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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Focetria suspension inyectable en jeringa precargada

Vacuna antigripal HIN1v (antigenos de superficie, inactivada, adyuvada)

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Antigenos de superficie de virus de la gripe (hemaglutinina y neuraminidasa)* de la cepa:

A/California/07/2009 (HIN1) - cepa derivada
utilizada NYMC X-181 7,5 microgramos®* por dosis de 0,5 ml

* propagado en huevos embrionados
** expresado en microgramos de hemaglutinina.

Adyuvante MF59C.1 compuesto de:

Escualeno 9,75 miligrames
polisorbato 80 1,175 miligfamos
trioleato de sorbitan 1,175 miligramos

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Suspension inyectable en jeringa precargada.

Liquido blanco lechoso.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Profilaxis de la gripe causada por'el virus A (HIN1v) de 2009 (ver seccion 4.4).
Focetria debe utilizarse de acuerdo con las recomendaciones oficiales.

4.2 Posologia yfo¥ma de administracion

Las recomendaciones de dosis se basan en los datos sobre seguridad e inmunogenicidad de estudios en
sujetos sanos.

Posplegta:

Aldultos (de 18 a 60 afios):
¥na dosis de 0,5 ml en una fecha determinada.

Los datos de inmunogenicidad disponibles obtenidos tres semanas después de una dosis de Focetria
H1NI1v sugieren que una dosis Unica puede ser suficiente.

Si se administra una segunda dosis, debe haber un intervalo de al menos tres semanas entre la primera
y la segunda dosis.

Sujetos de edad avanzada (mayores de 60 afios):
Una dosis de 0,5 ml en una fecha determinada.
Se debe administrar una segunda dosis de la vacuna tras un intervalo de al menos tres semanas.




Poblacion pediatrica

Nifios y adolescentes de 3 a 17 afios:

Una dosis de 0,5 ml en una fecha determinada.

Los datos de inmunogenicidad disponibles obtenidos tres semanas después de una dosis de Focetria
H1NI1v sugieren que una dosis Unica puede ser suficiente.

Si se administra una segunda dosis, entre la primera y la segunda dosis debe haber un intervalo de al
menos tres semanas.

Nifios de 6 a 35 meses:

Una dosis de 0,5 ml en una fecha determinada.

Se observa una respuesta inmunitaria adicional a una segunda dosis de 0,5 ml administrada tra$un
intervalo de tres semanas.

Nifios menores de 6 meses:

No existen datos disponibles en nifios menores de 6 meses, tal y como se describe enflas\secciones 4.8
y 5.1,

La vacuna no estd actualmente recomendada en este grupo de edad.

Se recomienda que los sujetos que han recibido una primera dosis de FocétgiaeeOmpleten la pauta de
vacunacion con Focetria HIN1v (ver seccion 4.4).

La administracion de una segunda dosis deberia seguir la informacién/disponible en las

secciones 4.4,4.8 y 5.1

Forma de administracion
La inmunizacion debe llevarse a cabo mediante inyecgiényintramuscular preferentemente en el
musculo deltoides o en el muslo anterolateral (en fungidn de la masa muscular)

4.3 Contraindicaciones

Antecedentes de una reaccion anafilacticaf(es'decir, potencialmente mortal) a alguno de los
componentes o trazas residuales (protefnds, de huevo y pollo, ovalbimina, kanamicina y sulfato de
neomicina, formaldehido y bromure/de ‘eetiltrimetilamonio (CTAB)) de esta vacuna.

Ver seccion 4.4 para advertengiaSyespeciales y precauciones especiales de empleo.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

La indicacion de gstaWacuna es inicamente la proteccion frente a la gripe causada por las cepas
similares a A/California/07/2009 (HIN1)v.

Se precisasprecaucion al administrar esta vacuna a personas con una hipersensibilidad conocida
(distifita 'de la reaccion anafilactica) al principio activo, a alguno de los excipientes y a restos (huevos
y proteina de pollo, ovalbimina, kanamicina y sulfato de neomicina, formaldehido y bromuro de
cetiltcimetilamonio (CTAB)).

Como con todas las vacunas inyectables, debe estar siempre facilmente disponible un tratamiento médico
y supervision adecuados en caso de una reaccion anafilactica rara tras la administracion de la vacuna.

La inmunizacion deberia ser pospuesta en pacientes con enfermedad febril grave o infeccion aguda.

Focetria no debe ser administrada bajo ninguna circunstancia por via intravascular.

No existen datos sobre el uso de Focetria por via subcutanea. Por ello, los profesionales sanitarios tienen
que valorar los beneficios y los posibles riesgos de la administracion de la vacuna en personas con
trombocitopenia o cualquier trastorno hemorragico que podrian constituir una contraindicacion para la
inyeccion intramuscular, salvo que el beneficio potencial sea mayor que el riesgo de hemorragias.



Se han notificado casos de convulsiones con o sin fiebre en sujetos vacunados con Focetria.

La mayoria de las convulsiones febriles aparecieron en sujetos pediatricos. Se observaron algunos
casos en sujetos con antecedentes de epilepsia. Deberia prestarse atencion especial a los sujetos que
padezcan epilepsia y el médico deberia informar a los sujetos (o padres) sobre la posibilidad de
experimentar convulsiones. (ver seccion 4.8)

La respuesta de anticuerpos en pacientes con inmunodeficiencia endogena o iatrogénica puede ser
insuficiente.

Puede que no se provoque una respuesta protectora en todos los vacunados (ver seccion 5.1).

En caso de administracion de una segunda dosis, se debe tener en cuenta que no existen datos Sebr¢
seguridad, inmunogenicidad o eficacia que apoyen la intercambiabilidad de Focetria con otras‘yacunas
HINlv.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Focetria HIN1v puede ser administrado de forma simultanea con una vacuna n@ adyuvada frente a la
gripe estacional. Los datos obtenidos de la coadministracion de Focetria H1NT¥% con una vacuna de
subunidades no adyuvada frente a la gripe estacional en adultos sanos de.€dades comprendidas entre
los 18 y los 60 afios no sugirieron ninguna interferencia en la respuesta inmunitaria a Focetria.

La respuesta inmunitaria a los antigenos estacionales fue satisfactorias

La coadministracion no se asocid a tasas mas altas de reacciones/l@cal€s o sistémicas en comparacion
con la administracion de Focetria inicamente.

El mismo estudio demostr6 que la administracion previa deacunas adyuvadas o no adyuvadas frente
a la gripe estacional a adultos y sujetos de edad avanzada'no £aus6_ninguna interferencia en la
respuesta inmunitaria a Focetria.

Por consiguiente, los datos indican que la coadministragion de Focetria con vacunas no adyuvadas
frente a la gripe estacional (con inyecciones en €xtrgmidades opuestas) es posible.

No existen datos sobre la coadministracion déNFocetria con otras vacunas.
Si se considera la coadministracion con otsa*vacuna, la inmunizacion deberia hacerse en extremidades
diferentes. Se deberia observar que Jas reacciones adversas se pueden intensificar.

Después de la vacunacion confla’gacuna antigripal, se pueden obtener resultados falsos positivos en
ensayos serologicos que utilizan=€] método ELISA para detectar anticuerpos frente al virus de la
inmunodeficiencia humaha(HIV-1), el virus de la Hepatitis C y especialmente HTLV-1. En dichos
casos, el método Western'Blot es negativo. Las reacciones transitorias de tipo falso positivo pueden
ser debidas a la preduccion de IgM en respuesta a la vacuna.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embataze

Estam\diSponibles datos sobre la seguridad en mujeres embarazadas expuestas a Focetria, en especial
durante el segundo y el tercer trimestre. Los efectos adversos notificados de forma espontanea tras la
comercializacion, un estudio intervencional y varios estudios observacionales de gran tamafio no
sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos de la exposicion a Focetria en el embarazo.
Ademas, los datos obtenidos de las vacunaciones con vacunas trivalentes inactivadas estacionales
interpandémicas en mujeres embarazadas no indican que las respuestas adversas en la madre y en el
feto fueran atribuibles a la vacuna.

Los profesionales sanitarios deben valorar los beneficios y los posibles riesgos que conlleva la
administracion de la vacuna Focetria en las mujeres embarazadas, teniendo en cuenta las
recomendaciones oficiales.

Lactancia
Focetria puede administrarse durante la lactancia.



Fertilidad
Un estudio en animales con la vacuna modelo H5N1 no indic6 toxicidad para la reproduccion
(ver seccidn 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Algunos de los efectos mencionados en la seccion 4.8 «Reacciones adversas» pueden afectar a la
capacidad para conducir o utilizar maquinas.

4.8 Reacciones adversas
o Ensayos clinicos

Las reacciones adversas notificadas se indican de acuerdo con la siguiente frecuencia:
Muy frecuentes (= 1/10),

Frecuentes (> 1/100 a < 1/10)

Poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100),

Raras (= 1/10.000 a < 1/1.000),

Muy raras (< 1/10.000)

Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo
de frecuencia:

Adultos v sujetos de edad avanzada

En un ensayo clinico, 131 adultos y 123 sujetos de edad avanzada fueron expuestos a dos dosis

de 7,5 nug de Focetria. El perfil de seguridad de Focefria fue similar al de las vacunas modelo H5N1.
La mayoria de las reacciones fueron leves y de cortaxduracion. En general, la incidencia de los
sintomas observados en los sujetos mayores de 60 afios de edad fue menor frente a la observada en el
grupo de edad de 18-60 afos.

Muy frecuentes:
Dolor, induracién y eritema, mialgia, dolor de cabeza, sudoracion, malestar y fatiga

En ensayos clinicos con diferentes formulaciones (HSN3, HON2 y H5N1) 3400 sujetos
aproximadamente fueron eXpuestos a las vacunas modelo.

La mayoria de las reaccioncs fueron leves, de corta duracion y cualitativamente similares a las
inducidas por vacunds antigripales estacionales convencionales. Esta ampliamente aceptado que el
efecto adyuvante g ¢6nduce a una inmunogenicidad aumentada esta asociado con una frecuencia
ligeramente mayongde reacciones locales (mayoritariamente dolor leve) en comparacion con vacunas
de la gripe gohyencionales, no adyuvadas. Hubo menos reacciones después de la segunda vacunacion
en compafacion con la primera.

