. dan 
100 % 

(97–100) 
100 % 

(96–100) 
100 % 

(96–100) 
Stopnja serokonverzije (95-odstotni 

IZ)°° 
43. dan  

98 % 
(95–100) 

100 % 
(96–100) 

99 % 
(94–100) 

Faktor serokonverzije (95-odstotni 
IZ)°°° 

43. dan do 1. dan 

16 
(14-18) 

15 
(13-17) 

14 
(12-16) 

* Serozaščita definirana kot titer HI ≥ 1:40  
** Serokonverzija definirana kot nezaznaven titer do ≥ 1:40, ali 4-kraten porast od zaznavnega titra 1. dan 
*** razmerja geometrijskih sredin HI  
° Serozaščita: površina SRH ≥ 25 mm2 

°° Serokonverzija definirana kot površina SRH ≥ 25 mm2 za preiskovance, ki so bili seronegativni v izhodišču (1. dan 
površina SRH ≤ 4 mm2) ali signifikanten (vsaj 50-odstoten) porast površine SRH za preiskovance, ki so bili 
seropozitivni v izhodišču (1. dan površina SRH > 4 mm2) 

°°° razmerja geometrijskih sredin za SRH 
 
Rezultati MN za sev A/Vietnam/1194/2004 kažejo na stopnjo serozaščite 99 % (95-odstotni IZ: 94–
100), stopnjo serokonverzije v razponu od 97 % (95-odstotni IZ: 91–99) do 99 % (95-odstotni IZ: 96–
100) in GMR v razponu od 29 (95-odstotni IZ: 25–35) do 50 (95-odstotni IZ: 44–58). 
 
Študija V87_30 je bila randomizirana, za opazovalca slepa multicentrična študija, zasnovana za 
merjenje imunogenosti šestih formulacij z različnimi razmerji med H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005 in 
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adjuvansom MF59. V tej študiji so razdelili 420 pediatričnih bolnikov, starih od 6 mesecev do 8 let, v 
dve starostni kohorti: od 6 do 35 mesecev starosti (N = 210) in od 3 do 8 let starosti (N = 210). 
 
Cepivo so dali v dveh ločenih injekcijah s presledkom 3 tednov. Raven protiteles proti 
A/turkey/Turkey/1/2005 so merili z analizo HI in MN tri tedne po drugem cepljenju (43. dan). 
Imunološki odziv na odobreno formulacijo (7,5 mikrograma HA s 100 % adjuvansa MF59, odmerek 
0,5 ml) in študijsko formulacijo s polovično vsebnostjo antigena (3,75 mikrograma HA s 100 % 
adjuvansa MF59, odmerek 0,5 ml) kaže preglednica v nadaljevanju. 

 

Formulacija 7,5 mcg HA/ 
100 % adjuvans MF59 

3,75 mcg HA/ 
100 % adjuvans MF59 

Starostni skupini 6 do 
35 mesecev 3 to 8 let 6 do 

35 mesecev 3 to 8 let 

 N=31 N=36 N=36 N=33 

HI 

Stopnja serozaščite 
(95-odstotni IZ)* 

43. dan 

87 % 
(70-96) 

86 % 
(71-95) 

86 % 
(71-95) 

88 % 
(72-97) 

Stopnja serozaščite 
(95-odstotni IZ)* 

43. dan 

87 % 
(70-96) 

86 % 
(71-95) 

86 % 
(71-95) 

88 % 
(72-97) 

Faktor serokonverzije 
(95-odstotni IZ)*** 

43. dan do 1. dan 

24 
(14-40) 

22 
(14-34) 

31 
(19-51) 

20 
(13-31) 

MN 

% s titrom ≥ 1:40 (95-odstotni 
IZ) 

43. dan 

100 % 
(89-100) 

100 % 
(90-100) 

100 % 
(90-100) 

100 % 
(89-100) 

Stopnja serokonverzije 
(95-odstotni IZ)** 

43. dan 

100 % 
(89-100) 

100 % 
(90-100) 

100 % 
(90-100) 

100 % 
(89-100) 

Faktor serokonverzije 
(95-odstotni IZ)*** 

43. dan do 1. dan 

165 
(117-231) 

125 
(92-171) 

214 
(156-294) 

132 
(95-182) 

* Serozaščita definirana kot titer HI ≥ 1:40 
** Serokonverzija definirana kot nezaznaven titer do ≥ 1:40, ali 4-kraten porast od zaznavnega titra 1. dan 
*** razmerja geometrijskih sredin titrov 

 
Rezultati imunogenosti z zdravilom Focetria H1N1v (študija V111_03): 
Stopnje serozaščite in serokonverzije, izmerjeni z metodo HI, in faktor serokonverzije, izražen kot 
geometrijska srednja vrednost razmerja HI za protitelo proti HA in H1N1, so po dajanju enega in dveh 
odmerkov zdravila Focetria po 7,5 mikrograma ocenili pri 70 otrocih in mladostnikih (9 do 
17 let), 60 otrocih (3 do 8 let), 58 otrocih (12 do 35 mesecev) in 49 dojenčkih (6 do 11 mesecev). V 
vseh navedenih starostnih skupinah (v celotni populaciji in v podskupini v izhodišču seronegativnih 
oseb) so bili po prvem in drugem odmerku doseženi kriteriji CHMP za imunogenost za odrasle (18 do 
60 let). 
 
Evropska agencija za zdravila je začasno odložila obvezo za predložitev rezultatov študij z zdravilom 
Foclivia za eno ali več podskupin pediatrične populacije za aktivno imunizacijo proti podtipu 
H5N1 virusa influence A. Za podatke o uporabi pri pediatrični populaciji glejte poglavje 4.2. 
 
Zdravilo Foclivia je pridobilo dovoljenje za promet v „izjemnih okoliščinah“. 
To pomeni, da iz znanstvenih razlogov ni bilo mogoče pridobiti vseh podatkov o zdravilu. 
Evropska agencija za zdravila (EMA) bo vsako leto pregledala vse nove podatke, ki bodo na voljo. Če 
bo potrebno, bo posodobljen tudi povzetek glavnih značilnosti zdravila. 
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5.2 Farmakokinetične lastnosti 
 
Navedba smiselno ni potrebna. 
 
5.3 Predklinični podatki o varnosti 
 
Neklinični podatki, pridobljeni z zdravilom Foclivia in cepivom proti sezonski gripi, ki je vsebovalo 
adjuvans MF59C.1, na osnovi običajnih študij toksičnosti pri ponavljajočih odmerkih, lokalne 
tolerance, plodnosti pri ženskah ter vpliva na sposobnost razmnoževanja in razvoja (do konca obdobja 
dojenja) ne kažejo posebnega tveganja za človeka. 
 
 
6. FARMACEVTSKI PODATKI 
 
6.1 Seznam pomožnih snovi 
 
natrijev klorid 
kalijev klorid 
kalijev dihidrogenfosfat 
natrijev hidrogenfosfat dihidrat 
magnezijev klorid heksahidrat 
kalcijev klorid dihidrat 
voda za injekcije 
 
Za adjuvans glejte poglavje 2. 
 
6.2 Inkompatibilnosti 
 
Zaradi pomanjkanja študij kompatibilnosti zdravila ne smemo mešati z drugimi zdravili. 
 
6.3 Rok uporabnosti 
 
1 leto 
 
6.4 Posebna navodila za shranjevanje 
 
Shranjujte v hladilniku (2 °C–8 °C). Ne zamrzujte. Če cepivo zmrzne, ga zavrzite. Shranjujte v 
originalni ovojnini za zagotovitev zaščite pred svetlobo. 
 
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina 
 
0,5 ml v viali z enkratnim odmerkom (steklo vrste I) z zamaškom (iz halobutilne gume). Pakiranja 
po 10. 
Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj. 
 
6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom 
 
Pred uporabo nežno pretresite.  
 
Normalen videz cepiva Foclivia po pretresanju je mlečno bela suspenzija. 
 
Suspenzijo pred uporabo preglejte s prostim očesom. Če opazite delce in/ali neobičajen izgled, cepivo 
zavrzite. 
 
Neuporabljeno cepivo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi. 
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7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM 
 
Seqirus S.r.l. 
Via del Pozzo 3/A, S. Martino 
53035 Monteriggioni (SI) 
Italija 
 
 
8. ŠTEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z ZDRAVILOM 
 
EU/1/09/577/003 
 
 
9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJŠANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z 

ZDRAVILOM 
 
Datum prve odobritve: 19. oktober 2009 
Datum zadnjega podaljšanja: 27. jún 2014 
 
 
10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA 
 
Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila 
http://www.ema.europa.eu. 
 

http://www.ema.europa.eu/
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1. IME ZDRAVILA 
 
Foclivia suspenzija za injiciranje v vsebniku z več odmerki 
cepivo proti pandemični gripi (H5N1) (površinski antigen, inaktiviran, z adjuvansom) 
 
 
2. KAKOVOSTNA IN KOLIČINSKA SESTAVA 
 
Površinski antigeni (hemaglutinin in nevraminidaza)* naslednjega seva virusa influence: 
 
A/Vietnam/1194/2004 (H5N1)  7,5 mikrogramov** 
na odmerek 0,5 ml 
 
* namnoženi v oplojenih kokošjih jajcih iz jat zdravih piščancev 
** izraženo v mikrogramih hemaglutinina. 
 
Adjuvans MF59C.1 vsebuje: 
skvalen  9,75 miligramov 
polisorbat 80  1,175 miligramov 
sorbitantrioleat  1,175 miligramov 
natrijev citrat 0,66 miligramov 
citronska kislina 0,04 miligramov 
 
Pomožne snovi: 
tiomersal  0,05 miligramov 
 
To je vsebnik z več odmerki. Glejte poglavje 6.5 za število odmerkov v viali. 
 
Cepivo je skladno s priporočili SZO in odločbo EU za pandemijo. 
 
Cepivo Foclivia lahko vsebuje sledi jajc in piščančjih beljakovin, ovalbuminov, kanamicinijevega 
sulfata, neomicinijevega sulfata, formaldehida, hidrokortizonov in cetiltrimetilamonijevega bromida, 
ki se uporabljajo v proizvodnem procesu (glejte poglavje 4.3). 
 
Za celoten seznam pomožnih snovi glejte poglavje 6.1. 
 
 
3. FARMACEVTSKA OBLIKA 
 
suspenzija za injiciranje 
mlečno bela tekočina 
 
 
4. KLINIČNI PODATKI 
 
4.1 Terapevtske indikacije 
 
Profilaksa influence pri uradno razglašeni pandemiji. 
Zdravilo Foclivia je treba uporabljati v skladu z uradnimi smernicami. 
 
4.2 Odmerjanje in način uporabe 
 
Odmerjanje 
 
Osebe, stare 6 mesecev ali več: uporabite dva odmerka (po 0,5 ml), presledek med njima naj bo 
21 dni. 
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Podatki o tretjem odmerku (obnovitvenem) 6 mesecev po prvem odmerku so omejeni (glejte 
poglavji 4.8 in 5.1). 
 
Pediatrična populacija 
Podatki pri otrocih, starih od 6 mesecev do 17 let, so opisani v poglavju 5.1. 
 
Podatki pri otrocih, starih do 6 mesecev, niso na voljo. 
 
Način uporabe 
Cepivo se daje z intramuskularnim injiciranjem, po možnosti v anterolateralni predel stegna pri 
dojenčkih ali v predel deltoidne mišice nadlakti pri starejših osebah. 
 
4.3 Kontraindikacije 
 
Anafilaktične (tj. smrtno nevarne) reakcije v anamnezi na katero koli sestavino cepiva ali ostanke v 
sledeh (jajca, piščančje beljakovine, ovalbumin, kanamicinijev sulfat, neomicinijev sulfat, 
formaldehid, hidrokortizon in cetiltrimetilamonijev bromid) v cepivu. 
Vendar je v primeru pandemije lahko cepljenje s tem cepivom pri posameznikih z anafilakso v 
anamnezi, kot je opredeljeno zgoraj, primerno, če je takoj na voljo oprema za oživljanje za nujne 
primere. Glejte poglavje 4.4. 
 
4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi 
 
Sledljivost 
Z namenom izboljšanja sledljivosti bioloških zdravil je treba jasno zabeležiti ime in številko serije 
uporabljenega zdravila. 
 
Pri uporabi tega cepiva pri osebah z znano preobčutljivostjo na učinkovino, katero koli pomožno snov, 
navedeno v poglavju 6.1, na tiomersal in na ostanke v sledeh (jajca, piščančje beljakovine, ovalbumin, 
kanamicinijev sulfat, neomicinijev sulfat, formaldehid, hidrokortizon in cetiltrimetilamonijev bromid) 
je treba biti previden. 
 
Kot pri vseh cepivih, ki se injicirajo, morata biti ustrezno zdravljenje in zdravstveni nadzor vedno na 
voljo za primer redkih anafilaktičnih dogodkov po uporabi cepiva. 
 
Če stanje pandemije dovoljuje, je treba imunizacijo pri bolnikih s febrilno boleznijo preložiti, dokler 
zvišana telesna temperatura ne izzveni. 
 
Imunokompromitirane osebe 
Imunokompromitirane osebe, bodisi zaradi imunosupresivnega zdravljenja, genetske okvare, okužbe s 
HIV ali drugih vzrokov, imajo lahko zmanjšan imunski odziv na aktivno imunizacijo. 
 
Cepivo se v nobenem primeru ne sme dajati intravensko ali intradermalno. Podatkov o subkutani poti 
uporabe cepiva Foclivia ni. Zdravstveni delavci morajo oceniti koristi in možna tveganja uporabe 
cepiva pri osebah s trombocitopenijo ali katero koli motnjo koagulacije, pri kateri je kontraindicirano 
intramuskularno injiciranje, razen če pričakovane koristi odtehtajo tveganje krvavitve. 
 
Zaščita pred gripo 
Imunološki korelat zaščite pred gripo tipa A (H5N1) ni znan. 
Zaščitni imunski odziv morda ne bo dosežen pri vseh cepljenih osebah. 
 
Opazili so določeno stopnjo navzkrižnih imunskih odzivov na viruse H5N1 iz gruč, drugačnih kot pri 
cepilnem sevu. Vendar pa stopnja zaščite pred sevi H5N1 iz drugih gruč ni znana (glejte poglavje 5.1). 
 
Ni podatkov o varnosti, imunogenosti ali učinkovitosti, ki podpirajo zamenljivost zdravila Foclivia z 
drugimi monovalentnimi cepivi H5N1. 
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Čeprav podatkov o uporabi zdravila Foclivia ni, so pri osebah, ki so prejele zdravilo Focetria (cepivo 
proti pandemični gripi H1N1, ki vsebuje adjuvans MF59.1 in je podobno zdravilu Foclivia), ugotovili 
primere konvulzij z zvišano telesno temperaturo in brez nje. 
 
Večina febrilnih konvulzij se je pojavila pri otrocih. Nekaj primerov so ugotovili pri osebah z 
epilepsijo v anamnezi. Posebno pozornost potrebujejo osebe z epilepsijo. Zdravnik mora te osebe (ali 
starše) obvestiti o možnosti konvulzij (glejte poglavje 4.8). 
 
Po cepljenju ali celo pred cepljenjem se lahko pojavi sinkopa (omedlevica) kot psihogeni odziv na 
injekcijsko iglo. To lahko spremlja več nevroloških znakov, kot so prehodna motnja vida, parestezija 
in tonično-klonični gibi udov med okrevanjem. Pomembno je, da so uvedeni postopki, s katerimi se 
preprečijo telesne poškodbe zaradi omedlevice. 
 
Pomožni snovi z znanim učinkom 
Natrij 
Cepivo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek, kar v bistvu pomeni 'brez natrija'. 
 
Kalij 
Cepivo vsebuje manj kot 1 mmol (39 mg) kalija na odmerek, kar v bistvu pomeni 'brez kalija'. 
 
4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij 
 
Cepivo Foclivia se lahko daje sočasno s sezonskimi cepivi proti gripi brez adjuvansa, pri čemer je 
treba imunizacijo opraviti na drugi okončini. 
 
Podatkov o sočasni uporabi cepiva Foclivia s cepivi, ki niso sezonska cepiva proti gripi brez 
adjuvansa, ni. Če se razmišlja o sočasnem cepljenju z drugim cepivom, je treba imunizacijo opraviti na 
ločenih okončinah. Treba je biti pozoren na to, da so lahko neželeni učinki okrepljeni. 
 
 
4.6 Plodnost, nosečnost in dojenje 
 
Nosečnost 
Na podlagi omejenih podatkov, pridobljenih pri ženskah, ki so zanosile v teku kliničnih preskušanj s 
cepivom Foclivia ali drugimi pandemskimi cepivi z adjuvansom MF59C.1, ni bilo mogoče določiti s 
cepivom povezanih tveganj med nosečnostjo. 
 
Vendar se ocenjuje, da je bilo med pandemijo H1N1 leta 2009 med nosečnostjo cepljenih več kot 
90.000 žensk s cepivom Focetria (pandemsko cepivo H1N1, podobno cepivu Foclivia), ki vsebuje 
enako količino adjuvansa MF59C.1 kot cepivo Foclivia. Neželeni učinki, zabeleženi v obdobju trženja 
zdravila in v intervencijski študiji, ne nakazujejo neposrednih ali posrednih škodljivih učinkov 
izpostavitve zdravilu Focetria na nosečnost. Poleg tega sta bili izvedeni dve veliki opazovalni študiji 
za oceno varnosti izpostavitve zdravilu Focetria v nosečnosti, v katerih pri skoraj 10.000 cepljenih 
nosečnicah in njihovih otrocih v primerjavi z necepljenimi kontrolnimi osebami niso dokazali 
povečanih stopenj gestacijske sladkorne bolezni, preeklampsije, splavov, mrtvorojenosti, nizke 
porodne mase otrok, prezgodnjih rojstev, smrti novorojencev in prirojenih malformacij. 
 
Zdravnik mora presoditi koristi in možno tveganje uporabe zdravila Foclivia pri nosečnicah, pri čemer 
mora upoštevati uradna priporočila. 
 
