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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Focetria siistesuspensioon siistelis

Gripi vaktsiin HIN1v (pinnaantigeen, inaktiveeritud, adjuveeritud)

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Gripiviiruse pinnaantigeenid (hemaglutiniin ja neuraminidaas)* tiivest:

A/California/07/2009 (HIN1)st tuletatud tiivi,
kasutatud NYMC X-181 7,5 mikrogrammi** (0,5 ml annuse kohta

* kasvatatud kanamunades
** viéljendatud hemaglutiniini mikrogrammides

Adjuvant MF59C.1 sisaldab:

skvaleeni 9,75 milligrammi
poliisorbaati 80 1,175 milligranimd
sorbitaantrioleaati 1,175 milligrammi

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Siistesuspensioon siistelis.
Piimjasvalge vedelik.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Niidustused

A(HIN1v) 2009 viiruse poolt péhjustatud gripi profiilaktika (vt 15ik 4.4).
Focetriat tuleb kasutadaastavalt kehtivatele juhistele.

4.2 Annustaming/jamanustamisviis

Annustamissoeyituste puhul on arvestatud ohutuse ja immunogeensuse andmeid kliinilistest uuringutest
tervete isikutega.

Annustamine

Téaiskasvanud (18...60 aastased)
Uks 0,5 ml annus valitud kuupéeval.

Immunogeensuse andmed, mis on saadud kolm nédalat pérast iihte Focetria HIN1v annust, viitavad,
et liksikannus v3ib olla piisav. Kui manustatakse teine annus, siis peab esimese ja teise annuse vahel
olema vihemalt kolme nédala pikkune intervall.



Eakad (>60 aastat):
Uks 0,5 ml annus valitud kuupéeval.
Teine vaktsiiniannus tuleks anda pérast vdhemalt kolme nédala pikkust intervalli.

Lapsed

Lapsed ja noorukid vanuses 3 kuni 17 aastat:

Uks 0,5 ml annus valitud kuupéeval.

Immunogeensuse andmed, mis on saadud kolm nidalat pérast {ihte Focetria HIN1v annust, viitavad,

et iksikannus vdib olla piisav. Kui manustatakse teine annus, peab esimese ja teise annuse vahel olema
vahemalt kolme nidala pikkune intervall.

Lapsed vanuses 6...35 kuud:
Uks 0,5 ml annus valitud kuupéeval.
Kolme nédala pikkuse intervalli jargselt manustatud teine 0,5 ml annus edendab immuunvastust veelgi.

Alla 6 kuu vanused lapsed:
Andmed puuduvad laste kohta vanuses alla 6 kuu (vt 16igud 4.8 ja 5.1).
Seda vanuserithma vaktsineerida praegu ei soovitata.

Soovitatav on Focetria HIN1v esimese annuse saanud isikutel vaktsineerimine Focetria’ga 1opule viia
(vt 10ik 4.4).
Teise annuse manustamisel tuleks arvestada informatsioonigajufis‘eit ara toodud 16ikudes 4.4, 4.8 ja 5.1.

Manustamisviis

Immuniseerimine toimub intramuskulaarse siistimisena,eelistatavalt deltalihasesse voi anterolateraalselt
reide (soltuvalt lihasmassist).

4.3 Vastuniidustused

Varem esinenud anafiilaktiline (st eluohtliky) reaktsioon vaktsiini iikskik millise koostisaine voi jadkide
jélgede suhtes (muna- ja kanavalgud, ovalbumiin, kanamiitsiin ja neomiitsiinsulfaat, formaldehiiiid ja
tsetlililtrimetiiiilammooniumbromiid (CTAB)).

Vt 16ik 4.4 ,,Hoiatused ja gttevaatusabindud kasutamisel®.

4.4 Hoiatused ja etteyaatusabindud kasutamisel

Vaktsiin voib kaitsta waid A/California/07/2009 (HIN1)v-sarnastest tiivedest pohjustatud gripi vastu.
Vaktsiini tulthyettevaatusega manustada isikutele, kellel on teadaolev iilitundlikkus (muul kujul kui
anafiilaktilinesfeaktsioon) toimeaine, iikskoik millise abiaine ja jadkainete suhtes (muna- ja kanavalgud,
ovalbumiin, kanamiitsiin ja neomiitsiinsulfaat, formaldehiiiid ja tsetiiiiltrimetiitilammooniumbromiid

(CTAB)).

Nagu koikide siistitavate vaktsiinide puhul, peab vaktsiini manustamise jargselt tekkida vodiva
anafiilaktilise reaktsiooni korral olema kiiresti kéttesaadav vastav meditsiiniline abi ja jarelevalve.

Palavikuga kulgeva haiguse v6i dgeda infektsiooniga patsientidel tuleks liikkata immuniseerimine edasi.



Focetriat ei tohi mingil juhul manustada intravaskulaarselt.

Focetria subkutaanse manustamise kohta andmed puuduvad. SeetSttu peavad tervishoiutédtajad kaaluma
vaktsiini manustamise kasu ja vdimalikke riske isikutel, kes kannatavad trombotsiitopeenia vdi muu
veritsushdire all, mis vastundidustavad intramuskulaarse injektsiooni, vélja arvatud juhud, mil véimalik
kasu iiletab veritsemise riski.

Focetriaga immuniseeritud isikutel on teatatud krampide esinemisest, koos palavikuga voi ilma.
Febriilseid krampe esines valdavalt lastel, monedel juhtudel isikutel, kellel on anamneesis epilepsia.
Epilepsia kées kannatavatele isikutele tuleb pdorata erilist tdhelepanu ja arst peab neid

(voi lapsevanemaid) krampide tekkevdimaluse osas hoiatama (vt 16ik 4.8).

Endogeense v4i iatrogeense immunosupressiooniga patsientide immuunvastus voib olla ebapiisav.
Mitte koikidel vaktsineeritavatel ei teki immuunvastust (vt 161k 5.1).

Juhul, kui teise annuse manustamine on vajalik, tuleb pidada silmas seda, et ohutusalaseid,
immunogeensusega voi efektiivsusega seotud andmeid ei ole, mis toetaksid Focettia asendatavust teiste
H1N1v vaktsiinidega.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Focetria HIN1v vaktsiini voib manustada koos mitteadjuveeritud sesoonse gripiviiruse vaktsiiniga.
Mitteadjuveeritud sesoonse gripiviiruse alamiihiku ja Focetria\d1NJV vaktsiinide samaaegsel
manustamisel tervetele tdiskasvanutele vanuses 18...60 aastat ‘ei esinenud olemasolevate andmete pohjal
takistusi immuunvastuse tekkimisel Focetria suhtes. Immuunvastus sesoonsetele antigeenidele oli
rahuldav. Vorreldes Focetria eraldi manustamisega, paiksetc*ega siisteemsete reaktsioonide
esinemissagedus koosmanustamisel ei suurenenud. Samad vuringud demonstreerisid, et tdiskasvanutele ja
eakatele eelnevalt manustatud adjuveeritud vi adjuvgerimata sesoonse gripiviiruse vaktsiin ei takista
immuunvastuse tekkimist Focetria suhtes. S€egaw0ib nende andmete pohjal jareldada, et Focetriat voib
manustada koos adjuveerimata sesoonse gapiviiruse vaktsiinidega (injektsioonid tuleb teha erinevatesse
jisemetesse),

Puuduvad andmed Focetria koostoifiete kohta teiste vaktsiinidega.
Kui kaalutakse samaaegset vaktsincerimist mone teise vaktsiiniga, tuleb immuniseerimine teostada
erinevatel jasemetel. Tuleb vottaarvesse, et kdrvaltoimed vdivad intensiivistuda.

Gripi vastu vaktsineerimiséyjargselt voib saada valepositiivseid tulemusi seroloogilistes uuringutes, kus
inimese immuunpuudulikkuse viiruse (HIV1), C-hepatiidi ja eriti HTLV1 vastaste antikehade
médramiseks kasutatakse ELISA meetodit. Sellistel juhtudel on Western Bloti meetodi tulemus
negatiivne. Need jutised valepositiivsed tulemused vdivad olla tingitud IgM produktsioonist
immuunvastisena vaktsiinile.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Ohutusandmed on saadaval rasedate, eriti teisel ja kolmandal trimestril Focetriat saanud rasedate naiste
kohta. Turuletulekujérgsed spontaansed korvaltoimete teatised, sekkumisuuring ega suur jalgimisuuring ei
viita, et Focetria kasutamisel oleks otsest voi kaudset kahjulikku moju rasedusele.

Peale selle ei saa rasedate naiste sesoonsete interpandeemiliste inaktiveeritud trivalentsete vaktsiinidega
vaktsineerimiste andmete pohjal omistada vaktsiinile loodet ja ema kahjustavat korvalmoju.
Meditsiinitdotajad peavad hindama Focetria vaktsiini manustamise kasu ja voimalikke ohte rasedatele
naistele, vottes arvesse ametlikke soovitusi.



Imetamine
Imetamise ajal voib Focetriat manustada.

Fertiilsus
Loomkatse HSN1 mudelvaktsiiniga (mock-up-vaktsiiniga) ei viidanud reproduktiivsele toksilisusele
(vt 101k 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Loigus 4.8 , Korvaltoimed” mainitud korvaltoimed voivad mojutada teie autojuhtimise ja masinate
késitsemise vOimet.

4.8 Korvaltoimed

. Kliinilised uuringud

Korvaltoimed loetletakse jargmiste esinemissageduste pohjal:
viga sage (> 1/10)

sage (=1/100 kuni <1/10)

aeg-ajalt (=1/1 000 kuni <1/100)

harv (>1/10 000 kuni <1/1000)

viga harv (<1/10 000)

Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tosidusetyahenemise jarjekorras.

Téiskasvanud ja eakad

Kliinilises uurimuses rakendati 131 tdiskasvanuléya 123%eakale kahte annust 7,5 pug Focetriat. Focetria
ohutusprofiil oli sarnane HSN1 mudelvaktsiinidejemadega. Enamus reaktsioone olid oma iseloomult
kerged ja kestsid liihikest aega. Ule 60 aastastel'falgitud siimptomite esinevus oli 18...60 aastaste isikutega
vorreldes tildiselt madalam.

Viga sage: valu, induratsioon ja erliteém, miialgia, peavalu, higistamine, haiglane enesetunne ja vésimus.

Erinevate preparaatidega ¢HSN3%HIN2 ja H5N1) ldbi viidud kliinilistes uuringutes rakendati

ligikaudu 3400 subjektilenmudelvaktsiine.

