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1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA

Focetria suspenzija za injekciju u napunjenoj sStrcaljki

cjepivo protiv influence HIN1v (povrSinski antigen, inaktivirano, adjuvantirano)
2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Povrsinski antigeni virusa influence (hemaglutinin i neuraminidaza)* soja:

A/California/07/2009 (H1N1) -iz kojeg je izveden korisSten
s0j NYMC X-181 7,5 mikrograma** po dozi od 0,5 ml

* umnozen na jajima
**  jzrazeno u mikrogramima hemaglutinina.

Adjuvans MF59C.1 sadrzi:

skvalen 9,75 miligrama
polisorbat 80 1,175 miligzama
sorbitantrioleat 1,175 miligrama

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari, vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Suspenzija za injekciju u napunjenoj Strcaljki.
Mlije¢nobijela tekucina.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Profilaksa influence uzrokovanesarusom A (H1N1v) 2009 (vidjeti dio 4.4).
Focetriu treba primjenjivati pgema sluzbenim preporukama.

4.2 Doziranje i nadin primjene

Preporuke za dozirapjeuzimaju u obzir podatke o sigurnosti i imunogenosti iz klinickih ispitivanja
u zdravih ispitanika,

Doziranje

Odrasli (18 do 60 godina):

Jedna doza od 0,5 ml odabranog datuma.

Podaci o imunogenosti dobiveni tri tjedna nakon jedne doze Focetrie HIN1v ukazuju na moguénost da
je jednokratna doza dovoljna.

Ako se primjenjuje druga doza, treba napraviti razmak od barem tri tjedna izmedu prve i druge doze.

Starije osobe (>60 godina):
Jedna doza od 0,5 ml odabranog datuma.
Drugu dozu cjepiva treba primijeniti nakon razmaka od najmanje tri tjedna.




Pedijatrijska populacija

Djeca i adolescenti u dobi od 3 do 17 godina:

Jedna doza od 0,5 ml odabranog datuma.

Podaci o imunogenosti dobiveni tri tjedna nakon jedne doze Focetrie HIN1v ukazuju na moguénost da
je jednokratna doza dovoljna. Ako se primjenjuje druga doza, treba napraviti razmak od najmanje tri
tjedna izmedu prve i druge doze.

Djeca u dobi od 6 mjeseci do 35 mjeseci:

Jedna doza od 0,5 ml odabranog datuma.

Postoji dodatni imunoloski odgovor na drugu dozu od 0,5 ml primijenjenu nakon razmaka od tri
tjedna.

Djeca mlada od 6 mjeseci:
Podaci za djecu mladu od 6 mjeseci nisu dostupni (vidjeti dijelove 4.8 i1 5.1).Cijepljenje se trenuta¢no
ne preporucuje za ovu dobnu skupinu.

Preporucuje se da osobe koje prime prvu dozu Focetrie zavrSe shemu cijepljenja ssfFacetriom HIN1v
(vidjeti dio 4.4).
Kod primjene druge doze treba uzeti u obzir podatke navedene u dijelovima 44, 4.8 1 5.1.

Nacin primjene
Cijepljenje se izvodi intramuskularnom injekcijom, najbolje u deltoidni misic ili anterolateralni dio
bedra (ovisno o mi$i¢noj masi).

4.3 Kontraindikacije

Anamneza anafilakti¢ke (tj. po Zivot opasne) reakcije ha bilo koji sastojak ovog cjepiva ili na ostatne
tvari u tragovima (jaja i pileéi proteini, ovalbuminskanamicin i neomicin sulfat, formaldehid
i cetiltrimetilamonijev bromid (CTAB)).

Vidjeti dio 4.4 za posebna upozorenja i mjerevopreza pri uporabi.
4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Od cjepiva se moze ocekivati samolzastita od influence uzrokovane sojevima poput
A/California/07/2009 (H1N%)v=

Potreban je oprez kod primjene ovog cjepiva osobama s poznatom preosjetljivoséu (osim anafilakticke
reakcije) na djelatnutvar, na bilo koju pomoc¢nu tvar i na ostatne tvari (jaja, pile¢i protein, ovalbumin,
kanamicin i néqmiein sulfat, formaldehid i cetiltrimetilamonijev bromid (CTAB)).

Kao i kod sviln€jepiva koja se injiciraju, odgovarajuce lijecenje i medicinski nadzor trebaju uvijek biti
lako dostupni u slu¢aju rijetkog anafilaktickog dogadaja nakon primjene cjepiva.