Mag abajo se detallan reacciones adversas notificadas durante ensayos clinicos con la vacuna modelo..
Faineidencia de sintomas observados en sujetos mayores de 60 afios de edad fue menor en
cemparacion con la poblacion de 18-60 afios.

Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuentes: dolor de cabeza
Raras: convulsiones

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Frecuentes: sudoracion

Poco frecuentes: urticaria

Raras: inflamacién de los ojos




Trastornos 6seos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Muy frecuentes: mialgia
Frecuentes: artralgia

Trastornos gastrointestinales
Frecuentes: nausea

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Muy frecuentes: hinchazon en el lugar de la inyeccion, dolor en el lugar de la inyeccion, induracion en
el lugar de la inyeccidn, enrojecimiento en el lugar de la inyeccidn, fatiga, malestar y escalofrios
Frecuentes: equimosis en el lugar de la inyeccion y, fiebre

Poco frecuentes: sintomas pseudogripales

Raras: reaccion anafiléctica

Las reacciones frecuentes generalmente desaparecen al cabo de 1-2 dias sin tratamiento.

Poblacion pediatrica
Nifios y adolescentes de 6 meses a 17 afios

Ensayos clinicos con Focetria HIN1v

Los datos sobre la seguridad después de la primera y la segunda dosis enlifios*y adolescentes indican
un perfil de seguridad comparable con el perfil referido para la formulacién de'la vacuna modelo H5NT.
Las reacciones adversas una semana tras la vacunacion de 87 nifiosdg'3,a 8 afios y de 95 nifios

y adolescentes de 9 a 17 afios que han recibido la formulacion de, 7,5 g notificadas fueron las siguientes:

Inyeccion=l1 Inyeccion 2
Niiios (de 3 a 8 afios) N =87 N=85
Cualquier reaccion adversa 67 % 61%
Locales S56% 49%
Sistémicas 32% 31%
Fiebre > 38°C a 38,9 °C 3% 1%
Fiebre 39 °C a 39,9 °C 0% 1%
Fiebre > 40 °C 0% 0%
Otras reacciones adversas 13% 15%
Adolescentes (de 9 a 17 aiios) N =095 N=94
Cualquier reaccion adversa 67% 55%
Locales 60% 49%
Sistémicas 38% 26%
Fiebre > 38°C a 38,9 2C 2% 1%
Fiebre 39 °C a 39,9,°€ 0% 0%
Fiebre > 40 °@ 0% 0%
Otras reacgignes adversas 11% 9%

Los«datestdé¢ nifios y adolescentes de 3 a 17 afios indican un ligero descenso de la reactogenicidad tras
recibirila‘segunda dosis, sin que se haya producido un aumento de la fiebre.

Bas’reacciones muy frecuentes notificadas por nifios y adolescentes de 3 a 17 afios son: dolor,
thduracion y eritema, malestar, mialgia, cefalea y fatiga.




A continuacion se exponen las reacciones adversas referidas durante la semana siguiente a la
vacunacion observadas en 80 lactantes de entre 6 y 11 meses de edad y en 82 nifios pequefios
de 12-35 meses, a los cuales se administr6 la formulacion de 7,5 pg.

Inyeccién 1 Inyeccién 2
Lactantes (de 6 a 11 meses) N=280 N=75
Cualquier reaccion adversa 79% 65%
Locales 44% 29%
Sistémicas 69% 55%
Fiebre > 38°C a 38,9 °C 9% 6%
Fiebre 39 °C a 39,9 °C 2% 4%
Fiebre > 40 °C 0% 0%
Cualquier reaccion adversa 29% 28%
Niiios pequeiios (de 12 a 35 meses) N=82 N=81
Cualquier reaccion adversa 70% 70%
Locales 50% 48%
Sistémicas 55% 44%
Fiebre > 38°C a 38,9 °C 10% 11%
Fiebre 39 °C a 39,9 °C 4% 1%
Fiebre > 40 °C 1% 0%
Cualquier reaccion adversa 21% 22%

Los datos de lactantes y nifios pequefios de entre 6 y 35 meses de gdad sugieren un ligero descenso de
la reactogenicidad tras recibir la segunda dosis, sin que se haya praducido un aumento de la fiebre.

Las reacciones muy frecuentes notificadas en 233 lactantgS ™y, nifios pequefios de entre 6 y 35 meses de
edad son:

Dolor, eritema, irritabilidad, llanto inusual, somnolaneia,*diarrea y cambio en los habitos alimenticios.
La induracion fue una reaccion frecuente en los pifios.pequefios, pero menos frecuente en los lactantes.

. Vigilancia post-comercializacion
Focetria HIN1v

Ademas de las reacciones adversas notificadas en los ensayos clinicos, durante la etapa de
post-comercializacion de EogetrialHIN1v se han referido las siguientes reacciones adversas:

Trastornos de la sangre %adebsistema linfatico
Linfadenopatia.

Trastornos cardiaces
Palpitaciongtaquicardia.

Trastofnos=generales v alteraciones en el lugar de administracion
Asténia,

TraStornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Debilidad muscular, dolor en las extremidades.

Trastornos respiratorios
Tos.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Reacciones cutaneas generalizadas como prurito, urticaria o erupcion cutanea no especifica
y angioedema.




Trastornos gastrointestinales
Trastornos gastrointestinales como nauseas, vomitos, dolor abdominal y diarrea.

Trastornos del sistema nervioso
Cefalea, mareos, somnolencia, sincope. Trastornos neuroldgicos como neuralgia, parestesia,
convulsiones y neuritis.

Trastornos del sistema inmunitario
Reacciones alérgicas, anafilaxia, incluida disnea, broncoespasmo, edema laringeo que en raras
ocasiones pueden llevar a un shock.

Ademés, se han notificado las siguientes reacciones adversas durante la vigilancia post-comercializacion
con vacunas trivalentes estacionales en todos los grupos de edad y con vacunas trivalentes estdeionalgs
adyuvadas con MF59 con una composicion similar a la de Focetria (antigeno de superficie, indgtivada,
adyuvada con MF59C.1) con indicacioén aprobada en mayores de 65 afios.

Raras:
Trombocitopenia transitoria.

Muy raras:
Vasculitis con afectacion renal transitoria y eritema exudativo multiforme?

Trastornos neuroldgicos, tales como encefalomielitis y sindrome de Guillain Barré.
4.9 Sobredosis

No se han notificado casos de sobredosis.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodiniamicas
Grupo farmacoterapéutico: Vacunas. Vacuna antigripal, codigo ATC JO7BB02

Eficacia clinica y seguridad

Los estudios clinicos con Focefriay HIN1v ofrecen:

o Datos sobre la seguridad ‘e“inmunogenicidad obtenidos después de la administracion de una
o dos dosis de Fogdetria HIN1v a nifios y adolescentes sanos de 6 meses a 17 afos y a adultos
sanos, incluidos sujetos de edad avanzada.

Los estudios cliffieos ‘en los que se administro una version de Focetria con HA derivado de

A/Vietnam/}9%/2004 (H5N1) los dias 1 y 22 ofrecen:

J Datos sobre la seguridad e inmunogenicidad en nifios y adolescentes sanos de 6 meses a 17 afios
y. e adultos, incluidos sujetos de edad avanzada.

Respueésta inmunitaria a Focetria HIN1v
. Estudios en adultos y sujetos de edad avanzada.

A continuacion se muestran los resultados de inmunogenicidad con dos dosis de 7,5 pg de la vacuna
Focetria HIN1v obtenidos del ensayo clinico en curso en adultos y sujetos de edad avanzada.



La tasa de seroproteccion®, la tasa de seroconversion* y el factor de seroconversion** para el
anticuerpo anti-HA frente a A/HIN1v en los adultos y sujetos de edad avanzada medido mediante
ensayo de inhibicion de la hemaglutinacion (HI) después de la administracion de 7,5 pg de Focetria

fueron las siguientes:

Adultos (18-60 afios)

Anticuerpo anti-HA

21 dias tras la 1 dosis (dia 22)

21 dias tras la 2 dosis (dia 43)

Total
N=120

Seronegativos al
inicio del ensayo
N =46

Total
N=120

Seronegativos al
inicio del ensayo
N =46

Tasa de
seroproteccion
(IC 95%)

96% (91-99)

98% (88-100)

100% (97-100)

100% (92-100)

GMR (IC 95%)

17 (13-23)

44 (24-80)

23 (17-30)

75 (45928

Seroconversion
0 aumento
significativo
(IC 95%)

88% (81-93)

98% (88-100)

95% (89-98)

100%6,(924100)

* medida mediante ensayo HI
** Cociente de las medias geométricas de los titulos de HI

Sujetos de edad avanzada, (.60 afios)

Anticuerpo anti-HA

21 dias tras la 1 dosis (dia 22)

24 @ias tras la 2 dosis (dia 43)

Total
N=117

Seronegativos al
inicio del ensayg@
N=25

Total
N=117

Seronegativos al
inicio del ensayo
N=25

Tasa de
seroproteccion
(IC 95%)

73% (64-30)

60% (39279)

88% (81-93)

84% (64-95)

GMR (IC 95%)

4,02 (3,1-5,2)

5 48.02,82-11)

6,85 (5,36-8,75)

18 (8,9-35)

Seroconversion
0 aumento
significativo
(IC 95%)

43% (34-52)

60% (39-79)

62% (53-71)

84% (64-95)

. Poblacion pediatrica

La tasa de seroproteccion®, 1a tasa de seroconversion* y el factor de seroconversion** para el anticuerpo
anti-HA frente a HINJ¥ ¢n niflos y adolescentes de 9 a 17 afios medido mediante ensayo de inhibicion
de la hemaglutinaCion,(HI) después de la administracion de 7,5 ng de Focetria fueron los siguientes:

Nifios y adolescentes (9-17 afios)

Anticuérpo,anti-HA

21 dias tras la 1 dosis (dia 22)

21 dias tras la 2  dosis (dia 43)

Total
N =288

Seronegativos al
inicio del ensayo
N=5I

Total
N =288

Seronegativos al
inicio del ensayo
N=51

Tasa de
seroproteccion
(IC 95%)

97% (90-99)

94% (84-99)

99% (94-100)

98% (90-100)

GMR (IC 95%)

62 (38-100)

102 (60-170)

83 (54-127)

169 (122-235)

Seroconversion
0 aumento
significativo
(IC 95%)

94% (87-98)

94% (84-99)

94% (87-98)

98% (90-100)

* medida mediante ensayo HI
** Cociente de las medias geométricas de los titulos de HI




Los datos sobre la respuesta a una segunda dosis administrada al cabo de tres semanas han mostrado
un aumento del GMT global de 793 a 1065 (N = 88), asi como un incremento del GMT
de 522 a 870 en nifios seronegativos al inicio del ensayo (N = 51).

