ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Focetria suspensie injectabila in seringa preumpluta

Vaccin gripal pandemic (antigen de suprafata, inactivat, cu adjuvant)

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Antigene de suprafata ale virusului gripal (hemaglutinina si neuraminidaza)* din tulpina:
Tulpina A/California/7/2009 (HIN1)v (X-181) 7,5 micrograme** per doza de 0,5 ml

* cultivat In oud
** exprimat in microgram hemaglutinina.

Adjuvant MF59C.1 continand:

scualen 9,75 miligrame
polisorbat 80 1,175 miligrame
sorbitan trioleat 1,175 miligrame

Acest vaccin respectd recomandarile OMS si decizia UE pentru pandemie.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

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

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Profilaxia gripei in cazul unei pandemii declarate oficial (vezi pct. 4.2 si 5.1).
Vaccinul gripal pandemic trebuie utilizat in conformitate cu recomandarile oficiale.

4.2 Doze si mod de administrare
Dozele recomandate tin seama de datele disponibile din studii clinice aflate In curs de desfasurare la subiecti
sanatosi la care s-a administrat o doza unicé de Focetria (HIN1) si din studii clinice efectuate la subiecti

sanatosi la care s-au administrat doud doze dintr-o versiune a Focetria care contine HA derivata din tulpina
A/Vietnam/1194/2004 (H5N1).

Pentru unele grupe de varsta exista date limitate (adulti cu véarsta peste 60 de ani) sau nu exista date (copii cu
varsta sub 6 luni) pentru una sau ambele versiuni ale Focetria, dupa cum se detaliaza la pct. 4.8 1 5.1.

Doze:

Adulti (18-60 de ani):
O prima doza de 0,5 ml administrata la o data stabilita.

Datele referitoare la imunogenitate obtinute la trei saptdmani dupa administrarea Focetria (HIN1) in studii
clinice sugereaza ca administrarea unei doze unice poate fi suficienta.



Daca se administreaza o a doua doza, trebuie sa existe un interval de cel putin trei siptdmani intre prima si a
doua doza.

Varstnici (>60 de ani):
O doza de 0,5 ml administrata la o data stabilita.
O a doua doza de vaccin trebuie administratd dupa un interval de cel putin trei sdptdmani. Vezi pct. 5.1.

Conpii si adolescenti cu vérsta Intre 9 si 17 ani:

O doza de 0,5 ml administrata la o data stabilita.

Datele referitoare la imunogenitate obtinute la trei saptdmani dupd administrarea Focetria in studii clinice
sugereaza ca administrarea unei doze unice poate fi suficientd. Daca se administreaza o a doua doza, trebuie
sa existe un interval de cel putin trei saptdmani intre prima si a doua doza.

Copii si adolescenti cu vérsta Intre 6 luni si 8 ani:
O doza de 0,5 ml administrata la o data stabilita.
O a doua doza de vaccin trebuie administratd dupa un interval de cel putin trei saptdmani.

Copii cu varsta sub 6 luni:
In acest moment, administrarea vaccinului la aceasta grupa de varsta nu este recomandata.

Se recomanda ca la subiectii la care se administreazd o primd dozé de Focetria in cadrul schemei de
vaccinare, sa se utilizeze tot Focetria pentru completarea schemei de vaccinare (vezi pct. 4.4).

Mod de administrare
Vaccinarea trebuie sa se efectueze prin injectare intramusculara, de preferat la nivelul muschiului deltoid sau
la nivelul fetei anterolaterale a coapsei (in functie de masa musculara).

4.3 Contraindicatii

Antecedente de reactie de tip anafilactic (adica reactie care poate pune viata in pericol) la oricare dintre
componente sau la urme reziduale [ou si proteine de pui, ovalbumina, kanamicina si sulfat de neomicina,
formaldehida si bromura de cetiltrimetilamoniu (CTAB)] continute in acest vaccin. Dacd administrarea
vaccinului se considera a fi necesara, trebuie sa fie disponibile imediat facilitati de resuscitare, in caz de
necesitate.

Vezi pct. 4.4 pentru Atentiondri i precautii speciale pentru utilizare.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Sunt necesare masuri de precautie in cazul administrarii acestui vaccin persoanelor cu hipersensibilitate
cunoscutd (alta decat reactie de tip anafilactic) la substanta activa, la oricare dintre excipienti si la urme
reziduale [oud si proteine de pui, ovalbumina, kanamicina si sulfat de neomicind, formaldehida si bromura de
cetiltrimetilamoniu (CTAB)].

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

Daca situatia pandemica permite, vaccinarea trebuie amanata la pacientii cu boala febrila severa sau cu
infectie acuta.

Focetria nu trebuie administrat in niciun caz intravascular.

Nu exista date privind administrarea Focetria pe cale subcutanata. Ca urmare, furnizorii de servicii medicale
trebuie sa evalueze beneficiile si posibilele riscuri ale administrarii vaccinului la persoane cu
trombocitopenie sau cu orice tulburdri de coagulare, in cazul carora ar fi contraindicatd administrarea
intramusculara, cu exceptia cazului in care beneficiile potentiale depasesc riscul de hemoragii.



Raspunsul anticorpilor la pacientii cu imunosupresie endogena sau iatrogena poate fi insuficient.
Este posibil ca raspunsul profilactic sa nu fie obtinut la toate vaccinurile (vezi pct. 5.1).

In eventualitatea In care urmeaza sa se administreze o a doua doza, trebuie retinut ca nu exista date
disponibile cu privire la sigurantd, imunogenitate sau eficacitate care sa sustina posibilitatea interschimbarii
Focetria cu alte vaccinuri pandemice HIN1.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Datele privind administrarea Focetria (HIN1) concomitent cu un vaccin gripal sezonier fara adjuvant, la
adulti sanatosi cu varsta cuprinsa intre 18 si 60 de ani nu au indicat nicio interferentd in ceea ce priveste
raspunsul imunitar la Focetria.

Raspunsul imunitar la antigenele sezoniere a fost satisfacator.

Administrarea concomitenta nu a fost asociata cu frecvente mai mari ale unor reactii locale sau sistemice,
comparativ cu administrarea exclusiva a Focetria.

Acelasi studiu a demonstrat ca administrarea anterioara de vaccinuri gripale sezoniere cu sau fara adjuvant,
la adulti si varstnici, nu interfereaza cu raspunsul imunitar la Focetria.

Prin urmare, datele indica faptul ca Focetria poate fi administrat concomitent cu vaccinuri gripale sezoniere
fara adjuvant (injectiile administrandu-se in membre diferite).

Nu exista date disponibile privind administrarea concomitenta a Focetria cu alte vaccinuri.
Daca este luata in considerare administrarea concomitenta cu alt vaccin, injectarea trebuie efectuata in
membre diferite. Trebuie luat in considerare faptul ca reactiile adverse pot fi mai intense.

Dupa vaccinarea gripald, se pot obtine rezultate fals pozitive in cazul testarii serologice prin tehnica ELISA
pentru depistarea anticorpilor fatd de virusul imunodeficientei umane 1 (HIV-1), virusul hepatitei C si In
special HTLV-1. In astfel de cazuri, metoda Western Blot este negativa. Aceste rezultate fals pozitive
tranzitorii pot fi determinate de producerea de anticorpi de tip IgM ca raspuns la administrarea vaccinului.

4.6 Sarcina si alaptarea

In acest moment nu exista date disponibile cu privire la administrarea Focetria in timpul sarcinii. Datele
obtinute de la gravidele la care s-au administrat diferite vaccinuri inadecvate sezoniere fara adjuvant nu
indica aparitia de malformatii sau toxicitate fetald sau neonatala.

Un studiu la animale cu vaccinul mostrd HSN1 nu a indicat efecte de toxicitate asupra functiei de
reproducere (vezi pct. 5.3).

Administrarea Focetria In timpul sarcinii poate fi luata in considerare, numai daca este consideratd absolut
necesara, luand in considerare recomandarile oficiale.

Focetria poate fi administrat la femeile care alapteaza.

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

Unele dintre reactiile mentionate la pct. 4.8 ,,Reactii adverse” pot influenta capacitatea de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

e  Studii clinice
Reactiile adverse raportate sunt prezentate pe baza urmatoarei frecvente:
Foarte frecvente (>1/10)
Frecvente (=1/100 si <1/10)
Mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100)
Rare (>1/10000 si <1/1000)



Foarte rare (<1/10000)
In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a gravitatii.

Adulti si varstnici

Intr-un studiu clinic aflat in desfasurare, 134 de adulti si 123 de vérstnici au fost expusi unei doze de 7,5 pg
vaccin pandemic Focetria (HIN1). Profilul de siguranta al Focetria a fost similar cu cel al vaccinurilor
mostrd HSN1. Cele mai multe reactii au fost usoare si de scurta durata. Incidenta simptomelor observate la
subiectii cu varsta peste 60 de ani a fost, in general, mai redusd comparativ cu populatia cu varsta cuprinsa
intre 18 si 60 de ani.

Foarte frecvente:
durere, induratie si eritem, mialgie, cefalee, transpiratie si oboseala

In studiile clinice cu formule diferite (H5N3, HON2 si H5N1), au fost expusi aproximativ 3400 de subiecti la
vaccinuri mostra.

Cele mai multe reactii au fost usoare, de scurta durata si similare din punct de vedere calitativ cu cele induse
de vaccinurile gripale sezoniere conventionale. Este acceptat pe scara largd faptul ca efectul adjuvantului
care determina o imunogenitate crescutd este asociat cu o frecventa usor crescuta a reactiilor locale (in
majoritate durere usoard), comparativ cu vaccinurile gripale conventionale, fara adjuvant. Au existat mai
putine reactii dupa a doua vaccinare, comparativ cu prima.

Reactiile adverse din studiile clinice cu vaccinul mostra sunt prezentate mai jos (vezi pct. 5.1 pentru mai
multe informatii despre vaccinurile mostra si Focetria).

Incidenta simptomelor observate la subiectii cu varsta peste 60 ani a fost mai micd, comparativ cu subiectii
cu varsta cuprinsa intre 18 si 60 de ani.