Cijepljenje osoba s teSkom febrilnom boles¢u ili onih s akutnom infekcijom treba odgoditi.

Focetria se ni u kojem slu¢aju ne smije primijeniti intravaskularno.

Nema podataka o supkutanoj primjeni Focetrie. Stoga zdravstveni djelatnici moraju procijeniti koristi
i moguce rizike primjene cjepiva u osoba s trombocitopenijom ili bilo kojim poremecajem krvarenja
zbog kojeg bi bila kontraindicirana intramuskularna injekcija, osim ako mogucéa korist nadilazi rizik
od krvarenja.

Slucajevi konvulzija uz vrucicu ili bez nje prijavljeni su u ispitanika cijepljenih Focetriom. Do vecine
febrilnih konvulzija doslo je u pedijatrijskih ispitanika. Neki slucajevi primijeceni su u ispitanika s
epilepsijom u anamnezi. Treba obratiti posebnu paznju na ispitanike koje boluju od epilepsije, a
lijecnik treba ispitanike (ili roditelje) obavijestiti o moguénosti pojave konvulzija (vidjeti dio 4.8).



Stvaranje protutijela u osoba s endogenom ili jatrogenom imunosupresijom moze biti nedostatno.
Mozda nece do¢i do zastitnog odgovora u svih cjepljenika (vidjeti dio 5.1).

U slucaju primjene druge doze, treba uzeti u obzir da nema podataka o sigurnosti, imunogenosti ili
djelotvornosti koji bi poduprli medusobnu zamjenjivost Focetrie s drugim HIN1v cjepivima.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Focetria HIN1v smije se primijeniti istodobno s neadjuvantiranim cjepivom protiv sezonske influence.
Podaci o istodobnoj primjeni Focetrie HIN1v sa subjedinicnim neadjuvantiranim cjepivom protiv
sezonske influence u zdravih odraslih osoba u dobi od 18-60 godina starosti ne ukazuju na bilo kakvu
interferenciju u imunolo§kom odgovoru na Focetriu. Imunoloski odgovor na sezonske antigene bio je
zadovoljavajudi.

Istodobna primjena nije bila povezana s vi§im stopama lokalnih ili sistemskih reakcija ytisporedbi s
primjenom samo Focetrie.

Isto je ispitivanje pokazalo da prethodna primjena adjuvantiranog ili neadjuvantiraneg.ejepiva protiv
sezonske influence u odraslih i starijih osoba ne interferira s imunoloskim odgevorem na Focetriu.
Stoga, podaci pokazuju da se Focetria moze primijeniti istodobno s neadjuvantiranim cjepivima protiv
sezonske influence (s injekcijama danim u suprotne udove).

Nema podataka o istodobnoj primjeni Focetrie s drugim cjepivima.
Ako se razmatra istodobna primjena s drugim cjepivom, cjepiva trebasprimijeniti u suprotne udove.
Mora se napomenuti da se nuspojave mogu pojacati.

Nakon cijepljenja protiv influence, mogu se dobiti lazne,pozitiyni seroloski rezultati testova metodom
ELISA na protutijela na virus humane imunodeficijengije-1 (HIV-1), virus hepatitisa C i narocito,
HTLV-1. U takvim je slu¢ajevima metoda Western,Blot negativna. Ti prolazni lazno pozitivni
rezultati mogu biti uzrokovani stvaranjem protutijéla’lgM kao odgovor na cjepivo.

4.6  Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoda

Podaci o sigurnosti dostupni su zagtrudnice izlozene lijeku Focetria, osobito tijekom drugog i tre¢eg
tromjesecja. Spontano prijavljene nuspojave nakon stavljanja lijeka u promet, intervencijsko
ispitivanje i velika opservacijska-ispitivanja ne upucuju na izravne ili neizravne Stetne ucinke
izloZenosti lijeku Focetria na trudnocu.

Nadalje, podaci dobiveénrmakon cijepljenja trudnica sezonskim interpandemijskim inaktiviranim
trovalentnim cjepivimane upucuju na to da su se Stetni ishodi za fetus i majku mogli pripisati cjepivu.
Pruzatelji zdrdvstvene skrbi trebaju procijeniti koristi i moguce rizike davanja cjepiva Focetria
trudnicamawuzimajuéi u obzir sluzbene preporuke.

Dojenje
Focetriom se smiju cijepiti zene koje doje.