Enamik reaktsioonidest 6lid*oma iseloomult kerged, lithikese kestusega ja sarnased nendele, mida
tiheldati tavaliste se§oonsete gripivaktsiinide manustamise korral. Uldiselt ndustutakse, et vaktsiini
abiaine immunogedusust suurendav toime on seotud veidi sagedamate paiksete reaktsioonide esinemisega
(peamiselt kerSewvalu) vorreldes tavaliste mitteadjuveeritud gripivaktsiinidega. Pérast teistkordset
vaktsineerimiStesines esimese korraga vorreldes kdrvaltoimeid harvem.

Kliinilistes uuringutes mudelvaktsiiniga esinenud korvaltoimed on loetletud allpool.

Ule 60-aastastel isikutel tiheldatud siimptomite esinemissagedus oli madalam kui 18...60-aastastel
isikutel.

Naérvisiisteemi hédired
Viga sage: peavalu
Harv: krambid




Nabha ja nahaaluskoe kahjustused
Sage: higistamine

Aeg-ajalt: ndgestobi

Harv: silmade paistetus

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused
Viga sage: mialgia
Sage: artralgia

Seedetrakti hdired
Sage: iiveldus

Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid

Viga sage: siistekoha paistetus, siistekoha valu, siistekoha kdvastumine, siistekoha punetusy, vasimus,
haiglane olek ja vérisemine

Sage: siistekoha ekhiimoos ja palavik

Aeg-ajalt: gripisarnane haiglane olek

Harv: anafiilaksia

Tavalised reaktsioonid kaovad tavaliselt 1...2 pdeva jooksul ilma ravita.

Lapsed
6-kuused kuni 17-aastased lapsed ja noorukid

Kliinilised vuringud Focetriaga HIN1v

Esimese ja teise annuse jargsed ohutusalased andmed lastel jamoorukitel viitavad HSN1 mudelvaktsiini
formulatsiooniga vorreldavale ohutusprofiilile.

Kaheksakiimne seitsmelt 7, 5 pg formulatsiooni saanud 3.8 aasta vanuselt lapselt ja iiheksakiimne
viielt 7, 5 ug formulatsiooni saanud lapselt ja noerukilt, ¥anuses 9...17 aastat, kogutud andmete pohjal
esines esimesele vaktsineerimisele jargneval‘nadalaljargmisi kdrvaltoimeid:

1. siist 2. siist
Lapsed (3 kuni 8 aastat) N =87 N =85
Mis tahes korvaltoimed 67% 61%
Lokaalne 56% 49%
Siisteemne 32% 31%
Palavik > 38 ° kuni 38,9,°G 3% 1%
Palavik 39°C kuni 39492C 0% 1%
Palavik > 40° C 0% 0%
Muud korvaltoimed 13% 15%
Noorukid (9“kuni 17 aastat) N=095 N=94
Mis tahes korvaltoimed 67% 55%
Lokaélne 60% 49%
Siisteemne 38% 26%
Palavik > 38 © kuni 38,9 °C 2% 1%
Palavik 39°C kuni 39,9°C 0% 0%
Palavik > 40° C 0% 0%
Muud kérvaltoimed 11% 9%

Lastelt ja noorukitelt, vanuses 3...17 aastat, kogutud andmed viitavad kergele reaktogeensuse langusele
parast teist annust, kusjuures palaviku tousu ei tdheldatud.

Lastel ja noorukitel, vanuses 3...17 aastat, viga sageli esinevad reaktsioonid:
Valu, kdvastumine ja punetus, haiglane olek, lihasvalu, peavalu ja véisimus.
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Kaheksakiimnelt 7, 5 pg formulatsiooni saanud imikult vanuses 6...11 kuud ja kaheksakiimne kahelt
viikelapselt vanuses 12...35 kuud kogutud andmete pohjal esines esimesele vaktsineerimisele jargneval
nédalal jargmisi kdrvaltoimeid:

1. siist 2. siist

Imikud (6 kuni 11 kuud) N=80 N=75
Mis tahes korvaltoimed 79% 65%
Lokaalsed 44% 29%
Siisteemsed 69% 55%
Palavik >38°C kuni 38,9°C 9% 6%

Palavik 39°C kuni 39,9°C 2% 4%

Palavik > 40° C 0% 0%

Muud kérvaltoimed 29% 28%
Viiikelapsed (12 kuni 35 kuud) N=82 N=81
Mis tahes korvaltoimed 70% 70%
Lokaalsed 50% 48%
Siisteemsed 55% 44%
Palavik >38°C kuni 38,9°C 10% 11%
Palavik 39°C kuni 39,9°C 4% 1%

Palavik > 40° C 1% 0%

Muud kérvaltoimed 21% 22%

Imikutelt ja véikelastelt, vanuses 6 kuni 35 kuud, kogutud andmete)pohjal vois tiheldada teise annuse
jérgset kerget reaktogeensuse langust, millega ei kaasnenudypalayiku taseme tdusu.

Kahesaja kolmekiimne kolmel imikul ja viikelapsel, yanuses 6...35 kuud, viga sageli esinenud

reaktsioonid:
Tundlikkus, punetus, édrrituvus, tavatud nutuheadjunisus, diarréa ja muutused s6omisharjumustes.

Kodvastumist esines sageli viikelastel, imikutel hagvemini.

o Turustamisjirgne jarelevalve
Focetria HIN1v

Lisaks kliinilistelt katsetelt, saadtid andmetele korvalndhtude kohta, on Focetria HIN1v turustamisjargsete
kogemuste pohjal teatatud\kaalljargnevast:

Vere- ja lumfisiisteémi héired
Limfadenopaatia,

Stidamehiited
Palpitatsioen, tahhiikardia.

Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid
Asteenia.

Lihas-skeleti, sidekoe ja luude kahjustused
Lihasnorkus, valu jisemetes.

Respiratoorsed héiired
Koha.




Nabha ja nahaaluskoe kahjustused
Uldised nahareaktsioonid, sealhulgas siigelemine, ndgestobi voi mittespetsiifiline 166ve; angioddeem.

Seedeelundite hdired
Seedeelundite hidired, nagu iiveldus, oksendamine, kShuvalu ja diarroa.

Narvisiisteemi hdired
Peavalu, pearinglus, unisus, siinkoop. Neuroloogilised hiired, nagu neuralgia, paraesteesia, krambid ja neuriit.

Immuunsiisteemi hiired
Allergilised reaktsioonid, anafiilaksis, sealhulgas diispnea, bronhospasm, lariingaalddeem, mis harvadel
juhtudel v&ib Sokki pShjustada.

Lisaks sellele, koikides vanusegruppides kasutatavate hooajaliste trivalentsete vaktsiinidesja FeCetriaga
sarnase koostisega (pinnaantigeen, inaktiveeritud, adjuveeritud MF59C.1-ga) hooajalistetrivalentsete
adjuveeritud MF59 vaktsiini kasutamisel, mis on litsentseeritud kasutamiseks eakatel, il 65 aasta vanustel
patsientidel, on turustamisjdrgsete kogemuste pohjal teatatud lisaks jargnevate kotvaltoimete esinemisest.

Harv:
Modduv trombotsiitopeenia.

Viga harv:
vaskuliit koos modduva neerude haaratusega ja multiformne ckgudatiivne eriiteem.

neuroloogilised hdired, nt entsefalomiieliit ja Guillain-Barré stinds6om.
4.9 Uleannustamine

Uleannustamisest ei ole teatatud.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline grupp: vaktstinid, gripivaktsiin, ATC-kood: JO7BB02

Kliiniline efektiivsus ja=ehutus

Praegusel hetkel paktivad Focetriaga HIN1v teostatud kliinilised uuringud:

. Andmeid ghutuse ning immunogeensuse kohta, saadud kolm nédalat parast Focetria HIN1v iithe vai
kahe anause manustamist tervetele lastele ja noorukitele vanuses 6 kuud...17 aastat ja tervetele
taiskdSyvanutele, sealhulgas eakatele.

Kliiniliséd uuringud, mille kdigus manustati A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) tiivest saadud HA-d sisaldavat
Focetriat 1. péeval ja 22. pdeval, pakuvad:
. Andmeid ohutuse ja immunogeensuse kohta tervetel lastel ja noorukitel vanuses 6 kuud

kuni 17 aastat ja tdiskasvanutel, sealhulgas eakatel.

Immuunvastus Focetriale HIN1v
o Uurimused tdiskasvanutel ja eakatel:

Allpool on toodud dra kahe 7,5 pg Focetria HIN1v vaktsiini annuse immunogeensuse tulemused kestvast
tdiskasvanute ja eakate kliinilisest uurimusest.



Seroprotektsiooni méér*, serokonversiooni miér* ja serokonversiooni faktor** anti-HA-antikehade suhtes
A/HINT1v-le tdiskasvanutel ja eakatel, maératuna HI pohjal, parast 7,5 pg Focetria manustamist, olid jargmised:

Taiskasvanud (18...60 aastat)
Anti-HA antikeha 21 pédeva pérast 1. annust (22. pdev) 21 péeva pérast 2. annust (43. pdev)
Kokku Vordlusjaotuse Kokku Vordlusjaotuse
N=120 seronegatiiv N=120 seronegatiiv
N=46 N=46
Seroprotektsiooni 96% (91-99) 98% (88-100) 100% (97-100) 100% (92-100)
maér (95%
usaldusvahemik)
GMR (95% 17 (13-23) 44 (24-80) 23 (17-30) 25'45-124)
usaldusvahemik)
Serokonversioon voi 88% (81-93) 98% (88-100) 95% (89-98) 100% (92-100)
mérkimisvéine
suurenemine (95%
usaldusvahemik)

* madratud HI-testiga
** HI geomeetriliste keskmiste suhe

Eakad (vanemadikui 60 aastat)
Anti-HA antikeha 21 péeva pérast 1. annust (22, paev) 21 pédeva pérast 2. annust (43. pdev)
Kokku Vordlasjaotuse Kokku Vordlusjaotuse
N=117 Seronegatiiv N=117 seronegatiiv
N=25 N=25
Seroprotektsiooni 73% (64-80) 60% (39-79) 88% (81-93) 84% (64-95)
maér (95%
usaldusvahemik)
GMR (95% 4.02 (3,1-5.2) 5.48 (2.82-11) 6.85 (5.36-8.75) 18 (8.9-35)
usaldusvahemik)
Serokonversioon voi 43% (B4-52) 60% (39-79) 62% (53-71) 84% (64-95)
mérkimisvédne
suurenemine (95%
usaldusvahemik)
o Lapsed



Seroprotektsiooni médar*, serokonversiooni miir* ja serokonversiooni faktor** anti-HA-antikeha suhtes
HI1N1v-le oli lastel ja noorukitel, vanuses 9...17 aastat, madratuna HI pohjal, parast 7.5 ug Focetria

manustamist jirgmine:
Lapsed ja noorukid (9...17 aastased)
Anti-HA antikeha 21 péeva pérast 1. annust (22. pdev) 21 pédeva pérast 2. annust (43. pdev)
Kokku Vordlusjaotuse Kokku Vordlusjaotuse
N=88 seronegatiiv N=88 seronegatiiv
N=51 N=51
Seroprotektsiooni 97% (90-99) 94% (84-99) 99% (94-100) 98% (90-100)
maér (95%
usaldusvahemik)
GMR (95% 62 (38-100) 102 (60-170) 83 (54-127) 169 (122-235)
usaldusvahemik)
Serokonversioon voi 94% (87-98) 94% (84-99) 94% (87-98) 98% (90-100)
markimisvéddne
suurenemine (95%
usaldusvahemik)

* médratud HI analiiiisiga
** HI geomeetriliste keskmiste suhe

Andmed vastustest teisele annusele, mis manustati parast kolmenédalast intervalli, viitasid tildise GMT
tousule 793. kuni 1065. (N=88) ning GMT tdusule 522. kuni 8§70. Iastel, kelle alusméér oli seronegatiivne
(N=51).