La tasa de seroproteccion®, la tasa de seroconversion* y el factor de seroconversion** para el anticuerpo
anti-HA frente a HIN1v en nifios de edades de 3 a 8 afios medido mediante ensayo de inhibicién de la
hemaglutinacion (HI) después de la administracion de 7,5 pg de Focetria fueron los siguientes:

Nifios (3-8 afios)

Anticuerpo anti-HA

21 dias tras la 1 dosis (dia 22)

21 dias tras la 2 dosis (dia 43)

Total
N=70

Seronegativos al
inicio del ensayo
N =48

Total
N=70

Seronegativos-al
inicio del‘ensdyo
N =48

Tasa de
seroproteccion
(IC 95%)

100% (95-100)

100% (93-100)

100% (95-100)

100%.(93100)

GMR (IC 95%)

37 (25-55)

50 (32-76)

81 (52-125)

146 (100-212)

Seroconversion
0 aumento
significativo
(IC 95%)

99% (92-100)

100% (93-100)

99% (9241009

100% (93-100)

* medida mediante ensayo HI
** Cociente de las medias geométricas de los titulos de HI

Los datos sobre la respuesta a una segunda dosis administrada‘al cabo de tres semanas han mostrado
un aumento del GMT global de 319 a 702 (N = 70), asi‘come un incremento del GMT de 247 a 726 en
nifos seronegativos al inicio del ensayo (N = 48).

La tasa de seroproteccion®, la tasa de seroconversion® y el factor de seroconversion** para el anticuerpo
anti-HA frente a HIN1v en nifios de edades,de 12 a 35 meses medido mediante ensayo de inhibicién de
la hemaglutinacion (HI) después de la administracion de 7,5 pg de Focetria fueron los siguientes:

Nifios de 12 a 35 meses

Anticuerpo anti-HA

21 diag tras la primera dosis (dia 22)

21 dias tras la segunda dosis (dia 43)

Total
N =66

Seronegativos al
inicio del ensayo
N=45

Total
N =66

Seronegativos al
inicio del ensayo
N=45

Tasa de
seroproteccion
(IC 95%)

100% (95 - 100)

100% (92 - 100)

100% (95 - 100)

100% (92 - 100)

GMR (IC 95%)

33 (21-51)

43(29 - 79)

93 (54 - 159)

145 (88 - 238)

SeroconverSién
0 dumento
significativo
(JC 95%)

100% (95 - 100)

100% (92 - 100)

100% (95 - 100)

100% (92 - 100)

*medida mediante ensayo HI
** Cociente de las medias geométricas de los titulos de HI

Los datos sobre la respuesta a una segunda dosis administrada al cabo de tres semanas han mostrado
un aumento del GMT global de 307 a 873 (N = 66), asi como un incremento del GMT de 243 a 733 en
nifios seronegativos al inicio del ensayo (N = 45).
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La tasa de seroproteccion®, la tasa de seroconversion* y el factor de seroconversion** para el
anticuerpo anti-HA frente a HIN1v en lactantes de entre 6 y 11 meses mediante ensayo HI tras la
administracion de 7,5 pg de Focetria fueron las siguientes:

Lactantes de 6 a 11 meses

Anticuerpo anti-HA | 21 dias después de la 1? dosis (dia 22) | 21 dias después de la 2* dosis (dia 43)
Total Seronegativos al Total Seronegativos al
N=157 inicio del ensayo N=57 inicio del ensayo
N=37 N=37

Tasa de 100% (94 - 100) | 100% (91 - 100) | 100% (94 - 100) | 100% (91 - 100)

seroproteccion

(IC 95%)

GMR (IC 95%) 21 (14 - 30) 32 (18 -55) 128 (74 - 221) 274 (196 %383)

Seroconversion 96% (88 - 100) | 100% (91 - 100) | 98% (91 -100) | 100% (91%,100)

0 aumento

significativo

(IC 95%)

* medida mediante ensayo HI
** Cociente de las medias geométricas de los titulos de HI

Los datos sobre la respuesta a una segunda dosis administrada al cabo de*tres Semanas han mostrado
un aumento del GMT global de 274 a 1.700 (N = 57), asi como un incremento del GMT
de 162 a 1.399 en niflos seronegativos al inicio del ensayo (N = 37).

Existen mas datos disponibles de estudios llevados a cabo cort uha vacuna de composicion similar a la
de Focetria, pero con un antigéno derivado de virus HSN l=€onsulte la informacion de producto de la
vacuna antigripal pandémica (H5N1) (antigeno de supeffieie; inactivada, adyuvada).

5.2 Propiedades farmacocinéticas
No procede.
5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos 6btenidos con la vacuna modelo (vacuna H5SN1 adyuvada con
MF59C.1) y con la vacuna estacional que contiene adyuvante MF59C.1 no muestran riesgos
especiales para los seres humanos segtin los estudios convencionales de eficacia, toxicidad a dosis
repetidas, toxicidad paralla teproduccion y el desarrollo.

6. DATOSFARMACEUTICOS
6.1 Lista de’excipientes

Clofure de sodio

€loruro de potasio

Petdsio dihidrogeno fosfato

Fosfato de disodico dihidrato
Cloruro de magnesio hexahidrato
Cloruro de calcio dihidrato

Citrato de sodio

Acido citrico

Agua para preparaciones inyectables.

Para el adyuvante, ver seccion 2.
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6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.
6.3 Periodo de validez

1 afio.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). No congelar. Conservar en el embalaje original para protegerle
de la luz.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

0,5 ml en jeringa precargada (vidrio tipo I) con tapén-émbolo (caucho de bromobutilo). Envases de 1
y 10 jeringas precargadas.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Debe permitirse que la vacuna alcance la temperatura ambiente anteS de,su administracion. Agitar
suavemente antes de usar.

Toda vacuna o material de desecho no utilizado debe eliminarse,dé’acuerdo con las normativas locales.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACTION DE COMERCIALIZACION

EU/1/07/385/001

EU/1/07/385/002

9. FECHA DE LAYPRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION

12 de agosto de/20.10

10. _ *FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
dé Medicamentos (EMA): http://www.ema.europa.eu/ asi como en la pagina web de la Agencia
Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS): http://www.ema.europa.eu/
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Focetria suspension inyectable en envase multidosis

Vacuna antigripal HIN1v (antigenos de superficie, inactivada, adyuvada)

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Antigenos de superficie de virus de la gripe (hemaglutinina y neuraminidasa)* de la cepa:

A/California/07/2009 (HIN1) - cepa derivada
utilizada NYMC X-181 7,5 microgramos** por dosis de 0,5 ml

* propagado en huevos embrionados
** expresado en microgramos de hemaglutinina.

Adyuvante MF59C.1 compuesto de:

Escualeno 9,75 miligrames
polisorbato 80 1,175 miligfamos
trioleato de sorbitan 1,175 miligramos
Excipientes:

Tiomersal 0,05 miligramos

Esto es un envase multidosis. Ver seccion 6.5 para conocerglaimero de dosis por vial.

Para consultar la lista completa de excipientes ver seeciéns6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Suspension inyectable

Liquido blanco lechoso.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciongs técapéuticas

Profilaxis desa gripe causada por el virus A (HIN1v) de 2009 (ver seccion 4.4).
Focetria deb¢€ utilizarse de acuerdo con las recomendaciones oficiales.

4.2 #\Posologia y forma de administracién

Lsrecomendaciones de dosis se basan en los datos sobre seguridad e inmunogenicida de estudios en
sujetos sanos.

Posologia:

Adultos (de 18 a 60 afos):
Una dosis de 0,5 ml en una fecha determinada.

Los datos de inmunogenicidad disponibles obtenidos tres semanas después de una dosis de Focetria
HINT1v sugieren que una dosis unica puede ser suficiente.
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Si se administra una segunda dosis, entre la primera y la segunda dosis debe haber un intervalo de al
menos tres semanas.

Sujetos de edad avanzada (mayores de 60 afios):

Una dosis de 0,5 ml en una fecha determinada.

Se debe administrar una segunda dosis de la vacuna tras un intervalo de al menos tres semanas. Ver
seccion S.1.

Poblacion pedidtrica

Niflos y adolescentes de 3 a 17 afios:

Una dosis de 0,5 ml en una fecha determinada.

Los datos de inmunogenicidad disponibles obtenidos tres semanas después de una dosis de Fogetrid
HINT1v sugieren que una dosis unica puede ser suficiente.

Si se administra una segunda dosis, entre la primera y la segunda dosis debe haber un interyale.de al
menos tres semanas.

Ninos de 6 a 35 meses:

Una dosis de 0,5 ml en una fecha determinada.

Se observa una respuesta inmunitaria adicional a una segunda dosis de 0,5 ndl administrada tras un
intervalo de tres semanas.

Niflos menores de 6 meses:

No existen datos disponibles en nifios menores de 6 meses, tal y£dmo*Se describe en las secciones 4.8
y5.1.

La vacuna no esta actualmente recomendada en este grupo.detedad.

Se recomienda que los sujetos que han recibido una primera dosis de Focetria completen la pauta de
vacunacion con Focetria HIN1v (ver seccion 4.4).