Dojenje 
Podatkov o uporabi cepiva Foclivia med dojenjem ni. Pred cepljenjem s cepivom Foclivia je treba 
pretehtati možne koristi in tveganja za mater in otroka. 
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Plodnost 
Podatkov v zvezi s plodnostjo pri človeku ni. Študija na kunčjih samicah ni pokazala vpliva cepiva 
Foclivia na sposobnost razmnoževanja ali razvoj (glejte poglavje 5.3). Plodnosti pri živalskih samcih 
niso ocenili.  
 
4.7 Vpliv na sposobnost vožnje in upravljanja strojev 
 
Zdravilo Foclivia nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost vožnje in upravljanja strojev. 
Vendar lahko nekateri učinki, omenjeni v poglavju 4.8, začasno vplivajo na sposobnost vožnje in 
upravljanja strojev. 
 
4.8 Neželeni učinki 
 
Povzetek varnostnega profila 
 
Varnost cepiva za H5N1, kombiniranega z adjuvantom MF59C.1 (7,5 ali 15 mikrogramov 
hemaglutinina, HA), ki vsebuje ali sev A/turkey/Turkey/1/2005 ali sev A/Vietnam/1194/2004, so 
ocenili v devetih kliničnih preskušanjih pri zdravih osebah, ki so zajela 5055 odraslih, starejših in 
otrok. 4041 odraslih preiskovancev je bilo starih od 18 do 60 let, 540 starejših preiskovancev pa 61 let 
ali starejših. V pediatrični populaciji je bilo 214 preiskovancev starih od 6 do 35 mesecev, 
167 preiskovancev starih od 3 do 8 let, in 93 preiskovancev starih od 9 do 17 let. 
 
Varnostni profil je bil v odrasli, starejši in pediatrični populaciji v celoti podoben. 
 
Klinična preskušanja pri 383 osebah, ki so prejele cepivo z adjuvansom MF59C.1, ki je vsebovalo sev 
H1N1, H5N3 ali H9N2, so pokazala podoben varnostni profil kot v preskušanjih H5N1. 
 
Ne glede na odmerek antigena, podvrsto antigena ali starostno skupino je bila večina lokalnih in 
sistemskih neželenih učinkov po cepljenju kratkotrajna, z začetkom kmalu po času cepljenja in blaga 
ali zmerna po izraženosti. V vseh kliničnih preskušanjih je bil prisoten splošen trend zmanjšanja 
števila poročil o lokalnih neželenih učinkih po drugem cepljenju v primerjavi s prvim. 
 
Neželeni učinki v obliki preglednice 
 
Pri odraslih, starih od 18 do 60 let, so bili neželeni učinki, o katerih so najpogosteje poročali (≥ 10 %), 
bolečina na mestu injiciranja (59 %), mialgija (34 %), glavobol (26 %), rdečina na mestu injiciranja 
(24 %), utrujenost (24 %), zatrdlina na mestu injiciranja (21 %), oteklina na mestu injiciranja (15 %), 
mrzlica (13 %) in splošno slabo počutje (13 %). 
 
Pri starejših preiskovancih (≥ 61 let), so bili neželeni učinki, o katerih so najpogosteje poročali 
(≥ 10 %), bolečina na mestu injiciranja (35 %), mialgija (24 %), rdečina na mestu injiciranja (17 %), 
glavobol (16 %), mrzlica (12 %), utrujenost (10 %) in splošno slabo počutje (10 %).  
 
Pri otrocih in mladostnikih, starih od 3 do 17 let, so bili neželeni učinki, o katerih so najpogosteje 
poročali (≥ 10 %), bolečina na mestu injiciranja (95 %), glavobol (61 %), mialgija (60 %), utrujenost 
(41 %), rdečina na mestu injiciranja (60 %), zatrdlina na mestu injiciranja (34 %), oteklina na mestu 
injiciranja (34 %), splošno slabo počutje (32 %), navzea (25 %), znojenje (18 %), mrzlica (19 %), 
driska (18 %) in ekhimoza na mestu injiciranja (16 %).  
 
Pri dojenčkih in otrocih, starih od 6 do 35 mesecev, so bili neželeni učinki, o katerih so najpogosteje 
poročali (≥ 10 %), rdečina na mestu injiciranja (62 %), razdražljivost (57 %), občutljivost (55 %), 
neobičajen jok (48 %), zaspanost (45 %), zatrdlina na mestu injiciranja (38 %), oteklina na mestu 
injiciranja (37 %), sprememba prehranjevalnih navad (36 %), driska (34 %), zvišana telesna 
temperatura (27 %), ekhimoza na mestu injiciranja (19 %), bruhanje (10 %), znojenje (10 %) in 
neobičajno znojenje (10 %).  
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Neželeni učinki v okviru sistematičnega poročanja in zunaj tega okvira, o katerih so poročali po 
katerem koli odmerku cepljenja (tj. prvem, drugem ali obnovitvenem) pri preiskovancih različnih 
starosti, so naštete glede na naslednjo opredelitev pogostnosti in organskih sistemov po MedDRA: 
zelo pogosti (≥ 1/10), pogosti (≥ 1/100 do < 1/10), občasni (≥ 1/1000 do < 1/100), redki (≥ 1/10 000 
do < 1/1000), zelo redki (< 1/10 000). 
 

Organski 
sistem po 
MedDRA 

Zelo pogosti 
(≥ 1/10) 

Pogosti 
(≥ 1/100 do 
< 1/10) 

Občasni 
(≥ 1/1000 do 
< 1/100) 

Redki 
(≥ 1/10 000 
do < 1/1000) 

Bolezni 
imunskega 
sistema 

   anafilaksija 

Presnovne in 
prehranske 
motnje 

sprememba 
prehranjevalni
h navad1 

izguba apetita   

Bolezni 
živčevja 

glavobol    

Bolezni 
prebavil 

siljenje na 
bruhanje2, 
driska2, 
bruhanje2 

   

Bolezni kože 
in podkožja 

znojenje2, 
neobičajno 
znojenje1 

 urtikarija  

Bolezni 
mišično-
skeletnega 
sistema in 
vezivnega 
tkiva 

mialgija artralgija   
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Organski 
sistem po 
MedDRA 

Zelo pogosti 
(≥ 1/10) 

Pogosti 
(≥ 1/100 do 
< 1/10) 

Občasni 
(≥ 1/1000 do 
< 1/100) 

Redki 
(≥ 1/10 000 
do < 1/1000) 

Bolezni 
imunskega 
sistema 

   anafilaksija 

Presnovne in 
prehranske 
motnje 

sprememba 
prehranjevalni
h navad1 

izguba apetita   

Splošne 
težave in 
spremembe 
na mestu 
aplikacije 

oteklina na 
mestu 
injiciranja, 
bolečina na 
mestu 
injiciranja, 
občutljivost 
na mestu 
injiciranja1, 
zatrdlina na 
mestu 
injiciranja, 
rdečina na 
mestu 
injiciranja, 
ekhimoza na 
mestu 
injiciranja2, 
utrujenost, 
mrzlica/drgeta
nje, splošno 
slabo počutje, 
zaspanost1, 
razdražljivost1

, neobičajen 
jok1, zvišana 
telesna 
temperatura3 

krvavitev na 
mestu 
injiciranja 

  

1O tem so poročali le pri pediatričnih preiskovancih, starih od 6-35 mesecev. 
2O teh kot pogostih so poročali pri odraslih  (18-60 let) in starejših (≥ 61 let). 
3Zvišana telesna temperatura: o njej kot zelo pogosti so poročali samo pri pediatričnih preiskovancih, starih od 
6 mesecev-8 let. O njej kot pogosti so poročali pri mladostnikih in odraslih starih od 9-60 let, in kot občasni pri starejših 
(≥ 61 let). 
 
Večina teh reakcij navadno izgine v 3 dneh brez zdravljenja. 
 
Klinična preskušanja pri posebnih populacijah 
 
Neželene učinke pri posebnih populacijah so ocenili v dveh kliničnih preskušanjih, V87_25 in 
V87_26, z odraslimi (18-60 let) in starejšimi osebami (≥ 61 let), ki so bile zdrave ali pa so imele 
osnovna bolezenska stanja ali oslabljen imunski odziv. 
 
V študijah V87_25 in V87_26 je bila varnost cepiva H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005 pri zdravih 
odraslih in starejših osebah skladna z obstoječimi podatki o varnosti iz prejšnjih kliničnih preskušanj. 
Vendar pa so pri osebah z oslabljenim imunskim sistemom, starih od 18 do 60 let, poročali o rahlo 
višjih stopnjah navzee (13,0 %). Poleg tega so pri odraslih in starejših osebah, ki so imele oslabljen 
imunski sistem ali osnovna bolezenska stanja, poročali o višjih stopnjah artralgije (do 23,3 %). 
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V okviru sistematičnega poročanja so v teh dveh študijah zabeležili tudi naslednje neželene učinke, ki 
so imeli naslednje pogostnosti pri vseh skupinah oseb, udeleženih v študijah, ki so prejele cepivo 
H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005, ne glede na starost ali zdravstveno stanje: driska (do 11,9 %), izguba 
apetita (do 10,9 %) in bruhanje (do 1,7 %). V obeh študijah so osebe z osnovnimi bolezenskimi stanji 
ali zmanjšanim imunskim odzivom poročale o večji pogostnosti driske, izgube apetita in bruhanja v 
primerjavi z zdravimi osebami (ne glede na starost). 
 
Nadzor v obdobju trženja 
 
Izkušnje v obdobju trženja za cepivo Foclivia ne obstajajo. 
 
Poleg navedenih neželenih učinkov iz kliničnih študij so iz nadzora v obdobju trženja s cepivom 
H1N1v (ki je imelo dovoljenje za uporabo od 6 mesecev starosti med pandemijo gripe leta 2009 in ki 
je vsebovalo isti adjuvans MF59 in bilo izdelano z istim postopkom kot zdravilo Foclivia). 
 
Bolezni krvi in limfatičnega sistema 
Limfadenopatija 
 
Bolezni imunskega sistema 
Alergijske reakcije, anafilaksa vključno z dispnejo, bronhospazem, laringealni edem, ki v redkih 
primerih povzročijo šok 
 
Bolezni živčevja 
Omotičnost, zaspanost, sinkopa, presinkopa, nevralgija, parestezija, konvulzije in nevritis 
 
Srčne bolezni 
Palpitacije, tahikardija 
 
Bolezni dihal, prsnega koša in mediastinalnega prostora 
Kašelj 
 
Bolezni prebavil 
Bolečine v trebuhu 
 
Bolezni kože in podkožja 
Generalizirane kožne reakcije, vključno s pruritusom, nespecifičnim izpuščajem, angioedem 
 
Bolezni mišično-skeletnega sistema in vezivnega tkiva 
Oslabelost mišic, bolečine v okončinah 
 
Splošne težave in spremembe na mestu aplikacije 
Astenija 
 
Pri spremljanju v obdobju trženja so poročali o naslednjih neželenih učinkih pri sezonskih trivalentnih 
cepivih brez adjuvansov v vseh starostnih skupinah in pri sezonskem trivalentnem komponentnem 
cepivu z adjuvansom MF59, ki je odobreno za uporabo pri starejših osebah, starih 65 let in več: 
 
Bolezni krvi in limfatičnega sistema 
Trombocitopenija (v nekaterih primerih se število trombocitov zmanjša na manj kot 5000/mm³ in je 
reverzibilno) 
 
Bolezni živčevja 
Nevrološke bolezni, kot sta encefalomielitis in Guillain-Barréjev sindrom 
 
Žilne bolezni 
Vaskulitis, ki je lahko povezan s prehodno vpletenostjo ledvic 
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Bolezni kože in podkožja 
Multiformni eritem 
 
Splošne težave in spremembe na mestu aplikacije 
Obsežna, več kot 1 teden trajajoča oteklina okončine, v katero je bilo injicirano cepivo; celulitisu 
podobna reakcija na mestu injiciranja (nekaj primerov otekline, bolečine in rdečine na območju več 
kot 10 cm in s trajanjem več kot 1 teden). 
 
To zdravilo vsebuje tiomersal (živosrebrova organska spojina) kot konzervans, zato lahko pride do 
senzibilizacije (glejte poglavje 4.4). 
 
Poročanje o domnevnih neželenih učinkih 
Poročanje o domnevnih neželenih učinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno. 
Omogoča namreč stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih 
delavcev se zahteva, da poročajo o katerem koli domnevnem neželenem učinku zdravila na nacionalni 
center za poročanje, ki je naveden v Prilogi V. 
 
4.9 Preveliko odmerjanje 
 
Ni poročil o primerih prevelikega odmerjanja. 
 
 
5. FARMAKOLOŠKE LASTNOSTI 
 
5.1 Farmakodinamične lastnosti 
 
Farmakoterapevtska skupina: Cepiva proti gripi, oznaka ATC: J07BB02 
 
Klinična učinkovitost in varnost 
 
Cepiva za pripravljenost na pandemijo 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 še ni bila cepljena. Podatki, pridobljeni z uporabo cepiva za pripravljenost na 
pandemijo, bodo podprli strategijo cepljenja, ki se bo verjetno uporabila za cepivo proti pandemični 
gripi: podatki o klinični učinkovitosti in varnosti, pridobljeni s cepivi za pripravljenost na pandemijo, 
veljajo za cepiva proti pandemični gripi. 
 
Imunski odziv na cepivo H5N1, kombinirano z adjuvansom MF59C.1, ki vsebuje 
sev A/Vietnam/1194/2004 ali A/turkey/Turkey/1/2005. 
 
Odrasli (18–60 let) 
 
Pri 312 zdravih odraslih prostovoljcih so izvedli klinično preskušanje 2. faze (V87P1) s 
cepivom H5N1 z adjuvansom MF59C.1, ki je vsebovalo sev A/Vietnam/1194/2004. V 3-tedenskem 
presledku so 156 preiskovancev cepili z dvema odmerkoma cepiva, ki je vsebovalo 7,5 mikrograma 
hemaglutinina (HA)/odmerek. Imunogenost so ocenili pri 149 osebah. 
 
V klinično preskušanje 3. faze (V87P13) so vključili 2.693 odraslih oseb, od katerih je 2.566 oseb v 
3-tedenskem presledku prejelo dva odmerka cepiva H5N1 z adjuvansom MF59C.1, ki je vsebovalo 
sev A/Vietnam/1194/2004, 7,5 mikrograma HA/odmerek. Imunogenost so ocenili v podskupini 
(n = 197) oseb. 
 
V tretjem kliničnem preskušanju (V87P11) je 194 odraslih oseb prejelo dva odmerka cepiva H5N1 z 
adjuvansom MF59C.1, ki je vsebovalo sev A/turkey/Turkey/1/2005, 7,5 mikrograma HA/odmerek, 
dana s tritedenskim presledkom. Imunogenost so ocenili pri 182 osebah. 
 

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Stopnja serozaščite*, stopnja serokonverzije** in faktor serokonverzije*** za protitelo proti HA na 
H5N1 A/Vietnam/1194/2004 in H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005 pri odraslih, izmerjeni s testom 
enkratne radialne hemolize (SRH – single radial haemolysis), so bili, kot sledi: 
 

Protitelo proti HA 
(SRH) 

Študija V87P1 
A/Vietnam/1194/2004 
21. dan po 2. odmerku 

n = 149 

Študija V87P13 
A/Vietnam/1194/2004 
21. dan po 2. odmerku 

n = 197 

Študija V87P11 
A/turkey/Turkey/1/2005 
21. dan po 2. odmerku 

n = 182 
Stopnja serozaščite 
(95-odstotni IZ)* 

85 % (79–91) 91 % (87–95) 91 % (85-94) 

Stopnja 
serokonverzije 
(95-odstotni IZ)** 

85 % (78–90) 78 % (72–84) 85 % (79-90) 

Faktor serokonverzije 
(95-odstotni IZ)*** 

7,74 (6,6–9,07) 4,03 (3,54–4,59) 6 (5,2-6,93) 

    

Protitelo proti HA 
(SRH) 

Študija V87P13 
A/Vietnam/1194/2004 
21. dan po 2. odmerku 

n = 69 

Študija V87P13 
A/Vietnam/1194/2004 
21. dan po 2. odmerku 

n = 128 

- 

Serostatus ob 
izhodišču 

< 4 mm2 ≥ 4 mm2 - 

Stopnja serozaščite 
(95-odstotni IZ)* 

87 % (77–94) 94 % (88–97) - 

Stopnja 
serokonverzije 
(95-odstotni IZ)** 

87 % (77–94) 73 % (65–81) - 

Faktor serokonverzije 
(95-odstotni IZ)*** 

8,87 (7,09–11) 2,71 (2,38–3,08) - 

* Serozaščita: površina SRH ≥ 25 mm2. 
** Serokonverzija je bila opredeljena kot površina SRH ≥ 25 mm2 pri osebah, ki so bile ob izhodišču seronegativne 

(1. dan površina SRH ≤ 4 mm2), ali kot pomembno (vsaj 50-%) povečanje površine SRH pri osebah, ki so bile ob 
izhodišču seropozitivne (1. dan površina SRH > 4 mm2). 

*** razmerja geometrijskih sredin (GMR – geometric mean ratio) za SRH 
 
Rezultati mikronevtralizacije (MN) za A/Vietnam/1194/2004 (študiji V87P1 in V87P13) kažejo na 
stopnjo serozaščite v razponu od 67 % (60–74) do 85 % (78–90) in stopnjo serokonverzije v razponu 
od 65 % (58–72) do 83 % (77–89). Imunski odziv na cepljenje, ocenjen s testom MN, je v skladu z 
rezultati, pridobljenimi s testom SRH. 
 
V študiji V87P11 kažejo rezultati MN proti homolognemu A/turkey/Turkey/1/2005 na stopnjo 
serozaščite 85 % (79–90) in stopnjo serokonverzije 93 % (89–96). Imunski odziv na cepljenje, ocenjen 
s testom MN, je v skladu z rezultati, pridobljenimi s SRH. 
 
Obstojnost protiteles po primarnem cepljenju v tej populaciji je bila ocenjena s testi zaviranja 
hemaglutinacije (HI – hemagglutination inhibition), SRH in MN. V primerjavi z ravnmi protiteles, 
pridobljenimi 43. dan po zaključku primarnega režima cepljenja, so bile ravni protiteles 202. dan 
zmanjšane za 1/5 do 1/2 glede na predhodne ravni. 
 