Seroprotektsiooni méér*, serokonversiooni méiér* ja sérokenversiooni faktor** anti-HA-antikeha suhtes
HINT1v-le oli lastel, vanuses 3...8 aastat, madratund HI%pohjal, parast 7.5 pg Focetria manustamist jargmine:

Bapsed ja noorukid (3...8 aastased)
Anti-HA antikeha 21. pdeva pérasf Ihafihust (22. pédev) 21. péeva pérast 2. annust (43. péev)
Kokku Vordlusjaotuse Kokku Vordlusjaotuse
N=170 seronegatiiv N=70 seronegatiiv
N=48 N=48
Seroprotektsiooni 100% (95-100) 100% (93-100) 100% (95-100) 100% (93-100)
maar (95%
usaldusvahemik)
GMR (95% 37 (25-55) 50 (32-76) 81 (52-125) 146 (100-212)
usaldusvahemil)
Serokonversioon V@i 99% (92-100) 100% (93-100) 99% (92-100) 100% (93-100)
mérkimisvaane
suureneming (95%
usaldusyahemik)

* madratud HI analiiiisiga

** HI geomeetriliste keskmiste suhe

Andmed vastustest teisele annusele, mis manustati parast kolmenédalast intervalli, viitasid tildise GMT
tousule 319. kuni 702. (N=70) ning GMT tdusule 247. kuni 726. lastel, kelle alusméiér oli seronegatiivne

(N=48).
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Seroprotektsiooni médar*, serokonversiooni miir* ja serokonversiooni faktor** anti-HA-antikeha suhtes
HINT1v-le oli lastel, vanuses 12...35 kuud, méaératuna HI pohjal, parast 7.5 ug Focetria manustamist jargmine:

Lapsed vanuses 12...35 kuud

Anti-HA antikeha 21 pdeva pérast 1. annust (22. pdev) 21 pdeva pérast 2. annust (43. piev)
Kokku Vordlusjaotuse Kokku Vordlusjaotuse
N=66 seronegatiiv N=66 seronegatiiv

N=45 N=45

Seroprotektsiooni 100% (95-100) 100% (92-100) 100% (95-100) 100% (92-100)

maar (95%

usaldusvahemik)

GMR (95% 33 (21-51) 48 (29-79) 93 (54-159) 145,(88-238)

usaldusvahemik)

Serokonversioon voi 100% (95-100) 100% (92-100) 100% (95-100) 10Q%57(92-100)

méarkimisvéaarne tous

(95% usaldusvahemik)

* madratud HI analiiiisiga
** HI geomeetriliste keskmiste suhe

Andmed vastustest teisele annusele, mis manustati parast kolmenédalast'intervalli, viitasid iildise GMT
tousule 307. kuni 873. (N=66) ning GMT tdusule 243. kuni 733. lastel, kelle alusmaér oli seronegatiivne

(N=45).

Seroprotektsiooni méér*, serokonversiooni miér* ja serokonvessiooni faktor** anti-HA-antikeha suhtes
HINTv-le oli imikutel, vanuses 6...11 kuud, miératuna HP pohjalpérast 7.5 pg Focetria manustamist jargmine:

Lapsed vahuses,6.).11 kuud
Anti-HA antikeha 21 pdeva pérast 1, aniust (227 pdev) 21 pdeva pérast 2. annust (43. péev)
Kokku Vidrdlusjaotuse Kokku Vordlusjaotuse
N=57 seronegatiiv N=57 seronegatiiv
N=37 N=37
Seroprotektsiooni 100% (94-100) 100% (91-100) 100% (94-100) 100% (91-100)
maér (95%
usaldusvahemik)
GMR (95% 21714-30) 32 (18-55) 128 (74-221) 274 (196-383)
usaldusvahemik)
Serokonversioon voi 96% (88-100) 100% (91-100) 98% (91-100) 100% (91-100)
mérkimisvaarne4gus
(95% usaldusvahemik)

* madratud HI analiiisiga
** HI gegmettriliste keskmiste suhe

Andmed Vastustest teisele annusele, mis manustati parast kolmenédalast intervalli, viitasid tildise GMT
tousule 274. kuni 1700. (N=57) ning GMT tdusule 162. kuni 1399. lastel, kelle alusméair oli
seronegatiivne (N=37).

Lisateavet leiate Focetriaga koostiselt sarnase, kuid HSN1 viirusest tuletatud antigeeni sisaldava
vaktsiiniga ldbiviidud uuringutest. Palun tutvuge Pandeemilise gripi vaktsiini (H5SN1) (pinnaantigeen,
inaktiveeritud, adjuveeritud) tooteinformatsiooniga.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Ei ole kohaldatav.
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5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Efektiivsuse, kroonilise toksilisuse ja reproduktsiooni- ja arengutoksilisuse mittekliinilised uuringud
mudelvaktsiiniga (MF59C.1 adjuvant HSN1) ning adjuvanti MF59C.1 sisaldava hooajalise vaktsiiniga ei
ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

naatriumkloriid

kaaliumkloriid

kaaliumdivesinikfosfaat

dinaatriumfosfaatdihiidraat

magneesiumkloriidheksahiidraat

kaltsiumkloriiddihiidraat

naatriumtsitraat

sidrunhape

stistevesi

Vaktsiini adjuvandi kohta vt 15ik 2.

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tdttu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.

6.3 Kaolblikkusaeg

1 aasta.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C). Mitte hoida siigavkiilmas. Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.
6.5 Pakendi iseloonrustus ja sisu

0,5 ml siistelis (I tiiipyklaas), suletud kolbkorgiga (bromobutiiiilkummi). Pakendis 1 voi 10 siistelit.
Koik pakendisuurused ei pruugi olla miiiigil.

6.6 FE¥ihoiatused ravimi hiivitamiseks ja kiisitlemiseks

Enne kasutamist lasta vaktsiinil soojeneda toatemperatuurini. Enne kasutamist ettevaatlikult loksutada.
Kasutamata vaktsiin v0i jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele seadustele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.1.

Via Fiorentina, 1 — Siena,
Itaalia.
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8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/07/385/001
EU/1/07/385/002

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

12. August 2010 t

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV Q

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

Tapne informatsioon selle ravimi kohta on kéttesaadavEuroopa Ravimiameti(EME f @lehel.

13


http://www.ema.europa.eu/�

1.  RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Focetria siistesuspensioon hulgipakendis

Gripi vaktsiin HIN1v (pinnaantigeen, inaktiveeritud, adjuveeritud)

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Gripiviiruse pinnaantigeenid (hemaglutiniin ja neuraminidaas)* tiivest:

A/California/07/2009 (H1N1)st tuletatud tiivi,
kasutatud NYMCX-181 7,5 mikrogrammi** 0,5 ml annuse kohta

* kasvatatud kanamunades
** viéljendatud hemaglutiniini mikrogrammides

Adjuvant MF59C.1 sisaldab:

skvaleeni 9,75 milligrammyj
poliisorbaati 80 1,175 milligrammi
sorbitaantrioleaati 1,175 milligrammnii
Abiained:

tiomersaal 0,05"miligrammi
See on hulgipakend.

Annuste arvu siistelis vt 101k 6.5.

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM
Siistesuspensioon.

Piimjasvalge vedelik.

4. KLIINILISED'ANDMED
4.1 Niidustused

A(H1NTW) 2009 viiruse poolt pohjustatud gripi profiilaktika (vt 16ik 4.4).
Focetriatituleb kasutada vastavalt kehtivatele juhistele.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamissoovituste puhul on arvestatud ohutuse ja immunogeensuse andmeid kliinilistest uuringutest
tervete isikutega.
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Annustamine

Taiskasvanud (18...60 aastased)

Uks 0,5 ml annus valitud kuupéeval.

Uuringutest parinevad immunogeensuse andmed, mis on saadud kolm nédalat pérast iihte Focetria HIN1v
annust, viitavad, et liksikannus voib olla piisav. Kui manustatakse teine annus, siis peab esimese ja teise
annuse vahel olema vihemalt kolme nédala pikkune intervall.

Eakad (>60 aastat):
Uks 0,5 ml annus valitud kuupéeval.
Teine vaktsiiniannus tuleks anda pérast vihemalt kolme nidala pikkust intervalli.

Lapsed

Lapsed ja noorukid vanuses 3 kuni 17 aastat:

Uks 0,5 ml annus valitud kuupéeval.

Uuringutest péarinevad immunogeensuse andmed, mis on saadud kolm nédalat parastiihte Focetria HIN1v
annust, viitavad, et tiksikannus voib olla piisav. Kui manustatakse teine annus{péablesimese ja teise
annuse vahel olema vdhemalt kolme nidala pikkune intervall.

Lapsed vanuses 6...35 kuud:
Uks 0,5 ml annus valitud kuupéeval.
Kolme nédala pikkuse intervalli jargselt manustatud teine 0,5 hal anntis edendab immuunvastust veelgi.

Alla 6 kuu vanused lapsed
Andmed puuduvad laste kohta vanuses alla 6 kuu (vt 16igud 4.8 ja 5.1).
Seda vanuseriihma vaktsineerida praegu ei soovitata.

Soovitatav on Focetria HIN1v esimese annu$e saantd isikutel vaktsineerimine Focetria’ga 15pule viia
(vt 101k 4.4).

Teise annuse manustamisel tuleks arvestdda, informatsiooniga, mis on dra toodud 16ikudes 4.4, 4.8 ja 5.1.
Manustamisviis

Immuniseerimine toimub intranmskulaarse siistimisena eelistatavalt deltalihasesse v0i anterolateraalselt
reide (soltuvalt lihasmassist).