La administracion de una segunda dosis deberia’seguir la informacion disponible en las

secciones 4.4, 4.8 y 5.1

Forma de administracion
La inmunizacion debe llevarse a cab0d mediante inyeccion intramuscular preferentemente en el
musculo deltoides o en el muslo anterelateral (en funcion de la masa muscular)

4.3 Contraindicaciones

Antecedentes de unageaceion anafilactica (es decir, potencialmente mortal) a alguno de los
componentes o trazastesiduales (proteinas de huevo y pollo, ovalbumina, kanamicina y sulfato de
neomicina, forntaldehido y bromuro de cetiltrimetilamonio (CTAB)) de esta vacuna.

Ver seccion 4.4 para advertencias especiales y precauciones especiales de empleo.

4.4 #/NAdvertencias y precauciones especiales de empleo

L4 indicacion de esta vacuna es tinicamente la proteccion frente a la gripe causa por las cepas similares
a A/California/07/2009 (HIN1)v.

Se precisa precaucion al administrar esta vacuna a personas con una hipersensibilidad conocida
(distinta de la reaccion anafilactica) al principio activo, a alguno de los excipientes, al tiomersal y a los
restos (huevos, proteina de pollo, ovalbumina, kanamicina y sulfato de neomicina, formaldehido

y bromuro de cetiltrimetilamonio (CTAB)).

Como con todas las vacunas inyectables, debe estar siempre facilmente disponible un tratamiento médico
y supervision adecuados en caso de una reaccion anafilactica rara tras la administracion de la vacuna.
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La inmunizacién deberia ser pospuesta en pacientes con enfermedad febril grave o infeccion aguda.

Focetria no debe ser administrada bajo ninguna circunstancia por via intravascular.

No existen datos sobre el uso de Focetria por via subcutanea. Por ello, los profesionales sanitarios tienen
que valorar los beneficios y los posibles riesgos de la administracion de la vacuna en personas con
trombocitopenia o cualquier trastorno hemorragico que podrian constituir una contraindicacion para la
inyeccion intramuscular, salvo que el beneficio potencial sea mayor que el riesgo de hemorragias.

Se han notificado casos de convulsiones con o sin fiebre en sujetos vacunados con Focetria. La mayoria
de las convulsiones febriles aparecieron en sujetos pediatricos. Se observaron algunos casos en sujetos
con antecedentes de epilepsia. Deberia prestarse atencion especial a los sujetos que padezcan epilepsia
y el médico deberia informar a los sujetos (o padres) sobre la posibilidad de experimentar convulsiones.
(ver seccion 4.8)

La respuesta de anticuerpos en pacientes con inmunodeficiencia endogena o iatrogénica puede ser
insuficiente.

Puede que no se provoque una respuesta protectora en todos los vacunados (ver seccion®S.1).

En caso de administracion de una segunda dosis, se debe tener en cuenta que no eXisten*datos sobre seguridad,
inmunogenicidad o eficacia que apoyen la intercambiabilidad de Focetria conotsasvacunas HIN1v.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de intépaecion

Focetria HIN1v puede ser administrado de forma simultanea eon unia vacuna no adyuvada frente a la
gripe estacional. Los datos obtenidos de la coadministracion de Focetria HIN1v con una vacuna de
subunidades no adyuvada frente a la gripe estacional ensadultos sanos de edades comprendidas entre
los 18 y los 60 afios no sugirieron ninguna interfereneia‘enrla respuesta inmunitaria a Focetria.

La respuesta inmunitaria a los antigenos estacional@s fue satisfactoria.

La coadministracion no se asocid a tasas mas altas'de reacciones locales o sistémicas en comparacion
con la administracion de Focetria tinicamente.

El mismo estudio demostrd que la adminisfracion previa de vacunas adyuvadas o no adyuvadas frente
a la gripe estacional a adultos y sujetosfdéedad avanzada no caus6_ninguna interferencia en la
respuesta inmunitaria a Focetria.

Por consiguiente, los datos indican que’la coadministracion de Focetria con vacunas no adyuvadas
frente a la gripe estacional (cofi ilyecciones en extremidades opuestas) es posible.

No existen datos sobre la’coadministracion de Focetria con otras vacunas.
Si se considera la coadministracion con otra vacuna, la inmunizacion deberia hacerse en extremidades
diferentes. Se debegiatobservar que las reacciones adversas se pueden intensificar.

Después de la,vacunacion con la vacuna antigripal, se pueden obtener resultados falsos positivos en
ensayos serologicos que utilizan el método ELISA para detectar anticuerpos frente al virus de la
inmufigdeficiencia humana (HIV-1), el virus de la Hepatitis C y especialmente HTLV-1. En dichos
casosihelmétodo Western Blot es negativo. Las reacciones transitorias de tipo falso positivo pueden
set, debidas a la produccion de IgM en respuesta a la vacuna.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Estan disponibles datos sobre la seguridad en mujeres embarazadas expuestas a Focetria, en especial
durante el segundo y el tercer trimestre. Los efectos adversos notificados de forma espontanea tras la
comercializacion, un estudio intervencional y varios estudios observacionales de gran tamafio no
sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos de la exposicion a Focetria en el embarazo.
Ademas, los datos obtenidos de las vacunaciones con vacunas trivalentes inactivadas estacionales
interpandémicas en mujeres embarazadas no indican que las respuestas adversas en la madre y en el
feto fueran atribuibles a la vacuna.
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Los profesionales sanitarios deben valorar los beneficios y los posibles riesgos que conlleva la
administracion de la vacuna Focetria en las mujeres embarazadas, teniendo en cuenta las
recomendaciones oficiales.

Lactancia
Focetria puede administrarse durante la lactancia.

Fertilidad
Un estudio en animales con la vacuna modelo H5N1 no indic6 toxicidad para la reproduccion
(ver seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Algunos de los efectos mencionados en la seccion 4.8 «Reacciones adversasy pueden afectar a\a
capacidad para conducir o utilizar maquinas.

4.8 Reacciones adversas
o Ensayos clinicos

Las reacciones adversas notificadas se indican de acuerdo con la siguientefréedencia:
Muy frecuentes (>1/10),

Frecuentes (>1/100 a <1/10)

Poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100),

Raras (>21/10.000 a <1/1.000),

Muy raras (<1/10.000)

Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente’de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia:

Adultos v sujetos de edad avanzada

En un ensayo clinico, 131 adultos y 123 sujetos de edad avanzada fueron expuestos a dos dosis

de 7,5 pg de Focetria. El perfil de seégunidad de Focetria fue similar al de las vacunas modelo H5N1.
La mayoria de las reacciones fueron Ieve y de corta duracion. En general, la incidencia de los sintomas
observados en los sujetos mayeres de 60 afios de edad fue menor frente a la observada en el grupo de
edad de 18-60 afios.

Muy frecuentes:
Dolor, induracionffreritema, mialgia, dolor de cabeza, sudoracion, malestar y fatiga

En ensayos,linicos con diferentes formulaciones (HSN3, HON2 y H5N1) 3400 sujetos
aproximadamente fueron expuestos a las vacunas modelo.

La mayoria<de las reacciones fueron leves, de corta duracion y cualitativamente similares a las
inddcidas por vacunas antigripales estacionales convencionales. Esta ampliamente aceptado que el
efecto’adyuvante que conduce a una inmunogenicidad aumentada esta asociado con una frecuencia
ligeramente mayor de reacciones locales (mayoritariamente dolor leve) en comparacion con vacunas
de la gripe convencionales, no adyuvadas. Hubo menos reacciones después de la segunda vacunacion
en comparacion con la primera.

Mas abajo se detallan reacciones adversas notificadas durante ensayos clinicos con la vacuna modelo.
La incidencia de sintomas observados en sujetos mayores de 60 afios de edad fue menor en
comparacion con la poblacion de 18-60 afios.

Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuentes: dolor de cabeza
Raras: convulsiones
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Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Frecuentes: sudoracion

Poco frecuentes: urticaria

Raras: inflamacioén de los ojos

Trastornos 6seos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Muy frecuentes: mialgia
Frecuentes: artralgia

Trastornos gastrointestinales
Frecuentes: nausea

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Muy frecuentes: hinchazon en el lugar de la inyeccion, dolor en el lugar de la inyeccion, indusa¢ion en
el lugar de la inyeccion, enrojecimiento en el lugar de la inyeccion, fatiga, malestar y eséalofrios
Frecuentes: equimosis en el lugar de la inyeccion y fiebre

Poco frecuentes: sintomas pseudogripales

Raras: reaccion anafilactica

Las reacciones frecuentes generalmente desaparecen al cabo de 1-2 dias sih tratamiento.

Poblacion pediatrica
Nifios y adolescentes de 6 meses a 17 afios

Ensayos clinicos con Focetria HIN1v

Los datos sobre la seguridad después de la primera y la,segunda dosis en nifios y adolescentes indican
un perfil de seguridad comparable con el perfil referide para la formulacion de la vacuna modelo H5SN1.
Las reacciones adversas una semana tras la vacunaéionide 87 nifios de 3 a 8 afios y de 95 nifios

y adolescentes de 9 a 17 afios que han recibido laformulacion de 7,5 pg notificadas fueron las
siguientes:

Inyeccion 1 Inyeccion 2

Nifios (de 3 a 8 aifios) N =87 N =85
Cualquier reaccion adversa 67% 61%
Locales 56% 49%
Sistémicas 32% 31%
Fiebre > 38°C a 38,9 °C 3% 1%
Fiebre 39 °C a 39,9/C 0% 1%
Fiebre > 40 °C 0% 0%
Otras reaccionestadversas 13% 15%
Adolescentes, (de 9 a 17 aiios) N =95 N=94
Cualquier reaccion adversa 67% 55%
Locales 60% 49%
Sigtémicas 38% 26%
Ficbre > 38°C a 38,9 °C 2% 1%%
Eiebre 39 °C a 39,9 °C 0% 0%
Fiebre > 40 °C 0% 0%
Otras reacciones adversas 11% 9%

Los datos de nifios y adolescentes de 3 a 17 afios indican un ligero descenso de la reactogenicidad tras
recibir la segunda dosis, sin que se haya producido un aumento de la fiebre.