Starejši (≥ 61 let) 
 
Stopnja serozaščite*, stopnja serokonverzije** in faktor serokonverzije*** za protitelo proti HA pri 
cepivu H5N1 z adjuvansom MF59C.1 (A/Vietnam/1194/2004 in A/ turkey/Turkey/1/2005) pri 
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preiskovancih, starih 61 let in starejših (omejeno število preiskovancev je bilo starejših od 70 let; 
n = 123), izmerjeni s testom SRH in ocenjeni v dveh kliničnih študijah, so bili, kot sledi: 
 

Protitelo proti HA 
(SRH) 

Študija V87P1 
A/Vietnam/1194/2004 
21. dan po 2. odmerku 

n = 84a 

Študija V87P13 
A/Vietnam/1194/2004 
21. dan po 2. odmerku 

n = 210b 

Študija V87P11 
A/turkey/Turkey/1/2005 
21. dan po 2. odmerku 

n = 132c 
Stopnja serozaščite 
(95-odstotni IZ)* 

80 % (70–88) 82 % (76–87) 82 % (74-88) 

Stopnja 
serokonverzije 
(95-odstotni IZ)** 

70 % (59–80) 63 % (56–69) 70 % (61-77) 

Faktor serokonverzije 
(95-odstotni IZ)*** 

4,96 (3,87–6,37) 2,9 (2,53–3,31) 3,97 (3,36-4,69) 

 

Protitelo proti HA (SRH) 

Študija V87P13 
A/Vietnam/1194/2004 
21. dan po 2. odmerku 

n = 66 

Študija V87P13 
A/Vietnam/1194/2004 
21. dan po 2. odmerku 

n = 143 
Serostatus ob izhodišču < 4 mm2 ≥ 4 mm2 
Stopnja serozaščite 
(95-odstotni IZ)* 

82 % (70–90) 82 % (75–88) 

Stopnja serokonverzije 
(95-odstotni IZ)** 

82 % (70–90) 54 % (45–62) 

Faktor serokonverzije 
(95-odstotni IZ)*** 

8,58 (6,57–11) 1,91 (1,72–2,12) 

a  Starost 62-88 let; b starost 61-68 let; c starost 61-89 let. 
* Serozaščita: površina SRH ≥ 25 mm2. 
** Serokonverzija je bila opredeljena kot površina SRH ≥ 25 mm2 pri osebah, ki so bile ob izhodišču seronegativne 

(1. dan površina SRH ≤ 4 mm2), ali kot pomembno (vsaj 50-%) povečanje površine SRH pri osebah, ki so bile ob 
izhodišču seropozitivne (1. dan površina SRH > 4 mm2). 

*** GMR za SRH 
 
Rezultati MN za A/Vietnam/1194/2004 (študiji V87P1 in V87P13) kažejo na stopnjo serozaščite v 
razponu od 57 % (50–64) do 79 % (68–87) in stopnjo serokonverzije v razponu od 55 % (48–62) 
do 58 % (47–69). Podobno kot rezultati SRH kažejo tudi rezultati MN močan imunski odgovor po 
končani seriji primarnega cepljenja v populaciji starejših oseb. 
 
V študiji V87P11 kažejo rezultati MN proti homolognemu A/turkey/Turkey/1/2005 na stopnjo 
serozaščite 68 % (59–75) in stopnjo serokonverzije 81 % (74–87). Imunski odziv na cepljenje, ocenjen 
s testom MN, je v skladu z rezultati, pridobljenimi s SRH. 
 
Obstojnost protiteles po primarnem cepljenju v tej populaciji je bila ocenjena s testi HI, SRH in MN. 
V primerjavi z ravnmi protiteles, pridobljenimi 43. dan po zaključku primarnega režima cepljenja, so 
bile ravni protiteles 202. dan zmanjšane z 1/2 na 1/5 glede na predhodne ravni, izmerjene s testi HI, 
SRH in MN. Do 50 % (n = 33) starejših oseb, starih od 62 do 88 let, imuniziranih s cepivom H5N1 z 
adjuvansom MF59C.1, ki je vsebovalo sev A/Vietnam/1194/2004, v preskušanju V87P1, je bilo v 
šestem mesecu serozaščitenih. 
 
Tretji (obnovitveni) odmerek cepiva proti H5N1 z dodanim MF59C.1 je bil dan 6 mesecev po 
primarnem cepljenju. Rezultati so prikazani s pomočjo SRH. 
 
Stopnja serozaščite*, stopnja serokonverzije** in faktor serokonverzije*** za protitelo proti HA na 
H5N1 A/Vietnam/1194/2004, izmerjeno s testom SRH, so bili, kot sledi: 
 

 Študija V87P1 odrasli 
A/Vietnam/1194/2004 

Študija V87P2 odrasli 
A/Vietnam/1194/2004 

Študija V87P1 starejši 
A/Vietnam/1194/2004 



50 

obnovitveni odmerek 
po 2. odmerku 

obnovitveni odmerek 
po 2. odmerku 

obnovitveni odmerek 
po 2. odmerku 

SRH n = 71 n = 13 n = 38 
Stopnja serozaščite 
(95-odstotni IZ)* 

89 % (79–95) 85 % (55-98) 84 % (69–94) 

Stopnja serokonverzije 
(95-odstotni IZ)** 

83 % (72–91) 69 % (39-91) 63 % (46–78) 

Faktor serokonverzije 
(95-odstotni IZ)*** 

5,96 (4,72–7,53) 2,49 (1,56-3,98) 5,15 (3,46–7,66) 

* Serozaščita: površina SRH ≥ 25 mm2. 
** Serokonverzija je bila opredeljena kot površina SRH ≥ 25 mm2 pri osebah, ki so bile ob izhodišču seronegativne 

(1. dan površina SRH ≤ 4 mm2), ali kot pomembno (vsaj 50-%) povečanje površine SRH pri osebah, ki so bile ob 
izhodišču seropozitivne (1. dan površina SRH > 4 mm2). 

*** GMR za SRH 
 
 
• Podporni podatki pri odraslih in starejši populaciji 
 
V dveh študijah za določanje odmerka je 80 odraslih oseb prejelo cepivo za pripravljenost na 
pandemijo (H5N3 ali H9N2) z dodanim adjuvansom.  
 
Dva odmerka cepiva s sevom H5N3 (A/Duck/Singapore/97) so uporabili v presledku treh tednov pri 
treh različnih odmerkih (7,5; 15 in 30 mikrogramov HA/odmerek). 
 
Vzorce seruma so preizkusili proti izvirnemu izolatu H5N3 in proti številnim izolatom H5N1. 
 
Serološki odziv, pridobljen z metodo SRH, je pokazal, da je do serološke zaščite prišlo pri 100 % oseb 
in da se je po dveh 7,5-mikrogramskih injekcijah pri 100 % pojavila serološka 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 določen antigenski odmik v primerjavi z izvirnimi sevi. 
 
V presledku 4 tednov so pri 4 različnih odmerkih (3,75; 7,5; 15 in 30 mikrogramov HA/odmerek) 
uporabili dva odmerka cepiva, ki je vsebovalo sev H9N2 (A/Chicken/Hong Kong/G9/97). Serološki 
odziv, pridobljen z metodo HI, je pokazal, da je do serološke zaščite prišlo pri 92 % oseb in da se je po 
dveh 7,5-mikrogramskih injekcijah pri 75 % pojavila serološka konverzija. 
 
Navzkrižna reaktivnost 
 

Navzkrižni imunski odziv, ki ga je izzval H5N1 A/Vietnam/1194/2004, na 
A/turkey/Turkey/1/2005 in A/Indonesia/5/2005 

 
Odrasli (18-60 let) 
 
Nekaj heterolognega imunskega odziva proti sevu A/turkey/Turkey/1/2005 (NIBRG23; gruča 2.2.1) in 
A/Indonesia/5/2005 (gruča 2.1) so zaznali tako po drugem kot po tretjem cepljenju, kar kaže na 
navzkrižno reaktivnost pri cepivu gruče 1 proti sevom gruče 2. 
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Stopnja serozaščite*, stopnja serokonverzije** in faktor serokonverzije*** za protitelesa proti HA na 
sev H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005 po drugem odmerku pri odraslih, starih od 18 do 60 let, izmerjeno 
s testoma SRH in HI, so bili, kot sledi: 
 

 Protitelo proti 
HA 

Študija V87P1 
A/Vietnam/1194/

2004 
21. dni po 

2. odmerku 
n = 70 

Študija V87P12 
A/Vietnam/1194

/2004 
21. dni po 

2. odmerku 
n = 60 

Študija V87P3 
A/Vietnam/1194

/2004 
21. dni po 

2. odmerku 
n = 30 

Študija V87P13 
A/Vietnam/1194/

2004 
21. dni po 

2. odmerku 
n = 197 

SR
H 

Stopnja 
serozaščite 
(95-% IZ)* 

70 % (58-80) 65 % (52-77) 90 % (73-98) 59 % (52-66) 

Stopnja 
serokonverzije 
(95-% IZ)** 

n/sǂ 65 % (52-77) 86 % (68-96) 49 % (42-56) 

Faktor 
serokonverzije 
(95-% IZ)*** 

n/sǂ 4,51 (3,63-5,61) 7,67 (6,09-9,67) 2,37 (2,1-2,67) 

  n = 69 n = 60 n = 30 n = 197 
HI Stopnja 

serozaščite 
(95-% IZ)° 

36 % (25-49) 28 % (17-41) 24 % (10-44) 23 % (18-30) 

Stopnja 
serokonverzije 
(95-% IZ)° 

n/sǂ 28 % (17-41) 21 % (8-40) 19 % (14-25) 

Faktor 
serokonverzije 
(95-% IZ)°° 

n/sǂ 2,3 (1,67-3,16) 1,98 (1,22-3,21) 1,92 (1,64-2,25) 

* Serozaščita: površina SRH ≥ 25 mm2. 
** Serokonverzija je bila opredeljena kot površina SRH ≥ 25 mm2 pri osebah, ki so bile ob izhodišču seronegativne 

(1. dan površina SRH ≤ 4 mm2), ali kot pomembno (vsaj 50-%) povečanje površine SRH pri osebah, ki so bile ob 
izhodišču seropozitivne (1. dan površina SRH > 4 mm2). 

*** GMR za SRH 
ǂ Pri V87P1: izhodišče ni bilo testirano. 
° izmerjeno s testom HI ≥ 40 
°° GMR za HI 
 
Rezultati MN za klinične študije V87P12, V87P3 in V87P13 v zgornji preglednici kažejo na stopnjo 
serozaščite proti sevu A/turkey/Turkey/2005 v razponu od 10 % (2-27) do 39 % (32-46) in na stopnjo 
serokonverzije proti temu sevu med 10 % (2-27) in 36 % (29-43). Rezultati MN so pokazali GMR 
proti sevu A/turkey/Turkey/2005 v razponu od 1,59 do 2,95. 
 
Starejši (≥ 61 let) 
 
Stopnja serozaščite*, stopnja serokonverzije* in faktor serokonverzije** za protitelesa proti HA na sev 
H5N1 A/turkey/Turkey/05 po drugem odmerku pri starejših odraslih, starejših od ≥ 61 let, izmerjeno s 
testoma SRH in HI, so bili, kot sledi: 
 

 Protitelo proti HA 

Študija V87P1 
A/Vietnam/1194/2004 
21. dni po 2. odmerku 
n = 37 

Študija V87P13 
A/Vietnam/1194/2004 
21. dni po 2. odmerku 
n = 207 

SRH 
Stopnja serozaščite (95-% IZ)* 57 % (39-73) 20 % (18-23) 
Stopnja serokonverzije (95-% IZ)* n/s*** 48 % (41-55) 
Faktor serokonverzije (95-% IZ)** n/s*** 1,74 (1,57-1,94) 

  n = 36 n = 208 
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 Protitelo proti HA 

Študija V87P1 
A/Vietnam/1194/2004 
21. dni po 2. odmerku 
n = 37 

Študija V87P13 
A/Vietnam/1194/2004 
21. dni po 2. odmerku 
n = 207 

HI 
Stopnja serozaščite (95-% IZ)° 36 % (21-54) 25 % (19-32) 
Stopnja serokonverzije (95-% IZ)° n/s*** 19 % (14-25) 
Faktor serokonverzije (95-% IZ)°° n/s*** 1,79 (1,56-2,06) 

* izmerjeno s testom SRH ≥ 25 mm2 
** razmerja geometrijskih sredin za SRH 
° izmerjeno s testom HI ≥ 40 
°° razmerja geometrijskih sredin za HI 
*** Pri V87P1: izhodišče ni bilo testirano. 
 
Rezultati MN za klinične študije v zgornji preglednici kažejo na stopnjo serozaščite proti sevu 
A/turkey/Turkey/05 v razponu od 11 % (3-25) (študija V87P1) do 30 % (24-37) (študija V87P13) in 
stopnjo serokonverzije 25 % (19-31) za študijo V87P13. Rezultati MN v študiji V87P13 so pokazali 
GMR proti sevu A/turkey/Turkey/05 2,01 (1,78-2,26). 
 

Navzkrižni imunski odziv, ki ga je izzval A/turkey/Turkey/1/2005, na A/Indonesia/5/2005 in 
A/Vietnam/1194/2004 

 
Heterologni imunski odziv na A/Indonesia/5/2005 (gruča 2.1) so zaznali v študiji V87P11 po drugem 
cepljenju, kar kaže na navzkrižno reaktivnost cepiva gruče 2.2.1 proti sevom gruče 2.1. 
 
Stopnja serozaščite*, stopnja serokonverzije** in faktor serokonverzije*** za protitelesa proti HA na 
H5N1 A/Indonesia/5/2005 in A/Vietnam/1194/2004 po drugem odmerku pri odraslih (18-60 let) in 
starejših (≥ 61 let), izmerjeno s testoma SRH in HI, so bili, kot sledi: 
 

Protitelo 
proti HA 

 V87P11 odrasli (18-60 let) 
n = 182 

V87P11 starejši (≥ 61-89 let)a 
n = 132 

  A/Indonesia/ 
5/2005 

A/Vietnam/ 
1194/2004 

A/Indonesia/ 
5/2005 

A/Vietnam/ 
1194/2004 

SRH Stopnja 
serozaščite 
(95-% IZ)* 

83 
(77-88) 

62 
(54-69) 

61 
(52-69) 

45 
(37-54) 

 Stopnja 
serokonverzije 
(95-% IZ)** 

79 
(72-85) 

60 
(53-68) 

64 
(56-73) 

44 
(35-53) 

 Faktor 
serokonverzije 
(95-% IZ)*** 

6,24 
(5,44-7,16) 

4,45 
(3,85-5,14) 

3,87 
(3,31-4,53) 

3,03 
(2,56-3,58) 

  n = 194 n = 148 
HI Stopnja 

serozaščite 
(95-% IZ)° 

50 
(43-57) 

47 
(40-55) 

34 
(26-42) 

39 
(31-48) 

 Stopnja 
serokonverzije 
(95-% IZ)° 

49 
(42-56) 

44 
(37-51) 

32 
(25-41) 

34 
(26-42) 

 Faktor 
serokonverzije 
(95-% IZ)°° 

4,71 
(3,74-5,93) 

4,25 
(3,36-5,37) 

2,69 
(2,18-3,32) 

2,8 
(2,2-3,55) 
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a  dejanski razpon starosti vključene populacije 
* Serozaščita: površina SRH ≥ 25 mm2. 
** Serokonverzija je bila opredeljena kot površina SRH ≥ 25 mm2 pri osebah, ki so bile ob izhodišču seronegativne 

(1. dan površina SRH ≤ 4 mm2), ali kot pomembno (vsaj 50-%) povečanje površine SRH pri osebah, ki so bile ob 
izhodišču seropozitivne (1. dan površina SRH > 4 mm2). 

*** GMR za SRH 
° izmerjeno s testom HI ≥ 40 
°° GMR za HI 
 
Rezultati MN za A/Indonesia/5/2005 so pokazali stopnjo serozaščite 38 % (31-45) za odrasle 
(18-60 let) in 14 % (8-20) za starejše (≥ 61 let); stopnjo serokonverzije 58 % (50-65) za odrasle in 
30 % (23-38) za starejše ter končno GMR 4,67 (3,95-5,56) za odrasle in 2,19 (1,86-2,58) za starejše. 
 
Rezultati MN za A/Vietnam/1194/2004 so pokazali stopnjo serozaščite 10 % (6-16) za odrasle 
(18-60 let) in 6 % (3-11) za starejše (≥ 61 let); stopnjo serokonverzije 19 % (13-25) za odrasle in 7 % 
(4-13) za starejše ter končno GMR 1,86 (1,63-2,12) za odrasle in 1,33 (1,17-1,51) za starejše. 
 
Dolgoročni obnovitveni imunski spomin: 
 
Eno cepljenje s cepivom H5N1 z adjuvansom MF59C.1 A/Vietnam/1194/2004 je povzročilo visok in 
hiter serološki odziv pri osebah, ki so bile 6 do 8 let pred tem primarno imunizirane z dvema 
odmerkoma drugačnega cepiva, z enako formulacijo, a s sevom H5N3. 
 
V kliničnem preskušanju I. faze (V87P3) so odrasle osebe, stare 18 do 65 let, ki so 6 do 8 let pred tem 
prejele 2 primarna odmerka cepiva H5N3 A/Duck/Singapore/97 z adjuvansom MF59, prejele 
2 obnovitvena odmerka cepiva H5N1 z adjuvansom MF59C.1 A/Vietnam/1194/2004. Rezultati SRH 
po prvem odmerku, ki posnemajo prepandemsko primarno cepljenje in enojni heterologni obnovitveni 
odmerek, so pokazali stopnjo serozaščite in serokonverzije 100 % (74-100) ter 18-kratno povečanje 
območja SRH (GMR). 
 