Tulburari ale sistemului nervos
Foarte frecvente: cefalee
Rare: convulsii

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Frecvente: transpiratie

Mai putin frecvente: urticarie

Rare: edem ocular

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Foarte frecvente: mialgie
Frecvente: artralgie

Tulburari gastro-intestinale
Frecvente: greata

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Foarte frecvente: tumefiere la locul de injectare, durere la locul de injectare, induratie la locul de injectare,
inrosire la locul de injectare, oboseala, stare generala de rau si frisoane

Frecvente: echimoza la locul de injectare si febra

Mai putin frecvente: afectiuni similare gripei

Rare: anafilaxie

De regula, reactiile frecvente dispar in 1-2 zile, fara tratament.

Conpii si adolescenti cu varsta cuprinsd intre 6 luni si 17 ani

Studii clinice cu Focetria (HIN1)




Datele preliminare privind siguranta dupa prima doza administrata la copii si adolescenti sugereaza un profil
de sigurantd comparabil cu cel raportat pentru formula vaccinului mostra HSN1. Datele preliminare
provenite de la 93 de copii si adolescenti, cu varsta cuprinsa Intre 9 si 17 ani, au aratat ca 67% dintre subiecti
au raportat cel putin o reactie adversa de orice tip In sdptdmana urmatoare imunizarii. Cincizeci i opt de
procente dintre subiecti au raportat reactii locale la locul de administrare a injectiei; 37% au raportat reactii
sistemice.

Studii clinice cu vaccinul mostrda HSN1

S-a efectuat un studiu clinic cu vaccinul HSN1 combinat cu adjuvantul MF59C.1 la un esantion de 471 la
copii, cu varsta cuprinsd Intre 6 luni si 17 ani. S-au administrat doud doze de vaccin care contin HSN1
(A/Vietnam/1194/2004) la o doza de 7,5 pg hemaglutinina [HA]/doza cu adjuvant MF59C.1 la interval de
trei sdptamani. De asemenea, s-a evaluat si efectul administrarii unei doze de rapel la 12 luni dupa cea de-a
doua doza.

S-a monitorizat reactogenitatea locald si sistemica in saptdmana urmatoare administrarii vaccinului. Reactiile
locale au fost mai frecvente la administrarile ulterioare, adica la cele de dupd administrarea primei doze, la
toate grupele de varsta.

Majoritatea reactiilor sistemice s-a observat in decurs de 3 zile dupa vaccinare si au fost tranzitorii si de
intensitate ugoara pana la moderata.

La aceste grupe de varsta, frecventa per doza a reactiilor a fost mai mare decat cea raportata la adulti si
varstnici. S-a observat, de asemenea, si o frecventd mai mare de febra >39,0°C.

Evenimentele adverse sistemice per doza raportate cel mai frecvent la grupa cu varsta cuprinsa intre 6 si 35
de luni au fost iritabilitate, plans neobisnuit, stare de somnolentd, diaree si modificari ale comportamentului
alimentar. La copii, evenimentele sistemice foarte frecvente includ cefalee si oboseald. La adolescenti, cele
mai frecvente evenimente au fost: stare generald de rau, mialgie, cefalee, oboseala, transpiratie, greata,
frisoane.

Mai jos sunt prezentate procentele subiectilor cu reactii solicitate sau nesolicitate:

Prima administrare A doua administrare
Copii (cu varsta cuprinsa intre 6 si N=145 N=138
35 de luni)
Local 47% 46%
Sistemic 59% 51%
Febra >38°C/>39°C/>40° C 7% /1% /0% 12% /3% /0%
Oricare alt eveniment advers (EA) 54% 49%
Copii (cu varsta cuprinsa intre 3 si N=96 N=93
8 ani)
Local 66% 58%
Sistemic 32% 33%
Febra >38°C/>39°C/=40° C 4% /1% /0% 2% /0% / 0%
Oricare alt eveniment advers (EA) 36% 31%
Adolescenti (cu vérsta cuprinsa N=93 N=91
intre 9 si 17 ani)
Local 81% 70%
Sistemic 69% 52%
Febra >38°C/>39°C/>40°C 0% /0% /0% 1% /0% /0%
Oricare alt eveniment advers (EA) 30% 27%

e Supravegherea dupa punerea pe piata

Din datele obtinute dupa punerea pe piata a vaccinurilor trivalente sezoniere, la toate grupele de varsta si cu
vaccinul trivalent sezonier cu adjuvant MF59, cu o compozitie similara celei a Focetria (antigen de suprafata,
inactivat, cu adjuvant MF59C.1), autorizate pentru a fi administrate la subiecti varstnici cu varsta de minim
65 de ani, s-au raportat urmatoarele evenimente adverse:



Mai putin frecvente:
Reactii cutanate generalizate, incluzand prurit, urticarie sau eruptie nespecifica.

Rare:
Nevralgie, parestezie, convulsii, trombocitopenie tranzitorie.
S-au raportat reactii alergice, care in cazuri rare au determinat aparitia socului.

Foarte rare:
Vasculitd cu implicare renald tranzitorie si eritem exudativ polimorf.
Tulburari neurologice, cum sunt encefalomielita, nevrita si sindromul Guillain Barré.

4.9 Supradozaj

Nu s-a raportat nici un caz de supradozaj.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmaco-terapeuticd: Vaccin gripal, codul ATC: JO7BB02

Acest medicament a fost autorizat in ,,Conditii Exceptionale”.
Agentia Europeand a Medicamentului va analiza in mod regulat toate informatiile noi care apar, iar acest
RCP va fi actualizat ori de céte ori este nevoie.

Vaccinurile mostra contin antigene gripale diferite de cele aflate in virusurile gripale care circula in prezent.
Aceste antigene se pot considera antigene ,,noi” si simuleaza o situatie in care populatia tintd pentru
vaccinare este neimunizata anterior. Datele obtinute cu o mostra de vaccin vor sprijini o strategie de
vaccinare care se va utiliza probabil pentru vaccinul pandemic: imunogenitatea clinica si datele de siguranta
si reactogenitate obtinute cu vaccinurile mostra sunt relevante pentru vaccinurile pandemice.

Studiile clinice cu Focetria (HI1N1) furnizeaza in prezent:

o Date limitate privind siguranta si imunogenitatea obtinute la trei sdptdmani dupa administrarea unei
doze unice de Focetria (HIN1) la copii si adolescenti sandtosi, cu varsta cuprinsa Intre 9 si 17 ani, precum si
la adulti sanatosi, incluzand varstnici.

Studiile clinice 1n cadrul cirora s-a administrat o versiune a Focetria care contine HA derivata din tulpina
A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) in ziua 1 si in ziua 22 furnizeaza:

. Date privind siguranta si imunogenitatea la copii si adolescenti sdndtosi, cu varsta cuprinsa intre 6 luni
si 17 ani, precum si la adulti, incluzadnd vérstnici.

Rezultatele referitoare la imunogenitate in cazul administrarii unei doze unice de 7,5 ug vaccin pandemic
Focetria (HIN1) din cadrul unui studiu clinic aflat in desfagurare la adulti si varstnici sunt prezentate mai jos.

Rata de seroprotectie®, rata de seroconversie* si factorul de seroconversie** pentru anticorpul anti-HA la
A/HINT1 la subiecti adulti si varstnici, masurate prin testul de Inhibare a hemaglutinarii (IH) dupa
administrarea unei doze unice de 7,5 ug Focetria, au fost urmatoarele:

Anticorp Anti-HA Adulti (18-60 de ani) Varstnici (>60 de ani)
Total Seronegativi la Total Seronegativi la
N=132 momentul initial N=122 momentul initial




N=50 N=27

Rata de seroprotectie 96% 98 % 2% . 56%

(Ziva 22) (11 95%:91.99) | (11 059%: 89-100) | (195%:63-80) | (1195%:35-75)
RMG (intre Ziua 22 18 65 . 4 958

i Ziua 1) (1195%: 1324) | (1195%: 41-103) | (195%:3,12-5,13) | (11 95%: 5.86-16)
Seroconversie sau 88% 98% 43% 56%

E;sterzezjemniﬁcativé (1195%: §1-93) | (1195%: 89-100) | (195%:34-52) | (I195%:35-75)
1ua

* masurate prin testul IH
** raporturi de medie geometrica ale IH

La varstnici, proportia de subiecti seronegativi la care s-a obtinut seroprotectie dupa administrarea unei doze
de Focetria a fost de 56%, in timp ce la 77% dintre subiectii seropozitivi s-a obtinut seroprotectie. Rata de
seroconversie la subiectii seropozitivi a fost de 39%.

A fost efectuat un studiu clinic cu vaccin HSN1 combinat cu adjuvant MF59C.1 la 486 voluntari adulti
sandtosi. S-au administrat doud doze de vaccin continand H5N1 (A/Vietnam/1194/2004) (7.5 ug
hemaglutinind [HA]/doza) cu adjuvant MF59C.1 la interval de trei sdptamani.

Rata de seroprotectie®, rata de seroconversie* si factorul de seroconversie** pentru anticorpul anti-HA 1n
cazul tulpinii HSN1 A/Vietnam/1194/2004 la adulti, masurate prin SRH (single radial haemolysis), au fost
urméatoarele:

Anticorp anti-HA

21 zile de la prima doza

21 zile de la a doua doza

Rata de seroprotectie

41% (11 95%: 33-49)

86% (11 95%: 79-91)

Rata de seroconversie

39% (11 95%: 31-47)

85% (11 95%: 79-91)

Factor de seroconversie

2.42 (2.02-2.89)

7.85 (6.7-9.2)

* masurate prin analiza SRH > 25 mm’

** raporturi de medie geometrica ale SRH

Rata de seroprotectie®, rata de seroconversie* si factorul de seroconversie** pentru anticorpul anti-HA n
cazul tulpinii HSN1 A/Vietnam/1194/2004 la subiectii cu varsta peste 60 de ani, masurate prin SRH (single
radial haemolysis), au fost urmatoarele:

Anticorp anti-HA

21 zile de la prima doza

21 zile de la a doua doza

Rata de seroprotectie

53% (11 95%: 42-64)

81% (11 95%: 71-89)

Rata de seroconversie

45% (11 95%: 34-56)

71% (11 95%: 60-81)

Factor de seroconversie

2.85(2.22-3.66)

5.02 (3.91-6.45)

* masurate prin analiza SRH > 25 mm’

** raporturi de medie geometrica ale SRH

Date limitate cu privire la persistenta anticorpilor la varstnicii la care s-a efectuat imunizarea cu vaccinul
mostrd HSN1 au aratat ca s-a obtinut seroprotectie la pana la 50% dintre subiecti la sase luni.