Las reacciones muy frecuentes notificadas por nifios y adolescentes de 3 a 17 afios son: dolor,
induracion y eritema, malestar, mialgia, cefalea y fatiga.
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A continuacion se exponen las reacciones adversas referidas durante la semana siguiente a la
vacunacion observadas en 80 lactantes de entre 6 y 11 meses de edad y en 82 nifios pequefios
de 12-35 meses, a los cuales se administr6 la formulacion de 7,5 pg.

Inyeccién 1 Inyeccién 2
Lactantes (de 6 a 11 meses) N=280 N=75
Cualquier reaccion adversa 79% 65%
Locales 44% 29%
Sistémicas 69% 55%
Fiebre > 38°C a 38,9 °C 9% 6%
Fiebre 39 °C a 39,9 °C 2% 4%
Fiebre > 40 °C 0% 0%
Cualquier reaccion adversa 29% 28%
Nifios pequefios (de 12 a 35 meses) N=82 N=81
Cualquier reaccion adversa 70% 70%
Locales 50% 48%
Sistémicas 55% 44%
Fiebre > 38°C a 38,9 °C 10% 11%
Fiebre 39 °C a 39,9 °C 4% 1%
Fiebre > 40 °C 1% 0%
Cualquier reaccion adversa 21% 22%

Los datos de lactantes y nifios pequefios de entre 6 y 35 meses de gdad sugieren un ligero descenso de
la reactogenicidad tras recibir la segunda dosis, sin que se haya praducido un aumento de la fiebre.

Las reacciones muy frecuentes notificadas en 233 lactantgS ™y nifios pquefios de 6 a 35 meses son:
Dolor, eritema, irritabilidad, llanto inusual, somnolangid, diafrea y cambio en los habitos alimenticios.
La induracién fue una reaccion frecuente en los niflos\peqglienios, pero menos frecuente en los lactantes.
o Vigilancia post-comercializacion

Focetria HIN1v

Ademas de las reacciones adversas notificadas en los ensayos clinicos, durante la etapa de
post-comercializacion de Focetria HIN1v se han referido las siguientes reacciones adversas:

Trastornos de la sangre y.dehsistema linfatico
Linfadenopatia.

Trastornos cardia€os
Palpitacion, taquicardia.

Trastorngs gemerales y alteraciones en el lugar de administracion

Asteénia,

Trastornos musculoesqueléticos v del tejido conjuntivo
Debilidad muscular, dolor en las extremidades.

Trastornos respiratorios
Tos.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Reacciones cutaneas generalizadas como prurito, urticaria o erupcion cutanea no especifica y angioedema.

Trastornos gastrointestinales
Trastornos gastrointestinales como nauseas, vomitos, dolor abdominal y diarrea.
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Trastornos del sistema nervioso
Cefalea, mareos, somnolencia, sincope. Trastornos neuroldgicos como neuralgia, parestesia,
convulsiones y neuritis.

Trastornos del sistema inmunitario
Reacciones alérgicas, anafilaxia, incluida disnea, broncoespasmo, edema laringeo que en raras
ocasiones pueden llevar a un shock.

Ademas, se han notificado las siguientes reacciones adversas durante la vigilancia post-comercializacion
con vacunas trivalentes estacionales en todos los grupos de edad y con vacunas trivalentes estacionales
adyuvadas con MF59 con una composicion similar a la de Focetria (antigeno de superficie, inactivadas
adyuvada con MF59C.1) con indicacioén aprobada en mayores de 65 afios.

Raras
Trombocitopenia transitoria.

Muy raras
Vasculitis con afectacion renal transitoria y eritema exudativo multiforme.

Trastornos neuroldgicos, tales como encefalomielitis y sindrome de Guillain Batre!

Tiomersal:

Este medicamento contiene tiomersal (un compuesto organomercurico),como conservante y es posible,
por lo tanto, que ocurran reacciones de sensibilizacion (ver seccion 4 4),

4.9 Sobredosis

No se han notificado casos de sobredosis.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodiniamicas
Grupo farmacoterapéutico: Vacunas! Vaetina antigripal, codigo ATC JO7BB02

Eficacia clinica v seguridad

Los estudios clinicos con Focetria HIN1v ofrecen:

o Datos sobre la seguiridad e inmunogenicidad obtenidos después de la administracion de una
o dos dosis de Focctria HIN1v a nifios y adolescentes sanos de 6 meses a 17 afios y a adultos
sanos, incluidos.stijetos de edad avanzada.

Los estudiogselinicos en los que se administr6 una version de Focetria con HA derivado de

A/Vietnam/10194/2004 (H5N1) los dias 1 y 22 ofrecen:

. Datos/sobre la seguridad e inmunogenicidad en nifios y adolescentes sanos de 6 meses a 17 afios
y en adultos, incluidos sujetos de edad avanzada.

Respuesta inmunitaria a Focetria HIN1v

o Estudios en adultos y sujetos de edad avanzada.

A continuacion se muestran los resultados de inmunogenicidad con dos dosis de 7,5 pg de la vacuna
Focetria HIN1v obtenidos del ensayo clinico en curso en adultos y sujetos de edad avanzada.
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La tasa de seroproteccion®, la tasa de seroconversion* y el factor de seroconversion** para el
anticuerpo anti-HA frente a A/HIN1v en los adultos y sujetos de edad avanzada medido mediante
ensayo de inhibicion de la hemaglutinacion (HI) después de la administracion de 7,5 pg de Focetria

fueron las siguientes:

Adultos (18-60 afios)

Anticuerpo anti-HA

21 dias tras la 1 dosis (dia 22)

21 dias tras la 2 dosis (dia 43)

Total
N=120

Seronegativos al
inicio del ensayo
N =46

Total
N=120

Seronegativos al
inicio del ensayo
N =46

Tasa de
seroproteccion
(IC 95%)

96% (91-99)

98% (88-100)

100% (97-100)

100% (92-100)

GMR (IC 95%)

17 (13-23)

44 (24-80)

23 (17-30)

75 (45928

Seroconversion
0 aumento
significativo
(IC 95%)

88% (81-93)

98% (88-100)

95% (89-98)

100%6,(924100)

* medida mediante ensayo HI
** Cociente de las medias geométricas de los titulos de HI

Sujetos de edad avanzada, (.60 afios)

Anticuerpo anti-HA

21 dias tras la 1 dosis (dia 22)

24 @ias tras la 2 dosis (dia 43)

Total
N=117

Seronegativos al
inicio del ensayg@
N=25

Total
N=117

Seronegativos al
inicio del ensayo
N=25

Tasa de
seroproteccion
(IC 95%)

73% (64-30)

60% (39279)

88% (81-93)

84% (64-95)

GMR (IC 95%)

4,02 (3,1-5,2)

5 48.02,82-11)

6,85 (5,36-8,75)

18 (8,9-35)

Seroconversion
0 aumento
significativo
(IC 95%)

43% (34-52)

60% (39-79)

62% (53-71)

84% (64-95)

. Poblacion pediatrica

La tasa de seroproteccion®, 1a tasa de seroconversion* y el factor de seroconversion** para el anticuerpo
anti-HA frente a HINJ¥ ¢n niflos y adolescentes de 9 a 17 afios medido mediante ensayo de inhibicion
de la hemaglutinaCion,(HI) después de la administracion de 7,5 ng de Focetria fueron los siguientes:

Nifios y adolescentes (9-17 afios)

Anticuérpo,anti-HA

21 dias tras la 1 dosis (dia 22)

21 dias tras la 2  dosis (dia 43)

Total
N =288

Seronegativos al
inicio del ensayo
N=5I

Total
N =288

Seronegativos al
inicio del ensayo
N=51

Tasa de
seroproteccion
(IC 95%)

97% (90-99)

94% (84-99)

99% (94-100)

98% (90-100)

GMR (IC 95%)

62 (38-100)

102 (60-170)

83 (54-127)

169 (122-235)

Seroconversion
0 aumento
significativo
(IC 95%)

94% (87-98)

94% (84-99)

94% (87-98)

98% (90-100)

* medida mediante ensayo HI
** Cociente de las medias geométricas de los titulos de HI
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Los datos sobre la respuesta a una segunda dosis administrada al cabo de tres semanas han mostrado
un aumento del GMT global de 793 a 1065 (N = 88), asi como un incremento del GMT
de 522 a 870 en nifios seronegativos al inicio del ensayo (N = 51).

La tasa de seroproteccion®, la tasa de seroconversion* y el factor de seroconversion** para el anticuerpo
anti-HA frente a HIN1v en nifios de edades de 3 a 8 afios medido mediante ensayo de inhibicién de la
hemaglutinacion (HI) después de la administracion de 7,5 pg de Focetria fueron los siguientes:

Nifios (3-8 afios)

Anticuerpo anti-HA

21 dias tras la 1 dosis (dia 22)

21 dias tras la 2 dosis (dia 43)

Total
N=70

Seronegativos al
inicio del ensayo
N =48

Total
N=70

Seronegativos-al
inicio del‘ensdyo
N =48

Tasa de
seroproteccion
(IC 95%)

100% (95-100)

100% (93-100)

100% (95-100)

100%.(93100)

GMR (IC 95%)

37 (25-55)

50 (32-76)

81 (52-125)

146 (100-212)

Seroconversion
0 aumento
significativo
(IC 95%)

99% (92-100)

100% (93-100)

99% (9241009

100% (93-100)

* medida mediante ensayo HI
** Cociente de las medias geométricas de los titulos de HI

Los datos sobre la respuesta a una segunda dosis administrada‘al cabo de tres semanas han mostrado
un aumento del GMT global de 319 a 702 (N = 70), asi‘come un incremento del GMT de 247 a 726 en
nifos seronegativos al inicio del ensayo (N = 48).