Plodnost
Ispitivanje na zZivotinjama cijepljenima ,,mock-up* cjepivom H5N1 nije ukazalo na reproduktivnu
toksi¢nost (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na strojevima

Neki od ucinaka spomenutih u dijelu 4.8 "Nuspojave" mogu utjecati na sposobnost upravljanja
vozilima i rada na strojevima.



4.8 Nuspojave
) Klini¢ka ispitivanja

Prijavljene nuspojave navedene su prema sljedecoj ucestalosti:
Vrlo ¢esto (>1/10),

Cesto (>1/100 do <1/10)

Manje ¢esto (>1/1000 do <1/100),

Rijetko (>1/10 000 do <1/1000),

Vrlo rijetko (<1/10 000).

Unutar svake grupe ucestalosti, nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti:

Odrasle i starije osobe

U klini¢kom su ispitivanju 131 odrasle i 123 starije osobe bile izloZene s dvije doze Fogttrie

od 7,5 pg. Sigurnosni profil Focetrie bio je slican je onomu ,,mock-up* cjepivima zaZH5SN1. Vecina
reakcija bila je blage naravi i kratkog trajanja. Incidencija simptoma opazenih u ispitanika starijih
od 60 godina uglavnom je bila niza u usporedbi s populacijom u dobi od 18+60-godina.

Vrlo ¢esto: bol, otvrdnuée i eritem, mialgija, glavobolja, znojenje, malaksalost i umor

U klini¢kim ispitivanjima s razli¢itim formulacijama (HSN3, HON2THS5N1) priblizno 3400 ispitanika
bilo je izloZeno je ,,mock-up“ cjepivima.Vecina reakcija bila je blagesnaravi, kratkog trajanja

i kvalitativno sli¢na onima koje izazivaju konvencionalna sezéngka cjepiva protiv influence. Siroko je
prihvaéeno da je u¢inak adjuvansa koje dovodi do poveéanéimuhogenosti povezan s nesto viSom
stopom lokalnih reakcija (uglavnom blaga bol) u usporgdbins konvencionalnim, neadjuvantiranim
cjepivima protiv influence. Nakon drugog cijepljenja bilo je manje reakcija u usporedbi s prvim.

Nuspojave iz klini¢kih ispitivanja s ,,mock-up’scjépiwima navedene su u nastavku.
Incidencija simptoma primijecenih u ispitahika’Starijih od 60 godina bila je niza u usporedbi s
populacijom u dobi od 18-60 godina.

Poremecaji ziv€éanog sustava
Vrlo Cesto: glavobolja
Rijetko: konvulzije

Poremecdaji koze i potkoznog tkiva
Cesto: znojenje

Manje Cesto: urtikatija

Rijetko: oticanje oka

Poremecaji mi§icno-kostanog sustava i vezivnog tkiva
Vrlo Cesto: mialgija
Cesto: artralgija

Poremecaji probavnog sustava
Cesto: mucnina

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene

Vrlo Cesto: oticanje na mjestu primjene, bol na mjestu injekcije, otvrdnuce na mjestu injekcije,
crvenilo na mjestu injekcije, umor, malaksalost i drhtanje

Cesto: ekhimoza na mjestu injekcije i vruéica

Manje Cesto: bolest nalik influenci

Rijetko: anafilaksija

Ceste reakcije uglavnom nestaju unutar 1-2 dana bez lijeenja.




Pedijatrijska populacija
Djeca i adolescenti u dobi od 6 mjeseci do 17 godina

Klinicka ispitivanja s Focetriom HIN1v

Podaci o sigurnosti nakon prve i druge doze u djece i adolescenata ukazuju na sigurnosni profil
usporediv s onime prijavljenim za formulaciju ,,mock-up* cjepiva H5NI.

U tjednu nakon cijepljenja za 87 djece u dobi 3-8 godina i 95 djece i adolescenata u dobi 9-17 godina
koji su primali formulaciju od 7,5 pug prijavljene su sljedece nuspojave:

Injekcija 1 Injekcija 2
Djeca (3 do 8 godina) n=87 n=85
Bilo koja nuspojava 67% 61%
Lokalna 56% 49%
Sistemska 32% 31%
Vruéica > 38°C do 38,9°C 3% 1%
Vruéica 39°C do 39,9°C 0% 1%
Vruéica >40° C 0% 0%
Bilo koji drugi Stetni dogadaj 13% 5%
Adolescenti (9 do 17 godina) n=95 n=94
Bilo koja nuspojava 67% 55%
Lokalna 60% 49%
Sistemska 38% 26%
Vruéica >238°C do 38,9°C 2% 1%
Vruéica 39°C do 39,9°C 0% 0%
Vruéica >40° C 0% 0%
Bilo koji drugi Stetni dogadaj 1%% 9%

Podaci u djece i1 adolescenata u dobi od 3 do 17 godina tkkazuju na blago smanjenje reaktogenosti
nakon druge doze, bez povecanja u stopama_vrudie€,

Vrlo Ceste reakcije prijavljene u djece i adeléscenata u dobi od 3 do 17 godina:
Bol, otvrdnuce i eritem, malaksalost, mialgija, glavobolja i umor.