Reactivitatea Incrucisatd a variantelor 1nalt patogene ale tulpinii A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) la subiecti cu

varsta de minim 18 ani.

Analizele de imunogenitate au fost realizate pentru virusul gripal A/H5N1/turkey/Turkey/05 (NIBRG23;
tulpina 2.2) cu H1, SRH si MN si pentru virusul gripal A/H5N1/Indonesia (tulpina 2.1) cu H1 si MN, pe



seruri colectate cu 3 sdptamani dupa cea de-a doua vaccinare (ziua 43) si cu 3 saptaméani dupa vaccinarea de
rapel (ziua 223).

La ambele grupe de varsta, raspunsurile la tulpinile heterologe au crescut considerabil dupa vaccinarea de
rapel cu vaccinul mostra in toate metodele de evaluare utilizate.

e Studii efectuate la copii

Rata de seroprotectie®, rata de seroconversie* si factorul de seroconversie** pentru anticorpul anti-HA 1la
HINTI Ia subiecti copii i adolescenti, masurate prin testul de Inhibare a hemaglutinarii (IH) dupa
administrarea unei doze unice de 7,5 pug Focetria, au fost urmatoarele:

|Anticorp Anti-HA Copii si adolescenti (9-17 ani)
Total Seronegativi la
N=66" momentul initial

N=34

Rata de seroprotectie (Ziua 22)

95% (I 95%: 87-99)

91% (11 95%: 76-98)

RMG (intre Ziua 22 si Ziva 1)

43 (11 95%: 26-69)

79 (11 95%: 45-140)

Seroconversie sau crestere semnificativa (Ziua

92% (I 95%: 83-97)

91% (11 95%: 76-98)

22)

* masurate prin testul IH
** raporturi de medie geometrica ale [H
~ Vor fi disponibile date suplimentare din acelasi studiu.

S-a efectuat un studiu clinic cu vaccinul HSN1 combinat cu adjuvantul MF59C.1 la un esantion de 471 copii,
cu varsta cuprinsd intre 6 luni si 17 ani. S-au administrat doud doze de vaccin care contin HSN1
(A/Vietnam/1194/2004) la o doza de 7,5 pg hemaglutinind [HA]/doza cu adjuvant MF59C.1 la interval de
trei sdptamani.

Rata de seroprotectie®, rata de seroconversie* si factorul de seroconversie** pentru anticorpul anti-HA in
cazul tulpinii HSN1 A/Vietnam/1194/2004 la copii mici cu varsta cuprinsa intre 6 si 35 luni, masurate prin

SRH (single radial haemolysis), au fost urmatoarele:

Anticorp anti-HA

21 zile de la prima doza

21 zile de la a doua doza

Rata de seroprotectie

47% (11: 38-55)

100% (I1: 97-100)

Rata de seroconversie

44% (11: 36-53)

98% (11: 95-100)

Factor de seroconversie

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

16 (14-18)

* masurate prin analiza SRH > 25 mm’

** raporturi de medie geometrica ale SRH

Rata de seroprotectie®, rata de seroconversie* si factorul de seroconversie** pentru anticorpul anti-HA n
cazul tulpinii HSN1 A/Vietnam/1194/2004 la copii cu varsta cuprinsa intre 3 si 8 ani, masurate prin SRH

(single radial haemolysis), au fost urmatoarele:

Anticorp anti-HA

21 zile de la prima doza

21 zile de la a doua doza

Rata de seroprotectie

54% (If: 44-65)

100% (11: 96-100)

Rata de seroconversie

56% (I1: 45-66)

100% (I1: 96-100)

Factor de seroconversie

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

15 (13-17)

* masurate prin analiza SRH > 25 mm’

** raporturi de medie geometrica ale SRH




Rata de seroprotectie®, rata de seroconversie* si factorul de seroconversie** pentru anticorpul anti-HA 1n
cazul tulpinii HSN1 A/Vietnam/1194/2004 la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 9 si 17 ani,
masurate prin SRH (single radial haemolysis), au fost urmatoarele:

Anticorp anti-HA

21 zile de la prima doza

21 zile de la a doua doza

Rata de seroprotectie

59% (11: 48-69)

100% (11: 96-100)

Rata de seroconversie

57% (1I: 46-67)

99% (1I: 94-100)

Factor de seroconversie

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

14 (12-16)

* masurate prin analiza SRH > 25 mm’
** raporturi de medie geometrica ale SRH

e Studii de sustinere

In cadrul a doua studii de stabilire a dozei, vaccinul mostra cu adjuvant (HSN3 sau HON2) a fost administrat
la 78 de adulti.

S-au administrat doud doze de vaccin cu tulpind HSN3 (A/Duck/Singapore/97) la 3 doze diferite (7,5; 15 si
30 ug HA/doz4d), la interval de trei saptamani.

Probele de ser au fost testate fatd de tulpina HSN3 originald si, de asemenea, fatd de un numar de culturi
H5NI.

Raspunsurile serologice obtinute in cadrul analizei SRH au ardtat ca la 100% dintre subiecti s-a atins
seroprotectia, iar seroconversia s-a obtinut la 100% dintre subiecti, dupa administrarea a doud doze de

7,5 ug. De asemenea, s-a constatat ca vaccinul cu adjuvant induce anticorpi care au asigurat imunitate
incrucisata fata de tulpinile HSN1 izolate in 2003 si 2004, care au prezentat o oarecare variabilitate
antigenicd comparativ cu tulpinile originale.

S-au administrat doud doze de vaccin cu tulpind HIN2 (A/chicken/Hong Kong/G9/97) la 4 doze diferite
(3,75; 7,5; 15 51 30 ug HA/doza), la interval de patru sdptamani. Raspunsurile serologice obtinute in cadrul
analizei de Inhibare a Hemaglutinarii (HI) au aratat ca la 92% dintre subiecti s-a atins seroprotectia iar
seroconversia s-a obtinut la 75% dintre subiecti, dupa administrarea a doua doze de 7,5 ug.

5.2 Proprietiti farmacocinetice
Nu este cazul.
5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice obtinute cu ajutorul vaccinului mostra (vaccin HSN1 cu adjuvant MF59C.1) si cu vaccinul
sezonier cu adjuvant MF59C.1 nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice de eficacitate, toxicitate dupa doze repetate, toxicitate asupra functiei de reproducere si
toxicitate asupra dezvoltarii.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Clorura de sodiu

Clorura de potasiu
Dihidrogenofosfat de potasiu
Fosfat disodic dihidrat

Clorura de magneziu hexahidrat
Clorura de calciu dihidrat

Citrat de sodiu

Acid citric

Apa pentru preparate injectabile
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Pentru adjuvant, vezi pct. 2.

6.2 Incompatibilitati

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

I an.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

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

6.5 Natura si continutul ambalajului

0,5 ml in seringa preumpluta (sticla de tip 1) cu piston prevazut la capat cu dop (din cauciuc bromobutilic).
Cutii cu 1 seringd preumpluta si 10 seringi preumplute.

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

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Vaccinul trebuie lasat sa ajungé la temperatura camerei inainte de utilizare. A se agita usor Tnainte de
utilizare.

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile locale.

7. DEIINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA

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

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/07/385/001

EU/1/07/385/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

02 mai 2007

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
11/2009

Informatii detaliate asupra acestui produs sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului: http://www.emea.europa.eu/.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

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

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Antigene de suprafata ale virusului gripal (hemaglutinina si neuraminidaza)* din tulpina:
Tulpina A/California/7/2009 (HIN1)v (X-181) 7,5 micrograme** per doza de 0,5 ml

* cultivat in oud
** exprimat in microgram hemaglutinina.

Adjuvant MF59C.1 continand:

scualen 9,75 miligrame
polisorbat 80 1,175 miligrame
sorbitan trioleat 1,175 miligrame
Excipienti:

tiomersal 0,05 miligrame

Acest vaccin respecta recomandarile OMS si decizia UE pentru pandemie.

Acesta este un flacon multidoza.
Pentru numarul de doze per flacon, vezi pct. 6.5.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Suspensie injectabila.

Lichid alb laptos.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Profilaxia gripei n cazul unei pandemii declarate oficial (vezi pct. 4.2 si 5.1).
Vaccinul gripal pandemic trebuie utilizat in conformitate cu recomandarile oficiale.

4.2 Doze si mod de administrare

Dozele recomandate tin seama de datele disponibile din studii clinice aflate in curs de desfasurare la subiecti
sanatosi la care s-a administrat o doza unica de Focetria (HIN1) si din studii clinice efectuate la subiecti
sandtosi la care s-au administrat doud doze dintr-o versiune a Focetria care contine HA derivata din tulpina

A/Vietnam/1194/2004 (H5N1).

Pentru unele grupe de varsta exista date limitate (adulti cu varsta peste 60 de ani) sau nu exista date (copii cu
varsta sub 6 luni) pentru una sau ambele versiuni ale Focetria, dupa cum se detaliaza la pct. 4.8 51 5.1.

Doze:
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Adulti (18-60 de ani):
O prima doza de 0,5 ml administrata la o data stabilita.

Datele referitoare la imunogenitate obtinute la trei saptdmani dupa administrarea Focetria (HIN1) in studii
clinice sugereaza ca administrarea unei doze unice poate fi suficienta.

Dacé se administreaza o a doua doza, trebuie sa existe un interval de cel putin trei saptamani intre prima si a
doua doza.

Varstnici (>60 de ani):
O doza de 0,5 ml administrata la o data stabilita.
O a doua doza de vaccin trebuie administratd dupa un interval de cel putin trei sdptdmani. Vezi pct. 5.1.

Copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 9 si 17 ani:

O prima doza de 0,5 ml administrata la o data stabilita.

Datele referitoare la imunogenitate obtinute la trei saptdmani dupa administrarea Focetria in studii clinice
sugereaza ca administrarea unei doze unice poate fi suficientd. Daca se administreaza o a doua doza, trebuie
sd existe un interval de cel putin trei siptdmani intre prima si a doua doza.

Copii si adolescenti cu varsta intre 6 luni si 8 ani:
O doza de 0,5 ml administrata la o data stabilita.
O a doua doza de vaccin trebuie administratd dupa un interval de cel putin trei saptdmani.

Copii cu varsta sub 6 luni:
In acest moment, administrarea vaccinului la aceasta grupa de varsta nu este recomandata.

Se recomanda ca la subiectii la care se administreaza o prima doza de Focetria In cadrul schemei de
vaccinare, sa se utilizeze tot Focetria pentru completarea schemei de vaccinare (vezi pct. 4.4).

Mod de administrare
Vaccinarea trebuie sa se efectueze prin injectarea intramusculara, de preferat, la nivelul muschiului deltoid
sau pe fata anterolaterald a coapsei (in functie de masa musculara).

4.3 Contraindicatii

Antecedente de reactie de tip anafilactic (adica reactie care poate pune viata in pericol) la oricare dintre
componente sau la urme reziduale (ou si proteine de pui, ovalbumina, kanamicina si sulfat de neomicina,
formaldehida si bromura de cetiltrimetilamoniu (CTAB)) continute in acest vaccin. Daca administrarea
vaccinului se considera a fi necesara, trebuie sa fie disponibile in mod imediat facilitti de resuscitare in caz
de necesitate.

Vezi pct. 4.4. pentru Atentionari si precautii speciale pentru utilizare.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Sunt necesare masuri de precautie in cazul administrarii acestui vaccin persoanelor cu hipersensibilitate
cunoscuta (alta decat reactie de tip anafilactic) la substanta activa, la oricare dintre excipienti, la tiomersal si
la urme reziduale [oua si proteine de pui, ovalbumind, kanamicina si sulfat de neomicina, formaldehida si

bromura de cetiltrimetilamoniu (CTAB)].

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

Daci situatia pandemica permite, vaccinarea trebuie amanata la pacientii cu boala febrila severa sau cu
infectie acuta.

Focetria nu trebuie administrat in nici un caz intravascular.
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Nu exista date privind administrarea Focetria pe cale subcutanata. Prin urmare, furnizorii de servicii
medicale trebuie sa evalueze beneficiile si posibilele riscuri ale administrarii vaccinului la persoane cu
trombocitopenie sau cu orice tulburari de coagulare in cazul carora ar fi contraindicatd administrarea
intramusculard, cu exceptia cazului in care beneficiile potentiale depasesc riscul de hemoragii.

Raspunsul anticorpilor la pacientii cu imunosupresie endogena sau iatrogena poate fi insuficient.
Este posibil ca raspunsul profilactic sa nu fie obtinut la toate vaccinurile (vezi pct. 5.1).

In eventualitatea in care urmeaza sa se administreze o a doua doza, trebuie retinut cd nu exista date
disponibile referitoare la sigurantd, imunogenitate sau eficacitate care sa sustind ipoteza interschimbarii
Focetria cu alte vaccinuri pandemice HINI.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Datele privind administrarea Focetria (HIN1) concomitent cu un vaccin gripal sezonier fara adjuvant, la
adulti sanatosi cu varsta cuprinsa intre 18 si 60 de ani nu au indicat nicio interferentd in ceea ce priveste
raspunsului imunitar la Focetria.

Raspunsul imunitar la antigenele sezoniere a fost satisfacator.

Administrarea concomitenta nu a fost asociata cu frecvente mai mari ale unor reactii locale sau sistemice
comparativ cu administrarea exclusiva a Focetria.

Acelasi studiu a demonstrat ca administrarea anterioara de vaccinuri gripale sezoniere cu sau fara adjuvant,
la adulti si varstnici, nu interfereaza cu raspunsul imunitar la Focetria.

Prin urmare, datele indica faptul ca Focetria poate fi administrat concomitent cu vaccinuri gripale sezoniere
fara adjuvant (injectiile administrandu-se in membre diferite).

Nu exista date disponibile privind administrarea concomitenta a Focetria cu alte vaccinuri.
Dacai este luata in considerare varianta administrarii concomitente cu alt vaccin, imunizarea trebuie efectuata
in membre diferite. Trebuie luat In considerare faptul ca reactiile adverse pot fi mai intense.

Dupa vaccinarea gripald, se pot obtine rezultate fals pozitive in cazul testérii serologice prin tehnica ELISA
pentru depistarea anticorpilor fatd de virusul imunodeficientei umane 1 (HIV-1), virusul hepatitei C si mai
ales HTLV-1. In astfel de cazuri, metoda Western Blot este negativa. Aceste rezultate fals pozitive
tranzitorii pot fi determinate de producerea de anticorpi de tip IgM ca raspuns la administrarea vaccinului.
4.6 Sarcina si alaptarea

In acest moment nu exista date disponibile cu privire la administrarea Focetria in timpul sarcinii. Datele
obtinute de la gravidele la care s-au administrat diferite vaccinuri inadecvate sezoniere fara adjuvant nu
indica aparitia de malformatii sau toxicitate fetala sau neonatala.

Un studiu la animale cu vaccinul mostra HSN1 nu a indicat efecte de toxicitate asupra functiei de
reproducere (vezi pct. 5.3).

Administrarea Focetria 1n timpul sarcinii poate fi luatd in considerare numai daca este considerata absolut
necesara, luand in considerare recomandarile oficiale.

Focetria poate fi administrat la femeile care aldpteaza.

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

Unele dintre reactiile mentionate la pct. 4.8 ,,Reactii adverse” pot influenta capacitatea de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse
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e Studii clinice

Reactiile adverse raportate sunt prezentate pe baza urmatoarei frecvente:
Foarte frecvente (>1/10)

Frecvente (=1/100 si <1/10)

Mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100)

Rare (>1/10000 si <1/1000)

Foarte rare (<1/10000).

In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate In ordinea descrescatoare a gravitatii.

Adulti si varstnici

Intr-un studiu clinic aflat in desfasurare, 134 de adulti si 123 de varstnici au fost expusi unei doze de 7,5 pg
vaccin pandemic Focetria (HIN1). Profilul de siguranta al Focetria a fost similar cu cel al vaccinurilor
mostra H5N1. Cele mai multe reactii au fost usoare si de scurta durata. Incidenta simptomelor observate la
subiectii cu varsta peste 60 de ani a fost, In general, mai redusa comparativ cu populatia cu varsta cuprinsa
intre 18 si 60 de ani.

Foarte frecvente:
durere, induratie si eritem, mialgie, cefalee, transpiratie si oboseala

In studiile clinice cu formule diferite (HSN3, HON2 si H5N1), au fost expusi aproximativ 3400 de subiecti la
vaccinul mostra.

Cele mai multe reactii au fost usoare, de scurtd durata si similare din punct de vedere calitativ cu cele induse
de vaccinurile gripale sezoniere conventionale. Este acceptat pe scara larga faptul ca efectul adjuvantului
care determind o imunogenitate crescuta este asociat cu o frecventa usor crescuta a reactiilor locale (in
majoritate durere usoard), comparativ cu vaccinurile gripale conventionale, fara adjuvant. Au existat mai
putine reactii dupa a doua vaccinare, comparativ cu prima.

Reactiile adverse din studiile clinice cu vaccinul mostra sunt enumerate mai jos (vezi pct. 5.1 pentru mai
multe informatii despre vaccinurile mostrd si Focetria).

Incidenta simptomelor observate la subiectii cu varsta peste 60 ani a fost mai mica comparativ cu subiectii cu
varsta cuprinsa intre 18 si 60 de ani.

Tulburari ale sistemului nervos
Foarte frecvente: cefalee
Rare: convulsii

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Frecvente: transpiratie

Mai putin frecvente: urticarie

Rare: edem ocular

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Foarte frecvente: mialgie
Frecvente: artralgie

Tulburari gastro-intestinale
Frecvente: greata

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Foarte frecvente: tumefiere la locul de injectare, durere la locul de injectare, induratie la locul de injectare,
inrosire la locul de injectare, oboseald, stare generald de rau si frisoane

Frecvente: echimoza la locul de injectare si febra

Mai putin frecvente: afectiuni similare gripei
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Rare: anafilaxie
De regula, reactiile frecvente dispar in 1-2 zile, fara tratament.

Conpii si adolescenti cu varsta cuprinsd intre 6 luni si 17 ani

Studii clinice cu Focetria (HIN1)

Datele preliminare privind siguranta dupa prima doza administrata la copii si adolescenti sugereaza un profil
de sigurantd comparabil cu cel raportat pentru formula vaccinului mostrda HSN1. Datele preliminare
provenite de la 93 de copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 9 si 17 ani au aratat ca 67% dintre subiecti
au raportat cel putin o reactie adversa de orice tip In sdptdimana urmatoare imunizarii. Cincizeci i opt de
procente dintre subiecti au raportat reactii locale la locul de administrare a injectiei; 37% au raportat reactii
sistemice.

Studii clinice cu vaccinul mostrda HSN1

S-a efectuat un studiu clinic cu vaccinul HSN1 combinat cu adjuvantul MF59C.1 la un esantion de 471 la
copii, cu varsta cuprinsd Intre 6 luni si 17 ani. S-au administrat doud doze de vaccin care contin HSN1
(A/Vietnam/1194/2004) la o doza de 7,5 pg hemaglutinina [HA]/doza cu adjuvant MF59C.1 la interval de
trei sdptamani. De asemenea, s-a evaluat si efectul administrarii unei doze de rapel la 12 luni dupa cea de-a
doua doza.

S-a monitorizat reactogenitatea locald si sistemica in saptdmana urmatoare administrarii vaccinului. Reactiile
locale au fost mai frecvente la administrarile ulterioare, adica la cele de dupa administrarea primei doze, la
toate grupele de varsta.