Druge sheme cepljenja: 
 
V kliničnem preskušanju, v katerem so ocenili 4 različne režime cepljenja pri 240 osebah, starih 
18 do 60 let, kjer je drugi odmerek sledil 1, 2, 3 ali 6 tednov po prvem odmerku cepiva H5N1 z 
adjuvansom MF59C.1 A/Vietnam/1194/2004, so vsi režimi cepljenja po 3 tednih po drugem cepljenju 
dosegli visoke ravni protiteles, ocenjene s SRH. Stopnje serozaščite po SRH so bile v razponu od 
86 % do 98 %, stopnje serokonverzije so bile v razponu od 64 % do 90 % in GMR je bilo v razponu 
od 2,92 do 4,57. Moč imunskega odziva je bila nižja v skupini, ki je prejela drugi odmerek 1 teden 
kasneje, in višja v skupini z daljšimi režimi presledkov. 
 
Osebe z osnovnimi bolezenskimi stanji ali zmanjšanim imunskim odzivom: 
 
Imunogenost cepiva H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005 pri odraslih (18-60 let) in starejših osebah 
(≥ 61 let) z osnovnimi bolezenskimi stanji (študija V87_25) ali zmanjšanim imunskim odzivom 
(večinoma osebe, okužene s HIV) (študija V87_26) v primerjavi z zdravimi odraslimi (18-60 let) in 
starejšimi osebami (≥ 61 let) so ocenili v dveh randomiziranih, nadzorovanih kliničnih preskušanjih 
III. faze (s sezonskim trivalentnim inaktiviranim komponentnim cepivom proti gripi z 
adjuvansom MF59, odobrenim za uporabo pri starejših osebah, starih 65 let in več, kot primerjalnim 
cepivom). V preskušanju V87_25 oziroma V87_26 je bilo 96 oseb oziroma 67 oseb starejših od 70 let. 
V obeh preskušanjih so dokazali imunogenost cepiva H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005 s testi HI, SRH 
in MN po prvem in po drugem odmerku.  
 
Površina geometrijske sredine*, stopnja serozaščite*, stopnja serokonverzije* in faktor 
serokonverzije** za protitelo proti HA na sev H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005, izmerjeni s testi SRH 
21 dni po drugem odmerku, so bili naslednji: 
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Študija V87_25 

 
Odrasli 

(20-60 let)a  
Odrasli  

(19-60 let)a 
Starejši  

(61-84 let)a 
 

Starejši 
(61-79 let)a 

 

Protitelo proti HA 
(SRH) 

Bolezenska 
stanja 

n = 140 

Zdravi 
n = 57 

Bolezenska 
stanja 

n = 143 

Zdravi 
n = 57 

Površina 
geometrijske 
sredine (95-% IZ)* 

31,07 
(27,43–35,19) 

58,02 
(48,74–69,06) 

29,34 
(26,07–33,01) 

27,78 
(22,57–34,18) 

Stopnja serozaščite 
(95-% IZ)* 

65,00 
(56,5-72,9) 

89,47 
(78,5-96) 

58,74 
(50,2-66,9) 

57,89 
(44,1-70,9) 

Stopnja 
serokonverzije 
(95-% IZ)* 

72,86 
(64,7-80) 

98,25 
(90,6-99,96) 

64,34 
(55,9-72,2) 

66,67 
(52,9-78,6) 

Faktor 
serokonverzije 
(95-% IZ)** 

3,33 
(2,94-3,77) 

6,58 
(5,53-7,83) 

2,37 
(2,10-2,66) 

2,96 
(2,41-3,64) 

Študija V87_26 

 
Odrasli  

(20-60 let)a 
Odrasli 

(18-59 let)a 
Starejši  

(61-84 let)a 
 

Starejši  
(61-91 let)a 

 

Protitelo proti HA 
(SRH) 

Z oslabljenim 
imun. sistemom 

n = 143 

Zdravi 
n = 57 

Z oslabljenim 
imun. sistemom 

n = 139 

Zdravi 
n = 62 

Površina 
geometrijske 
sredine (95-% IZ)* 

26,50 
(22,49–31,22) 

48,58 
(40,01–58,99) 

26,85 
(23,01–31,33) 

23,91 
(18,89–30,26) 

Stopnja serozaščite 
(95-% IZ)* 

60,84 
(52,3-68,9) 

87,72 
(76,3-94,9) 

58,99 
(50,3-67,3) 

53,23 
(40,1-66) 

Stopnja 
serokonverzije 
(95-% IZ)* 

61,54 
(53-69,5) 

89,47 
(78,5-96) 

64,75 
(56,2-72,7) 

56,45 
(43,3-69) 

Faktor 
serokonverzije 
(95-% IZ)** 

3,16 
(2,69-3,73) 

7,10 
(5,85-8,62) 

3,15 
(2,70-3,68) 

2,83 
(2,24-3,58) 

a  dejanski razpon starosti vključene populacije 
*  izmerjeno s testom SRH; serozaščita: površina SRH ≥ 25 mm2; serokonverzija: površina SRH ≥ 25 mm2 za osebe s 

površino SRH ≤ 4 mm2 ob izhodišču ali vsaj 50-% povečanje površine SRH za osebe z >4 mm2. 
** razmerja geometrijskih sredin za SRH 

 
Rezultati za HI iz obeh kliničnih študij so pokazali nižje vrednosti od tistih, o katerih so poročali v 
prejšnjih študijah. Stopnje serokonverzije proti homolognemu sevu A/turkey/Turkey/1/2005 so bile v 
razponu od 37,50 % do 43,10 % pri zdravih odraslih osebah ter od 19,18 % do 26,47 % pri odraslih 
osebah z zmanjšanim imunskim odzivom ali osnovnimi bolezenskimi stanji. Stopnje serokonverzije so 
bile v razponu od 21,43 % do 30,65 % pri zdravih starejših osebah ter od 24,49 % do 27,86 % pri 
starejših osebah zmanjšanim imunskim odzivom ali osnovnimi bolezenskimi stanji. Podobne trende so 
opazili tudi pri stopnjah serozaščite v obeh študijah. 
 
Rezultati testov MN proti homolognemu sevu A/turkey/Turkey/1/2005 kažejo na stopnjo 
serokonverzije 66,67 % pri zdravih odraslih osebah ter od 33,57 % do 54,14 % pri odraslih osebah z 
zmanjšanim imunskim odzivom ali osnovnimi bolezenskimi stanji. Stopnje serokonverzije so bile v 
razponu od 24,39 % do 29,03 % pri zdravih starejših osebah ter od 31,65 % do 39,42 % pri starejših 
osebah z zmanjšanim imunskim odzivom ali osnovnimi bolezenskimi stanji. Podobne trende so opazili 
tudi pri stopnjah serozaščite v obeh študijah. 
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V obeh študijah (V87_25 in V87_26) nižje ravni protiteles (izmerjene s testi HI, SRH in MN) in 
znižane stopnje serozaščite pri odraslih in starejših osebah (starih ≥ 61 let) z osnovnimi bolezenskimi 
stanji ali zmanjšanim imunskim odzivom kažejo na to, da cepivo H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005 pri 
teh osebah morda ne vzpostavi enake stopnje zaščite proti sevu A/H5N1 kot pri zdravih odraslih 
osebah (glejte poglavje 4.4). Ti študiji sta podali omejene podatke o imunogenosti pri osebah z 
nekaterimi osnovnimi bolezenskimi stanji (zlasti okvaro ledvic in periferno srčno-žilno boleznijo) in 
zmanjšanim imunskim odzivom (zlasti pri prejemnikih presadkov in bolnikih, ki se zdravijo zaradi 
raka). V teh preskušanjih so tudi pri zdravih starejših osebah izmerili nižje ravni protiteles in znižane 
ravni serozaščite proti homolognemu sevu H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005 v primerjavi z zdravimi 
odraslimi osebami, čeprav so prejšnje študije pokazale vzpostavitev zadostnih imunogenih odzivov 
proti sevom H5N1 (glejte zgoraj za informacije o starejših osebah). 
 
Pediatrične populacija 
 
Imunogenost aH5N1 v pediatrični populaciji so ocenili v študijah V87P6 in V87_30. 
 
Študijo V87P6 so opravili za kombinacijo cepiva H5N1 A/Vietnam/1194/2004 in adjuvansa 
MF59C.1 pri 471 otrocih, starih od 6 mesecev do 17 let. V presledku treh tednov so dali dva odmerka 
po 7,5 mikrograma in tretji odmerek 12 mesecev po prvem odmerku. Po 3 tednih od drugega cepljenja 
(43. dan) so vse starostne skupine (tj. 6 do 35 mesecev, 3 do 8 let in 9 do 17 let) dosegle visoko raven 
protiteles na sev A/Vietnam/1194/2004, ocenjeno s testoma SRH in HI, kot je predstavljeno v spodnji 
preglednici. 
 

 
Otroci 

(6 do 35 mesecev) 
Otroci 

(3 do 8 let) 
Mladostniki 
(9 do 17 let) 

n = 134 n = 91 n = 89 

HI 

Stopnja serozaščite (95-odstotni IZ)* 
43. dan 

97 % 
(92–99) 

97 % 
(91–99) 

89 % 
(80–94) 

Stopnja serokonverzije (95-odstotni 
IZ)** 

43. dan 

97 % 
(92–99) 

97 % 
(91–99) 

89 % 
(80–94) 

Faktor serokonverzije (95-odstotni 
IZ)*** 

43. dan do 1. dan 

129 
(109-151) 

117 
(97-142) 

67 
(51-88) 

SRH 

 n = 133 n = 91 n = 90 
Stopnja serozaščite (95-odstotni IZ)° 

43. dan 
100 % 

(97–100) 
100 % 

(96–100) 
100 % 

(96–100) 
Stopnja serokonverzije (95-odstotni 

IZ)°° 
43. dan 

98 % 
(95–100) 

100 % 
(96–100) 

99 % 
(94–100) 

Faktor serokonverzije (95-odstotni 
IZ)°°° 

43. dan do 1. dan 

16 
(14-18) 

15 
(13-17) 

14 
(12-16) 

* Serozaščita definirana kot titer HI ≥ 1:40  
** Serokonverzija definirana kot nezaznaven titer do ≥ 1:40, ali 4-kraten porast od zaznavnega titra 1. dan 
*** Geometrična povprečna razmerja HI  
° Serozaščita: površina SRH ≥ 25 mm2 

°° Serokonverzija definirana kot površina SRH ≥ 25 mm2 za preiskovance, ki so bili seronegativni v izhodišču (1. dan 
površina SRH ≤ 4 mm2) ali signifikanten (vsaj 50-odstoten) porast površine SRH za preiskovance, ki so bili 
seropozitivni v izhodišču (1. dan površina SRH > 4 mm2) 

°°° razmerja geometrijskih sredin za SRH 
 
Rezultati MN za sev A/Vietnam/1194/2004 kažejo na stopnjo serozaščite 99 % (95-odstotni IZ: 94–
100), stopnjo serokonverzije v razponu od 97 % (95-odstotni IZ: 91–99) do 99 % (95-odstotni IZ: 96–
100) in GMR v razponu od 29 (95-odstotni IZ: 25–35) do 50 (95-odstotni IZ: 44–58). 
 
Študija V87_30 je bila randomizirana, za opazovalca slepa multicentrična študija, zasnovana za 
merjenje imunogenosti šestih formulacij z različnimi razmerji med H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005 in 
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adjuvansom MF59. V tej študiji so razdelili 420 pediatričnih bolnikov, starih od 6 mesecev do 8 let, v 
dve starostni kohorti: od 6 do 35 mesecev starosti (N = 210) in od 3 do 8 let starosti (N = 210). 
 
Cepivo so dali v dveh ločenih injekcijah s presledkom 3 tednov. Raven protiteles proti 
A/turkey/Turkey/1/2005 so merili z analizo HI in MN tri tedne po drugem cepljenju (43. dan). 
Imunološki odziv na odobreno formulacijo (7,5 mikrograma HA s 100 % adjuvansa MF59, odmerek 
0,5 ml) in študijsko formulacijo s polovično vsebnostjo antigena (3,75 mikrograma HA s 100 % 
adjuvansa MF59, odmerek 0,5 ml) kaže preglednica v nadaljevanju. 

 

Formulacija 7,5 mcg HA/ 
100 % adjuvans MF59 

3,75 mcg HA/ 
100 % adjuvans MF59 

Starostni skupini 6 do 
35 mesecev 3 to 8 let 6 do 

35 mesecev 3 to 8 let 

 N=31 N=36 N=36 N=33 

HI 

Stopnja serozaščite 
(95-odstotni IZ)* 

43. dan 

87 % 
(70-96) 

86 % 
(71-95) 

86 % 
(71-95) 

88 % 
(72-97) 

Stopnja serozaščite 
(95-odstotni IZ)* 

43. dan 

87 % 
(70-96) 

86 % 
(71-95) 

86 % 
(71-95) 

88 % 
(72-97) 

Faktor serokonverzije 
(95-odstotni IZ)*** 

43. dan do 1. dan 

24 
(14-40) 

22 
(14-34) 

31 
(19-51) 

20 
(13-31) 

MN 

% s titrom ≥ 1:40 (95-odstotni 
IZ) 

43. dan 

100 % 
(89-100) 

100 % 
(90-100) 

100 % 
(90-100) 

100 % 
(89-100) 

Stopnja serokonverzije 
(95-odstotni IZ)** 

43. dan 

100 % 
(89-100) 

100 % 
(90-100) 

100 % 
(90-100) 

100 % 
(89-100) 

Faktor serokonverzije 
(95-odstotni IZ)*** 

43. dan do 1. dan 

165 
(117-231) 

125 
(92-171) 

214 
(156-294) 

132 
(95-182) 

* Serozaščita definirana kot titer HI ≥ 1:40 
** Serokonverzija definirana kot nezaznaven titer do ≥ 1:40, ali 4-kraten porast od zaznavnega titra 1. dan 
*** Razmerja geometrijskih sredin titrov 
 
Rezultati imunogenosti z zdravilom Focetria H1N1v (študija V111_03): 
Stopnji serozaščite in serokonverzije, izmerjeni z metodo HI, in faktor serokonverzije, izražen kot 
geometrijska srednja vrednost razmerja HI za protitelo proti HA in H1N1, so po dajanju enega in dveh 
odmerkov zdravila Focetria po 7,5 mikrograma ocenili pri 70 otrocih in mladostnikih (9 do 
17 let), 60 otrocih (3 do 8 let), 58 otrocih (12 do 35 mesecev) in 49 dojenčkih (6 do 11 mesecev). V 
vseh navedenih starostnih skupinah (v celotni populaciji in v podskupini v izhodišču seronegativnih 
oseb) so bili po prvem in drugem odmerku doseženi kriteriji CHMP za imunogenost za odrasle (18 do 
60 let). 
 
Evropska agencija za zdravila je začasno odložila obvezo za predložitev rezultatov študij z zdravilom 
Foclivia za eno ali več podskupin pediatrične populacije za aktivno imunizacijo proti podtipu 
H5N1 virusa influence A. Za podatke o uporabi pri pediatrični populaciji glejte poglavje 4.2. 
 
Zdravilo Foclivia je pridobilo dovoljenje za promet v „izjemnih okoliščinah“. 
To pomeni, da iz znanstvenih razlogov ni bilo mogoče pridobiti vseh podatkov o zdravilu. 
Evropska agencija za zdravila (EMA) bo vsako leto pregledala vse nove podatke, ki bodo na voljo. Če 
bo potrebno, bo posodobljen tudi povzetek glavnih značilnosti zdravila. 
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5.2 Farmakokinetične lastnosti 
 
Navedba smiselno ni potrebna. 
 
5.3 Predklinični podatki o varnosti 
 
Neklinični podatki, pridobljeni z zdravilom Foclivia in cepivom proti sezonski gripi, ki je vsebovalo 
adjuvans MF59C.1, na osnovi običajnih študij toksičnosti pri ponavljajočih odmerkih, lokalne 
tolerance, plodnosti pri ženskah ter vpliva na sposobnost razmnoževanja in razvoja (do konca obdobja 
dojenja) ne kažejo posebnega tveganja za človeka. 
 
 
6. FARMACEVTSKI PODATKI 
 
6.1 Seznam pomožnih snovi 
 
natrijev klorid 
kalijev klorid 
kalijev dihidrogenfosfat 
natrijev hidrogenfosfat dihidrat 
magnezijev klorid heksahidrat 
kalcijev klorid dihidrat 
tiomersal 
voda za injekcije 
 
Za adjuvans glejte poglavje 2. 
 
6.2 Inkompatibilnosti 
 
Zaradi pomanjkanja študij kompatibilnosti zdravila ne smemo mešati z drugimi zdravili. 
 
6.3 Rok uporabnosti 
 
1 leto 
 
6.4 Posebna navodila za shranjevanje 
 
Shranjujte v hladilniku (2 °C–8 °C). Ne zamrzujte. Če cepivo zmrzne, ga zavrzite. Shranjujte v 
originalni ovojnini za zagotovitev zaščite pred svetlobo. 
 
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina 
 
5,0 ml v viali z desetimi odmerki (steklo vrste I) z zamaškom (iz halobutilne gume). Pakiranja po 10. 
Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj. 
 
6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom 
Pred vsakim odvzemom odmerka (0,5 ml) cepiva v brizgo previdno pretresite večodmerno vialo. 
Normalen videz cepiva Foclivia po pretresanju je mlečno bela suspenzija. 
Suspenzijo pred uporabo preglejte s prostim očesom. Če opazite delce in/ali neobičajen izgled, cepivo 
zavrzite. 
 
Čeprav zdravilo Foclivia v večodmernih vialah vsebuje konzervans, ki zavira rast mikrobov, je 
uporabnik odgovoren za zmanjšanje tveganja kontaminacije večodmerne viale med odvzemom 
vsakega odmerka. 
 
Na nalepko viale zabeležite datum in uro prvega odvzema odmerka. 
 



58 

Večodmerno vialo med uporabami vrnite v priporočene pogoje shranjevanja med 2 °C in 8 °C. 
Večodmerno vialo po možnosti uporabite v 24 urah po odvzemu prvega odmerka. 
 
Na voljo so podatki, ki nakazujejo, da se večodmerne viale lahko uporabljajo največ 72 ur po 
odvzemu prvega odmerka, čeprav tako dolgo obdobje shranjevanja ni zaželeno. 
Neuporabljeno cepivo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi. 
 