La tasa de seroproteccion®, la tasa de seroconversion® y el factor de seroconversion** para el anticuerpo
anti-HA frente a HIN1v en nifios de edades,de 12 a 35 meses medido mediante ensayo de inhibicién de
la hemaglutinacion (HI) después de la administracion de 7,5 pg de Focetria fueron los siguientes:

Nifios de 12 a 35 meses

Anticuerpo anti-HA

21 diag tras la primera dosis (dia 22)

21 dias tras la segunda dosis (dia 43)

Total
N =66

Seronegativos al
inicio del ensayo
N=45

Total
N =66

Seronegativos al
inicio del ensayo
N=45

Tasa de
seroproteccion
(IC 95%)

100% (95 - 100)

100% (92 - 100)

100% (95 - 100)

100% (92 - 100)

GMR (IC 95%)

33 (21-51)

43(29 - 79)

93 (54 - 159)

145 (88 - 238)

SeroconverSién
0 dumento
significativo
(JC 95%)

100% (95 - 100)

100% (92 - 100)

100% (95 - 100)

100% (92 - 100)

*medida mediante ensayo HI
** Cociente de las medias geométricas de los titulos de HI

Los datos sobre la respuesta a una segunda dosis administrada al cabo de tres semanas han mostrado
un aumento del GMT global de 307 a 873 (N = 66), asi como un incremento del GMT de 243 a 773 en
nifios seronegativos al inicio del ensayo (N = 45).
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La tasa de seroproteccion®, la tasa de seroconversion* y el factor de seroconversion** para el
anticuerpo anti-HA frente a HIN1v en lactantes de entre 6 y 11 meses mediante ensayo HI tras la
administracion de 7,5 pg de Focetria fueron las siguientes:

Lactantes de 6 a 11 meses

Anticuerpo anti-HA | 21 dias después de la 1? dosis (dia 22) | 21 dias después de la 2* dosis (dia 43)
Total Seronegativos al Total Seronegativos al
N=157 inicio del ensayo N=57 inicio del ensayo
N=37 N=37

Tasa de 100% (94 - 100) | 100% (91 - 100) | 100% (94 - 100) | 100% (91 - 100)

seroproteccion

(IC 95%)

GMR (IC 95%) 21 (14 - 30) 32 (18 -55) 128 (74 - 221) 274 (196 %383)

Seroconversion 96% (88 - 100) | 100% (91 - 100) | 98% (91 -100) | 100% (91%,100)

0 aumento

significativo

(IC 95%)

* medida mediante ensayo HI
** Cociente de las medias geométricas de los titulos de HI

Los datos sobre la respuesta a una segunda dosis administrada al cabo de*tres Semanas han mostrado
un aumento del GMT global de 274 a 1.700 (N = 57), asi como un incremento del GMT
de 162 a 1.399 en niflos seronegativos al inicio del ensayo (N = 37).

Existen mas datos disponibles de estudios llevados a cabo cort uha vacuna de composicion similar a la
de Focetria, pero con un antigéno derivado de virus HSN l=€onsulte la informacion de producto de la
vacuna antigripal pandémica (H5N1) (antigeno de supeffieie; inactivada, adyuvada).

5.2 Propiedades farmacocinéticas
No procede.
5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos 6btenidos con la vacuna modelo (vacuna H5SN1 adyuvada con
MF59C.1) y con la vacuna estacional que contiene adyuvante MF59C.1 no muestran riesgos
especiales para los seres humanos segtin los estudios convencionales de eficacia, toxicidad a dosis
repetidas, toxicidad paralla teproduccion y el desarrollo.

6. DATOSFARMACEUTICOS
6.1 Lista de’excipientes

Clofure de sodio

€loruro de potasio

Petdsio dihidrogeno fosfato

Fosfato de disédico dihidrato
Cloruro de magnesio hexahidrato
Cloruro de calcio dihidrato

Citrato de sodio

Acido citrico

Tiomersal

Agua para preparaciones inyectables.

Para el adyuvante, ver seccion 2.
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6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.
6.3 Periodo de validez

1 afio.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). No congelar. Conservar en el embalaje original para protegerle
de la luz.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

5 ml en vial de 10 dosis (vidrio tipo I) con tapon (caucho de halobutilo). Envases de 10.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Agitar suavemente el vial multidosis siempre que se vaya a cargar una dosis (0,5 ml) de la vacuna

a una jeringa. Debe permitirse que la vacuna cargada en la jeringa alcance la temperatura ambiente
antes de su administracion.

Aunque el vial multidosis de Focetria contiene un conservante,que inhibe el desarrollo microbiano,

la minimizacion del riesgo de contaminacion del vial multidosis durante la extraccion de cada dosis es
responsabilidad del usuario.

Registre la fecha y la hora de carga de la primeradosis en la etiqueta del vial.

Entre un uso y el siguiente, guarde el vial multidosis segun las condiciones de almacenamiento
recomendadas: entre 2 y 8°C (36 y 46°F). €l vial multidosis deberia utilizarse preferiblemente en

las 24 horas posteriores a la primera cafga

Existen datos disponibles que indican=que los viales multidosis podrian utilizarse en un plazo maximo
de 72 horas después de la prindera,carga, aunque un periodo de almacenamiento tan largo no sea la

mejor opcion.

Toda vacuna o matewabde,desecho no utilizado debe eliminarse de acuerdo con las normativas locales.

7. TITURLAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

8/ ) NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/07/385/004

9.  FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

12 de agosto de 2010
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10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento est4 disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos (EMA): http://www.ema.europa.eu/ asi como en la pagina web de la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS): http://www.ema.europa.eu/
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A. FABRICANTES DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y TITULAR DE LA
AUTORIZACION DE FABRICACION RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE
LOS LOTES

Nombre v direccidn de los fabricantes del principio activo bioldgico

(Fabricante responsable de cosechas monovalentes, antes de la filtracion final):
Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.1.

Via Fiorentina, 1 — 53100 Siena

Italia

(Fabricante responsable de la filtracion final de la cosecha monovalente):
Novartis Vaccines and Diagnostics S.1.1.

Loc. Bellaria — 53018 Rosia — Sovicille (SI)

Italia

Nombre v direccion del fabricante responsable de la liberacion de los lotes

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

B. CONDICIONES DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

J CONDICIONES O RESTRICCIONES DE DISBENSACION Y USO IMPUESTAS AL
TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COQMERCIALIZACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

J El TAC acordara con los Estados Miembros medidas que faciliten la identificacion
y trazabilidad de la vacuna A/HIN Nadministrada a cada paciente, con el fin de minimizar los
errores de medicacion y ayudar 4 pacientes y profesionales sanitarios a informar de efectos
adversos. Entre estas medidag se ptiede incluir la entrega por parte del TAC de pegatinas con un
nombre inventado y un numero=de lote con cada pack de la vacuna.

o El TAC acordara conios, Estados Miembros mecanismos que permitan a los pacientes y los
profesionales sanifaries disponer de un acceso continuo a la informacion actualizada sobre
Focetria.

o El TAC dcoxdara con los Estados Miembros la provision de una comunicacion especificamente

dirigidaa profesionales sanitarios que deberia incluir los siguientes aspectos:

. El modo correcto de preparar la vacuna antes de su administracion.

. Efectos adversos que deben recibir prioridad en los informes, es decir, efectos adversos
fatales y potencialmente mortales, efectos adversos graves inesperados, efectos adversos
de interés especial.

. Los elementos de datos minimos que se deben transmitir en informes de casos individuales
con el fin de facilitar la evaluacion y la identificacion de la vacuna administrada a cada

sujeto, incluido el nombre inventado, el fabricante de la vacuna y el nimero de lote.

o Si se ha puesto en marcha un sistema de notificacion especifico, como informar de
efectos adversos.
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) Liberacion oficial de lotes

De conformidad con el articulo 114 de la Directiva CE/83/2001 modificada, la liberacion oficial de los
lotes sera realizada por un laboratorio estatal o uno designado a tal efecto.

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Sistema de farmacovigilancia

El TAC debe garantizar que el sistema de farmacovigilancia, incluido en el Mddulo 1.8.1 de la
autorizacion de comercializacion, estd implantado y en funcionamiento antes de que el medicamento
se comercialice y durante el tiempo que permanezca en el mercado.

Plan de Gestion de Riesgos (PGR)

El TAC realizara los estudios y actividades adicionales de farmacovigilancia detallados”n el plan de
farmacovigilancia tal y como se establece en el Mddulo 1.8.2 de la solicitud de«utorizacion de
comercializacion y cualquier actualizacion posterior del PGR acordadas porfel €omité de
Medicamentos de Uso Humano (CHMP).

De acuerdo con la Directriz del CHMP sobre Sistemas de Gestion de Riesgos para medicamentos de
uso humano, el Plan de Gestion de Riesgos actualizado debe prese debeypresentar junto con el sguiente
Informe Periodico de Seguridad (IPS).

Ademas, se debe presentar un PGR actualizado:

o Cuando se reciba nueva informacion que puedasafectar a las especificaciones de seguridad
vigentes, al Plan de Farmacovigilancia o las actividades de minimizacion de riesgos.

o Dentro de los 60 dias posteriores a la consecueion de un hito importante (farmacovigilancia
0 minimizacién de riesgos)

. A peticion de la Agencia Europea dedVedicamentos.

IPS

El ciclo de los IPS para el medicamgnto, debe seguir un ciclo semestral hasta que el CHMP
acuerde algo distinto.

. CONDICIONES{O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

No procede
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA DE CARTON PARA JERINGA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Focetria suspension inyectable en jeringa precargada

Vacuna antigripal HIN1v (antigenos de superficie, inactivada, adyuvada)

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Una dosis de 0,5 ml contiene: Componentes activos: Antigenos de superficie de virus/de,lavgripe
(hemaglutinina y neuraminidasa), propagados en huevos y adyuvados con MF59C.1, descepa:

A/California/07/2009 (HIN1) - cepa derivada
utilizada NYMC X-181 7,5 microgramos de hemagluitinina

Adyuvante: Aceite MF59C.1 en emulsion acuosa que contiene escualgno;Como fase oleosa,
estabilizada con polisorbato 80 y trioleato de sorbitdn en un tampén Citrato.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Cloruro de sodio, cloruro de potasio, potasio dihidrfégeno fosfato, fosfato de disodio dihidrato, cloruro
de magnesio hexahidrato, cloruro de calcio dihidrate, citrato de sodio, 4cido citrico yagua para
preparaciones inyectables.