Majoritatea reactiilor sistemice s-a observat in decurs de 3 zile dupa vaccinare si au fost tranzitorii si de
intensitate ugoara pana la moderata.

La aceste grupe de varsta, frecventa per doza a reactiilor a fost mai mare decat cea raportata la adulti si
varstnici. S-a observat, de asemenea, si o frecventd mai mare de febra >39,0°C.

Evenimentele adverse sistemice per doza raportate cel mai frecvent la grupa cu varsta cuprinsa intre 6 si 35
de luni au fost iritabilitate, plans neobisnuit, stare de somnolenta, diaree si modificari ale comportamentului
alimentar. La copii, evenimentele sistemice foarte frecvente includ cefalee si oboseald. La adolescenti, cele
mai frecvente evenimente au fost: stare generald de rau, mialgie, cefalee, oboseala, transpiratie, greata,
frisoane.

Mai jos sunt prezentate procentele subiectilor cu reactii solicitate sau nesolicitate:

Prima administrare A doua administrare
Copii (cu varsta cuprinsa intre 6 si N=145 N=138
35 de luni)
Local 47% 46%
Sistemic 59% 51%
Febra >38°C/>39°C/>40° C 7% /1% /0% 12% /3% /0%
Oricare alt eveniment advers (EA) 54% 49%
Copii (cu varsta cuprinsa intre 3 si N=96 N=93
8 ani)
Local 66% 58%
Sistemic 32% 33%
Febra >38°C/>39°C/=40° C 4% /1% /0% 2% /0% /0%
Oricare alt eveniment advers (EA) 36% 31%
Adolescenti (cu varsta cuprinsa N=93 N=91
intre 9 si 17 ani)
Local 81% 70%
Sistemic 69% 52%
Febra >38°C/>39°C/>40°C 0% /0% /0% 1% /0% /0%
Oricare alt eveniment advers (EA) 30% 27%
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e Supravegherea dupa punerea pe piata

Din datele obtinute dupa punerea pe piatd a vaccinurilor trivalente sezoniere, la toate grupele de varsta si cu
vaccinul trivalent sezonier cu adjuvant MF59, cu o compozitie similara celei din Focetria (antigen de
suprafata, inactivat, cu adjuvant MF59C.1), autorizate pentru a fi administrate la subiecti varstnici cu varsta
de minim 65 de ani, s-au raportat urmatoarele evenimente adverse:

Mai putin frecvente:
Reactii cutanate generalizate, inclusiv prurit, urticarie sau eruptie nespecifica.

Rare:
Nevralgie, parestezie, convulsii, trombocitopenie tranzitorie.
S-au raportat reactii alergice, care in cazuri rare au determinat aparitia socului.

Foarte rare:
Vasculita cu implicare renala tranzitorie si eritem exudativ polimorf.
Tulburari neurologice, cum sunt encefalomielita, nevrita si sindromul Guillain Barré.

Tiomersal:
Acest medicament contine tiomersal (un compus organo-mercuric), cu rol de conservant. In consecinta, este
posibila aparitia de reactii de sensibilizare (vezi pct. 4.4).

4.9 Supradozaj

Nu s-a raportat nici un caz de supradozaj.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmaco-terapeutica: Vaccin gripal, codul ATC: JO7BB02

Acest medicament a fost autorizat in ,,Conditii exceptionale”.
Agentia Europeand a Medicamentului va analiza in mod regulat toate informatiile noi care apar, iar acest
RCP va fi actualizat ori de céte ori este nevoie.

Vaccinurile mostra contin antigene gripale diferite de cele aflate in virusurile gripale care circula in prezent.
Aceste antigene se pot considera antigene ,,noi” si simuleaza o situatie in care populatia tintd pentru
vaccinare este neimunizata anterior.

Datele obtinute cu o mostra de vaccin vor sprijini o strategie de vaccinare care se va utiliza probabil pentru
vaccinul pandemic: imunogenitatea clinica si datele de siguranta si reactogenitate obtinute cu vaccinurile
mostra sunt relevante pentru vaccinurile pandemice.

Studiile clinice cu Focetria (HIN1) furnizeaza in prezent:

o Date limitate privind siguranta si imunogenitatea obtinute la trei sdptamani dupa administrarea unei
doze unice de Focetria (HIN1) la copii si adolescenti sandtosi, cu varsta cuprinsa Intre 9 si 17 ani si la adulti
sanatosi, incluzand varstnici.

Studiile clinice in cadrul carora s-a administrat o versiune a Focetria care contine HA derivata din tulpina
A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) in ziua 1 si in ziua 22 furnizeaza:

Date privind siguranta si imunogenitatea la copii si adolescenti sanatosi, cu varsta cuprinsa Intre 6 luni si 17
ani, precum si la adulti, incluzand vérstnici.
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Rezultatele referitoare la imunogenitate in cazul administrarii unei doze unice de 7,5 ug vaccin pandemic
Focetria (HIN1) din cadrul unui studiu clinic aflat in desfagurare la adulti si varstnici sunt prezentate mai jos.

Rata de seroprotectie®, rata de seroconversie* si factorul de seroconversie** pentru anticorpul anti-HA la
A/HINI la subiecti adulti i varstnici, masurate prin testul de Inhibare a hemaglutinarii (IH) dupa
administrarea unei doze unice de 7,5 pug Focetria, au fost urmétoarele:

Anticorp Anti-HA

Adulti (18-60 de ani)

Varstnici (>60 de ani)

Total Seronegativi la Total Seronegativi la
N=132 momentul initial N=122 momentul initial
N =50 N=27

Rata de seroprotectie 96% 98 % 2% - 56%
(Ziua 22) (1195%: 91-99) | (1195%: 89-100) | (11976-03-80) | (I193%:35-75)
RMG (intre Ziua 22 18 65 i 4 958
$1 Ziua 1) (Ii 95%: 13_24) (Ii 95%,: 41_103) (H 95%3,12 —5,13) (H 95%: 5,86-16)
Seroconversie sau 88% 98% A% . 56%
crestere semnificativa (1f 95%: 81-93) (1 95%: 89-100) (I1 95%:34-52) (I1 95%: 35-75)
(Ziva 22) '

* masurate prin testul IH

** raporturi de medie geometrica ale [H

La varstnici, proportia de subiecti seronegativi la care s-a obtinut seroprotectie dupa administrarea unei doze
de Focetria a fost de 56%, in timp ce la 77% dintre subiectii seropozitivi s-a obtinut seroprotectie. Rata de
seroconversie la subiectii seropozitivi a fost de 39%.

A fost efectuat un studiu clinic cu vaccin HSN1 combinat cu adjuvant MF59C.1 la 486 voluntari adulti
sdndtosi. S-au administrat doud doze de vaccin continand H5N1 (A/Vietnam/1194/2004) (7.5 ug
hemaglutinind [HA]/doza) cu adjuvant MF59C.1 la interval de trei sdptamani.

Rata de seroprotectie*, rata de seroconversie* si factorul de seroconversie** pentru anticorpul anti-HA in
cazul tulpinii HSN1 A/Vietnam/1194/2004 la adulti, masurate prin SRH (single radial haemolysis), au fost

urmatoarele:

Anticorp anti-HA

21 zile de la prima doza

21 zile de la a doua doza

Rata de seroprotectie

41% (11 95%: 33-49)

86% (11 95%: 79-91)

Rata de seroconversie

39% (11 95%: 31-47)

85% (11 95%: 79-91)

Factor de seroconversie

2.42 (2.02-2.89)

7.85 (6.7-9.2)

* masurate prin analiza SRH > 25 mm’
** raporturi de medie geometrica ale SRH

Rata de seroprotectie®, rata de seroconversie* si factorul de seroconversie** pentru anticorpul anti-HA 1n
cazul tulpinii HSN1 A/Vietnam/1194/2004 la subiectii cu varsta peste 60 de ani, masurate prin SRH (single
radial haemolysis), au fost urmatoarele:

Anticorp anti-HA

21 zile de la prima doza

21 zile de la a doua doza

Rata de seroprotectie

53% (11 95%: 42-64)

81% (11 95%: 71-89)

Rata de seroconversie

45% (11 95%: 34-56)

71% (11 95%: 60-81)

Factor de seroconversie

2.85 (2.22-3.66)

5.02 (3.91-6.45)
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* masurate prin analiza SRH > 25 mm’
** raporturi de medie geometrica ale SRH

Date limitate cu privire la persistenta anticorpilor la varstnicii la care s-a efectuat imunizarea cu vaccinul
mostrd HSN1 au aratat ca s-a obtinut seroprotectie la pana la 50% dintre subiecti la sase luni.

Reactivitatea Incrucisata a variantelor inalt patogene ale tulpinii A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) la subiecti cu
varsta de minim 18 ani.

Analizele de imunogenitate au fost realizate pentru virusul gripal A/HSN1/turkey/Turkey/05 (NIBRG23;
tulpina 2.2) cu H1, SRH si MN si pentru virusul gripal A/H5N1/Indonesia (tulpina 2.1) cu H1 si MN, pe
seruri colectate cu 3 sdptamani dupa cea de-a doua vaccinare (ziua 43) si cu 3 saptamani dupa vaccinarea de
rapel (ziua 223).

La ambele grupe de varsta, raspunsurile la tulpinile heterologe au crescut considerabil dupa vaccinarea de
rapel cu vaccinul mostra 1n toate metodele de evaluare utilizate.

e Studii efectuate la copii

Rata de seroprotectie*, rata de seroconversie* si factorul de seroconversie** pentru anticorpul anti-HA la
HINT1 la subiecti copii si adolescenti, masurate prin testul de Inhibare a hemaglutinarii (IH) dupa
administrarea unei doze unice de 7,5 pg Focetria, au fost urmétoarele:

Anticorp Anti-HA Copii si adolescenti (9-17 ani)
Total Seronegativi la
N=66" momentul initial
N=34

Rata de seroprotectie (Ziua 22) 95% (1T 95%: 87-99) 91% (11 95%: 76-98)
RMG (intre Ziua 22 si Ziua 1) 43 (11 95%: 26-69) 79 (11 95%: 45-140)
Seroconversie sau crestere semnificativa (Ziua 92% (I 95%: 83-97)  91% (11 95%: 76-98)
22)

* masurate prin testul IH
** raporturi de medie geometrica ale [H
" Vor fi disponibile date suplimentare din acelasi studiu.