4.3 Vastuniidustused

Varem esinenud ahafiilaktiline (st eluohtlik) reaktsioon vaktsiini likskdik millise koostisaine vdi jaédkide
jélgede suhtes{muna- ja kanavalgud, ovalbumiin, kanamiitsiin ja neomiitsiinsulfaat, formaldehiiiid ja
tsetiiiltrimetliiilammooniumbromiid (CTAB)).

Vt 1oik 44 ,,Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel®.

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Vaktsiin voib kaitsta vaid A/California/07/2009 (HIN1)v-sarnastest tiivedest pohjustatud gripi vastu.
Vaktsiini tuleb ettevaatusega manustada isikutele, kellel on teadaolev iilitundlikkus (muul kujul kui
anafiilaktiline reaktsioon) toimeaine, iikskoik millise abiaine voi jadkide suhtes (muna- ja kanavalgud,

ovalbumiin, kanamiitsiin ja neomiitsiinsulfaat, formaldehiiiid ja tsetiiiiltrimetiililammooniumbromiid
(CTAB)).
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Nagu koikide siistitavate vaktsiinide puhul, peab vaktsiini manustamise jargselt tekkida voiva
anaflilaktilise reaktsiooni korral olema kiiresti kéttesaadav vastav meditsiiniline abi ja jarelevalve.

Palavikuga kulgeva haiguse voi dgeda infektsiooniga patsientidel tuleks liikata immuniseerimine edasi.

Focetriat ei tohi mingil juhul manustada intravaskulaarselt.

Focetria subkutaanse manustamise kohta andmed puuduvad. Seetdttu peavad tervishoiutéotajad kaaluma
vaktsiini manustamise kasu ja voimalikke riske isikutel, kes kannatavad trombotsiitopeenia voi muu
veritsushdire all, mis vastundidustavad intramuskulaarse injektsiooni, vélja arvatud juhud, mil véimalik
kasu iiletab veritsemise riski.

Focetriaga immuniseeritud isikutel on teatatud krampide esinemisest, koos palavikuga voi ilma.
Febriilseid krampe esines valdavalt lastel, monedel juhtudel isikutel, kellel on anamneesis epilepsia.
Epilepsia kées kannatavatele isikutele tuleb pdorata erilist tdhelepanu ja arst peab neid

(voi lapsevanemaid) krampide tekkevoimaluse osas hoiatama (vt 161k 4.8).

Endogeense vdi iatrogeense immunosupressiooniga patsientide immuunvastus véib olla ebapiisav.
Mitte kdikidel vaktsineeritavatel ei teki immuunvastust (vt 101k 5.1).

Juhul, kui teise annuse manustamine on vajalik, tuleb pidada silmas seda, €t pole olemas ohutusalaseid,
immunogeensusega voi efektiivsusega seotud andmeid ei ole, mis togetaksid Focetria asendatavust teiste
HIN1v vaktsiinidega.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Focetria HIN1v vaktsiini voib manustada koos mitteadjuyeeritud sesoonse gripiviiruse vaktsiiniga.
Mitteadjuveeritud sesoonse gripiviiruse alamiihiku jaFoeetria HIN1v vaktsiinide samaaegsel
manustamisel tervetele tdiskasvanutele vanuses 18.760 aastat ei esinenud olemasolevate andmete pdhjal
takistusi immuunvastuse tekkimisel Focetriasuhtes. Immuunvastus sesoonsetele antigeenidele oli
rahuldav.

Vorreldes Focetria eraldi manustamiSega, paiksete ega siisteemsete reaktsioonide esinemissagedus koos
manustamisel ei suurenenud. Samadyuuringud demonstreerisid, et tdiskasvanutele ja eakatele eelnevalt
manustatud adjuveeritud yoi adjuyeerimata sesoonse gripiviiruse vaktsiin ei takista immuunvastuse
tekkimist Focetria suhtes, Seega voib nende andmete pdhjal jareldada, et Focetriat voib manustada koos
adjuveerimata sesoonsesgripiviiruse vaktsiinidega (injektsioonid tuleb teha erinevatesse jasemetesse).

Puuduvad andmedvF Ogetria koostoimete kohta teiste vaktsiinidega.
Kui kaalutakse.samaaegset vaktsineerimist mone teise vaktsiiniga, tuleb immuniseerimine teostada
erinevatel j@Sémetel. Tuleb votta arvesse, et kdrvaltoimed vdivad intensiivistuda.

Gripi vastu vaktsineerimise jérgselt voib saada valepositiivseid tulemusi seroloogilistes uuringutes,
kus inimese immuunpuudulikkuse viiruse (HIV1), C-hepatiidi ja eriti HTLV1 vastaste antikehade
madramiseks kasutatakse ELISA meetodit. Sellistel juhtudel on Western Bloti meetodi tulemus
negatiivne. Need ajutised valepositiivsed tulemused vdivad olla tingitud IgM produktsioonist
immuunvastusena vaktsiinile.
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4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Ohutusandmed on saadaval rasedate, eriti teisel ja kolmandal trimestril Focetriat saanud rasedate naiste
kohta. Turuletulekujéirgsed spontaansed korvaltoimete teatised, sekkumisuuring ega suur jalgimisuuring ei
viita, et Focetria kasutamisel oleks otsest voi kaudset kahjulikku moju rasedusele.

Peale selle ei saa rasedate naiste sesoonsete interpandeemiliste inaktiveeritud trivalentsete vaktsiinidega
vaktsineerimiste andmete pohjal omistada vaktsiinile loodet ja ema kahjustavat korvalmoju.
Meditsiinitdotajad peavad hindama Focetria vaktsiini manustamise kasu ja voimalikke ohte rasedatele
naistele, vottes arvesse ametlikke soovitusi.

Imetamine
Imetamise ajal voib Focetriat manustada.

Fertiilsus
Loomkatse HSN1 mudelvaktsiiniga (mock-up-vaktsiiniga) ei viidanud reproduktiivsel€ toksilisusele
(vt 101k 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Loigus 4.8 ,,Kdrvaltoimed” mainitud korvaltoimed voivad mdjutada teie atutojuhtimise ja masinate
kasitsemise voimet.

4.8 Korvaltoimed

o Kliinilised uuringud

Korvaltoimed loetletakse jargmiste esinemissageduste péhjal:
véga sage (>1/10)

sage (=1/100 kuni <1/10)

aeg-ajalt (>1/1 000 kuni <1/100)

harv (=1/10 000 kuni <1/1000)

véga harv (<1/10 000)

Igas esinemissageduse grupis on*Korvaltoimed toodud tdsiduse vihenemise jarjekorras.

Téiskasvanud ja eakad

Kliinilises uurimuses rakendati 131 tdiskasvanule ja 123 eakale kahte annust 7,5 pug Focetriat. Focetria
ohutusprofiil dlissarnane HSN1 mudelvaktsiinide omadega. Enamus reaktsioone olid oma iseloomult
kerged ja késtsid lithikest aega. Ule 60 aastastel jélgitud siimptomite esinevus oli 18....60 aastase isikutega
vorreldestildiSelt madalam.

Viga sage:
valu, induratsioon ja erliteem, miialgia, peavalu, higistamine, haiglane enesetunne ja vasimus.

Erinevate preparaatidega (HSN3, HON2 ja H5N1) 14bi viidud kliinilistes uuringutes rakendati

ligikaudu 3400 isikule mudelvaktsiine.

Enamik reaktsioonidest olid oma iseloomult kerged, lithikese kestusega ja sarnased nendele, mida
téheldati tavaliste sesoonsete gripivaktsiinide manustamise korral. Uldiselt ndustutakse, et vaktsiini
abiaine immunogeensust suurendav toime on seotud veidi sagedamate paiksete reaktsioonide esinemisega
(peamiselt kerge valu) vorreldes tavaliste mitteadjuveeritud gripivaktsiinidega. Pirast teistkordset
vaktsineerimist esines esimese korraga vorreldes korvaltoimeid harvem.
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Kliinilistes uuringutes mudelvaktsiiniga esinenud korvaltoimed on loetletud allpool.
Ule 60-aastastel isikutel tiheldatud siimptomite esinemissagedus oli madalam kui 18...60-aastastel isikutel.
Naérvisiisteemi hdired

Viga sage: peavalu
Harv: krambid

Nabha ja nahaaluskoe kahjustused

Sage: higistamine

Aeg-ajalt: ndgestobi

Harv: silmade paistetus 0
Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused @Q

Viga sage: miialgia

Sage: artralgia Q

Seedetrakti hdired (‘ O

Sage: iiveldus \

Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid @

Viga sage: siistekoha paistetus, siistekoha valu, siistekoha k6\&® e, siistekoha punetus, vasimus
haiguslik olek ja vérisemine o

Sage: siistekoha ekhiimoos ja palavik .\

Aeg-ajalt: gripisarnane haiglane olek \

Harv: anafiilaksia

*
4
*
Tavalised reaktsioonid kaovad tavaliselt 1...2, onsul ilma ravita.

Lapsed §
6-kuused kuni 17-aastased lapsed ja noorukid
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Kliinilised uuringud Focetriaga HINI1v

Esimese ja teise annuse jargsed ohutusalased andmed lastel ja noorukitel viitavad HSN1 mudelvaktsiini
formulatsiooniga vorreldavale ohutusprofiilile. Kaheksakiimne seitsmelt 7, 5 pg formulatsiooni saanud 3...8 aasta
vanuselt lapselt ja itheksakiimne viielt 7, 5 pg formulatsiooni saanud lapselt ja noorukilt, vanuses 9...17 aastat,
kogutud andmete pShjal esines esimesele vaktsineerimisele jargneval nidalal jargmisi korvaltoimeid:

1. siist 2. siist
Lapsed (3 kuni 8 aastat) N =87 N =85
Mis tahes korvaltoimed 67% 61%
Lokaalne 56% 49%
Siisteemne 32% 31%
Palavik > 38 ° kuni 38,9 °C 3% 1%
Palavik 39°C kuni 39,9°C 0% 1%
Palavik > 40° C 0% 0%
Muud korvaltoimed 13% 15%
Noorukid (9 kuni 17 aastat) N=95 N'E94
Mis tahes korvaltoimed 67% 55%
Lokaalne 60% 49%
Siisteemne 38% 26%
Palavik > 38 ° kuni 38,9 °C 2% 1%
Palavik 39°C kuni 39,9°C 0% 0%
Palavik > 40° C 0% 0%
Muud korvaltoimed 11% 9%

Lastelt ja noorukitelt, vanuses 3...17 aastat, kogutud andmeéd viitavad kergele reaktogeensuse langusele
pérast teist annust, kusjuures palaviku tdusu ei tiheldatud.