 
7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM 
 
Seqirus S.r.l. 
Via del Pozzo 3/A, S. Martino 
53035 Monteriggioni (SI) 
Italija 
 
 
8. ŠTEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z ZDRAVILOM 
 
EU/1/09/577/004 
 
 
9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJŠANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z 

ZDRAVILOM 
 
Datum prve odobritve: 19. oktober 2009 
Datum zadnjega podaljšanja: 27. jún 2014 
 
 
10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA 
 
Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila 
http://www.ema.europa.eu. 
 

  

http://www.ema.europa.eu/
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A. PROIZVAJALCI BIOLOŠKE UČINKOVINE IN PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), 
ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA SPROŠČANJE SERIJ 

 
Ime in naslov proizvajalcev biološke učinkovine 
Seqirus Vaccines Ltd 
Gaskill Road, Speke, Liverpool 
L24 9GR 
Velika Britanija 
 
Ime in naslov proizvajalca, odgovornega za sproščanje serije 
Seqirus Netherlands B.V. 
Paasheuvelweg 28 
1105BJ Amsterdam 
Nizozemska 
 
V natisnjenem navodilu za uporabo zdravila morata biti navedena ime in naslov proizvajalca, 
odgovornega za sprostitev zadevne serije. 
 
 
B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE 
 
Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept. 
 
Zdravilo Foclivia se lahko trži samo, kadar SZO/EU uradno razglasi pandemijo gripe, pod pogojem, 
da imetnik dovoljenja za promet z zdravilom Foclivia upošteva uradno razglašen pandemični sev. 
 
• Uradna sprostitev serije: 
 
V skladu s členom 114 Direktive 2001/83/ES z vsemi dopolnitvami in spremembami, serijo uradno 
sprosti državni laboratorij ali laboratorij, določen v ta namen. 
 
 
C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM 
 
• Redno posodobljena poročila o varnosti zdravila (PSUR) 
 
Zahteve glede predložitve rednega posodobljenega poročila o varnosti zdravila za to zdravilo so 
določene v seznamu referenčnih datumov EU (seznamu EURD), opredeljenem v členu 107c(7) 
Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejših posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o 
zdravilih. 
 
Zunaj obdobja pandemije se ohrani običajno časovno obdobje in format predložitve PSUR, in sicer s 
posebnim pregledom neželenih učinkov posebnega interesa (adverse events of special interest 
[AESI]). Vključeni morajo biti podatki potekajočih študij ali, če je ustrezno, dejanske uporabe sevov 
za pripravljenost na pandemijo. 
 
V času pandemične situacije je treba vire osredotočiti na pravočasno in učinkovito nadziranje profila 
varnosti cepiva proti gripi, ki se uporablja v času pandemije. Lahko se zgodi, da bo letni cikel predolg 
za varnostni nadzor cepiva proti pandemični okužbi, pri katerem se pričakuje visoka raven 
izpostavljenosti v kratkem časovnem obdobju. Zato se  letna redna dopolnjena poročila o varnosti 
zdravila znotraj obdobja pandemije nadomestijo z mesečnimi poenostavljenimi rednimi dopolnjenimi 
poročili o varnosti zdravila (S-PSUR), ki se jim predloži povzetek porazdelitve cepiva. 
 
• Pogostnost predložitve: 
 
- Čas se začne meriti prvi ponedeljek po dostavi prve serije cepiva. 
- Prvo zaključeno obdobje zbiranja podatkov je 30 dni pozneje. 
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- Predložitev S-PSUR poročevalcu in članom Odbora za zdravila za uporabo v humani medicini 
(CHMP) 45. dan. 

- Poročilo z oceno poročevalca se članom CHMP predloži 50. dan. 
- Poročilo CHMP se proizvajalcu cepiva predloži 55. dan. 
- Poročanje je prvih 6 mesecev mesečno. 
- Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom in (so-)poročevalec bosta ocenila periodičnost v 

šestmesečnih presledkih. 
 
Ko se CHMP strinja, da poročila S-PSUR več niso potrebna, se v časovnem obdobju, dogovorjenem s 
poročevalcem, predloži celotno poročilo PSUR, ki pokriva obdobje od zaključenega obdobja zbiranja 
podatkov zadnjega običajnega poročila PSUR. 
 
• Format za poenostavljeno poročilo PSUR: 
 
V poročilo PSUR se vključijo samo podatki, o katerih se poroča spontano. Poročilo mora vsebovati 
naslednje tabele združenih podatkov. 
 

1. Pregled za vse spontane primere na državo, stratificirane glede na vrsto poročila 
(medicinsko potrjena ali nemedicinsko potrjena) in glede na resnost za obdobje, ki ga 
poročilo pokriva, ter kumulativno. 

 
2. Pregled vseh spontanih neželenih učinkov po organskih sistemih (OS) in prednostnih 

izrazih (PI), stratificirani glede na vrsto poročila (medicinsko potrjeno ali nemedicinsko 
potrjeno) z vključitvijo števila fatalnih poročil za obdobje, ki ga krije poročilo, in 
kumulativno. 

 
3. Neželeni učinki posebnega interesa, stratificirani glede na vrsto poročila (medicinsko 

potrjeni ali nemedicinsko potrjeni). Neželeni učinki posebnega interesa so opredeljeni, 
kot sledi: 

 
Nevritis PTs “Brahialna pleksopatija”, “Mononevritis”, “Nevritis”, 

“Nevralgična amiotrofija”, “Brahialni radikulitis”  
Konvulzije zoženo SMQ “Generalizirani napadi konvulzij po imunizaciji” 

 
Encefalitis 
(encefalomielitis) 

zoženo SMQ “Neinfekcijski encefalitis” 

Vaskulitis zoženo SMQ “Vaskulitis” 
Guillain-Barré 
Syndrome (GBS) 

zoženo SMQ “Guillain-Barréjev sindrom” 

Demielinizacija zoženo SMQ “Demielinizacija” (ker je GBS tudi vključen v tem 
SMQ, se bo več primerov za ti dve kategoriji prekrivalo) 

Bellova paraliza PT “Paraliza obraza”, “Pareza obraza”, “Bolezen obraznega 
živca”, “Okulofacialna paraliza”, “Bellova paraliza” 

Imunska 
trombocitopenija 

HLT Trombocitopenije 

 
4. Hudi nenavedeni neželeni učinki (OS, PI), stratificirani glede na vrsto poročila 

(medicinsko potrjena ali nemedicinsko potrjena) in glede na obdobje, ki ga poročilo 
pokriva, ter kumulativno. 

 
5. Vsi spontani neželeni učinki glede na starostno skupino, po OS in PI, stratificirani glede 

na vrsto poročila (medicinsko potrjena ali nemedicinsko potrjena) in glede na obdobje, ki 
ga poročilo pokriva, ter kumulativno. Uporabljajo se naslednje starostne skupine: 
< 2 leti, 2–8 let, ≥ 9 let. 
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6. Vsi spontani neželeni učinki (OS, PI) pri nosečnicah, stratificirani glede na vrsto poročila 
(medicinsko potrjena ali nemedicinsko potrjena) in glede na obdobje, ki ga poročilo 
pokriva, ter kumulativno. 

 
Pri zbiranju podatkov se upoštevajo naslednja načela: 
 
- Razen za tabelo 1 temeljijo vse tabele na številu učinkov (predstavljenih na ravni PI, 

razvrščenih po organskem sistemu [OS]), ne pa po številu primerov. 
- Vse tabele bodo zasnovane na generičnih podatkih, ne pa na podatkih za specifična zdravila1. 

Podatki za specifična zdravila se lahko ocenijo med prvo obdelavo signalov. 
- „Kumulativno“ pomeni od začetka uporabe cepiva; dogodki, o katerih v obdobju interesa niso 

poročali, se v teh tabelah ne predstavijo. 
- Vsi nemedicinsko potrjeni dogodki so tisti, ki so bili vneseni v bazo podatkov do konca 

zaključenega obdobja zbiranja podatkov. Dogodki, ki še niso bili vneseni, bodo vključeni v 
naslednje poročilo S-PSUR. 

- V prilogi bodo našteti vsi fatalni primeri. 
 
Priskrbeti je treba kratek povzetek, ki potrdi signale in v katerem so poudarjena področja, ki 
povzročajo skrbi, ob upoštevanju informacij, ki izhajajo iz zvečanega varnostnega nadzora (Enhanced 
Safety Surveillance [ESS]. V primeru več signalov se lahko da prednost obdelavi signalov in določijo 
ustrezni roki za predložitev poročila o ocenitvi vseh signalov. 
 
Poročilo o distribuciji cepiva 
 
Za umestitev poročila o varnosti v kontekst je treba priložiti povzetek distribucije cepiva in 
podrobnosti o številu odmerkov, porazdeljenih v: 

i) državah članicah EU, po številki serije za obdobje poročanja, 
ii) državah članicah EU kumulativno in 
iii) ostalih državah. 

 
 
D. POGOJI IN OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UČINKOVITO UPORABO 

ZDRAVILA 
 
• Načrt za obvladovanje tveganj (RMP) 
 
Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilančne aktivnosti in 
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predloženem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z 
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP. 
 
Posodobljen RMP je treba predložiti: 

•  na zahtevo Evropske agencije za zdravila; 
•  ob vsakršni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba 

posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med 
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosežen pomemben 
mejnik (farmakovigilančni ali povezan z zmanjševanjem tveganja). 

 
 
E. SPECIFIČNE ZAHTEVE ZA IZPOLNITEV UKREPOV PO PRIDOBITVI 

DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM V IZJEMNIH OKOLIŠČINAH 
 
Ker gre za odobritev v izjemnih okoliščinah in ob upoštevanju člena 14(8) Uredbe (ES) št. 726/2004, 
mora imetnik dovoljenja za promet v določenem časovnem okviru izvesti naslednje ukrepe: 
 

 
1 Na podlagi predpostavke, da v znatnem številu primerov ime zdravila ne bo znano. 
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Opis Do datuma 
Med pandemijo bo predlagatelj zbral podatke o klinični varnosti 
in učinkovitosti pandemičnega cepiva in te podatke predložil v 
oceno komisiji CHMP 
 

Odvisno od uporabe 
cepiva in po uporabi 
cepiva v primeru prve 
pandemije 

Med pandemijo bo predlagatelj opravil ESS, kot je opredeljeno v 
RMP 

Odvisno od uporabe 
cepiva in po uporabi 
cepiva v primeru prve 
pandemije 
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PRILOGA III 
 

OZNAČEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO 
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A. OZNAČEVANJE 



66 

PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI 
 
KARTONASTA ŠKATLA ZA BRIZGO 
 
 
1. IME ZDRAVILA 
 
Foclivia suspenzija za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi 
cepivo proti pandemični gripi (površinski antigeni, inaktivirani, z adjuvansom) 
 
 
2. NAVEDBA ENE ALI VEČ UČINKOVIN 
 
En odmerek (0,5 ml) vsebuje učinkovine: površinski antigeni (hemaglutinin in nevraminidaza), 
namnoženi v oplojenih kokošjih jajcih iz jat zdravih piščancev, z dodanim adjuvansom MF59C.1, seva 
virusa influence: 
 
A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) 7,5 mikrogramov hemaglutinina 
 
Adjuvans: MF59C.1 emulzija olja v vodi, ki vsebuje skvalen kot oljno fazo in je stabilizirana s 
polisorbatom 80 in sorbitantrioleatom v citratnem pufru (natrijev citrat, citronska kislina). 
 
 
3. SEZNAM POMOŽNIH SNOVI 
 
Natrijev klorid, kalijev klorid, kalijev dihidrogenfosfat, natrijev hidrogenfosfat dihidrat, magnezijev 
klorid heksahidrat, kalcijev klorid dihidrat, voda za injekcije. 
 
 
4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA 
 
suspenzija za injiciranje 
 
1 napolnjena injekcijska brizga z iglo z enkratnim odmerkom (0,5 ml) 
1 napolnjena injekcijska brizga brez igle z enkratnim odmerkom (0,5 ml) 
10 napolnjenih injekcijskih brizg z iglo z enkratnim odmerkom (0,5 ml) 
10 napolnjenih injekcijskih brizg brez igle z enkratnim odmerkom (0,5 ml) 
 
 
5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA 
 
Uporabiti je treba intramuskularno v deltoidno mišico. 
 
Opozorilo: Ne injicirajte intravensko ali intradermalno. 
 
Pred uporabo preberite priloženo navodilo. 
 
Pred uporabo nežno pretresite. 
 
 
6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN 

POGLEDA OTROK 
 
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom! 
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7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, ČE SO POTREBNA 
 
 
8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA 
 
Uporabno do 
 
 
9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE 
 
Shranjujte v hladilniku. Ne zamrzujte. Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zaščite pred 
svetlobo. 
 
 
10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH 

ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI 
 
Zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi. 
 
 
11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM 
 
Seqirus S.r.l. 
Via del Pozzo 3/A, S. Martino 
53035 Monteriggioni (SI) 
Italija. 
 
 
12. ŠTEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET 
 
EU/1/09/577/001 1 napolnjena injekcijska brizga z iglo 
EU/1/09/577/002 10 napolnjenih injekcijskih brizg z iglo 
EU/1/09/577/005 1 napolnjena injekcijska brizga brez igle 
EU/1/09/577/006 10 napolnjenih injekcijskih brizg brez igle 
 
 
13. ŠTEVILKA SERIJE 
 
Številka serije 
 
 
14. NAČIN IZDAJANJA ZDRAVILA 
 
 
15. NAVODILA ZA UPORABO 
 
 
16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI 
 
Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna 
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17. EDINSTVENA OZNAKA – DVODIMENZIONALNA ČRTNA KODA 
 
Vsebuje dvodimenzionalno črtno kodo z edinstveno oznako. 
 
 
18. EDINSTVENA OZNAKA – V BERLJIVI OBLIKI 
 
PC: 
SN: 
NN: 
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI 
 
KARTONASTA ŠKATLA ZA VIALO Z ENIM ODMERKOM 
 
 
1. IME ZDRAVILA 
 
Foclivia suspenzija za injiciranje 
cepivo proti pandemični gripi (površinski antigeni, inaktivirani, z adjuvansom) 
 
 
2. NAVEDBA ENE ALI VEČ UČINKOVIN 
 
En odmerek (0,5 ml) vsebuje učinkovine: površinski antigeni (hemaglutinin in nevraminidaza), 
namnoženi v oplojenih kokošjih jajcih iz jat zdravih piščancev, z dodanim adjuvansom MF59C.1, seva 
virusa influence: 
 
A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) 7,5 mikrogramov hemaglutinina 
 
Adjuvans: MF59C.1 emulzija olja v vodi, ki vsebuje skvalen kot oljno fazo in je stabilizirana s 
polisorbatom 80 in sorbitantrioleatom v citratnem pufru (natrijev citrat, citronska kislina). 
 
 
3. SEZNAM POMOŽNIH SNOVI 
 
Natrijev klorid, kalijev klorid, kalijev dihidrogenfosfat, natrijev hidrogenfosfat dihidrat, magnezijev 
klorid heksahidrat, kalcijev klorid dihidrat, voda za injekcije. 
 
 
4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA 
 
suspenzija za injiciranje 
 
Viala 
10 x 1 odmerek 
1 odmerek (0,5 ml) 
 
 
5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA 
 
Uporabiti je treba intramuskularno v deltoidno mišico. 
 
Opozorilo: Ne injicirajte intravensko ali intradermalno. 
 
Pred uporabo preberite priloženo navodilo. 
 
Pred uporabo nežno pretresite. 
 
 
6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN 

POGLEDA OTROK 
 
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom! 
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7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, ČE SO POTREBNA 
 
 
8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA 
 
Uporabno do 
 
 
9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE 
 
Shranjujte v hladilniku. Ne zamrzujte. Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zaščite pred 
svetlobo. 
 
 
10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH 

ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI 
 
Zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi. 
 
 
11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM 
 
Seqirus S.r.l. 
Via del Pozzo 3/A, S. Martino 
53035 Monteriggioni (SI) 
Italija. 
 
 
12. ŠTEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET 
 
EU/1/09/577/003 
 
 
13. ŠTEVILKA SERIJE 
 
Številka serije 
 
 
14. NAČIN IZDAJANJA ZDRAVILA 
 
 
15. NAVODILA ZA UPORABO 
 
 
16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI 
 
Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna 
 
 
17. EDINSTVENA OZNAKA – DVODIMENZIONALNA ČRTNA KODA 
 
Vsebuje dvodimenzionalno črtno kodo z edinstveno oznako. 
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18. EDINSTVENA OZNAKA – V BERLJIVI OBLIKI 
 
PC: 
SN: 
NN: 
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI 
 
KARTONASTA ŠKATLA ZA VIALO Z DESETIMI ODMERKI 
 
 
1. IME ZDRAVILA 
 
Foclivia suspenzija za injiciranje v vsebniku z več odmerki. 
cepivo proti pandemični gripi (površinski antigeni, inaktivirani, z adjuvansom) 
 
 
2. NAVEDBA ENE ALI VEČ UČINKOVIN 
 
En odmerek (0,5 ml) vsebuje učinkovine: površinski antigeni (hemaglutinin in nevraminidaza), 
namnoženi v oplojenih kokošjih jajcih iz jat zdravih piščancev, z dodanim adjuvansom MF59C.1, seva 
virusa influence: 
 
A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) 7,5 mikrogramov hemaglutinina 
 
Adjuvans: MF59C.1 emulzija olja v vodi, ki vsebuje skvalen kot oljno fazo in je stabilizirana s 
polisorbatom 80 in sorbitantrioleatom v citratnem pufru (natrijev citrat, citronska kislina). 
 
 
3. SEZNAM POMOŽNIH SNOVI 
 
Natrijev klorid, kalijev klorid, kalijev dihidrogenfosfat, natrijev hidrogenfosfat dihidrat, magnezijev 
klorid heksahidrat, kalcijev klorid dihidrat, tiomersal, voda za injekcije. 
 
 
4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA 
 
suspenzija za injiciranje 
 
Viala 
10 x 10 odmerkov 
1 odmerek (0,5 ml) 
 
 
5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA 
 
Uporabiti je treba intramuskularno v deltoidno mišico. 
 