S-a efectuat un studiu clinic cu vaccinul HSN1 combinat cu adjuvantul MF59C.1 la un esantion de 471 la
copii, cu varsta cuprinsd Intre 6 luni si 17 ani. S-au administrat doud doze de vaccin care contin HSN1
(A/Vietnam/1194/2004) la o doza de 7,5 pg hemaglutinind [HA]/doza cu adjuvant MF59C.1 la interval de
trei saptamani.

Rata de seroprotectie™®, rata de seroconversie* si factorul de seroconversie** pentru anticorpul anti-HA 1n
cazul tulpinii HSN1 A/Vietnam/1194/2004 la copii mici cu varsta cuprinsa intre 6 si 35 luni, masurate prin
SRH (single radial haemolysis), au fost urmatoarele:

Anticorp anti-HA 21 zile de la prima doza 21 zile de la a doua doza
Rata de seroprotectie 47% (11: 38-55) 100% (11: 97-100)
Rata de seroconversie 44% (11: 36-53) 98% (11: 95-100)
Factor de seroconversie 2.67 (2.24-3.18) 16 (14-18)

* masurate prin analiza SRH > 25 mm’
** raporturi de medie geometrica ale SRH

Rata de seroprotectie®, rata de seroconversie* si factorul de seroconversie** pentru anticorpul anti-HA n
cazul tulpinii HSN1 A/Vietnam/1194/2004 la copii cu varsta cuprinsa intre 3 si 8 ani, masurate prin SRH
(single radial haemolysis), au fost urmatoarele:

| Anticorp anti-HA | 21 zile de la prima doza | 21 zile de la a doua dozd |

19



54% (11: 44-65) 100% (1i: 96-100)
56% (I1: 45-66) 100% (I1: 96-100)
3.34 (2.74-4.06) 15 (13-17)

Rata de seroprotectie
Rata de seroconversie
Factor de seroconversie
* masurate prin analiza SRH > 25 mm’
** raporturi de medie geometrica ale SRH

Rata de seroprotectie®, rata de seroconversie* si factorul de seroconversie** pentru anticorpul anti-HA 1n
cazul tulpinii HSN1 A/Vietnam/1194/2004 la adolescentii cu varsta cuprinsa intre 9 si 17 ani, masurate prin
SRH (single radial haemolysis), au fost urmatoarele:

Anticorp anti-HA

21 zile de la prima doza

21 zile de la a doua doza

Rata de seroprotectie

59% (11: 48-69)

100% (11: 96-100)

Rata de seroconversie

57% (1I: 46-67)

99% (II: 94-100)

Factor de seroconversie

3.87 (3.25-4.61)

14 (12-16)

* masurate prin analiza SRH > 25 mm’
** raporturi de medie geometrica ale SRH

e Studii de sustinere

In cadrul a doua studii de stabilire a dozei, vaccinul mostra cu adjuvant (HSN3 sau HIN2) a fost administrat
la 78 adulti.

S-au administrat doud doze de vaccin cu tulpind HSN3 (A/Duck/Singapore/97) la 3 doze diferite (7,5; 15 si
30 ug HA/doz4a) la interval de trei saptamani.

Probele de ser au fost testate fata de tulpina HSN3 originala si, de asemenea, fatd de un numar de culturi
H5NI.

Raéspunsurile serologice obtinute in cadrul analizei SRH au aratat ca la 100% dintre subiecti s-a atins
seroprotectia, iar seroconversia s-a obtinut la 100% dintre subiecti, dupa administrarea a doua doze de

7,5 pg. De asemenea, s-a constatat cd vaccinul cu adjuvant induce anticorpi care au asigurat imunitate
incrucisata fata de tulpinile HSN1 izolate in 2003 si 2004, care au prezentat o oarecare variabilitate
antigenicd comparativ cu tulpinile originale.

S-au administrat doud doze de vaccin cu tulpind HON2 (A/chicken/Hong Kong/G9/97) la 4 dozaje diferite
(3,75, 7,5; 15 1 30 ug HA/doza) la interval de patru saptimani. Raspunsurile serologice obtinute in cadrul
analizei de Inhibare a hemaglutinarii (HI) au aratat ca 92% dintre subiecti au atins seroprotectia, iar
seroconversia s-a obtinut la 75% dintre subiecti dupa administrarea a doud doze de 7,5 ug.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Nu este cazul.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice obtinute cu ajutorul vaccinului mostra (vaccinul HSN1 cu adjuvant MF59C.1) si cu
vaccinul sezonier cu adjuvant MF59C.1 nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor
conventionale farmacologice de eficacitate, toxicitate dupa doze repetate si toxicitate asupra functiei de
reproducere si dezvoltare.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor
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Clorura de sodiu,

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

Clorura de magneziu hexahidrat,
Clorura de calciu dihidrat,

Citrat de sodiu,

Acid citric,

Tiomersal,

Apa pentru preparate injectabile.
Pentru adjuvant, vezi pct. 2.

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor privind compatibilitatea, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate
1 an.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

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

6.5 Natura si continutul ambalajului

5,0 ml in flacon cu 10 doze (sticla de tip I) cu dop (din cauciuc halobutilic). Ambalaje a cate 10.

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

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

A se agita usor flaconul multidoza, inainte de fiecare extragere a unei doze de vaccin (0,5 ml) cu ajutorul
unei seringi. ,Vaccinul extras din flacon trebuie ldsat sd ajungd la temperatura camerei inainte de

administrare.

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat In conformitate cu reglementarile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/07/385/004

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

02 mai 2007
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10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

11/2009

Informatii detaliate asupra acestui produs sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului: http://www.emea.europa.eu/.

22


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

ANEXA II
PRODUCATORII SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI

DETINATORUL AUTORIZATIEI DE FABRICATIE
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITIILE EMITERII AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

OBLIGATIILE SPECIFICE CARE TREBUIE INDEPLINITE DE
CATRE DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA
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A. PRODUCATORII SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI DETINATORUL AUTORIZATIEI
DE FABRICATIE RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa producatorilor substantei biologic active

(Producatorul responsabil pentru culturile grupate monovalente, nainte de filtrarea finala):
Novartis Vaccines and Diagnostics S.1.1.

Via Fiorentina, 1 — 53100 Siena

Italia

(Producatorul responsabil pentru filtrarea finala a culturii grupate monovalente):
Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.1.

Loc. Bellaria — 53018 Rosia — Sovicille (SI)

Italia

Numele si adresa producatorului(ilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Novartis Vaccines and Diagnostics S.1.1.
Loc. Bellaria — 53018 Rosia — Sovicille (SI)
Italia

B. CONDITIILE EMITERII AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

e CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA IMPUSE
DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Medicament cu eliberare pe bazad de prescriptie medicala.

Focetria poate fi comercializat numai daca exista o declaratie oficialdi OMS/UE de pandemie de gripa, cu
conditia ca Detindtorul autorizatiei de punere pe piatd pentru Focetria sa tina cont de tulpina pandemiei
declarate oficial.

e CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA SIGURANTA SI EFICACITATEA
UTILIZARII MEDICAMENTULUI

e DAPP va conveni cu autoritatile statelor membre competente asupra masurilor de facilitare a
identificarii §i urmaririi vaccinului pandemic A/H1N1 administrat fiecarui pacient, pentru a reduce la
minim erorile de medicatie si pentru a ajuta pacientii si personalul medical sa raporteze reactiile
adverse. Aceste masuri includ punerea la dispozitie de ciatre DAPP a unor autocolante care sa contina
numele medicamentului si numarul seriei, impreuna cu fiecare ambalaj de vaccin

e DAPP va conveni cu autoritatile statelor membre competente asupra unui mecanism care sd permita
pacientilor si personalului medical sa aiba acces continuu la informatiile actualizate privind Focetria.

e DAPP va conveni cu autoritatile statelor membre competente asupra punerii la dispozitie a unui sistem
de comunicare eficient cu personalul medical, prin intermediul caruia se vor transmite urmatoarele:

e  Modul corect de preparare a vaccinului inainte de administrare.
e Evenimentele adverse care trebuie prioritizate din punctul de vedere al raportarii, adica reactiile

adverse letale si cele care pun viata 1n pericol, reactiile adverse severe neanticipate,
evenimentele adverse de interes special (EAIS).
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e Datele minime elementare care trebuie transmise in rapoartele individuale de sigurantd pentru a
facilita evaluarea si identificarea vaccinului administrat fiecarui subiect, incluzand numele
medicamentului, producitorul vaccinului i numarul seriei.

e Modul in care se raporteaza reactiile adverse, in cazul in care s-a implementat un sistem specific
de notificare.

e ALTE CONDITII

Eliberarea oficiala a seriei: In concordantd cu Articolul 114 din Directiva 2001/83/CE, asa cum a fost
modificatd, eliberarea oficiala a seriei va fi facutd de un laborator de stat sau de un laborator destinat acestui
scop.

Sistemul de farmacovigilenta

DAPP trebuie sa se asigure ca sistemul de farmacovigilenta, dupa cum este descris in versiunea 1.3 (din 18
septembrie 2009) prezentata in cadrul Modului 1.8.1 al cererii de autorizatie de punere pe piata, se aplica si
functioneaza inainte ca medicamentul sa fie pus pe piata si atat timp cat medicamentul comercializat rdmane
in uz.