Lastel ja noorukitel, vanuses 3...17 aastat, viga sageli*esinevad reaktsioonid:
Valu, kdvastumine ja punetus, haiglane olek,dihasvalu, peavalu ja véisimus.

Kaheksakiimnelt 7, 5 pg formulatsioonitsaanud imikult vanuses 6...11 kuud ja kaheksakiimne kahelt
viikelapselt vanuses 12...35 kuud kogutud*andmete pohjal esines esimesele vaktsineerimisele jargneval

nidalal jargmisi korvaltoimeid:

1. siist 2. siist
Imikud (6 kuni 11 kuud) N=80 N=75
Mis tahes korvaltoimed 79% 65%
Lokaalsed 44% 29%
Siisteemsed 69% 55%
Palavik >382C*%kini 38,9°C 9% 6%
Palaviks39°C kuni 39,9°C 2% 4%
Palavik>40° C 0% 0%
Muud k6rvaltoimed 29% 28%
Viikelapsed (12 kuni 35 kuud) N=82 N=81
Mis tahes korvaltoimed 70% 70%
Lokaalsed 50% 48%
Siisteemsed 55% 44%
Palavik >38°C kuni 38,9°C 10% 11%
Palavik 39°C kuni 39,9°C 4% 1%
Palavik > 40° C 1% 0%
Muud kérvaltoimed 21% 22%
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Imikutelt ja viikelastelt, vanuses 6 kuni 35 kuud, kogutud andmete pohjal vois tdheldada teise annuse
jargset kerget reaktogeensuse langust, millega ei kaasnenud palaviku taseme tdusu.

Kahesaja kolmekiimne kolmel imikul ja véikelapsel, vanuses 6...35 kuud, vidga sageli esinenud
reaktsioonid:

Tundlikkus, punetus, érrituvus, tavatud nutuhood, unisus, diarréa ja muutused s6dmisharjumustes.
Kovastumist esines sageli vdikelastel, imikutel harvemini.

. Turustamisjirgne jarelevalve
Focetria HIN1v

Lisaks kliinilistelt katsetelt saadud andmetele korvalndhtude kohta, on Focetria HIN1v turustamuisjargsete
kogemuste pohjal teatatud ka alljargnevast:

Vere- ja lumfisiisteemi héired
Liimfadenopaatia.

Stidamehdired
Palpitatsioon, tahhiikardia.

Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid
Asteenia.

Lihas-skeleti, sidekoe ja luude kahjustused
Lihasndrkus, valu jisemetes.

Respiratoorsed hiired
Koha.

Nabha ja nahaaluste kudede héired
Uldised nahareaktsioonid, sealhulgas siigelemine, ndgestobi vi mittespetsiifiline 160ve; angioddeem.

Seedeelundite haired
Seedeelundite hiired, nagu iiveldus, oksendamine, kdhuvalu ja diarroa.

Narvisiisteemi héired
Peavalu, peap06dritug, unisus, stinkoop. Neuroloogilised hdired, nagu neuralgia, paraesteesia, krambid ja
neuriit.

Immuunsiisteémi hdired
Allergifised reaktsioonid, anafiilaksis, sealhulgas diispnea, bronhospasm, lariingaalddeem, mis harvadel
juhtudel¥;01b Sokki pShjustada.

Lisaks sellele, kdikides vanusegruppides kasutatavate hooajaliste trivalentsete vaktsiinide ja Focetria’ga
sarnase koostisega (pinnaantigeen, inaktiveeritud, adjuveeritud MF59C.1-ga) hooajaliste trivalentsete
adjuveeritud MF59 vaktsiinide kasutamisel, mis on litsentseeritud kasutamiseks eakatel, iile 65 aasta
vanustel patsientidel, on turustamisjérgsete kogemuste pdhjal teatatud lisaks jargnevate kdrvaltoimete
esinemisest.

Harv:
Mooduv trombotsiitopeenia
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Viga harv:
vaskuliit koos médduva neerude haaratusega ja multiformne eksudatiivne eriiteem

neuroloogilised héired, nt entsefalomiieliit ja Guillain-Barré siindroom

Tiomersaal:

See ravim sisaldab séilitusainena tiomersaali (orgaaniline elevhdbeda tihend) ja vaib tekitada
iilitundlikkust (vt 10ik 4.4).

4.9 Uleannustamine

Uleannustamisest ei ole teatatud.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline grupp: vaktsiinid, gripivaktsiin, ATC-kood: JO7BB02

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Praecgusel hetkel pakuvad Focetriaga HIN1v teostatud kliinilised uuringud®

. Andmeid ohutuse ning immunogeensuse kohta, saadud kolm wadalat parast Focetria HIN1v iithe vai
kahe annuse manustamist tervetele lastele ja noorukitelewanuses 6 kuud...17 aastat ja tervetele
taiskasvanutele, sealhulgas eakatele.

Kliinilised uuringud, mille kdigus manustati A/Vietnam/N94/2004 (H5N1) tiivest saadud HA-d sisaldavat
Focetriat 1. péeval ja 22. pdeval, pakuvad:
. Andmeid ohutuse ja immunogeensuse kohta teésvetel lastel ja noorukitel vanuses 6 kuud
kuni 17 aastat ja tdiskasvanutel, sealhulgasyeakatel.
Immuunvastus Focetriale HIN1v

o Uurimused tdiskasvanutel jaleakatel

Allpool on toodud dra kahe 7,5 mg’Focetria HIN1v vaktsiini annuse immunogeensuse tulemused kestvast
tdiskasvanute ja eakate Kliinilisest uurimusest.
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Seroprotektsiooni médar*, serokonversiooni mair* ja serokonversiooni faktor** anti-HA-antikehade suhtes
A/H1N1v-le tiiskasvanutel ja eakatel, madratuna HI pShjal, parast 7,5 ug Focetria manustamist, olid jargmised:

Taiskasvanud (18...60 aastat)
Anti-HA antikeha 21 péeva pérast 1. annust (22. pdev) 21 péeva pérast 2. annust (43. pdev)
Kokku Vordlusjaotuse Kokku Vordlusjaotuse
N=120 seronegatiiv N=120 seronegatiiv
N=46 N=46
Seroprotektsiooni 96% (91-99) 98% (88-100) 100% (97-100) 100% (92-100)
maér (95%
usaldusvahemik)
GMR (95% 17 (13-23) 44 (24-80) 23 (17-30) 7S (45-124)
usaldusvahemik)
Serokonversioon voi 88% (81-93) 98% (88-100) 95% (89-98) 100% (92-100)
markimisvéddne
suurenemine (95%
usaldusvahemik)

* madratud Hl-testiga
** HI geomeetriliste keskmiste suhe

Eakad (vanemad Kui*60 aastat)
Anti-HA antikeha 21 pédeva pérast 1. annust (22,péaev) 21 péeva pérast 2. annust (43. pdev)
Kokku VordluSjaotuse Kokku Vordlusjaotuse
N=117 seronegatiiv N=117 seronegatiiv
N=235 N=25
Seroprotektsiooni 73% (64-80) 60%°(39-79) 88% (81-93) 84% (64-95)
mair (95%
usaldusvahemik)
GMR (95% 4.02 (3.1-52) 5.48 (2.82-11) 6.85 (5.36-8.75) 18 (8.9-35)
usaldusvahemik)
Serokonversioon voi 43% (34-52) 60% (39-79) 62% (53-71) 84% (64-95)
markimisvéidne
suurenemine (95%
usaldusvahemik)
. Lapsed
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Seroprotektsiooni médar*, serokonversiooni miir* ja serokonversiooni faktor** anti-HA-antikeha suhtes
HI1N1v-le oli lastel ja noorukitel, vanuses 9...17 aastat, madratuna HI pohjal, parast 7.5 ug Focetria
manustamist jirgmine:

Lapsed ja noorukid (9...17 aastased)
Anti-HA antikeha 21 pdeva pérast 1. annust (22. pdev) 21 pédeva pérast 2. annust (43. piev)
Kokku Vordlusjaotuse Kokku Vordlusjaotuse
N=88 seronegatiiv N=88 seronegatiiv
N=51 N=51
Seroprotektsiooni 97% (90-99) 94% (84-99) 99% (94-100) 98% (90-100)
maér (95%
usaldusvahemik)
GMR (95% 62 (38-100) 102 (60-170) 83 (54-127) 169 (122-235)
usaldusvahemik)
Serokonversioon voi 94% (87-98) 94% (84-99) 94% (87-98) 98% (90-100)
markimisvéddne
suurenemine (95%
usaldusvahemik)

* médratud HI analiiiisiga
** HI geomeetriliste keskmiste suhe

Andmed vastustest teisele annusele, mis manustati parast kolmenédalast intervalli, viitasid tildise GMT
tousule 793. kuni 1065. (N=88) ning GMT tdusule 522. kuni 8§70. Iastel, kelle alusméér oli seronegatiivne

(N=51).

Seroprotektsiooni méér*, serokonversiooni méiér* ja sérokenversiooni faktor** anti-HA-antikeha suhtes
HINT1v-le oli lastel, vanuses 3...8 aastat, madratund HI%pohjal, parast 7.5 pg Focetria manustamist jargmine:

DBapsed ja noorukid (3...8 aastased)
Anti-HA antikeha 21. péeva parast harust (22. pdev) 21. pdeva pérast 2. annust (43. péev)
Kokku Vordlusjaotuse Kokku Vordlusjaotuse
N=70 seronegatiiv N=70 seronegatiiv
N=48 N=48
Seroprotektsiooni 100% (95-100) 100% (93-100) 100% (95-100) 100% (93-100)
maar (95%
usaldusvahemik)
GMR (95% 37 (25-55) 50 (32-76) 81 (52-125) 146 (100-212)
usaldusvahemil)
Serokonversioon V@i 99% (92-100) 100% (93-100) 99% (92-100) 100% (93-100)
mérkimisvaane
suureneming (95%
usaldugyahemik)

* madratud HI analiiiisiga

** HI geomeetriliste keskmiste suhe

Andmed vastustest teisele annusele, mis manustati parast kolmenédalast intervalli, viitasid tildise GMT
tousule 319. kuni 702. (N=70) ning GMT tdusule 247. kuni 726. lastel, kelle alusméiér oli seronegatiivne

(N=48).
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Seroprotektsiooni méaar*, serokonversiooni maar* ja serokonversiooni faktor** anti-HA-antikeha suhtes
HINT1v-le oli lastel, vanuses 12...35 kuud, méaératuna HI pohjal, parast 7.5 ug Focetria manustamist jargmine:

Lapsed vanuses 12...35 kuud

Anti-HA antikeha

21 pdeva pérast 1. annust (22. pdev)

21 pdeva pérast 2. annust (43. piev)

Kokku Vordlusjaotuse Kokku Vordlusjaotuse
N=66 seronegatiiv N=66 seronegatiiv
N=45 N=45
Seroprotektsiooni 100% (95-100) 100% (92-100) 100% (95-100) 100% (92-100)
maar (95%
usaldusvahemik)
GMR (95% 33 (21-51) 48 (29-79) 93 (54-159) 145,(88-288)
usaldusvahemik)

Serokonversioon voi
markimisvairne tous

100% (95-100)

100% (92-100)

100% (95-100)

100%%(92-100)

(95% usaldusvahemik)

* madratud HI analiiiisiga
** HI geomeetriliste keskmiste suhe

Andmed vastustest teisele annusele, mis manustati parast kolmenédalast'intervalli, viitasid iildise GMT
tousule 307. kuni 873. (N=66) ning GMT tdusule 243. kuni 773. lastel, kelle alusmaér oli seronegatiivne

(N=45).