Opozorilo: Ne injicirajte intravensko ali intradermalno. 
 
Pred uporabo preberite priloženo navodilo. 
 
Pred uporabo nežno pretresite. 
 
 
6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN 

POGLEDA OTROK 
 
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom! 
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7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, ČE SO POTREBNA 
 
 
8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA 
 
Uporabno do 
 
 
9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE 
 
Shranjujte v hladilniku. Ne zamrzujte. Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zaščite pred 
svetlobo. 
 
 
10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH 

ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI 
 
Zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi. 
 
 
11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM 
 
Seqirus S.r.l. 
Via del Pozzo 3/A, S. Martino 
53035 Monteriggioni (SI) 
Italija. 
 
 
12. ŠTEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET 
 
EU/1/09/577/004 
 
 
13. ŠTEVILKA SERIJE 
 
Številka serije 
 
 
14. NAČIN IZDAJANJA ZDRAVILA 
 
 
15. NAVODILA ZA UPORABO 
 
 
16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI 
 
Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna 
 
 
17. EDINSTVENA OZNAKA – DVODIMENZIONALNA ČRTNA KODA 
 
Vsebuje dvodimenzionalno črtno kodo z edinstveno oznako. 
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18. EDINSTVENA OZNAKA – V BERLJIVI OBLIKI 
 
PC: 
SN: 
NN: 
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJŠIH STIČNIH 
OVOJNINAH 
 
OZNAKA ZA BRIZGO IN VIALO Z ENIM ODMERKOM 
 
 
1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE 
 
Foclivia injekcija 
cepivo proti pandemični gripi (površinski antigen, inaktiviran, z adjuvansom) 
i.m. injiciranje v deltoidno mišico 
 
 
2. POSTOPEK UPORABE 
 
Pred uporabo nežno pretresite. 
 
 
3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA 
 
Uporabno do: 
 
 
4. ŠTEVILKA SERIJE 
 
Številka serije 
 
 
5. VSEBINA, IZRAŽENA Z MASO, PROSTORNINO ALI ŠTEVILOM ENOT 
 
1 odmerek (0,5 ml) 
 
 
6. DRUGI PODATKI 
 
Seqirus S.r.l. - Italija 
Shranjujte v hladilniku. 
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJŠIH STIČNIH 
OVOJNINAH 
 
OZNAKA ZA VIALO Z DESETIMI ODMERKI 
 
 
1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE 
 
Foclivia injekcija 
cepivo proti pandemični gripi (površinski antigen, inaktiviran, z adjuvansom) 
i.m. injiciranje v deltoidno mišico 
 
 
2. POSTOPEK UPORABE 
 
Pred uporabo nežno pretresite. 
 
 
3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA 
 
Uporabno do: 
 
 
4. ŠTEVILKA SERIJE 
 
Številka serije 
 
 
5. VSEBINA, IZRAŽENA Z MASO, PROSTORNINO ALI ŠTEVILOM ENOT 
 
5-mililitrska viala, ki vsebuje 10 odmerkov (0,5 ml/odmerek) 
 
 
6. DRUGI PODATKI 
 
Seqirus S.r.l. – Italija 
Shranjujte v hladilniku. 
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B. NAVODILO ZA UPORABO 
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Navodilo za uporabo 
 

Foclivia suspenzija za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi 
cepivo proti pandemični gripi (H5N1) (površinski antigen, inaktiviran, z adjuvansom) 

 
Pred uporabo cepiva natančno preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne podatke! 
 
- Navodilo shranite. Morda ga boste želeli ponovno prebrati. 
- Če imate dodatna vprašanja, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro. 
- Če opazite kateri koli neželeni učinek, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro. 

Posvetujte se tudi, če opazite katere koli neželene učinke, ki niso navedeni v tem navodilu. 
Glejte poglavje 4. 

 
Kaj vsebuje navodilo 
 
1. Kaj je zdravilo Foclivia in za kaj ga uporabljamo 
2. Kaj morate vedeti, preden boste prejeli zdravilo Foclivia 
3. Kako uporabljati zdravilo Foclivia 
4. Možni neželeni učinki 
5. Shranjevanje zdravila Foclivia 
6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije 
 
 
1. Kaj je zdravilo Foclivia in za kaj ga uporabljamo 
 
Zdravilo Foclivia je cepivo, ki je namenjeno dajanju za preprečevanje gripe v uradno razglašenih 
pandemičnih razmerah. 
 
Pandemična gripa je vrsta gripe, ki se pojavlja v presledkih, ki trajajo od manj kot 10 let do več 
desetletij. Pandemična gripa se zelo hitro širi po svetu. Znaki pandemične gripe so podobni kot pri 
običajni gripi, vendar so lahko resnejši. 
 
Namenjeno je za preprečevanje gripe, ki jo povzroča virus tipa H5N1. 
 
Po cepljenju naravni obrambni sistem telesa (imunski sistem) ustvari zaščito (protitelesa) proti 
bolezni. Nobena sestavina cepiva ne povzroča gripe. 
 
Kot vsa cepiva tudi zdravilo Foclivia morda popolnoma ne zaščiti vseh cepljenih oseb. 
 
 
2. Kaj morate vedeti, preden boste prejeli zdravilo Foclivia 
 
Zdravila Foclivia ne smete prejeti, če: 
- imate resne (npr. smrtno nevarne) alergijske reakcije na katerokoli sestavino zdravila Foclivia, 
- ste alergični na (preobčutljivi za) cepiva proti gripi ali katerokoli sestavino zdravila Foclivia, 
- ste alergični na jajca, piščančje beljakovine, ovalbumin, 
- ste alergični na kanamicinijev sulfat in neomicinijev sulfat (antibiotika), hidrokortizon, 

formaldehid in cetiltrimetilamonijev bromid (CTAB) 
- Znaki alergijske reakcije lahko vključujejo srbečo kožo, zasoplost, otekanje obraza ali 

jezika. 
- Vendar boste v pandemični situaciji v primeru, da dobite alergijsko reakcijo, še vedno 

lahko prejeli cepivo, če bo nemudoma na voljo zdravljenje. 
 
Opozorila in previdnostni ukrepi 
 
Pred cepljenjem se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro: 
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- če imate zvišano telesno temperaturo, 
- če imate katero koli bolezen ali okužbo, 
- če prejemate imunosupresivno zdravljenje, npr. kortikosteroide ali kemoterapijo proti raku, ali 

če imate kakršno koli bolezen, zaradi katere ste dovzetni za okužbe (pomanjkanje imunosti). 
 
Obvestite zdravnika ali medicinsko sestro, če imate težave s strjevanjem krvi ali če ste nagnjeni k 
podplutbam. 
 
Zdravnik vas bo obvestil o možnosti pojava epileptičnih krčev, zlasti če ste ga v preteklosti že imeli. 
 
Po injiciranju ali celo pred njim se lahko pojavi omedlevica. Zdravniku ali medicinski sestri povejte, 
če ste omedleli pri kakšnem prejšnjem injiciranju. 
 
Cepivo Foclivia vseh cepljenih oseb morda ne zaščiti povsem, še posebej starejših oseb in tistih z 
oslabljenim imunskim sistemom, kot so bolniki, okuženi z virusom HIV, ali bolniki z dolgotrajnimi 
osnovnimi bolezenskimi stanji, kot so sladkorna bolezen, pljučna bolezen ali težave s srcem. Obvestite 
zdravnika, če imate oslabljen imunski sistem ali dolgotrajno osnovno bolezensko stanje. 
 
V katerem koli od teh primerov POVEJTE ZDRAVNIKU ALI MEDICINSKI SESTRI, ker cepljenje 
morda ni priporočeno ali pa ga je treba opraviti pozneje. 
 
Druga zdravila in zdravilo Foclivia 
Obvestite zdravnika ali medicinsko sestro, če jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda 
začeli jemati katerokoli zdravilo, tudi če ste ga dobili brez recepta, ali ste pred kratkim bili cepljeni s 
katerim koli drugim cepivom.  
Cepivo Foclivia se lahko daje sočasno z drugimi sezonskimi cepivi proti gripi brez adjuvansa. Ni 
podatkov o dajanju cepiva Foclivia s cepivi, ki niso namenjena proti gripi. Če se cepljenju s cepivom 
Foclivia hkrati z drugimi cepivi ni mogoče izogniti, je treba cepivi injicirati vsako v svojo okončino. V 
takih primerih so lahko neželeni učinki okrepljeni. 
 
Nosečnost in dojenje 
Če ste noseči ali dojite, menite, da bi lahko bili noseči ali načrtujete zanositev, se posvetujte z 
zdravnikom ali medicinsko sestro, preden se cepite s tem cepivom. Zdravnik mora oceniti koristi in 
možno tveganje zaradi cepiva.  
 
Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev 
Nekateri učinki, navedeni v poglavju 4 „Neželeni učinki“, lahko vplivajo na sposobnost vožnje in 
upravljanja s stroji. 
 
Zdravilo Foclivia vsebuje natrij in kalij 
Zdravilo Foclivia vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) in manj kot 1 mmol kalija (39 mg) na 
odmerek. Zdravilo je v bistvu brez natrija in kalija. 
 
 
3. Kako uporabljati zdravilo Foclivia 
 
Cepivo vam bosta dala zdravnik ali medicinska sestra v skladu z uradnimi priporočili. 
Odmerek (0,5 ml) cepiva vam bodo injicirali v zgornji del roke (deltoidno mišico) ali zgornji del 
stegna, odvisno od mišične mase. 
 
Drugi odmerek cepiva je treba dati po presledku vsaj 3 tednov. 
 
 
4. Možni neželeni učinki 
 
Kot vsa zdravila ima lahko tudi zdravilo Foclivia neželene učinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh 
cepljenih osebah. 
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Takoj obvestite zdravnika ali pojdite v urgentno ambulanto najbližje bolnišnice, če se pri vas pojavi 
naslednji resni neželeni učinek – mogoče bo pri vas potrebna nujna medicinska pomoč ali sprejem v 
bolnišnico: 
 
• oteženo dihanje, omedlevica, šibek in pospešen srčni utrip in kožni izpuščaj – to so simptomi 

anafilaktične reakcije (zelo huda alergijska reakcija). 
 
Neželeni učinki, opisani v nadaljevanju, so se pojavili pri cepivu Foclivia v kliničnih študijah: 
 
Zelo pogosti (pojavijo se pri več kot 1 od 10 cepljenih oseb): 
• bolečina/občutljivost na mestu injiciranja, 
• otrdelost kože na mestu injiciranja,  
• rdečina na mestu injiciranja,  
• oteklo mesto injiciranja, 
• modrica na mestu injiciranja* 
• bolečine v mišicah,  
• glavobol,  
• utrujenost, 
• splošno slabo počutje, 
• tresenje, 
• znojenje*, 
• siljenje na bruhanje*, 
• sprememba prehranjevalnih navad**, 
• driska, 
• bruhanje, 
• znojenje in neobičajno znojenje**, 
• zaspanost**, 
• razdražljivost**, 
• neobičajen jok**, 
• zvišana telesna temperatura***. 

*O teh neželenih učinkih so poročali pri odraslih in starejših kot o pogostih 
** O teh neželenih učinkih so poročali osamo pri dojenčkih in malih otrocih, starih od 6 do 35 mesecev 
***O tem neželenem učinku so poročali kot o zelo pogostem samo pri otrocih, starih od 6 mesecev do 8 let. O 
njem so poročali kot o pogostem pri mladostnikih in odraslih, starih od 9 do 60 let, in kot o občasnem pri 
starejših (več kot 61 let) 
 
Pogosti (pojavijo se pri 1 do 10 od 100 cepljenih oseb): 
• bolečine v sklepih, 
• krvavitev na mestu injiciranja, 
• zmanjšan tek. 
 
Občasni (pojavijo se pri 1 do 10 od 1000 cepljenih oseb) 
• koprivnica (urtikarija) 
 
Ti neželeni učinki so običajno blagi in izzvenijo v 3 dneh brez zdravljenja. Če ne izzvenijo, 
SE POSVETUJTE Z ZDRAVNIKOM. 
 
Neželeni učinki pri bolnikih z dolgotrajnimi osnovnimi bolezenskimi stanji, kot so sladkorna bolezen, 
pljučna bolezen ali težave s srcem, in oslabljenim imunskim sistemom, kot pri bolnikih, okuženih z 
virusom HIV (imunsko oslabljenih bolnikih) 
Pri teh bolnikih so zelo pogosto poročali o siljenju na bruhanje, bolečinah v sklepih, driski in izgubi 
apetita. Poleg tega so pogosto poročali o bruhanju. 
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Drugi redki neželeni učinki, ki so jih opazili po rutinski uporabi: 
Spodaj našteti dodatni neželeni učinki so se pojavili v dneh ali tednih po cepljenju z drugim cepivom, 
imenovanim Focetria H1N1v, ki je podobno cepivu Foclivia in z istim adjuvansom. Ti neželeni učinki 
se lahko pojavijo tudi pri cepivu Foclivia. 
 
• Generalizirana kožna reakcija, vključno s: 

• srbenjem, 
• izpuščajem ali oteklino kože in sluznic, 
• angioedemom (nenormalno otekanje kože, navadno okrog oči, ustnic, jezika, dlani ali 

podplatov, ki ga povzroči alergijska reakcija). 
 
• Črevesne motnje, kot so: 

• bolečine v trebuhu. 
 
• Omotičnost, zaspanost. 
 
• Nevrološke motnje, kot so: 

• močna zbadajoča ali utripajoča bolečina vzdolž enega ali več živcev,  
• mravljinčenje, 
• krči,  
• nevritis (vnetje živcev), 
• sinkopa ali presinkopa (omedlevica ali občutek, da bo bolnik omedlel). 

 
• Otekle bezgavke, palpitacije (neredno ali močno bitje srca), tahikardija (hitrejše bitje srca kot 

normalno), slabotnost, bolečina okončin, kašelj in astenija (neobičajna slabotnost). 
 
• Alergijske reakcije, ki so lahko vključevale kratko sapo, sopenje, oteklost grla ali alergijske 

reakcije, ki povzročijo nevarno znižanje krvnega tlaka, ki lahko, če stanje ni zdravljeno, 
povzročijo šok. Zdravniki poznajo to možnost, zato imajo za take primere pripravljeno nujno 
medicinsko pomoč. 

 
Dodatno so se neželeni učinki, opisani v nadaljevanju, pojavili v dnevih in tednih po cepljenju s cepivi 
z adjuvansom in brez adjuvansa, ki se rutinsko uporabljajo vsako leto za preprečevanje sezonske gripe. 
Ti neželeni učinki se lahko pojavijo s cepivom Foclivia. 
 
• Zmanjšano število trombocitov v krvi, kar lahko povzroči krvavitve ali modrice. 
• Vaskulitis (vnetje krvnih žil, ki lahko povzroči kožne izpuščaje, bolečine v sklepih in težave z 

ledvicami). 
• Multiformni eritem (vrsta alergijske kožne reakcije, ki se pojavi v odziv na zdravila, okužbe ali 

bolezen). 
• Nevrološke motnje, kot so encefalomielitis (vnetje osrednjega živčevja) in vrsta paralize, znana 

kot Guillain-Barréjev sindrom. 
• Otekanje, bolečina in rdečina na mestu injiciranja na območju več kot 10 cm, ki traja več kot en 

teden (celulitisu podobna reakcija na mestu injiciranja). 
• Obsežna oteklina okončine, v katero je bilo injicirano cepivo, ki traja več kot en teden. 
 
Poročanje o neželenih učinkih 
Če opazite kateri koli neželeni učinek, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro. Posvetujte se 
tudi, če opazite neželene učinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neželenih učinkih lahko poročate 
tudi neposredno na nacionalni center za poročanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko poročate o 
neželenih učinkih, lahko prispevate k zagotovitvi več informacij o varnosti tega zdravila. 
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5. Shranjevanje zdravila Foclivia 
 
Cepivo shranjujte nedosegljivo otrokom! 
 
Zdravila Foclivia ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na škatli in 
ovojnini poleg oznake „Uporabno do/Upor. do“. Datum izteka roka uporabnosti se nanaša na zadnji 
dan navedenega meseca. 
 
Shranjujte v hladilniku (2 °C–8 °C). Ne zamrzujte. Če cepivo zmrzne, ga zavrzite. Shranjujte v 
originalni ovojnini za zagotovitev zaščite pred svetlobo. 
 
Zdravila ne smete odvreči v odpadne vode ali gospodinjske odpadke. O načinu odstranjevanja 
zdravila, ki ga ne uporabljate več, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje. 
 
 
6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije  
 
Kaj vsebuje zdravilo Foclivia 
 
- Učinkovina: 
Učinkovini cepiva sta prečiščeni virusni beljakovini (imenovani hemaglutinin in nevraminidaza). 
Izolirani sta iz delcev plašča virusa gripe, ki jih gojijo v oplojenih kokošjih jajcih iz jat zdravih 
piščancev in ki so inaktivirani s formaldehidom. Virusne beljakovine so pripravljene iz seva virusa 
gripe, ki je skladen s priporočili Svetovne zdravstvene organizacije in odločbo EU pri uradno 
razglašeni pandemiji. 
 
En odmerek (0,5 ml) cepiva vsebuje vsaj 7,5 mikrogramov hemaglutinina iz naslednjih priporočenih 
sevov virusa gripe: 
 
A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) 
 
- Adjuvans: 
Cepivo vsebuje „adjuvans“ (spojino, ki vsebuje skvalen) za spodbujanje boljšega odziva. Adjuvans 
vsebuje tudi polisorbat 80 in sorbitantrioleat v citratnem pufru (natrijev citrat, citronska kislina). 
 
- Pomožne snovi: 
Pomožne snovi so natrijev klorid, kalijev klorid, kalijev dihidrogen fosfat, natrijev hidrogenfosfat 
dihidrat, magnezijev klorid heksahidrat, kalcijev klorid dihidrat in voda za injekcije. 
 
Izgled zdravila Foclivia in vsebina pakiranja 
Zdravilo Foclivia je mlečno bela tekočina. 
Na voljo je v napolnjenih injekcijskih brizgah z iglo ali brez nje, ki vsebujejo enkratni odmerek 
(0,5 ml) za injiciranje, v škatli z 1 ali10 injekcijskimi brizgami. 
 
Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj. 
 
Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom in proizvajalec 
Seqirus S.r.l. 
Via del Pozzo 3/A, S. Martino 
53035 Monteriggioni (SI) 
Italija 
 
Proizvajalec 
Seqirus Netherlands B.V. 
Paasheuvelweg 28 
1105BJ Amsterdam 
Nizozemska 
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Navodilo je bilo nazadnje revidirano {MM/LLLL}. 
 
Zdravilo Foclivia je pridobilo dovoljenje za promet v „izjemnih okoliščinah“. 
To pomeni, da iz znanstvenih razlogov ni bilo mogoče pridobiti vseh podatkov o zdravilu. 
Evropska agencija za zdravila (EMA) bo vsako leto ponovno pregledala vse nove podatke o tem 
zdravilu. Če bo potrebno, bo posodobljeno tudi navodilo za uporabo. 
 
Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila 
http://www.ema.europa.eu. 
 
----------------------------------------------------------------------------------------- 
 
Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju: 
 
Navodila za dajanje cepiva: 
 
Cepivo se v nobenem primeru ne sme dajati intravensko ali intradermalno. Podatkov o subkutani poti 
uporabe cepiva Foclivia ni. 
 
Če uporabljate napolnjeno injekcijsko brizgo brez igle, opremljeno s sistemom luer-lock, odstranite 
pokrovček konice, tako da jo odvijete v nasprotni smeri ure. Ko odstranite pokrovček konice, na 
injekcijsko brizgo pritrdite iglo, tako da jo privijate v smeri ure, dokler se ne zaskoči. Ko se igla 
zaskoči, odstranite ščitnik igle in aplicirajte cepivo. 
 
Napolnjena injekcijska brizga, ki vsebuje enkratni odmerek (0,5 ml) za injiciranje. 
 
Pred uporabo nežno pretresite. Normalen videz cepiva Foclivia po pretresanju je mlečno bela 
suspenzija. 
 
Neuporabljeno cepivo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi. 

http://www.ema.europa.eu/
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Navodilo za uporabo 
 

Foclivia suspenzija za injiciranje 
cepivo proti pandemični gripi (H5N1) (površinski antigen, inaktiviran, z adjuvansom) 

 
Pred uporabo cepiva natančno preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne podatke! 
 
- Navodilo shranite. Morda ga boste želeli ponovno prebrati. 
- Če imate dodatna vprašanja, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro. 
- Če opazite kateri koli neželeni učinek, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro. 

Posvetujte se tudi, če opazite katere koli neželene učinke, ki niso navedeni v tem navodilu. 
Glejte poglavje 4. 

 
Kaj vsebuje navodilo 
 
1. Kaj je zdravilo Foclivia in za kaj ga uporabljamo 
2. Kaj morate vedeti, preden boste prejeli zdravilo Foclivia 
3. Kako uporabljati zdravilo Foclivia 
4. Možni neželeni učinki 
5. Shranjevanje zdravila Foclivia 
6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije 
 
 
1. Kaj je zdravilo Foclivia in za kaj ga uporabljamo 
 
Zdravilo Foclivia je cepivo, ki je namenjeno dajanju za preprečevanje gripe v uradno razglašenih 
pandemičnih razmerah. 
 
Pandemična gripa je vrsta gripe, ki se pojavlja v presledkih, ki trajajo od manj kot 10 let do več 
desetletij. Pandemična gripa se zelo hitro širi po svetu. Znaki pandemične gripe so podobni kot pri 
običajni gripi, vendar so lahko resnejši. 
 
Namenjeno je za preprečevanje gripe, ki jo povzroča virus tipa H5N1. 
 
Po cepljenju naravni obrambni sistem telesa (imunski sistem) ustvari zaščito (protitelesa) proti 
bolezni. Nobena sestavina cepiva ne povzroča gripe. 
 
Kot vsa cepiva tudi zdravilo Foclivia morda popolnoma ne zaščiti vseh cepljenih oseb. 
 
 
2. Kaj morate vedeti, preden boste prejeli zdravilo Foclivia 
 
Zdravila Foclivia ne smete prejeti, če: 
- imate resne (npr. smrtno nevarne) alergijske reakcije na katerokoli sestavino zdravila Foclivia, 
- ste alergični na (preobčutljivi za) cepiva proti gripi ali katerokoli sestavino zdravila Foclivia, 
- ste alergični na jajca, piščančje beljakovine, ovalbumin, 
- ste alergični na kanamicinijev sulfat in neomicinijev sulfat (antibiotika), hidrokortizon, 

formaldehid in cetiltrimetilamonijev bromid (CTAB) 
- Znaki alergijske reakcije lahko vključujejo srbečo kožo, zasoplost, otekanje obraza ali 

jezika. 
- Vendar boste v pandemični situaciji v primeru, da dobite alergijsko reakcijo, še vedno 

lahko prejeli cepivo, če bo nemudoma na voljo zdravljenje. 
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Opozorila in previdnostni ukrepi 
 
Pred cepljenjem se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro: 
 
- če imate zvišano telesno temperaturo, 
- če imate katero koli bolezen ali okužbo, 
- če prejemate imunosupresivno zdravljenje, npr. kortikosteroide ali kemoterapijo proti raku, ali 

če imate kakršno koli bolezen, zaradi katere ste dovzetni za okužbe (pomanjkanje imunosti). 
 
Obvestite zdravnika ali medicinsko sestro, če imate težave s strjevanjem krvi ali če ste nagnjeni k 
podplutbam. 
 
Zdravnik vas bo obvestil o možnosti pojava epileptičnih krčev, zlasti če ste ga v preteklosti že imeli. 
 
Po injiciranju ali celo pred njim se lahko pojavi omedlevica. Zdravniku ali medicinski sestri povejte, 
če ste omedleli pri kakšnem prejšnjem injiciranju. 
 
Cepivo Foclivia vseh cepljenih oseb morda ne zaščiti povsem, še posebej starejših oseb in tistih z 
oslabljenim imunskim sistemom, kot so bolniki, okuženi z virusom HIV, ali bolniki z dolgotrajnimi 
osnovnimi bolezenskimi stanji, kot so sladkorna bolezen, pljučna bolezen ali težave s srcem. Obvestite 
zdravnika, če imate oslabljen imunski sistem ali dolgotrajno osnovno bolezensko stanje. 
 
V katerem koli od teh primerov POVEJTE ZDRAVNIKU ALI MEDICINSKI SESTRI, ker cepljenje 
morda ni priporočeno ali pa ga je treba opraviti pozneje. 
 
Druga zdravila in zdravilo Foclivia 
Obvestite zdravnika ali medicinsko sestro, če jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda 
začeli jemati katerokoli zdravilo, tudi če ste ga dobili brez recepta, ali ste pred kratkim bili cepljeni s 
katerim koli drugim cepivom. Cepivo Foclivia se lahko daje sočasno z drugimi sezonskimi cepivi proti 
gripi brez adjuvansa. Ni podatkov o dajanju cepiva Foclivia s cepivi, ki niso namenjena proti gripi. Če 
se cepljenju s cepivom Foclivia hkrati z drugimi cepivi ni mogoče izogniti, je treba cepivi injicirati 
vsako v svojo okončino. V takih primerih so lahko neželeni učinki okrepljeni. 
 
Nosečnost in dojenje 
Če ste noseči ali dojite, menite, da bi lahko bili noseči ali načrtujete zanositev, se posvetujte z 
zdravnikom ali medicinsko sestro, preden se cepite s tem cepivom. Zdravnik mora oceniti koristi in 
možno tveganje zaradi cepiva. 
 
Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev 
Nekateri učinki, navedeni v poglavju 4 „Neželeni učinki“, lahko vplivajo na sposobnost vožnje in 
upravljanja s stroji. 
 
Zdravilo Foclivia vsebuje natrij in kalij 
Zdravilo Foclivia vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) in manj kot 1 mmol kalija (39 mg) na 
odmerek. Zdravilo je v bistvu brez natrija in kalija. 
 
 
3. Kako uporabljati zdravilo Foclivia 
 
Cepivo vam bosta dala zdravnik ali medicinska sestra v skladu z uradnimi priporočili. 
Odmerek (0,5 ml) cepiva vam bodo injicirali v zgornji del roke (deltoidno mišico) ali zgornji del 
stegna, odvisno od mišične mase. 
 
Drugi odmerek cepiva je treba dati po presledku vsaj 3 tednov. 
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4. Možni neželeni učinki 
 
Kot vsa zdravila ima lahko tudi zdravilo Foclivia neželene učinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh 
cepljenih osebah. 
 
Takoj obvestite zdravnika ali pojdite v urgentno ambulanto najbližje bolnišnice, če se pri vas pojavi 
naslednji resni neželeni učinek – mogoče bo pri vas potrebna nujna medicinska pomoč ali sprejem v 
bolnišnico: 
 
• oteženo dihanje, omedlevica, šibek in pospešen srčni utrip in kožni izpuščaj – to so simptomi 

anafilaktične reakcije (zelo huda alergijska reakcija). 
 
Neželeni učinki, opisani v nadaljevanju, so se pojavili pri cepivu Foclivia v kliničnih študijah: 
 
Zelo pogosti (pojavijo se pri več kot 1 od 10 cepljenih oseb): 
• bolečina/občutljivost na mestu injiciranja, 
• otrdelost kože na mestu injiciranja,  
• rdečina na mestu injiciranja,  
• oteklo mesto injiciranja, 
• kožna modrica na mestu injiciranja* 
• bolečine v mišicah,  
• glavobol,  
• utrujenost, 
• splošno slabo počutje, 
• tresenje, 
• znojenje*, 
• siljenje na bruhanje*, 
• sprememba prehranjevalnih navad**, 
• driska, 
• bruhanje, 
• znojenje in neobičajno znojenje**, 
• zaspanost**, 
• razdražljivost**, 
• neobičajen jok**, 
• zvišana telesna temperatura***. 

*O teh neželenih učinkih poročajo pri odraslih in starejših kot o pogostih 
** O teh neželenih učinkih poročajosamo pri dojenčkih in malih otrocih, starih od 6 do 35 mesecev 
***O tem neželenem učinku so poročali kot o zelo pogostem samo pri otrocih, starih od 6 mesecev do 8 let. O 
njem so poročali kot o pogostem pri mladostnikih in odraslih, starih od 9 do 60 let, in kot o občasnem pri 
starejših (več kot 61 let) 
 
Pogosti (pojavijo se pri 1 do 10 od 100 cepljenih oseb): 
• bolečine v sklepih, 
• krvavitev na mestu injiciranja, 
• zmanjšan tek. 
 
Občasni (pojavijo se pri 1 do 10 od 1000 cepljenih oseb) 
• koprivnica (urtikarija) 
 
Ti neželeni učinki so običajno blagi in izzvenijo v 3 dneh brez zdravljenja. Če ne izzvenijo, 
SE POSVETUJTE Z ZDRAVNIKOM. 
 
Neželeni učinki pri bolnikih z dolgotrajnimi osnovnimi bolezenskimi stanji, kot so sladkorna bolezen, 
pljučna bolezen ali težave s srcem, in oslabljenim imunskim sistemom, kot pri bolnikih, okuženih z 
virusom HIV (imunsko oslabljenih bolnikih) 
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Pri teh bolnikih so zelo pogosto poročali o siljenju na bruhanje, bolečinah v sklepih, driski in izgubi 
apetita. Poleg tega so pogosto poročali o bruhanju. 
 
Drugi redki neželeni učinki, ki so jih opazili po rutinski uporabi: 
Spodaj našteti dodatni neželeni učinki so se pojavili v dneh ali tednih po cepljenju z drugim cepivom, 
imenovanim Focetria H1N1v, ki je podobno cepivu Foclivia in z istim adjuvansom. Ti neželeni učinki 
se lahko pojavijo tudi pri cepivu Foclivia. 
 
• Generalizirana kožna reakcija, vključno s: 

• srbenjem, 
• izpuščajem ali oteklino kože in sluznic, 
• angioedemom (nenormalno otekanje kože, navadno okrog oči, ustnic, jezika, dlani ali 

podplatov, ki ga povzroči alergijska reakcija). 
 
• Črevesne motnje, kot so: 

• bolečine v trebuhu. 
 

• Omotičnost, zaspanost. 
 
• Nevrološke motnje, kot so: 

• močna zbadajoča ali utripajoča bolečina vzdolž enega ali več živcev,  
• mravljinčenje, 
• krči,  
• nevritis (vnetje živcev), 
• sinkopa ali presinkopa (omedlevica ali občutek, da bo bolnik omedlel). 

 
• Otekle bezgavke, palpitacije (neredno ali močno bitje srca), tahikardija (hitrejše bitje srca kot 

normalno), slabotnost, bolečina okončin, kašelj in astenija (neobičajna slabotnost). 
 
• Alergijske reakcije, ki so lahko vključevale kratko sapo, sopenje, oteklost grla ali alergijske 

reakcije, ki povzročijo nevarno znižanje krvnega tlaka, ki lahko, če stanje ni zdravljeno, 
povzročijo šok. Zdravniki poznajo to možnost, zato imajo za take primere pripravljeno nujno 
medicinsko pomoč. 

 
Dodatno so se neželeni učinki, opisani v nadaljevanju, pojavili v dnevih in tednih po cepljenju s cepivi 
z adjuvansom in brez adjuvansa, ki se rutinsko uporabljajo vsako leto za preprečevanje sezonske gripe. 
Ti neželeni učinki se lahko pojavijo s cepivom Foclivia. 
 
• Zmanjšano število trombocitov v krvi, kar lahko povzroči krvavitve ali modrice. 
• Vaskulitis (vnetje krvnih žil, ki lahko povzroči kožne izpuščaje, bolečine v sklepih in težave z 

ledvicami). 
• Multiformni eritem (vrsta alergijske kožne reakcije, ki se pojavi v odziv na zdravila, okužbe ali 

bolezen). 
• Nevrološke motnje, kot so encefalomielitis (vnetje osrednjega živčevja) in vrsta paralize, znana 

kot Guillain-Barréjev sindrom. 
• Otekanje, bolečina in rdečina na mestu injiciranja na območju več kot 10 cm, ki traja več kot en 

teden (celulitisu podobna reakcija na mestu injiciranja). 
• Obsežna oteklina okončine, v katero je bilo injicirano cepivo, ki traja več kot en teden. 
 
Poročanje o neželenih učinkih 
Če opazite kateri koli neželeni učinek, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro. Posvetujte se 
tudi, če opazite neželene učinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neželenih učinkih lahko poročate 
tudi neposredno na nacionalni center za poročanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko poročate o 
neželenih učinkih, lahko prispevate k zagotovitvi več informacij o varnosti tega zdravila. 
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5. Shranjevanje zdravila Foclivia 
 
Cepivo shranjujte nedosegljivo otrokom! 
 
Zdravila Foclivia ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na škatli in 
ovojnini poleg oznake „Uporabno do/Upor. do“. Datum izteka roka uporabnosti se nanaša na zadnji 
dan navedenega meseca. 
 
Shranjujte v hladilniku (2 °C–8 °C). Ne zamrzujte. Če cepivo zmrzne, ga zavrzite. Shranjujte v 
originalni ovojnini za zagotovitev zaščite pred svetlobo. 
 
Zdravila ne smete odvreči v odpadne vode ali gospodinjske odpadke. O načinu odstranjevanja 
zdravila, ki ga ne uporabljate več, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje. 
 
 
6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije  
 
Kaj vsebuje zdravilo Foclivia 
 
- Učinkovina: 
Učinkovini cepiva sta prečiščeni virusni beljakovini (imenovani hemaglutinin in nevraminidaza). 
Izolirani sta iz delcev plašča virusa gripe, ki jih gojijo v oplojenih kokošjih jajcih iz jat zdravih 
piščancev in ki so inaktivirani s formaldehidom. Virusne beljakovine so pripravljene iz seva virusa 
gripe, ki je skladen s priporočili Svetovne zdravstvene organizacije in odločbo EU pri uradno 
razglašeni pandemiji. 
 
En odmerek (0,5 ml) cepiva vsebuje vsaj 7,5 mikrogramov hemaglutinina iz naslednjih priporočenih 
sevov virusa gripe: 
 
A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) 
 
- Adjuvans: 
Cepivo vsebuje „adjuvans“ (spojino, ki vsebuje skvalen) za spodbujanje boljšega odziva. Adjuvans 
vsebuje tudi polisorbat 80 in sorbitantrioleat v citratnem pufru (natrijev citrat, citronska kislina). 
 
- Pomožne snovi: 
Pomožne snovi so natrijev klorid, kalijev klorid, kalijev dihidrogen fosfat, natrijev hidrogenfosfat 
dihidrat, magnezijev klorid heksahidrat, kalcijev klorid dihidrat in voda za injekcije. 
 
Izgled zdravila Foclivia in vsebina pakiranja 
Zdravilo Foclivia je mlečno bela tekočina. 
Na voljo je v vialah, ki vsebujejo enkratni odmerek (0,5 ml) za injiciranje. 
Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj. 
 
Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom in proizvajalec 
Seqirus S.r.l. 
Via del Pozzo 3/A, S. Martino 
53035 Monteriggioni (SI) 
Italija 
 
Proizvajalec 
Seqirus Netherlands B.V. 
Paasheuvelweg 28 
1105BJ Amsterdam 
Nizozemska 
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Navodilo je bilo nazadnje revidirano {MM/LLLL}. 
 
Zdravilo Foclivia je pridobilo dovoljenje za promet v „izjemnih okoliščinah“. 
To pomeni, da iz znanstvenih razlogov ni bilo mogoče pridobiti vseh podatkov o zdravilu. 
Evropska agencija za zdravila (EMA) bo vsako leto ponovno pregledala vse nove podatke o tem 
zdravilu. Če bo potrebno, bo posodobljeno tudi navodilo za uporabo. 
 
Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila 
http://www.ema.europa.eu. 
 
----------------------------------------------------------------------------------------- 
 
Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju: 
 
Viala z enkratnim odmerkom: 1 viala, ki vsebuje enkratni odmerek (0,5 ml) za injiciranje. 
 