U tjednu nakon cijepljenja za 80 dojendadi u dobi 6-11 mjeseci i 82 male djece u dobi 12-35 mjeseci
koji su primali formulaciju od, 7,5 [ig prijavljene su sljedece nuspojave:

Injekcija 1 Injekcija 2

Dojencad (u dobi odv\6-de 11 mjeseci) n=80 n=75
Bilo koja nuspojaya 79% 65%
Lokalna 44% 29%
Sistemska: 69% 55%
Vrudica >38%¢"do 38,9°C 9% 6%
Vruéica 39°C do 39,9°C 2% 4%
Vruéica > 40° C 0% 0%
Bilo koji drugi $tetni dogadaj 29% 28%
Mala djeca (u dobi n=82 n=81
od 12 do 35 mjeseci)

Bilo koja nuspojava 70% 70%
Lokalna 50% 48%
Sistemska 55% 44%
Vruéica >38°C do 38,9°C 10% 11%
Vruéica 39°C do 39,9°C 4% 1%
Vruéica > 40° C 1% 0%
Bilo koji drugi $tetni dogadaj 21% 22%




Podaci za dojenc¢ad i malu djecu u dobi 6-35 mjeseci ukazuju na blago smanjenje reaktogenosti nakon
druge doze, bez povecanja u stopama vruéice.

Vrlo Ceste reakcije prijavljene u 233 dojencadi i male djece u dobi od 6 do 35 mjeseci:

osjetljivost, eritem, razdrazljivost, neuobicajeno plakanje, pospanost, proljev i promjene

u prehrambenim navikama. Otvrdnuce je bila Cesta reakcija u male djece, ali manje ¢esta u dojencadi.
o Postmarketinsko pracenje

Focetria HIN1v

Osim nuspojava prijavljenih u klini¢kim ispitivanjima, sljedece su prijavljene tijekom
postmarketinskog iskustva s Focetriom HIN1v:

Poremedaji krvi i limfnog sustava
Limfadenopatija.

Sréani poremecdaji
Palpitacije, tahikardija.

Onp¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene
Astenija.

Poremecaji miSi¢no-kostanog sustava i vezivnog tkiva
Slabost miSica, bol u ekstremitetima.

Poremecaji diSnog sustava
Kasalj.

Poremecaji koze i potkoznog tkiva
Opce kozne reakcije, ukljucujuci pruritus, titikériju ili nespecifi¢an osip; angioedem.

Poremecaji probavnog sustava
Poremecaji probavnog sustava poput‘'mucnine, povracanja, bolova u trbuhu i proljeva.

Poremecaji ziv€anog sustaya
Glavobolja, omaglica, somnelencija, sinkopa. Neuroloski poremecaji poput neuralgije, parestezije,
konvulzija i neuritisa,

Poremecaji imunol@skog sustava
Alergijske reakeijepanafilaksija ukljucujuéi dispneju, bronhospazam, edem grkljana koji u rijetkim
slucajevimadovodido Soka.

Osim toga, iz postmarketin§kog pracenja sezonskih trovalentnih cjepiva u svim dobnim skupinama

i sezonskog adjuvantiranog trovalentnog cjepiva MF59 sastava sli¢nog Focetriji (povrSinski antigen,
inaktivirano, adjuvantirano s MF59C.1), odobreno za primjenu u starijih ispitanika u dobi

iznad 65 godina, prijavljeni su sljedeci Stetni dogadaji:

Rijetko:
Prolazna trombocitopenija.

Vrlo rijetko:
Vaskulitis s prolaznim zahvaéanjem bubrega i eksudativni multiformni eritem.Neuroloski poremecaji

kao sto su encefalomijelitis i Guillain Barréov sindrom.