Seroprotektsiooni méér*, serokonversiooni maar* ja serokonversiooni faktor** anti-HA-antikeha suhtes
HINTv-le oli imikutel, vanuses 6...11 kuud, miératuna HP pohjalpérast 7.5 pg Focetria manustamist jargmine:

Lapsed vanus$es 6.« 11 kuud
21 pédeva pérast 1. annusSt(22. paev) | 21 pédeva pérast 2. annust (43. pdev)

Anti-HA antikeha

Kokku Y ordlusjaotuse Kokku Vordlusjaotuse
N=57 seronegatiiv N=57 seronegatiiv
N=37 N=37
Seroprotektsiooni 100% (945100) 100% (91-100) 100% 100% (91-100)
madr (95% (94-100)
usaldusvahemik)
GMR (95% 21 (14-30) 32 (18-55) 128 274 (196-383)
usaldusvahemik) (74-221)
Serokonversioon voil| “96% (88-100) 100% (91-100) 98% (91-100) 100% (91-100)
mérkimisvadrne’ tous
(95%
usaldusvahemiky)

* madratud H1 analiiisiga
** HI geomeetriliste keskmiste suhe

Andmed vastustest teisele annusele, mis manustati pérast kolmenédalast intervalli, viitasid tildise GMT
tousule 274. kuni 1700. (N=57) ning GMT tdusule 162. kuni 1399. lastel, kelle alusméir oli
seronegatiivne (N=37).

Lisateavet leiate Focetriaga koostiselt sarnase, kuid H5N1 viirusest tuletatud antigeeni sisaldava

vaktsiiniga 1dbiviidud uuringutest. Palun tutvuge Pandeemilise gripi vaktsiini (HSN1) (pinnaantigeen,
inaktiveeritud, adjuveeritud) tooteinformatsiooniga.
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5.2 Farmakokineetilised omadused

Ei ole kohaldatav.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Efektiivsuse, kroonilise toksilisuse ja reproduktsiooni- ja arengutoksilisuse mittekliinilised uuringud
mudelvaktsiiniga (MF59C.1 adjuvant H5N1) ning adjuvanti MF59C.1 sisaldava hooajalise vaktsiiniga ei
ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

naatriumkloriid

kaaliumkloriid

kaaliumdivesinikfosfaat

dinaatriumfosfaatdihiidraat

magneesiumkloriidheksahiidraat

kaltsiumkloriiddihiidraat

naatriumtsitraat

sidrunhape

tiomersaal

slistevesi

Vaktsiini adjuvandi kohta vt 16ik 2.

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tottu ei tohi"Seda’ravimpreparaati teiste ravimitega segada.

6.3 Kolblikkusaeg

1 aasta.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2°G. ..8°C). Mitte hoida siigavkiilmas. Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

6.5 Pakendiiseloomustus ja sisu

5,0 ml 1Q-annuselises siistelis (I tiilipi klaas), suletud korgiga (halobutiiiilkummi). Pakendis 10 tk.
K&ik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

6.6 Erihoiatused ravimi hiivitamiseks ja kiisitlemiseks

Iga kord enne vaktsiiniannuse (0,5 ml) siistlasse tdmbamist loksutage mitmeannuselist viaali ettevaatlikult.
Enne manustamist lasta siistlasse tommatud vaktsiinil soojeneda toatemperatuurini.

Kuigi Focetria mitmeannuseline viaal sisaldab mikroobide kasvu pérssivat konservanti, on
mitmeannuselise viaali reostamise riski minimeerimine iga annuse véljatdbmbamise ajal kasutaja kohustus.
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Kirjutage esimese annuse véljatdombamise kuupéev ja kellaaeg viaali etiketile.

Hoidke mitmeannuselist viaali kasutuskordade vahel soovituslikes hoiutingimustes, temperatuuril
vahemikus 2° kuni 8° C (36° kuni 46° F). Mitmeannuseline viaal tuleks eelistatult dra kasutada 24 tunni
jooksul pirast esimest viljatdbmmet.

Olemasolevad andmed viitavad voimalusele, et mitmeannuselisi viaale voib kasutada kuni 72 tunni
jooksul parast esimest viljatdmmet. Sellegipoolest ei tohiks eelistada pikendatud hoiustamisaega.

Kasutamata vaktsiin voi jaddtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele seadustele.

7.  MUUGILOA HOIDJA
Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.1.
Via Fiorentina, 1 — Siena,

Itaalia.

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/07/385/004

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGINROX UUENDAMISE KUUPAEV

12. August 2010

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPARY

Téapne informatsioon selle ravimi kohta gn'kéttesaadav Euroopa Ravimiameti (EMA) kodulehel.
http://www.ema.europa.eu/.
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A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJAD JA TOOTMISLOA HOIDJA, KES VASTUTAB
RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST

Bioloogilise toimeaine tootjate nimi ja aadress

(Tootja, kes vastutab monovalentse iihendatud saaduse eest enne 16plikku filtrimist):
Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.1.

Via Fiorentina, 1 — 53100 Siena

Itaalia

(Tootja, kes vastutab monovalentse {ihendatud saaduse I6pliku filtrimise eest):
Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.1.

Loc. Bellaria — 53018 Rosia — Sovicille (SI)

Itaalia

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.1.
Loc. Bellaria — 53018 Rosia — Sovicille (SI)
Itaalia

B. MUUGILOA TINGIMUSED

. MUUGILOA HOIDJALE ESITATUD HANKE:JAKASUTUSTINGIMUSED
JA -PIIRANGUD

Retseptiravim.

. Miiiigiloa hoidja lepib liikmesriikidega kekku meetmed igale patsiendile manustatava
A/HINI1 vaktsiini tuvastamise ja jalgitavuse holbustamiseks, et voimalikult vihendada ravimiga
eksimise vdimalusi ning aidata patsientidel ja tervishoiutdotajatel teatada kdrvaltoimetest.
Sealhulgas voib miiiigiloa h@idja varustada koik vaktsiinipakendid kleebisega, millel on ravimi
viljamoeldud nimetus jagpastib number.

o Miiiigiloa hoidja Iepibyliikmesriikidega kokku mehhanismid, mis voimaldaksid patsientidel ja
tervishoiutdotajatel saada Focetria kohta pidevalt uuendatud teavet.

o Miiiigiloa hoidja lepib liikmesriikidega kokku tervishoiutodtajatele suunatud teave véljastamise
suhtes, missisaldab jargmist teavet:

. Vaktsiini dige ettevalmistamine enne manustamist.

. Korvaltoimed, millest teatamist loetakse prioriteetseks, s.t surmaga 16ppenud ja eluohtlikud
korvaltoimed, ootamatud rasked kdrvaltoimed, erilist huvi pakkuvad kdrvaltoimed.

o Minimaalsed andmed, mis peavad sisalduma iga juhtumi kohta esitatavas ohutusaruandes,
et holbustada igale isikule manustatava vaktsiini hindamist ja tuvastamist, sealhulgas

viljamdeldud nimetus, vaktsiini tootja ja partii number.

. Korvaltoimetest teatamise konkreetne kord, kui see on kehtestatud.
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. Ravimipartii ametlik kasutamiseks vabastamine

Vastavalt direktiivi 2001/83/EU artiklile 114 toimub ravimipartii ametlik kasutamiseks vabastamine
riikliku laboratooriumi voi selleks eesmérgiks méératud laboratooriumi poolt.

C. MUUD TINGIMUSED JA NOUDED MUUGILOALE

Ravimiohutuse jédrelevalvesiisteem

Miiiigiloa hoidja peab tagama, et miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.1 esitatud ravimiohutuse jirelevalve
siisteem on olemas ja toimib enne ravimpreparaadi turule toomist ja turustamise ajal.

Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ravimiohutuse toiminguid 14bi viima vastavalt ravimiohutuse jérelevalve kévas
kirjeldatule, nagu on kokkulepitud miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud riskijuhtimiskavas ja

igas jargmises ajakohastatud riskijuhtimiskavas, mis on inimravimite komitee poolt heakskiidetud.

Vastavalt inimravimite komitee inimravimite riskijuhtimise siisteemi juhendile peab ajakohastatud
riskijuhtimiskava olema esitatud jargmise perioodilise ohutusaruandega samal(ajal.

Lisaks tuleb ajakohastatud riskijuhtimiskava esitada:

. kui saadakse uut teavet, mis voib avaldada moju kehtivale ohutuse spetsifikatsioonile,
ravimiohutuse jérelevalve kavale voi riski minimeerimise méetmetele;

. 60 péeva jooksul olulise (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmérgi saavutamisest;
o Euroopa Ravimiameti ndudel.
Perioodilised ohutusaruanded

Ravimpreparaadi perioodilise ohutusaruande gsitamise tsiikkel peab jargima pooleaastast tsiiklit, kui
inimravimite komitees ei ole teisiti kokku I€pitud.

. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

Ei ole kohaldatav.
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

SUSTELI PAPPKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Focetria siistesuspensioon siistelis
Gripi vaktsiin HIN1v (pinnaantigeen, inaktiveeritud, adjuveeritud)

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 0,5 ml annus sisaldab: toimeained: gripiviiruse pinnaantigeenid (hemaglutiniin j4 seuraminidaas),
kasvatatud kanamunades ja adjuveeritud MF59C.1-ga, tiivest:

A/California/07/2009 (H1N1)st tuletatud tiivi,
kasutatud NYMC X-181 7,5 mikrogrammi** 0% ml annuse kohta

Adjuvant: MF59C.1 dli-vees-emulsioon, mis sisaldab poliisorbaadiga*80 ja sorbitaantrioleaadiga
tsitraatpuhvris stabiliseeritud skvaleeni (Slifaasis).

| 3. ABIAINED

Naatriumkloriid, kaaliumkloriid, kaaliumdivesinikfosfaa#! dinaatriumfosfaatdihiidraat,
magneesiumkloriidheksahiidraat, kaltsiumklériiddikiidraat, naatriumtsitraat, sidrunhape, siistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SGURUS

Siistesuspensioon.