4. FORMA FARMACEUTICK Y'\€ONTENIDO DEL ENVASE

Suspension inyectable.

1 jeringa precargada dedosis tnica de 0,5 ml
10 jeringas precargadag’dedosis unica de 0,5 ml

5.  FORMA ¥ VIA(S) DE ADMINISTRACION

ParaadminiStracion intramuscular en el musculo deltoides.
Advertencia: No inyectar por via intravascular.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Debe permitirse que la vacuna alcance la temperatura ambiente antes de su uso. Agitar suavemente
antes de usar.
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6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8.  FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera. No congelar. Conservar en el embalaje original para protegerlo defla luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDI€AMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

Desechar de acuerdo con las normativas locales.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR'DE-L.A AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION)

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

13. NUMERO.DE LOTE

Lote

14, \_CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA DE CARTON PARA VIAL DE 10 DOSIS

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Focetria suspension inyectable en envase multidosis

Vacuna antigripal HIN1v (antigenos de superficie, inactivada, adyuvada)

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Una dosis de 0,5 ml contiene: Componentes activos: Antigenos de superficie de virus/de,lavgripe
(hemaglutinina y neuraminidasa), propagados en huevos y adyuvados con MF59C.1, descepa:

A/California/07/2009 (HIN1) - cepa derivada
utilizada NYMC X-181 7,5 microgramos de hemagluitinina

Adyuvante: Aceite MF59C.1 en una emulsion acuosa que contiene gSgualeno, como fase oleosa,
estabilizado con polisorbato 80 y trioleato de sorbitan en un tampén €itrato.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Cloruro de sodio, cloruro de potasio, potasio dihidrfégeno fosfato, fosfato de disodio dihidrato, cloruro
de magnesio hexahidrato, cloruro de calcio dihidratg, citrato de sodio, acido citrico, tiomersal y agua
para preparaciones inyectables.

4. FORMA FARMACEUTICK Y'\€ONTENIDO DEL ENVASE

Suspension inyectable.

Viales
10 viales de 10 dosis@@0;5 ml de vacuna (5 ml)

5.  FORMA ¥ VIA(S) DE ADMINISTRACION

ParaadminiStracion intramuscular en el musculo deltoides.
Advertencia: No inyectar por via intravascular.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Debe permitirse que la vacuna alcance la temperatura ambiente antes de su uso. Agitar suavemente
antes de usar.
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6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8.  FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera. No congelar. Conservar en el embalaje original para protegerlo defla luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDI€AMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

Desechar de acuerdo con las normativas locales.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR'DE-L.A AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION)

EU/1/07/385/004

13. NUMERO DE/ALOTE

Lote

14. ACONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA PARA JERINGA

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Focetria inyectable
Vacuna antigripal HIN1v.
Uso intramuscular

2. FORMA DE ADMINISTRACION

Agitar antes de usar.

3. FECHA DE CADUCIDAD . ‘f\Q

CAD OV

4. NUMERO DE LOTE (\

Lot

5. CONTENIDO EN PESO, VOLUMEN@N UNIDADES

0,5 ml Q
G

N 4

6. OTROS

U
Conservar en nevera. Q&

Novartis V&D S.r.l. @

&
@6\@
D
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA PARA VIAL DE 10 DOSIS

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Focetria inyectable
Vacuna antigripal HIN1v.
Uso intramuscular

2. FORMA DE ADMINISTRACION

Agitar antes de usar.

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. CONTENIDO EN PESO, VOLUMEN 'Q EN UNIDADES

Vial multidosis (0,5 ml)

6. OTROS

Conservar en nevera.
Novartis V&D S.r.l.
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B. PROSPECTO



PROSPECTO: INFORMACION PARA EL USUARIO

Focetria suspension inyectable
Vacuna antigripal HIN1v (antigeno de superficie, inactivada, adyuvada)

Lea todo el prospecto detenidamente antes de recibir esta vacuna porque contiene informacion

importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o enfermera.

- Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave, consulte a su médico inclusp
si se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Contenido del prospecto:

Qué es Focetria y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Focetria
Como se administra Focetria

Posibles efectos adversos

Conservacion de Focetria

Contenido del envase e informacion adicional

ANl e

1. Qué es FOCETRIA y para qué se utiliza
Focetria es una vacuna para prevenir la gripe causada por el virus’A (H1N1v) de 2009.

Cuando se administra la vacuna a un paciente, su sistema innunologico (las defensas naturales del
organismo) genera su propia proteccion contra la enfermedad (anticuerpos). Ninguno de los
componentes de la vacuna puede causar la gripe.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar FOCETRIA

No debe recibir Focetria:

. si ha tenido previamente algunafeaccion alérgica repentina potencialmente mortal a alguno de
los componentes de FogEtria (enumerados al final de este prospecto) o a alguna de las siguientes
sustancias que puedef,estar presentes en cantidades trazas: proteina de huevo o pollo,
ovalbumina, formaldehido, kanamicina y neomicina sulfato (antibiéticos) y bromuro de
cetiltrimetilamenio(CTAB).Algunos indicios de reaccion alérgica son: picor en la piel,
sarpullido, insufieiencia respiratoria e inflamacion de la cara y la lengua.

Advertencias,y precauciones
Consulte,a_su médico o enfermero antes de empezar a recibir Focetria

Tengasespecial cuidado con Focetria:

° si ha tenido previamente alguna reaccion alérgica que no fuera potencialmente mortal a alguno
de los componentes de la vacuna como tiomersal (solo en la presentacion de vial multidosis),
proteina de huevo y pollo, ovalbimina, formaldehido, kanamicina y neomicina sulfato
(antibidticos) o bromuro de cetiltrimetilamonio (CTAB). (Ver seccion 6 de este prospecto).

. si sufre una infeccion grave con fiebre alta (mas de 38°C). Si éste es su caso, normalmente no se
le administraré la vacuna hasta que se encuentre mejor. Una infeccion leve, como por ejemplo
un resfriado, no deberia suponer un problema para administrar la vacuna pero sera su médico
quien le recomiende si deben administrarle Focetria o no;
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o si se le ha realizado un analisis de sangre para detectar si tiene una infeccion por ciertos virus.
En las semanas siguientes a la administracion de Focetria, es posible que estas pruebas puedan
dar resultados erroneos. Informe al médico que le prescribe dichas pruebas de que le han
administrado Focetria recientemente.

El médico deberia informarle sobre la posibilidad de experimentar convulsiones, en concreto si
presenta antecedentes de epilepsia.

En cualquiera de estos casos, INFORME A SU MEDICO O ENFERMERO, ya que puede que la
vacunacion no sea recomendable o se tenga que retrasar.

Si padece algtn trastorno hemorragico o presenta moretones facilmente, informe a su médico o enfermeta’

Uso de Focetria con otros medicamentos

Informe a su médico o enfermera si esta utilizando o ha utilizado recientemente otros medicamentos,
incluso los adquiridos sin receta, o si se le ha administrado recientemente alguna otra vacuna®
Focetria se puede administrar al mismo tiempo que otras vacunas no adyuvadas frent€ 4 la gripe
estacional, siempre y cuando las inyecciones se administren en extremidades diferentes:

No hay informacién sobre la administraciéon de Focetria junto con otras vacynas. Sin embargo, si no se
puede evitar, las vacunas deben inyectarse en extremidades diferentes. Teiiga‘eh cuenta que en este
caso los efectos adversos podrian ser mas intensos.

Embarazo y lactancia

Informe a su médico si estd embarazada, si cree que puede estarl, 6 si planea estarlo. Debe consultar
con su médico para decidir si deben administrarle Focetriastehiendo en cuenta la recomendacion
oficial basada en los acontecimientos adversos notificados,tras la comercializacion durante el segundo
y el tercer trimestre del embarazo.

La vacuna puede utilizarse durante la lactancia.

Conduccién y uso de maquinas

Algunos de los efectos mencionados ed [a\seccion 4 «Posibles efectos adversos» pueden afectar a la
capacidad para conducir o utilizar nfaquinas.

Focetria contiene

El vial multidosis de esta vacuna’contiene tiomersal como conservante por lo que puede producir
reacciones alérgicas. Inférme a su médico si tiene alguna alergia conocida.

Este medicamento contiene menos de 23 mg (1 mmol) de sodio y menos de 39 mg (1 mmol) de potasio
por dosis de 0,5 mlnpod0 que se considera esencialmente «exento de sodio» y «exento de potasio».

3. Comofse'administra FOCETRIA

Su médice o enfermera le administrara la vacuna de acuerdo con las recomendaciones oficiales.
La,vactina sera inyectada en un musculo (habitualmente en el brazo).

Adultos:

Se administrara una dosis (0,5 ml) de la vacuna.

Los datos clinicos sugieren que una dosis tinica puede ser suficiente.

Si se administra una segunda dosis, debe haber un intervalo de al menos tres semanas entre la primera
y la segunda dosis.

Sujetos de edad avanzada:

Se administrara una dosis (0,5 ml) de la vacuna y una segunda dosis de 0,5 ml tras un intervalo de al
menos tres semanas.
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Uso en nifios y adolescentes

Nifios y adolescentes de 3 a 17 afios:

Usted o su hijo recibirdn una dosis de 0,5 ml de vacuna.

Los datos clinicos disponibles sugieren que una dosis tnica puede ser suficiente.

Si se administra una segunda dosis, debe haber un intervalo de al menos tres semanas entre la primera
y la segunda dosis.

Nifios de 6 a 35 meses:

Usted o su hijo recibirdn una dosis de 0,5 ml de vacuna.

Si se administra una segunda dosis, debe haber un intervalo de al menos tres semanas entre la primera
y la segunda dosis.

Nifos menores de 6 meses:
Actualmente no se recomienda la vacunacion en este grupo de edad.

Cuando se administra la primera dosis de Focetria se recomienda que se continue administrando
Focetria (y no otra vacuna contra HIN1v) durante el periodo de vacunacién completo.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, Focetria puede tener efectos adyersos, aunque no todas las
personas los sufran.

Pueden tener lugar reacciones alérgicas después de la inoculacidn, ‘qué/en casos raros provocaran un shock.
Los médicos conocen esta posibilidad y tienen un tratamiento.dé\emergencia disponible para tales casos.