4.9 Predoziranje

Nisu prijavljeni slu¢ajevi predoziranja.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1

Farmakoterapijska skupina: cjepiva. Cjepivo protiv influence, ATK oznaka: J07BB02

Farmakodinamicka svojstva

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

1z klini¢kih ispitivanja s Focetriom HIN1v trenutacno su dostupni:
. podaci o sigurnosti i imunogenosti dobiveni nakon primjene jedne ili dvije doze Focetrie
HIN1v u zdrave djece i adolescenata u dobi od 6 mjeseci-17 godina i zdravih odraslih osoba,

ukljucujuci starije osobe.

Iz klini¢kih ispitivanja u kojima je verzija Focetrie koja je sadrzavala HA dobiven/iz

A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) primijenjena 1. i 22. dana dostupni su:
. podaci o sigurnosti i imunogenosti u zdrave djece i adolescenata u dobi‘ed/6 mjeseci
do 17 godina te u odraslih, ukljucujuci starije osobe

Imunoloski odgovor na Focetriu HIN1v

o Ispitivanja u odraslih i starijih osoba:

Rezultati imunogenosti s dvije doze Focetrie HIN1v od=<],S\ugiiz klini¢kog ispitivanja koje je u tijeku
u odraslih i starijih osoba prikazani su u nastavku.

Stopa serozastite*, stopa serokonverzije* i fakter s€tokonverzije** za anti-HA protutijelo na A/HIN1v
u odraslih i starijih ispitanika pomoc¢u HI analiz€ nakon primjene 7,5 ug Focetrie bili su kako slijedi:

Odrasli (18-60 godina)
Anti-HA protutijelo 24, dan nakon 1. doze (22. dan) 21 dan nakon 2. doze (43. dan)
Ukupno Seronegativni Ukupno Seronegativni
n=120 na pocetku n=120 na pocetku
n=46 n=46
Stopa serozastite (95%[CI) 96% (91-99) | 98% (88-100) | 100% (97-100) | 100% (92-100)
GMR (95% CI) 17 (13-23) 44 (24-80) 23 (17-30) 75 (45-124)
Serokonverzija ili Znacajno 88% (81-93) | 98% (88-100) | 95% (89-98) | 100% (92-100)
povecanje (95% CH)
* mjereho HI analizom

**  omyjeri geometrijske srednje vrijednosti HI

Starije osobe (>60 godina)
Anti-HA protutijelo 21 dan nakon 1. doze (22. dan) 21 dan nakon 2. doze (43. dan)
Ukupno Seronegativni Ukupno Seronegativni
n=117 na pocetku n=117 na pocetku
n=25 n=25
Stopa serozastite (95% CI) 73% (64-80) | 60% (39-79) 88% (81-93) 84% (64-95)
GMR (95% CI) 4.02 (3.1-5.2) | 5.48 (2.82-11) | 6.85 (5.36-8.75) 18 (8.9-35)
Serokonverzija ili znacajno 43% (34-52) | 60% (39-79) 62% (53-71) 84% (64-95)
povecanje (95% CI)

o Pedijatrijska populacija




Stopa serozastite*, stopa serokonverzije* i faktor serokonverzije** za anti-HA protutijelo na HIN1v
u djece 1 adolescenata u dobi od 9-17 godina pomoc¢u HI analize nakon primjene 7,5 pg Focetrie bili

su kako slijedi:

Djeca i adolescenti (9-17 godina)

Anti-HA protutijelo

21 dan nakon 1. doze (22. dan)

21 dan nakon 2. doze (43. dan)

Ukupno
n=88

Seronegativni
na pocetku
n=51

Ukupno
n=88

Seronegativni
na pocetku
n=51

Stopa serozastite (95% CI)

97% (90-99)

94% (84-99)

99% (94-100)

98% (90-100)

GMR (95% CI) 62 (38-100) 102 (60-170) 83 (54-127) 169 (122-235)
Serokonverzija ili znacajno 94% (87-98) 94% (84-99) 94% (87-98) 98% (90-100)
povecanje (95% CI)

* mjereno HI analizom

**  omjeri geometrijske srednje vrijednosti HI

Podaci o odgovorima na drugu dozu primijenjenu nakon razmaka od tri tjedna pokaZali su povecanje
ukupnog GMT-a sa 793 na 1065 (n=88) kao i povecanje GMT-a s 522 na 870 u djece=koja su bila
seronegativna na pocetku (n=51).