1 Gtheannuseline 0,5 ml Siistel
10 iiheannuselist 0,5 misiistelit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

ManusStada-intramuskulaarselt deltalihasesse.
Hoiatus. Mitte siistida intravaskulaarselt.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Enne kasutamist tuleb vaktsiinil lasta soojeneda toatemperatuurini. Enne kasutamist ettevaatlikult loksutada.

32



6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C). Mitte hoida siigavkiilmas. Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS! YASTAVALT VAJADUSELE

Havitada vastavalt kohalikele nouetele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.l. — Via Fiprentina, 1 — Siena, Itaalia.

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/07/385/001
EU/1/07/385/002

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

15. KASUTUSJUHEND
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16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pdhjendus Braille mitte lisamiseks
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

10-ANNUSELISE SUSTELI PAPPKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Focetria siistesuspensioon mitmeannuselises pakendis
Gripi vaktsiin HIN1v (pinnaantigeen, inaktiveeritud, adjuveeritud)

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 0,5 ml annus sisaldab: toimeained: gripiviiruse pinnaantigeenid (hemaglutiniin j4 seuraminidaas),
kasvatatud kanamunades ja adjuveeritud MF59C.1-ga, tiivest:

A/California/07/2009 (H1N1)st tuletatud tiivi,
kasutatud NYMC X-181 7,5 mikrogrammi** 0% ml annuse kohta

Adjuvant: MF59C.1 dli-vees-emulsioon, mis sisaldab poliisorbaadiga*80 ja sorbitaantrioleaadiga
tsitraatpuhvris stabiliseeritud skvaleeni (Slifaasis).

| 3. ABIAINED

Naatriumkloriid, kaaliumkloriid, kaaliumdivesinikfosfaa#! dinaatriumfosfaatdihiidraat,
magneesiumkloriidheksahiidraat, kaltsiumklériiddikfidraat, naatriumtsitraat, sidrunhape, tiomersaal,
siistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistesuspensioon.
Stistelid
10 x 10 annust 0,5 ml yaktsiini (5 ml)

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

ManusStada-intramuskulaarselt deltalihasesse.
Hoiatus. Mitte siistida intravaskulaarselt.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Enne kasutamist tuleb vaktsiinil lasta soojeneda toatemperatuurini. Enne kasutamist ettevaatlikult loksutada.
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6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C). Mitte hoida siigavkiilmas. Hoida originaalpakendis,valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS! YASTAVALT VAJADUSELE

Havitada vastavalt kohalikele nouetele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.l. — Via Fiprentina, 1 — Siena, Itaalia.

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/07/385/004

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille mitte lisamiseks
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

SUSTELI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Focetria siistevedelik

Gripi vaktsiin HIN1v
Intramuskulaarne b
RO}
2. MANUSTAMISVIIS [ QN
A
Enne kasutamist loksutada. Q®
~ 2-Q
3. KOLBLIKKUSAEG )
N\

K&Iblik kuni: @

4.  PARTII NUMBER R
.
Partii nr: ot g
R
5.  PAKENDI SISU KAALU, MAH JHIKUTE JARGI
0,5 ml Q
6. MUU A Y

N\
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

10-ANNUSELISE SUSTELI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Focetria siistevedelik

Gripi vaktsiin HIN1v
Intramuskulaarne b
RO}
2. MANUSTAMISVIIS [ QN
A
Enne kasutamist loksutada. Q®
~ 2-Q
3. KOLBLIKKUSAEG )
N\

K&Iblik kuni: @

4. PARTII NUMBER .

N
Partii nr: .bg

*
S%HIKUTE JARGI

5. PAKENDI SISU KAALU, MAI—&

Mitmeannuseline siistel (5 ml) Q

6. MUU A Y

N\

Hoida kiilmkapis (2°

Novartis V&D Sﬂk
’OA
Q.
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PAKENDI INFOLEHT: TEAVE KASUTAJALE
Focetria siistesuspensioon

Gripi vaktsiin HIN1v (pinnaantigeen, inaktiveeritud, adjuveeritud)

Enne vaktsiini saamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega.

Kui teil tekib tikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Korvaltoime voib olla ka
selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud.

Infolehe sisukord

AN

1.

Mis ravim on Focetria ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Focetria saamist

Kuidas Focetriat manustada

Voéimalikud korvaltoimed

Kuidas Focetriat sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Mis ravim on FOCETRIA ja milleks seda kasutatakse

Focetria on A(H1N1v) 2009 viirusest pdhjustatud grippi ennetay ‘vaktsiin.

Kui inimesele manustatakse vaktsiini, siis immuunsussiisteem (keha loomulik kaitsesiisteem) hakkab
tootma haiguse vastast kaitset (antikehasid). Mitte iikski maktsiini koostisosa ei saa pohjustada grippi.

2.

Mida on vaja teada enne FOCETREA saamist

Te ei tohi saada Focetriat:

kui teil on esinenud dkki tekkinud eluohtlik allergiline reaktsioon Focetria mone koostisaine suhtes
(need on loetletud selle pakendi infolehe 16pus) voi mone jargmise mikrokogustes sisalduda vdiva
aine suhtes kana- ja kanawalgud, ovalbumiin, formaldehiiiid, kanamiitsiin ja neomiitsiinsulfaat
(antibiootikumid)*yOitsetiililtrimetiiiilammooniumbromiid (CTAB). Allergilise reaktsiooni
tunnusteks voib glla‘siigelev nahal6dve, Shupuudus ja ndo voi keele paistetus.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Enne Focettiasaamist pidage néu oma arsti voi meditsiinidega.

Eriline €ttevaatus on vajalik vaktsiiniga Focetria:

kui teil on olnud vaktsiini mone komponendi, tiomersaali (ainult mitmeannuselise siisteli
kasutamisel), muna- ja kanavalkude, ovalbumiini, formaldehiiiidi, kanamiitsiini ja
neomiitsiinsulfaadi (antibiootikum) véi tsetiiiiltrimetiiiilammooniumbromiidi (CTAB) suhtes muu
allergiline reaktsioon, vélja arvatud ootamatult tekkinud eluohtlik allergiline reaktsioon

(vt 161k 6 ,,Lisainfo*);

kui teil on korge palavikuga (iile 38 °C) raske infektsioon. Sel juhul liikkatakse vaktsineerimine
tavaliselt edasi, kuni te end paremini tunnete. Viiksem haigus nagu kiilmetus ei peaks olema
probleemiks, aga teie arst voi dde annab teile ndu, kas teid tohib Focetriaga vaktsineerida.
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o kui teile tehakse vereanaliiiis mingi kindla infektsiooni leidmiseks. Esimestel nédalatel peale
Focetriaga vaktsineerimist voivad analiiiiside vastused mitte olla tdesed. Radkige oma arstile selliste
analiiliside korral, et teid on hiljuti vaktsineeritud Focetriaga.

Teie arst peab teid teavitama krampide tekkevoimalusest, eriti kui teil on anamneesis epilepsia.

Eespool loetletud juhtudel informeerige oma arsti voi meditsiinidde, sest vaktsineerimine ei pruugi olla
soovitatav voi tuleb edasi liikata.

Palun informeerige oma arsti vdi meditsiinidde, kui teil on veritsusprobleeme vdi kui nahale tekivad
kergesti sinised laigud.

Muud ravimid ja Focetria

Teatage oma arstile v3i meditsiinidele, kui te kasutate vi olete hiljuti kasutanud mis tahes, muid ravimeid,
kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid, voi kui teile on hiljuti manustatud mondasmuud vaktsiini.
Focetriat v3ib manustada samal ajal mitteadjuveeritud sesoonse gripiviiruse vaktsiiniga, tingimusel,

et vaktsiinid injekteeritakse erinevatesse jdsemetesse.

Vaktsiini Focetria manustamise kohta koos mdne muu vaktsiiniga andmed‘putiduvad. Kui see on aga
viltimatu, siis peab siistima teist vaktsiini teise jasemesse. Sel juhul peate dlema teadlik sellest,
et kdrvalndhud vdivad olla palju intensiivsemad.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, arvate end olevat rase voi kavatsete rasestudad pidage nou oma arstiga, kas te voite
Focetriat saada, vottes arvesse ametlikke soovitusi, mis,p8hinevad turuletulekujirgselt raseduse teise ja
kolmanda trimestri kdrvaltoimete teatistel.

Imetamise ajal voib vaktsiini manustada.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Loigus 4 ,,Vdimalikud korvaltoimed” mdinitud korvaltoimed vdivad mdjutada teie autojuhtimise voi
masinate késitsemise voimet.

Focetria sisaldab

Kui seda vaktsiini turustatakse mitmeannuselistes siistelites, sisaldab see siilitusainena tiomersaali ja
selletdttu on vdimalik alfergiline reaktsioon. Teavitage arsti oma teadaolevatest allergiatest.

Uks ravimiannus sisaldab Véhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi ja 1 mmol (39 mg) kaaliumi 0,5 ml
annuse kohta, s.t seefompraktiliselt naatriumi- ja kaaliumivaba.

3. Kuidas’\ FOCETRIAT manustada

Vaktsiiniymanustab teie arst voi meditsiinidde ametlike soovituste kohaselt.
Vaktsiini siistitakse lihasesse (tavaliselt dlavarre piirkonda).

Taiskasvanud

Vaktsiini manustatakse iiks annus (0,5 ml).

Kliinilistelt uuringutelt parinevad andmed viitavad, et iiksikannus voib olla piisav.

Kui manustatakse teine annus, siis peab esimese ja teise annuse vahel olema viahemalt kolme néddala
pikkune intervall.
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Eakad
Vaktsiini manustatakse iiks annus (0,5 ml) kdigepealt ja teine annus (0,5 ml) vadhemalt kolme niddala
moddudes.

Kasutamine lastel ja noorukitel

Lapsed ja noorukid vanuses 3...17 aastat:

Teie vai teie laps saate/saab ithe 0,5 ml annuse vaktsiini.

Saadaolevatelt kliinilistelt uuringutelt parinevad andmed viitavad, et iiksikannus voib olla piisav.
Kui manustatakse teine annus, siis peab esimese ja teise annuse vahel olema vdahemalt kolme nédala
pikkune intervall.

6...35 kuu vanused lapsed:

Teie voi teie laps saate/saab iihe 0,5 ml annuse vaktsiini.

Kui manustatakse teine annus, siis peab esimese ja teise annuse vahel olema vihemaltkolme nddala
pikkune intervall.

Alla 6 kuu vanused lapsed:
Seda vanuserithma vaktsineerida praegu ei soovitata.