Prezentarea de RPAS 1n timpul pandemiei de gripa:

in caz de pandemie, frecventa prezentarii rapoartelor periodice actualizate privind siguranta specificati la
Articolul 24 din Regulamentul (CE) nr. 726/2004 nu va fi adecvatda pentru monitorizarea din punctul de
vedere al sigurantei a vaccinului pandemic pentru care se asteaptd niveluri ridicate de expunere Intr-o
perioada scurtd de timp. O astfel de situatie necesitd aducerea rapidd la cunostintd a informatiilor privind
siguranta, care ar putea avea cele mai mari implicatii asupra echilibrului risc-beneficiu in caz de pandemie.
Analiza prompta a informatiilor cumulate privind siguranta, In lumina limitelor de expunere, va fi cruciala
pentru deciziile de reglementare si pentru protejarea populatiei care urmeaza sa fie vaccinatd. DAPP va
prezenta lunar un raport periodic actualizat simplificat privind siguranta, raport care va contine tabelele
cronologice, formatul si continutul definite in cadrul Recomandarilor CHMP privind Planul de
farmacovigilentd, ca parte a Planului de management al riscului, care va fi depus impreund cu cererea de
autorizatie de punere pe piatd pentru un vaccin gripal pandemic (EMEA/359381/2009) si orice actualizare
ulterioara.

Planul de management al riscului

DAPP se obliga sa efectueze studiile si activitatile de farmacovigilentd suplimentare descrise in detaliu n
Planul de Farmacovigilenta, dupéd cum s-a convenit in versiunea RMPv1.3 (din 18 septembrie 2009) a
Planului de management al riscului (PMR) prezentat in Modulul 1.8.2. din cererea de autorizatie de punere
pe piatd si orice alte actualizari ulterioare ale PMR aprobate de CHMP.

C. OBLIGATIILE SPECIFICE CARE TREBUIE INDEPLINITE DE CATRE DETINATORUL
AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata trebuie s finalizeze urmatorul program de studii in intervalul de
timp specificat; rezultatele acestuia vor reprezenta baza reevaluarii continue a raportului beneficiu/risc.

Clinic DAPP se obliga sa prezinte rapoarte simplificate pentru
urmatoarele studii efectuate la adulti:

Date privind siguranta si imunogenitatea:

Studiul V111_02:
- dupa ziua 2 7 decembrie 2009
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Studiul V111 _04:
- dupa ziua 2

11 ianuarie 2010

Clinic DAPP se obliga sa prezinte rapoarte simplificate pentru
urmatoarele studii efectuate la copii:
Date privind siguranta si imunogenitatea:
Studiul V111_03
- dupa ziua 1 cohorta 1 si 2 (copii si adolescenti cu varsta | 15 decembrie 2009
cuprinsa intre 3 si 17 ani)
- dupd ziua 2 cohorta 1 si 2 (copii si adolescenti cu varsta | 29 ianuarie 2010
cuprinsa intre 3 §i 17 ani)
- dupa ziua 1 cohorta 3 si 4 (copii cu varsta cuprinsa intre
6 51 35 de luni) 29 ianuarie 2010
- dupa ziua 2 cohorta 3 si 4 (copii cu varsta cuprinsa intre
6 si 35 de luni) 22 februarie 2010
Clinic DAPP se obliga sa furnizeze rezultatele studiului de Rezultatele studiului vor
eficacitate. fi furnizate in decurs de
doua saptamani.
Farmacovigilenta DAPP va inainta rezultatele unui studiu cumulativ Rezultatele provizorii si
prospectiv privind siguranta, studiu efectuat la cel putin | cele finale vor fi
9000 de pacienti apartinand unor grupe de varsta diferite, | Tnaintate in conformitate
incluzand subiecti imunocompromisi, in conformitate cu | cu protocolul.
protocolul inaintat impreuna cu Planul de management al
riscului. Se vor realiza analize observate si anticipate.
Farmacovigilenta DAPP se obligd sa inainteze rezultatele unui studiu Rezultatele vor fi

efectuat in timpul sarcinii.

furnizate in format
RPAS simplificat.
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ANEXA IIT

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

CUTIE DIN CARTON PENTRU SERINGA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

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

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

O doza de 0,5 ml contine: Substante active: Antigene de suprafata ale virusului gripal (hemaglutinina si
neuraminidaza), reproduse in oud, cu adjuvant MF59C.1, din tulpina:

Tulpina A/California/7/2009 (HIN1) v (X-181) 7,5 micrograme hemaglutinina

Adjuvant: MF59C.1 emulsie ulei in apa contindnd scualen, ca faza uleioasa, stabilizat cu polisorbat 80 si
sorbitan trioleat in solutie tampon citrat.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

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

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Suspensie injectabila.

1 seringd preumplutd, contindnd o doza unica de 0,5 ml
10 seringi preumplute, fiecare continand o doza unica de 0,5 ml

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se administra intramuscular la nivelul muschiului deltoid.
Atentionare: A nu se injecta intravascular.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

Vaccinul trebuie 1asat sa ajunga la temperatura camerei inainte de utilizare. A se agita usor inainte de
utilizare.

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

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

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP.:

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

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

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

A se elimina in conformitate cu cerintele locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament cu eliberare pe bazad de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DIN CARTON PENTRU FLACON CU 10 DOZE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

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

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

O doza de 0,5 ml contine: Substante active: Antigene de suprafata ale virusului gripal (hemaglutinina si
neuraminidaza), reproduse in oud, cu adjuvant MF59C.1, din tulpina:

Tulpina A/California/7/2009 (HIN1) v (X-181) 7,5 micrograme hemaglutinina

Adjuvant: MF59C.1 emulsie ulei in apa contindnd scualen, ca faza uleioasa, stabilizat cu polisorbat 80 si
sorbitan trioleat in solutie tampon citrat.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

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

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Suspensie injectabila.
Flacoane
10 x 10 doze de vaccin de 0,5 ml (5 ml)

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se administra intramuscular la nivelul muschiului deltoid.
Atentionare: A nu se injecta intravascular.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

Vaccinul trebuie 1asat sa ajunga la temperatura camerei inainte de utilizare. A se agita usor inainte de
utilizare.

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

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

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP.:

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

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

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

A se elimina in conformitate cu cerintele locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/07/385/004

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament cu eliberare pe bazad de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE MICI

ETICHETA PENTRU SERINGA

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

Focetria suspensie injectabila
Vaccin gripal pandemic
Administrare intramusculara

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se agita inainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP.:

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

0,5ml

6. ALTE INFORMATII

A se pastra la frigider.
Novartis V&D S.r.1.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE MICI

ETICHETA PENTRU FLACON CU 10 DOZE

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

Focetria suspensie injectabila
Vaccin gripal pandemic
Administrare intramusculara

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se agita usor inainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP.:

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

Flacon multidoza (5 ml)

6. ALTE INFORMATII

A se pastra la frigider.
Novartis V&D S.r.1.
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B. PROSPECTUL
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Focetria suspensie injectabila
Vaccin gripal pandemic (HIN1) (antigen de suprafata, inactivat, cu adjuvant)

Pentru informatii actualizate, va rugam sa consultati website-ul Agentiei Europene a Medicamentului
(EMEA): http://www.emea.europa.cu

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest vaccin.
- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.
- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau personalului
medical.
- Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionatd in acest prospect, va rugadm sa va adresati medicului dumneavoastra.

>

n acest prospect gasiti:

Ce este Focetria si pentru ce se utilizeaza
Inainte de a vi se administra Focetria
Cum se administreaza Focetria

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Focetria

Informatii suplimentare

SNk =

1. CE ESTE FOCETRIA SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA
Focetria este un vaccin utilizat pentru prevenirea gripei pandemice.

Gripa pandemica este un tip de gripa care apare o data la cateva decenii §i care se extinde rapid in lume.
Simptomele gripei pandemice sunt aseméanatoare cu cele ale unei gripe obisnuite dar, de obicei, pot fi mai
grave.

Cand o persoana este vaccinata, sistemul imunitar (sistemul natural de aparare al corpului) va produce proprii
anticorpi (de protectie) Impotriva bolii. Niciuna dintre componentele vaccinului nu poate determina gripa.

2. INAINTE DE A VI SE ADMINISTRA FOCETRIA
Nu trebuie sa vi se administreze Focetria:

e daci ati prezentat o reactie alergica brusca, care pune viata in pericol la oricare dintre componentele
Focetria (acestea sunt prezentate la sfarsitul acestui prospect) sau la oricare dintre substantele care ar
putea fi prezente sub forma de urme, dupd cum urmeaza: ou si proteine de pui, ovalbumina,
kanamicina si sulfat de neomicina (antibiotice), formaldehida si bromura de cetiltrimetilamoniu
(CTAB). Semnele unei reactii alergice pot include eruptii pe piele insotite de mancarimi, dificultati la
respiratie si umflare a fetei sau a limbii. Cu toate acestea, intr-o situatie de pandemie, vi se poate
recomanda administrarea vaccinului, numai cu conditia ca, in cazul unei reactii alergice, tratamentul
adecvat sa fie disponibil imediat.

Daca nu sunteti sigur, adresati-va medicului dumneavoastra sau personalului medical Tnainte
de a vi se administra acest vaccin.
Aveti grija deosebiti cind utilizati Focetria:

e daci ati prezentat o reactie alergica, alta decat o reactie alergica care pune viata in pericol, la oricare
dintre componentele vaccinului, la tiomersal (prezent numai in flaconul multidoza), la ou si proteine
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de pui, ovalbumina, kanamicina si sulfat de neomicina (antibiotice), formaldehida sau bromura de
cetiltrimetilamoniu (CTAB). (vezi pct. 6. Informatii suplimentare).

e dacid aveti o infectie severa Insotitd de febra mare (peste 38°C). Daca acest lucru este valabil in cazul
dumneavoastra, administrarea vaccinului trebuie améanata, pana va simtiti mai bine. O infectie minora,
cum este raceala, nu trebuie sa constituie o problema, insd medicul dumneavoastra sau personalul
medical va va spune daca ati putea fi vaccinat sau nu cu Focetria

e daca trebuie sa efectuati un test de sange pentru a se cduta dovezi ale infectiei cu anumite virusuri. In
primele saptamani dupd vaccinarea cu Focetria rezultatele acestor teste pot sa nu fie corecte. Informati-
1 pe medicul care v-a recomandat efectuarea acestor teste cd vi s-a administrat recent Focetria.

In oricare dintre aceste cazuri, ADRESATI-VA MEDICULUI DUMNEAVOASTRA SAU
PERSONALULUI MEDICAL, deoarece este posibil ca vaccinarea sa nu fie recomandata sau sa fie necesara
amanarea vaccindrii.