Navodila za dajanje cepiva: 
 
Cepivo se v nobenem primeru ne sme dajati intravensko ali intradermalno. Podatkov o subkutani poti 
uporabe cepiva Foclivia ni. 
 
Pred uporabo nežno pretresite. Normalen videz cepiva Foclivia po pretresanju je mlečno bela 
suspenzija. 
 
Neuporabljeno cepivo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi. 
  

http://www.ema.europa.eu/
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Navodilo za uporabo 
 

Foclivia suspenzija za injiciranje v vsebniku z več odmerki 
cepivo proti pandemični gripi (H5N1) (površinski antigen, inaktiviran, z adjuvansom) 

 
Pred uporabo cepiva natančno preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne podatke! 
 
- Navodilo shranite. Morda ga boste želeli ponovno prebrati. 
- Če imate dodatna vprašanja, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro. 
- Če opazite kateri koli neželeni učinek, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro. 

Posvetujte se tudi, če opazite katere koli neželene učinke, ki niso navedeni v tem navodilu. 
Glejte poglavje 4. 

 
Kaj vsebuje navodilo 
 
1. Kaj je zdravilo Foclivia in za kaj ga uporabljamo 
2. Kaj morate vedeti, preden boste prejeli zdravilo Foclivia 
3. Kako uporabljati zdravilo Foclivia 
4. Možni neželeni učinki 
5. Shranjevanje zdravila Foclivia 
6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije 
 
 
1. Kaj je zdravilo Foclivia in za kaj ga uporabljamo 
 
Zdravilo Foclivia je cepivo, ki je namenjeno dajanju za preprečevanje gripe v uradno razglašenih 
pandemičnih razmerah. 
 
Pandemična gripa je vrsta gripe, ki se pojavlja v presledkih, ki trajajo od manj kot 10 let do več 
desetletij. Pandemična gripa se zelo hitro širi po svetu. Znaki pandemične gripe so podobni kot pri 
običajni gripi, vendar so lahko resnejši. 
 
Namenjeno je za preprečevanje gripe, ki jo povzroča virus tipa H5N1. 
 
Po cepljenju naravni obrambni sistem telesa (imunski sistem) ustvari zaščito (protitelesa) proti 
bolezni. Nobena sestavina cepiva ne povzroča gripe. 
 
Kot vsa cepiva tudi zdravilo Foclivia morda popolnoma ne zaščiti vseh cepljenih oseb. 
 
 
2. Kaj morate vedeti, preden boste prejeli zdravilo Foclivia 
 
Zdravila Foclivia ne smete prejeti, če: 
- imate resne (npr. smrtno nevarne) alergijske reakcije na katerokoli sestavino zdravila Foclivia, 
- ste alergični na (preobčutljivi za) cepiva proti gripi ali katerokoli sestavino zdravila Foclivia, 
- ste alergični na jajca, piščančje beljakovine, ovalbumin, 
- ste alergični na kanamicinijev sulfat in neomicinijev sulfat (antibiotika), hidrokortizon, 

formaldehid in cetiltrimetilamonijev bromid (CTAB) 
- Znaki alergijske reakcije lahko vključujejo srbečo kožo, zasoplost, otekanje obraza ali 

jezika. 
- Vendar boste v pandemični situaciji v primeru, da dobite alergijsko reakcijo, še vedno 

lahko prejeli cepivo, če bo nemudoma na voljo zdravljenje. 
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Opozorila in previdnostni ukrepi 
 
Pred cepljenjem se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro: 
 
- če imate zvišano telesno temperaturo, 
- če imate katero koli bolezen ali okužbo, 
- če prejemate imunosupresivno zdravljenje, npr. kortikosteroide ali kemoterapijo proti raku, ali 

če imate kakršno koli bolezen, zaradi katere ste dovzetni za okužbe (pomanjkanje imunosti). 
 
Obvestite zdravnika ali medicinsko sestro, če imate težave s strjevanjem krvi ali če ste nagnjeni k 
podplutbam. 
 
Zdravnik vas bo obvestil o možnosti pojava epileptičnih krčev, zlasti če ste ga v preteklosti že imeli. 
 
Po injiciranju ali celo pred njim se lahko pojavi omedlevica. Zdravniku ali medicinski sestri povejte, 
če ste omedleli pri kakšnem prejšnjem injiciranju. 
 
Cepivo Foclivia vseh cepljenih oseb morda ne zaščiti povsem, še posebej starejših oseb in tistih z 
oslabljenim imunskim sistemom, kot so bolniki, okuženi z virusom HIV, ali bolniki z dolgotrajnimi 
osnovnimi bolezenskimi stanji, kot so sladkorna bolezen, pljučna bolezen ali težave s srcem. Obvestite 
zdravnika, če imate oslabljen imunski sistem ali dolgotrajno osnovno bolezensko stanje. 
 
V katerem koli od teh primerov POVEJTE ZDRAVNIKU ALI MEDICINSKI SESTRI, ker cepljenje 
morda ni priporočeno ali pa ga je treba opraviti pozneje. 
 
Druga zdravila in zdravilo Foclivia 
Obvestite zdravnika ali medicinsko sestro, če jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda 
začeli jemati katerokoli zdravilo, tudi če ste ga dobili brez recepta, ali ste pred kratkim bili cepljeni s 
katerim koli drugim cepivom. Cepivo Foclivia se lahko daje sočasno z drugimi sezonskimi cepivi proti 
gripi brez adjuvansa. Ni podatkov o dajanju cepiva Foclivia s cepivi, ki niso namenjena proti gripi. Če 
se cepljenju s cepivom Foclivia hkrati z drugimi cepivi ni mogoče izogniti, je treba cepivi injicirati 
vsako v svojo okončino. V takih primerih so lahko neželeni učinki okrepljeni. 
 
Nosečnost in dojenje 
Če ste noseči ali dojite, menite, da bi lahko bili noseči ali načrtujete zanositev, se posvetujte z 
zdravnikom ali medicinsko sestro, preden se cepite s tem cepivom. Zdravnik mora oceniti koristi in 
možno tveganje zaradi cepiva. 
 
Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev 
Nekateri učinki, navedeni v poglavju 4 „Neželeni učinki“, lahko vplivajo na sposobnost vožnje in 
upravljanja s stroji. 
 
Zdravilo Foclivia vsebuje tiomersal 
Zdravilo Foclivia vsebuje tiomersal kot konzervans. Možno je, da se pri vas pojavi alergijska reakcija. 
Zdravnika obvestite, če imate katero koli dokazano alergijo. 
 
Zdravilo Foclivia vsebuje natrij in kalij 
Zdravilo Foclivia vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) in manj kot 1 mmol kalija (39 mg) na 
odmerek. Zdravilo je v bistvu brez natrija in kalija. 
 
 
3. Kako uporabljati zdravilo Foclivia 
 
Cepivo vam bosta dala zdravnik ali medicinska sestra v skladu z uradnimi priporočili. 
Odmerek (0,5 ml) cepiva vam bodo injicirali v zgornji del roke (deltoidno mišico) ali zgornji del 
stegna, odvisno od mišične mase. 
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Drugi odmerek cepiva je treba dati po presledku vsaj 3 tednov. 
 
 
4. Možni neželeni učinki 
 
Kot vsa zdravila ima lahko tudi zdravilo Foclivia neželene učinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh 
cepljenih osebah. 
 
Takoj obvestite zdravnika ali pojdite v urgentno ambulanto najbližje bolnišnice, če se pri vas pojavi 
naslednji resni neželeni učinek – mogoče bo pri vas potrebna nujna medicinska pomoč ali sprejem v 
bolnišnico: 
 
• oteženo dihanje, omedlevica, šibek in pospešen srčni utrip in kožni izpuščaj – to so simptomi 

anafilaktične reakcije (zelo huda alergijska reakcija). 
 
Neželeni učinki, opisani v nadaljevanju, so se pojavili po cepivu Foclivia v kliničnih študijah: 
 
Zelo pogosti (pojavijo se pri več kot 1 od 10 cepljenih oseb): 
• bolečina/občutljivost na mestu injiciranja, 
• otrdelost kože na mestu injiciranja,  
• rdečina na mestu injiciranja,  
• oteklo mesto injiciranja,  
• kožna modrica na mestu injiciranja* 
• bolečine v mišicah,  
• glavobol,  
• utrujenost, 
• splošno slabo počutje, 
• tresenje, 
• znojenje*, 
• siljenje na bruhanje*, 
• sprememba prehranjevalnih navad**, 
• driska, 
• bruhanje, 
• znojenje in neobičajno znojenje**, 
• zaspanost**, 
• razdražljivost**, 
• neobičajen jok**, 
• zvišana telesna temperatura. 

*O teh neželenih učinkih poročajo pri odraslih in starejših kot o pogostih 
** O teh neželenih učinkih poročajosamo pri dojenčkih in malih otrocih, starih od 6 do 35 mesecev 
***O tem neželenem učinku so poročali kot o zelo pogostem samo pri otrocih, starih od 6 mesecev do 8 let. O 
njem so poročali kot o pogostem pri mladostnikih in odraslih, starih od 9 do 60 let, in kot o občasnem pri 
starejših (več kot 61 let) 
 
Pogosti (pojavijo se pri 1 do 10 od 100 cepljenih oseb): 
• bolečine v sklepih, 
• krvavitev na mestu injiciranja, 
• zmanjšan tek. 
 
Občasni (pojavijo se pri 1 do 10 od 1000 cepljenih oseb) 
• koprivnica (urtikarija) 
 
Ti neželeni učinki so običajno blagi in izzvenijo v 3 dneh brez zdravljenja. Če ne izzvenijo, 
SE POSVETUJTE Z ZDRAVNIKOM. 
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Neželeni učinki pri bolnikih z dolgotrajnimi osnovnimi bolezenskimi stanji, kot so sladkorna bolezen, 
pljučna bolezen ali težave s srcem, in oslabljenim imunskim sistemom, kot pri bolnikih, okuženih z 
virusom HIV (imunsko oslabljenih bolnikih) 
Pri teh bolnikih so zelo pogosto poročali o siljenju na bruhanje, bolečinah v sklepih, driski in izgubi 
apetita. Poleg tega so pogosto poročali o bruhanju. 
 
Drugi redki neželeni učinki, ki so jih opazili po rutinski uporabi: 
Spodaj našteti dodatni neželeni učinki so se pojavili v dneh ali tednih po cepljenju z drugim cepivom, 
imenovanim Focetria H1N1v, ki je podobno cepivu Foclivia in z istim adjuvansom. Ti neželeni učinki 
se lahko pojavijo tudi pri cepivu Foclivia. 
 
• Generalizirana kožna reakcija, vključno s: 

• srbenjem, 
• izpuščajem ali oteklino kože in sluznic, 
• angioedemom (nenormalno otekanje kože, navadno okrog oči, ustnic, jezika, dlani ali 

podplatov, ki ga povzroči alergijska reakcija). 
 
• Črevesne motnje, kot so: 

• bolečine v trebuhu. 
 
• Omotičnost, zaspanost. 
 
• Nevrološke motnje, kot so: 

• močna zbadajoča ali utripajoča bolečina vzdolž enega ali več živcev,  
• mravljinčenje, 
• krči,  
• nevritis (vnetje živcev), 
• sinkopa ali presinkopa (omedlevica ali občutek, da bo bolnik omedlel). 

 
• Otekle bezgavke, palpitacije (neredno ali močno bitje srca), tahikardija (hitrejše bitje srca kot 

normalno), slabotnost, bolečina okončin, kašelj in astenija (neobičajna slabotnost). 
 
• Alergijske reakcije, ki so lahko vključevale kratko sapo, sopenje, oteklost grla ali alergijske 

reakcije, ki povzročijo nevarno znižanje krvnega tlaka, ki lahko, če stanje ni zdravljeno, 
povzročijo šok. Zdravniki poznajo to možnost, zato imajo za take primere pripravljeno nujno 
medicinsko pomoč. 

 
Dodatno so se neželeni učinki, opisani v nadaljevanju, pojavili v dnevih in tednih po cepljenju s cepivi 
z adjuvansom in brez adjuvansa, ki se rutinsko uporabljajo vsako leto za preprečevanje sezonske gripe. 
Ti neželeni učinki se lahko pojavijo s cepivom Foclivia. 
 
• Zmanjšano število trombocitov v krvi, kar lahko povzroči krvavitve ali modrice. 
• Vaskulitis (vnetje krvnih žil, ki lahko povzroči kožne izpuščaje, bolečine v sklepih in težave z 

ledvicami). 
• Multiformni eritem (vrsta alergijske kožne reakcije, ki se pojavi v odziv na zdravila, okužbe ali 

bolezen). 
• Nevrološke motnje, kot so encefalomielitis (vnetje osrednjega živčevja) in vrsta paralize, znana 

kot Guillain-Barréjev sindrom. 
• Otekanje, bolečina in rdečina na mestu injiciranja na območju več kot 10 cm, ki traja več kot en 

teden (celulitisu podobna reakcija na mestu injiciranja). 
• Obsežna oteklina okončine, v katero je bilo injicirano cepivo, ki traja več kot en teden. 
 
Poročanje o neželenih učinkih 
Če opazite kateri koli neželeni učinek, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro. Posvetujte se 
tudi, če opazite neželene učinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neželenih učinkih lahko poročate 
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tudi neposredno na nacionalni center za poročanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko poročate o 
neželenih učinkih, lahko prispevate k zagotovitvi več informacij o varnosti tega zdravila. 
 
 
5. Shranjevanje zdravila Foclivia 
 
Cepivo shranjujte nedosegljivo otrokom! 
 
Zdravila Foclivia ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na škatli in 
ovojnini poleg oznake „Uporabno do/Upor. do“. Datum izteka roka uporabnosti se nanaša na zadnji 
dan navedenega meseca. 
 
Shranjujte v hladilniku (2 °C–8 °C). Ne zamrzujte. Če cepivo zmrzne, ga zavrzite. Shranjujte v 
originalni ovojnini za zagotovitev zaščite pred svetlobo. 
 
Zdravila ne smete odvreči v odpadne vode ali gospodinjske odpadke. O načinu odstranjevanja 
zdravila, ki ga ne uporabljate več, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje. 
 
 
6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije  
 
Kaj vsebuje zdravilo Foclivia 
 
- Učinkovina: 
Učinkovini cepiva sta prečiščeni virusni beljakovini (imenovani hemaglutinin in nevraminidaza). 
Izolirani sta iz delcev plašča virusa gripe, ki jih gojijo v oplojenih kokošjih jajcih iz jat zdravih 
piščancev in ki so inaktivirani s formaldehidom. Virusne beljakovine so pripravljene iz seva virusa 
gripe, ki je skladen s priporočili Svetovne zdravstvene organizacije in odločbo EU pri uradno 
razglašeni pandemiji. 
 
En odmerek (0,5 ml) cepiva vsebuje vsaj 7,5 mikrogramov hemaglutinina iz naslednjih priporočenih 
sevov virusa gripe: 
 
A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) 
 
- Adjuvans: 
Cepivo vsebuje „adjuvans“ (spojino, ki vsebuje skvalen) za spodbujanje boljšega odziva. Adjuvans 
vsebuje tudi polisorbat 80 in sorbitantrioleat v citratnem pufru (natrijev citrat, citronska kislina). 
 
- Pomožne snovi: 
Pomožne snovi so tiomersal, natrijev klorid, kalijev klorid, kalijev dihidrogen fosfat, natrijev 
hidrogenfosfat dihidrat, magnezijev klorid heksahidrat, kalcijev klorid dihidrat in voda za injekcije. 
 
Izgled zdravila Foclivia in vsebina pakiranja 
Zdravilo Foclivia je mlečno bela tekočina. 
Na voljo je v vialah, ki vsebujejo enkratni odmerek (vsaka 0,5 ml) za injiciranje. 
Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj. 
 
Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom in proizvajalec 
Seqirus S.r.l. 
Via del Pozzo 3/A, S. Martino 
53035 Monteriggioni (SI) 
Italija 
 
Proizvajalec 
Seqirus Netherlands B.V. 
Paasheuvelweg 28 
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1105BJ Amsterdam 
Nizozemska 
 
Navodilo je bilo nazadnje revidirano {MM/LLLL}. 
 
Zdravilo Foclivia je pridobilo dovoljenje za promet v „izjemnih okoliščinah“. 
To pomeni, da iz znanstvenih razlogov ni bilo mogoče pridobiti vseh podatkov o zdravilu. 
Evropska agencija za zdravila (EMA) bo vsako leto ponovno pregledala vse nove podatke o tem 
zdravilu. Če bo potrebno, bo posodobljeno tudi navodilo za uporabo. 
 
Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila 
http://www.ema.europa.eu. 
 
----------------------------------------------------------------------------------------- 
 
Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju: 
 
Večodmerna viala: Viala vsebuje 10 odmerkov (0,5 ml na odmerek) za injiciranje. 
 
Navodila za dajanje cepiva: 
 
Cepivo se v nobenem primeru ne sme dajati intravensko ali intradermalno. Podatkov o subkutani poti 
uporabe cepiva Foclivia ni. 
 
Pred vsakim odvzemom odmerka (0,5 ml) cepiva v brizgo previdno pretresite večodmerno vialo. 
Normalen videz cepiva Foclivia po pretresanju je mlečno bela suspenzija. 
 
Čeprav zdravilo Foclivia v večodmernih vialah vsebuje konzervans, ki zavira rast mikrobov, 
je uporabnik odgovoren za zmanjšanje tveganja kontaminacije večodmerne viale med odvzemom 
vsakega odmerka. 
 
Na nalepko viale zabeležite datum in uro prvega odvzema odmerka. 
 
Večodmerno vialo med uporabami vrnite v prostor s priporočenimi pogoji shranjevanja med 2 °C 
in 8 °C. 
Večodmerno vialo uporabite v 24 urah po odvzemu prvega odmerka, če je možno. 
 
Na voljo so podatki, ki nakazujejo, da se večodmerne viale lahko uporabljajo največ 72 ur po odvzemu 
prvega odmerka, čeprav tako dolgo obdobje shranjevanja ni zaželeno. 
 
Neuporabljeno cepivo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi. 
 

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