Soovitatav on Focetria esimese annuse saanud isikutel vaktsineerimine Focetria’ga (ja mitte mone muu
HIN1v vastase vaktsiiniga) 16pule viia.

4. Voimalikud korvaltoimed

Nagu kodik ravimid, voib ka Focetria pdhjustada kdrvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.
Vaktsineerimise tulemusel vdivad ilmneda allergiliséd redktsioonid, harvadel juhtudel isegi Sokk. Arstid
on sellistest voimalustest teadlikud ja sellisteks juhtddeks on varutud erakorralise ravi voimalused.

Selle vaktsiiniga 14bi viidud kliinilistes ylitingttes olid enamik tekkinud korvaltoimetest kerged ja
lithiajalised. Korvaltoimed on tildjuhul samasugused kui sesoonse gripivaktsiini kasutamisel.

Allpool loetletud korvaltoimed en,esinenud Focetria kasutamisel kliinilistes uuringutes tdiskasvanute,
sealhulgas eakatega:

Viga sage (esineb enamwkuiuhel kasutajal 10st):
Valu, naha kdvenemine,siistekohas, siistekoha punetus, siistekoha paistetus, siistekoha valulikkus,
valutavad lihased,peayalu, higistamine, vdsimus, iildine halb enesetunne ja vérisemine

Sage (esineb iihel kuni kiimnel kasutajal 100st):
Verevalum stistekohal, palavik, ja iiveldus

Aeg-ajalt (esineb iihel kuni kiimnel kasutajal 1000st):
Gripisarnane haigestumine

Harv (esineb iihel kuni kiimnel kasutajal 10 000st):
Krambid, silmade paistetus ja anafiilaksia

Korvaltoimed kaovad tavaliselt 1...2 pdeva jooksul ilma ravita. Kui korvaltoimed jadvad piisima,
konsulteerige oma arstiga.
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Lastega tehtud kliinilistes uuringutes esinenud kdrvaltoimed

Sama vaktsiiniga teostati kliiniline uuring lastel. Viga sagedad vanusegrupis 6...35 kuud esinenud iildised
korvaltoimed olid &rrituvus, ebatavaline nutt, unisus, kdhulahtisus ning s6éomisharjumuste muutused.
Noorukitel olid viga sagedad korvaltoimed jargmised: higistamine, iiveldus ja kiilmavérinad. Viga
sagedad kdrvaltoimed nii lastel kui noorukitel olid valu, naha kdvenemine siistekohal, siistekoha punetus,
iildine halb enesetunne, valutavad lihased, peavalu ja vdsimus.

Muud korvaltoimed

Allpool loetletud korvaltoimeid on esinenud moni paev voi moni nidal parast Focetriaga vaktsigerimist.

Uldised nahareaktsioonid, sealhulgas siigelemine, ndgestdbi, naha ja limaskestade 166ve voi paistetus.
Seedeelundite hiired, nagu iiveldus, oksendamine, kdhuvalu ja diarréa.

Peavalu, peapdoritus, uimasus, minestamine.

Neuroloogilised hiired, nagu dge torkiv voi tukslev valu piki {iht v6i mitut nérvi, surinf kiambid ja neuriit
(nérvipoletik).

Liimfisdlmede paistetus, palpitatsioonid, ndrkus, valu jasemetes ja koha.

Allergilised reaktsioonid, millega voib kaasneda hingamispuudulikkus, hingeldamine, kurgu paistetus voi
mis vdivad viia ohtliku vererdhu languseni, mis omakorda voib ravi puudumisel sokki pdhjustada. Arstid
on sellest vdimalusest teadlikud ning hoiavad hiddaabi vahendeid kdepérast

Lastelt ja noorukitelt kogutud andmed viitavad kergele reaktogeensuse langusele parast vaktsiini teist
annust, kusjuures palaviku tdusu ei tdheldatud.

Lisaks sellele, allpool loetletud kdrvaltoimeid on esinenud,moni paev voi moni nidal parast
vaktsineerimist adjuveeritud ja mitteadjuveeritud vaktsiinidega, mida manustatakse rutiinselt igal aastal
gripi ennetamiseks. Neid korvaltoimeid v3ib esinedayka Focetria kasutamisel.

Harv:
Madal vereliistakute arv, mis vdib pohjustada veritsust voi siniseid plekke.

Viga harv:
Vaskuliit (veresoontepdletik, misspobjustab nahalddvet, valu liigestes ja neeruprobleeme), multiformne

eksudatiivne eriiteem.
Neuroloogilised hiired, nt entsefalomiieliit (kesknérvisiisteemi poletik), ja paraliilisi vorm, mida
nimetatakse Guillain-Bagréssiindroomiks.

Kui teil tekib tiksk@ikumilline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega. Korvaltoime voib olla
ka selline, mida,selles infolehes ei ole nimetatud.

5. Kuidas FOCETRIAT siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage Focetriat pirast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja sildil. K&lblikkusaeg viitab selle
kuu viimasele péevale.

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C).

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.
Mitte hoida siigavkiilmas.
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Ravimeid ei tohi dra visata kanalisatsiooni kaudu ega koos majapidamispriigiga. Kiisige oma apteekrilt,

kuidas hévitatakse ravimeid, mida enam ei vajata. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Focetria sisaldab

- Toimeaine on
Gripiviiruse pinnaantigeenid (hemaglutiniin ja neuraminidaas)* tiivest:
A/California/07/2009 (HIN1)st tuletatud tiivi,
kasutatud NYMC X-181 7,5 mikrogrammi** 0,5 ml annuse kohta

* kasvatatud kanamunades
** véljendatud hemalgutiniini mikrogrammides

- Adjuvant on

Vaktsiin sisaldab adjuvanti MF59C.1, et stimuleerida parema immuunvagtuSe tekkimist. MF59C.1 on

oli-vee-emulsioon, mis sisaldab 9,75 mg skualeeni, 1,175 mg poliisérbaati"g0 ja 1,175 mg
sorbitantrioleaati tsitraatpuhvris. Kogused on viljendatud 0,5 ml anauseaktsiini kohta.

- Abiained on
Abiained on: tiomersaal (ainult mitmeannuselistes siistélifes), maatriumkloriid, kaaliumkloriid,
kaaliumdivesinikfosfaat, dinaatriumfosfaatdihiidraat, magneesiumkloriidheksahiidraat,
kaltsiumkloriiddihiidraat, naatriumtsitraat, sidrunhapeYasstistevesi.

Kuidas Focetria viilja nieb ja pakendi sisu
Focetria on piimjasvalge vedelik.

Seda turustatakse:
- kasutamisvalmis siistelina, mis sisdldab Tihte 0,5 ml siisteannust;
- 10 siisteannust, millest iga annus on,0,5 ml, sisaldava siistelina.

Koik pakendi suurused ei pruugiella miitigil.

Miiiigiloa hoidja

Novartis Vaccines anddiagnostics S.r.l.
Via Fiorentina, 1 — Sicna

Itaalia.

Tootja

Novartis Yaceines and Diagnostics S.r.l.
Loc. Bellaria

53018 Rosia

Sovicille (SI)

Itaalia

Infoleht on viimati uuendatud {KK/AAAA}.

Tépne teave selle ravimi kohta on kéttesaadav Euroopa Ravimiameti (EMA) kodulehel:
http://www.ema.europa.eu/.

< >

44


http://www.ema.europa.eu/�

Jargmine teave on ainult tervishoiutddtajatele:

Vaktsiini manustamisjuhised

Vaktsiini ei tohi manustada intravaskulaarselt.
Siistel.
Kasutusvalmis siistal, mis sisaldab iiht 0,5 ml siisteannust:

Vaktsiinil tuleb lasta enne kasutamist soojeneda toatemperatuurini. Enne kasutamist loksutage
ettevaatlikult.

Mitmeannuseline viaal.
Kiimmet siisteannust (igaiiks 0,5 ml) sisaldav viaal:

Iga kord enne vaktsiiniannuse (0,5 ml) siistlasse tdombamist loksutage siistelitiettevaatlikult. Enne
manustamist tuleb siistlasse tommatud vaktsiinil lasta soojeneda toatemperatutirini.

Kuigi Focetria mitmeannuseline viaal sisaldab mikroobide kasvu pafssivat konservanti, on mitmeannuselise
viaali reostamise riski minimeerimine iga annuse véljatdmbaniige ajal’kasutaja kohustus.

Kirjutage esimese annuse viljatdmbamise kuupéev ja kellaadgwviaali etiketile.
Hoidke mitmeannuselist viaali kasutuskordade vahel sgovituslikes hoiutingimustes, temperatuuril
vahemikus 2° kuni 8° C (36° kuni 46° F). Mitmeannuseline viaal tuleks eelistatult dra kasutada 24 tunni

jooksul pirast esimest viljatdbmmet.

Olemasolevad andmed viitavad voimaluseleyctamitmeannuselisi viaale voib kasutada kuni 72 tunni
jooksul parast esimest viljatdmmet. Sellégipodlest ei tohiks eelistada pikendatud hoiustamisaega.

Kasutamata vaktsiin voi jadtmematetjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.
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Teaduslikud jireldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet Focetria perioodiliste
ohutusaruannete kohta, on ravimiohutuse riskihindamise komitee teaduslikud jareldused jargmised.
Rohkem kui 2000 rasedal naisel tehtud Focetria kasutamist rasedatel naistel kajastava jalgimisuuringu
leidude pdhjal ei saa gripi A (HIN1) vaktsiini manustamist Focetriaga seostada rasedusaegsete
korvaltoimete riski suurenemisega, eriti raseduse teisel voi kolmandal kolmandikul. Seetdttu on
soovitatav muuta asjakohast SmPC sonastust, mis praegu véidab kliiniliste andmete piiratud
kattesaadavust rasedatel naistel, nii et see kajastaks uusimat saadaolevat teavet.

Niisiis vottes arvesse Focetria rasedusaegset kasutamist puudutavaid saadaolevaid andmeid arvas
ravimiohutuse riskihindamise komitee, et muudatused toote teabes on digustatud. Inimravimite komitee
ndustub ravimiohutuse riskihindamise komitee tehtud teaduslike jareldustega.

Miiiigiloa tingimuste muutmise soovituse alused

Pohinedes Focetria kohta tehtud teaduslikele jéreldustele, on inimravimite komitee arvamusel|

et toimeainet gripi vaktsiin HIN1v (pinnaantigeen, inaktiveeritud, adjuveeritud) sisaldava
ravimpreparaadi kasu/riski suhe on soodne juhul, kui ravimiteabes tehakse soovitatud nduudatused.
Inimravimite komitee soovitab miiiigiloa tingimusi muuta.
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