Va rugdm sa informati medicul sau personalul medical daca aveti probleme legate de sdngerari sau va
invinetiti usor.

Utilizarea altor medicamente

Vi rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau personalului medical daca luati sau ati luat recent orice
alte medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala sau daca vi s-a administrat recent
orice alt vaccin.

Focetria poate fi administrat in acelasi timp cu un vaccin gripal sezonier fard adjuvant, prin injectii efectuate
in membre diferite.

Nu exista informatii cu privire la administrarea vaccinului Focetria concomitent cu oricare alte vaccinuri.
Totusi, daca acest lucru este inevitabil, administrarea vaccinurilor va fi efectuatd in membre diferite. In astfel
de cazuri, trebuie sa fiti avertizat(a) cu privire la faptul ca reactiile adverse pot fi mai intense.

Sarcina si alaptarea

Spuneti medicului dumneavoastra daca sunteti gravida, credeti ca sunteti gravida sau daca vreti sd ramaneti
gravida. Trebuie sa discutati cu medicul dumneavoastra daca trebuie sa vi se administreze Focetria.
Vaccinul poate fi utilizat in timpul alaptarii.

Conducerea vehiculelor si utilizarea utilajelor

Unele dintre reactiile mentionate la pct. 4. ,,Reactii adverse posibile” pot influenta capacitatea de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.

Informatii importante privind unele dintre componentele Focetria

Acest vaccin, forma disponibild in flacon multidoza, contine conservantul tiomersal si este posibil sa
prezentati o reactie alergicd la acesta. Adresati-vd medicului dumneavoastra daca aveti alergii pe care le
cunoasteti.

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza de 0,5 ml, adicd practic ,,nu contine
sodiu”.

Acest medicament contine potasiu mai putin de 1 mmol (39 mg) per doza de 0,5 ml adica practic ,,nu contine
potasiu”.

3. CUM SE ADMINISTREAZA FOCETRIA

Medicul dumneavoastra sau personalul medical va va administra vaccinul in conformitate cu recomandarile
oficiale.
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Vaccinul va fi injectat la nivelul unui muschi (de obicei 1n partea superioara a bratului).

Adulti

Se va administra o doza de vaccin de 0,5 ml.

Datele clinice sugereaza cd o doza unica poate fi suficienta.

Daca se administreazad o a doua doza, trebuie sa existe un interval de cel putin trei saptimani intre prima si a
doua doza.

Varstnici
Se va administra o doza de vaccin (0,5 ml) si o a doua doza de 0,5 ml dupa cel putin trei saptdmani.

Copii si adolescenti cu varsta cuprinsd intre 9 si 17 ani:

Copilului dumneavoastra i se va administra o doza de vaccin de 0,5 ml.

Datele clinice sugereaza ca o doza unica poate fi suficienta.

Daca se administreazad o a doua doza, trebuie sa existe un interval de cel putin trei saptimani intre prima si a
doua doza.

Copii cu varsta cuprinsa intre 6 luni i 8 ani:
Copilului dumneavoastra i se va administra o doza de vaccin de 0,5 ml si 0 a doua doza de 0,5 ml dupa cel
putin trei saptamani.

Copii cu varsta sub 6 luni:
In acest moment, administrarea vaccinului la aceasta grupa de varsta nu este recomandata.

Se recomanda ca la subiectii la care se administreaza o prima dozé de Focetria in cadrul schemei de
vaccinare, sa se utilizeze tot Focetria (i nu un alt vaccin impotriva tulpinii HIN1) pentru completarea
schemei de vaccinare.

4. REACTII ADVERSE POSIBILE

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

Dupa vaccinare, pot sa apara reactii adverse care pot duce, in cazuri rare, la soc. Medicii cunosc aceasta
posibilitate si au la indeméana tratamentul necesar in astfel de cazuri de urgenta.

In cadrul studiilor clinice efectuate cu acest vaccin, majoritatea reactiilor adverse a fost de intensitate usoara
si de scurtd durata. In general, reactiile adverse sunt similare cu cele care apar in urma administrarii
vaccinurilor gripale sezoniere.

Frecventa reactiilor adverse posibile prezentate mai jos este definita pe baza urmatoarei conventii:
foarte frecvente (afecteazd mai mult de 1 utilizator din 10)

frecvente (afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 100)

mai putin frecvente (afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 1000)

rare (afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 10000)

foarte rare (afecteaza mai putin de 1 utilizator din 10000)

Reactiile adverse prezentate mai jos au aparut in cazul administrarii Focetria in cadrul studiilor clinice
efectuate la adulti, incluzand varstnici:

Foarte frecvente:
Durere, intarirea pielii la locul de injectare, inrosire la locul de injectare, umflare la locul de injectare, durere
la locul de injectare, dureri musculare, dureri de cap, transpiratie, oboseald, stare generald de rau si frisoane

Frecvente
Invinetire la nivelul locului de administrare, febrd si greata
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Mai putin frecvente:
Simptome similare gripei

Rare:
Convulsii, umflarea ochilor si anafilaxie

De regula, aceste reactii adverse dispar in 1-2 zile, fara tratament. Totusi, dacé acestea persista,
ADRESATI-VA MEDICULUI DUMNEAVOASTRA.

Reactii adverse din studiile clinice efectuate la copii

S-a efectuat un studiu clinic la copii utilizdnd un vaccin similar. Reactiile adverse generale per doza raportate
cel mai frecvent la grupa cu varsta cuprinsa intre 6 si 36 de luni au fost iritabilitate, plans neobisnuit, stare de
somnolentd, diaree si modificari ale comportamentului legat de alimentatie. La copii, evenimentele sistemice
raportate foarte frecvent includ durere de cap si oboseald. La adolescenti, evenimentele raportate foarte
frecvent au fost: stare generala de rau, durere, durere de cap, oboseald, transpiratie, greata si frisoane.

Reactiile adverse prezentate mai jos au aparut in zilele sau sdptamanile de dupa administrarea uzuald, anuala,
a vaccinurilor cu sau fara adjuvant utilizate pentru prevenirea gripei. Aceste reactii adverse pot sa apara si in
cazul administrarii Focetria.

Mai putin frecvente:
Reactii generalizate la nivelul pielii, incluzand urticarie (eruptie).

Rare:

Reactii alergice care duc la o scadere periculoasa a tensiunii arteriale, care, dacé nu este tratatd, poate
determina aparitia socului. Medicii sunt constienti de aceasta posibilitate si dispun de tratamente de urgenta
pentru astfel de cazuri.

Convulsii, dureri severe sau pulsatile de-a lungul unuia sau mai multor nervi, numar mic de trombocite In
sange, care poate determina sangerarea sau invinetirea.

Foarte rare:

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

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

Daca apare oricare dintre aceste reactii adverse, va rugam sa va adresati imediat medicului dumneavoastra
sau personalului medical.

Dacé vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversd nementionata in
acest prospect, va rugam sa va adresati medicului dumneavoastra.

5.  CUM SE PASTREAZA FOCETRIA

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

Nu utilizati Focetria dupa data de expirare Inscrisd pe cutie si pe etichetd dupa EXP. Data de expirare se
referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

A se pastra In ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.
A nu se congela.
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Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul
cum sa eliminati medicamentele care nu va mai sunt necesare. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
6. INFORMATII SUPLIMENTARE

Ce contine Focetria

- Substanta activa:

Antigene de suprafata ale virusului gripal (hemaglutinind si neuraminidaza)* din tulpina:
A/California/7/2009 (HIN1) v (X-181) 7,5 micrograme** per doza de 0,5 ml

* cultivat In oud
** exprimat in micrograme hemaglutinina.

Acest vaccin respectd recomandarile OMS si decizia UE pentru pandemie.

- Adjuvant:
Vaccinul contine un ,,adjuvant” (MF59C.1) pentru a stimula un raspuns imunitar mai bun. MF59C.

este o emulsie ulei/apa care contine scualen 9,75 mg, polisorbat 80 1,175 mg si sorbitan trioleat 1,175
mg 1n solutie tampon citrat. Cantitatile sunt exprimate per doza de vaccin de 0,5 ml.

- Celelalte componente:
Celelalte componente sunt: tiomersal (doar pentru flaconul multidoza), clorura de sodiu, clorura de
potasiu, dihidrogenofosfat de potasiu, fosfat disodic dihidrat, clorura de magneziu hexahidrat, clorura
de calciu dihidrat, citrat de sodiu, acid citric §i apa pentru preparate injectabile.

Cum arata Focetria si continutul ambalajului

Focetria este un lichid alb laptos.

Este disponibil:

- intr-o seringd gata de utilizare, care contine o doza unica de 0,5 ml pentru injectare;
- flacon care contine 10 doze de 0,5 ml fiecare pentru injectare.

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

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata
Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.1.

Via Fiorentina, 1 — Siena,

Italia.

Producitorul

Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.1.
Loc. Bellaria

53018 Rosia

Sovicille (SI)

Italia.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai medicilor si personalului medical:
Instructiuni privind administrarea vaccinului:

Seringa gata de utilizare care contine o doza unica de 0,5 ml pentru injectare:

Vaccinul trebuie ldsat sd ajunga la temperatura camerei, Tnainte de utilizare.
A se agita usor Tnainte de utilizare.
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Flacon care contine 10 doze (0,5 ml fiecare) pentru injectare:

Inainte de fiecare extragere a unei doze de vaccin (0,5 ml) cu ajutorul unei seringi, agitati usor flaconul
multidoza. Inainte de administrare, vaccinul extras in seringa trebuie 1asat sa ajunga la temperatura camerei.

Vaccinul nu trebuie administrat intravascular.

Orice cantitate de vaccin neutilizata sau material rezidual trebuie eliminate in conformitate cu reglementarile
locale.

Acest prospect a fost aprobat ultima data in 11/2009
Focetria a fost autorizat in ,,Conditii exceptionale”. Agentia Europeana a Medicamentului (EMEA) va
revizui cu regularitate orice informatii noi disponibile referitoare la medicament si acest prospect va fi

actualizat, dupa cum va fi necesar.

Informatii detaliate cu privire la acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului: http:/www.emea.europa.eu
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