En los ensayos clinicos realizados con la vacuna, la mayepparte de los efectos adversos fueron de
naturaleza leve y a corto plazo. Los efectos adversds,son generalmente similares a los relacionados
con la vacuna de la gripe estacional.

Los efectos adversos enumerados a contintiacién han sido comunicados con Focetria durante ensayos
clinicos realizados en adultos, incluyendotsujetos de edad avanzada:

Muy frecuentes (afectan a més de 1 personas de cada 10):

Dolor, induracion de la piel enfeNugar de la inyeccion, enrojecimiento en el lugar de la inyeccion,
hinchazoén en el lugar de ladiny€ecion, dolor en el lugar de la inyeccion, dolor muscular, dolor de
cabeza, sudoracion, fatiga,‘'malestar general y escaloftios.

Frecuentes (afectam,a€ntre 1 y 10 personas de cada 100):
Moratones en ellugar de la inyeccion, fiebre y nausea

Poco frecuentes*(afectan a entre 1 y 10 personas de cada 1.000):
Sintofmas\pseéudogripales

Raros (afectan a entre 1 y 10 personas de cada 10.000):
Eonvulsiones, inflamacion de los ojos, reaccion anafilactica

Estos efectos adversos habitualmente desaparecen al cabo de 1 6 2 dias. En caso de que persistan,
CONSULTE A SU MEDICO.
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Efectos adversos observados en ensayos clinicos en nifos

Se realiz6 un ensayo clinico con una la misma vacuna en nifios. Los efectos adversos por dosis que se
notificaron con gran frecuencia en el grupo de edad de 6 a 35 meses fueron irritabilidad, llanto atipico,
somnolencia, diarrea y alteraciones en los habitos alimentarios. En el caso de los adolescentes,

las reacciones muy frecuentes fueron: sudoracion, nauseas y escalofrios. Las reacciones muy frecuentes
referidas en nifios y adolescentes fueron: dolor, induracién de la piel en el lugar de la inyeccion,
enrojecimiento en el lugar de la inyeccion, malestar general, dolor muscular, dolor de cabeza y fatiga.

Otros efectos secundarios

Los efectos adversos que se indican a continuacion se han producido en los dias o semanas posteriores
a la vacunacion con Focetria.

Reacciones cutdneas generalizadas como prurito, urticaria (ronchas), erupcion cutanea o inflamacion
de la piel y las membranas mucosas.

Trastornos gastrointestinales como nauseas, vomitos, dolor abdominal y diarrea.

Dolor de cabeza, mareos, somnolencia y desmayo.

Trastornos neuroldgicos como pinchazos graves o dolor punzante en uno o jnasinetryios, hormigueo,
convulsiones y neuritis (inflamacion de los nervios).

Ganglios hinchados, palpitaciones, debilidad, dolor en las extremidades y tes®

Reacciones alérgicas con disnea (dificultad para respirar) sibilancias (silbide al respirar), inflamacion
de la garganta que pueden llevar a un descenso peligroso de la tensiép arterial que, de no tratarse,
puede llevar a un shock. Los medicos conocen esta posibilidad y/dispohen de tratamientos de
emergencia apropiados para €sos casos.

Los datos de nifios y adolescentes indican un ligero desgensolde la reactogenicidad tras recibir la
segunda dosis, sin que se haya producido un aumento,de\la fiebre.

Ademas, os efectos adversos que se indican a contihuacion se han producido en los dias o semanas
posteriores a la vacunacion con vacunas con y sin"adyuvantes administradas de manera rutinaria todos
los afios para prevenir la gripe. Estos efect0s adversos pueden producirse con Focetria.

Raros:
Bajo recuento de plaquetas que puedesproducir hemorragias o moratones.

Muy raros:
Vasculitis (inflamacion de s vasos sanguineos que puede causar erupciones cutaneas, dolor de las

articulaciones y problemas de rifion), eritema exudativo multiforme.
Asimismo puedensapatecer trastornos neurologicos, tales como encefalomielitis (inflamacion del
sistema nerviosg eentral) y un tipo de paralisis conocido como el sindrome de Guillain-Barré.

Si experimenta/efectos adversos, consulte a su médico o enfermero, incluso si se trata de efectos
adver$psique no aparecen en este prospecto.

5 Conservacion de FOCETRIA

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice Focetria después de la fecha de caducidad que aparece en el cartonaje y la etiqueta. La fecha
de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C).

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.
No congelar.
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Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que no necesita. De esta forma ayudara a proteger el
medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional
Composicion de Focetria
- El principio activo es:
Antigenos de superficie del virus de la gripe (hemaglutinina y neuraminidasa)*

de A/California/07/2009 (HIN1) - cepa derivada
utilizada NYMC X-181 7,5 microgramos ** por dosis de 0,5l

* propagado en huevos embrionados
** expresado en microgramos de hemaglutinina.

- Adyuvante:
La vacuna contiene un ‘adyuvante’ (MF59C.1), que favorece una mejor sepuesta. MF59C.1 es

una emulsion de aceite en agua que contiene 9,75 mg de escualeno, 14178 mg de polisorbato
80y 1,175 mg de trioleato de sorbitan en un tampon citrato. Las cafttidades se expresan por
dosis de 0,5 ml de vacuna.

- Los demas componentes son:
Tiomersal (s6lo en el vial multidosis), cloruro de sodiogcloruto de potasio, potasio dihidrégeno
fosfato, fosfato de disodio dihidrato, cloruro de magngsio hexahidrato, cloruro de calcio
dihidrato, citrato de sodio, 4cido citrico y agua parapréparaciones inyectables.

Aspecto del producto y contenido del envase
Focetria es un liquido blanco lechoso.

Se proporciona:
- en una jeringa lista para usar fue‘eontiene una dosis tnica de 0,5 ml para inyeccion,
- en un vial que contiene 10 dosis“de 0,5 ml cada una para inyeccion.

Puede que solamente estén‘¢omercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autoxizacion de comercializacion
Novartis Vaccig€s,and Diagnostics S.1.1.

Via Fiorentina, \- Siena,

Italia.

Responsable de la fabricacion
Nevartis Vaccines and Diagnostics S.1.1.
6¢/ Bellaria

53018 Rosia

Sovicille (SI)

Italia.

Fecha de la dltima revision de este prospecto {MM/AAAA}.

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos (EMA) http://www.ema.europa.eu/ asi como en la pagina web de la Agencia
Espafiola de pagina web de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS):
http://www.ema.europa.eu/
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La informacion incluida a continuacion esta destinada unicamente a médicos o profesionales sanitarios:
Instrucciones para la administracién de la vacuna:

La vacuna no debe ser administrada por via intravascular.

Jeringa precargada:

Jeringa lista para usar con una dosis tunica de 0,5 ml para inyeccion:

Debe permitirse que la vacuna alcance la temperatura ambiente antes de su uso.
Agitar suavemente antes de usar.

Vial multidosis:

Vial que contiene diez dosis (de 0,5 ml cada una) para inyeccion:

Agitar suavemente el vial multidosis siempre que se vaya a cargar una dosig (035 mb) de la vacuna

a una jeringa. Debe permitirse que la vacuna cargada en la jeringa alcance la’témperatura ambiente
antes de su uso

Aunque el vial multidosis de Focetria contiene un conservante que ihibe el desarrollo microbiano,

la minimizacién del riesgo de contaminacion del vial multidosisdurante la extraccion de cada dosis es
responsabilidad del usuario.

Registre la fecha y la hora de carga de la primera dosig enyla gtiqueta del vial.

Entre un uso y el siguiente, guarde el vial multidosis,segun las condiciones de almacenamiento
recomendadas: entre 2 y 8°C (36 y 46° F). El vidlmultidosis deberia utilizarse preferiblemente en

las 24 horas posteriores a la primera carga.

Existen datos disponibles que indican gqueyos viales multidosis podrian utilizarse en un plazo maximo
de 72 horas después de la primera cargaadunque un periodo de almacenamiento tan largo no sea la

mejor opcion.

Toda vacuna o material de'deseeho no utilizado debe eliminarse de acuerdo con las normativas locales.
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ANEXO IV 0
N

CONCLUSIONES CI]:ZNTiFICAS Y MOTIVOS LOS QUE SE RECOMIENDA
LA MODIFICACION DE LAS CONDIC E LAS AUTORIZACIONES
DE COMERCI CION

N
©
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Conclusiones cientificas

Teniendo en cuenta lo dispuesto en el Informe de Evaluacion del Comité para la Evaluacion de
Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC) sobre los informes periodicos de seguridad (IPSs) para
Focetria, las conclusiones cientificas del PRAC son las siguientes:

Los resultados de un estudio observacional realizado en mas de 2000 mujeres embarazadas, que
refleja el uso de Focetria por parte de estas, indican que la vacunacion contra la gripe A (HIN1)
con Focetria no parece estar asociada a un aumento del riesgo de desenlace adverso del embarazo,
especialmente en el segundo y el tercer trimestre del mismo. Por este motivo, se recomienda
modificar la correspondiente ficha técnica o resumen de las caracteristicas del producto, en la que
actualmente se indica la escasez de datos clinicos en mujeres embarazadas, de forma que refleje la
informacion obtenida recientemente.

Por tanto, de acuerdo con los datos disponibles en relacion con el uso de Focetria durante el
embarazo, el PRAC considera que esta justificado realizar cambios en la informacién del producto.
El Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) esta de acuerdo con las conclusiones
cientificas del PRAC.

Motivos por los que se recomienda la modificacion de la(s) condiciones de la Aatoxizacion(es)
de Comercializacion

De acuerdo con las conclusiones cientificas para Focetria, el CHMP consideralque,el balance
beneficio-riesgo del medicamento o medicamentos que contiene(n) el prin€ipie activo vacuna
antigripal HIN1v (antigenos de superficie, inactivada, adyuvada) es faydrable’sujeto a los cambios
propuestos en la informacion del producto.

El CHMP recomienda que se modifiquen las condiciones de la Auforizacion de Comercializacion.
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