Stopa serozastite*, stopa serokonverzije* i faktor serokonverzije** za antisHA protutijela na HIN1v
u djece u dobi 3-8 godina pomoc¢u HI analize nakon primjene 7,5 pg Focetrie bili su kako slijedi:

Djeca (3-8 godina)

Anti-HA protutijelo

21 dan nakon 1. doze (22+dan)

21 dan nakon 2. doze (43. dan)

Ukupno Seronegativni Ukupno Seronegativni
n=70 napocetku n=70 na pocetku
ns48 n=48
Stopa serozastite (95% CI) | 100% (95-100) 100% (93-100) | 100% (95-100) | 100% (93-100)
GMR (95% CI) 37 (25-55) 50 (32-76) 81 (52-125) 146 (100-212)
Serokonverzija ili znacajno | 99% (92-100) «f 100% (93-100) | 99% (92-100) | 100% (93-100)
povecanje (95% CI)
* mjereno HI analizom

**  omjeri geometrijske srednjeVsijednosti HI

Podaci o odgovorima na dfugu d6Zu primijenjenu nakon razmaka od tri tjedna pokazali su povecanje
ukupnog GMT-a s 319 na 702y(n=70) kao i povecanje GMT-a s 247 na 726 u djece koja su bila
seronegativna na pocetku (n=48).

Stopa serozastite®, stopa serokonverzije* i faktor serokonverzije** za anti-HA protutijelo na HIN1v
u djece u dobi [2:35mjeseci pomocu HI analize nakon primjene 7,5 pg Focetrie bili su kako slijedi:

Djeca (12-35 mjeseci)

Anti-HA protutijelo

21 dan nakon 1. doze (22. dan)

21 dan nakon 2. doze (43. dan)

Ukupno Seronegativni Ukupno Seronegativni
n=66 na pocetku n=66 na pocetku
n=45 n=45

Stopa serozastite (95% CI) | 100% (95-100) | 100% (92-100) | 100% (95-100) | 100% (92-100)
GMR (95% CI) 33 (21-51) 48 (29-79) 93 (54-159) 145 (88-238)
Serokonverzija ili znacajno | 100% (95-100) | 100% (92-100) | 100% (95-100) | 100% (92-100)
povecanje (95% CI)

* mjereno HI analizom

sk

omjeri geometrijske srednje vrijednosti HI




Podaci o odgovorima na drugu dozu primijenjenu nakon razmaka od tri tjedna pokazali su povecanje
ukupnog GMT-a s 307 na 873 (n=66) i povecanje GMT-a s 243 na 733 u djece koja su bila

seronegativna na pocetku (n=45).

Stopa serozastite*, stopa serokonverzije* i faktor serokonverzije** za anti-HA protutijelo na HIN1v
u dojencadi u dobi 6-11 mjeseci pomocu HI analize nakon primjene 7,5 pg Focetrie bili su kako slijedi:

Dojencad 6-11 mjeseci

Anti-HA protutijelo

21 dan nakon 1. doze (22. dan)

21 dan nakon 2. doze (43. dan)

Ukupno Seronegativni Ukupno Seronegativni
n=57 na pocetku n=57 na pocetku
n=37 n=37

Stopa serozastite (95% CI) 100% (94-100) | 100% (91-100) | 100% (94-100) | 100% (91-100)
GMR (95% CI) 21 (14-30) 32 (18-55) 128 (74-221) 274 (196-383)
Serokonverzija ili znacajno 96% (88-100) | 100% (91-100) | 98% (91-100) | 100% (91-100)
povecanje (95% CI)
* mjereno HI analizom

**  omjeri geometrijske srednje vrijednosti HI

Podaci o odgovorima na drugu dozu primijenjenu nakon razmaka od tri tjedna‘pekazali su povecanje
ukupnog GMT-a s 274 na 1700 (n=57) i poveéanje GMT-a sa 162 na 139%u djece koja su bila

seronegativna na pocetku (n=37).

Dodatne informacije dostupne su iz ispitivanja provedenih s cjepivonit sastava slicnog Focetriji no koje

sadrzi antigen dobiven iz H5SN1virusa. Molimo pogledajtednformacije o proizvodu za:

Cjepivo protiv pandemijske influence (HSN1) (povrsinski antigen, inaktivirano, adjuvantirano).

5.2 Farmakokineticka svojstva
Nije primjenjivo.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Neklini¢ki podaci dobiveni s ,,mock-up’‘ cjepivom (cjepivo HSN1 adjuvantirano s MF59C.1) te sa
sezonskim cjepivom koje sadrzi/@djuvans MF59C.1 ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju
konvencionalnih ispitivanja djelotwornosti, toksicnosti ponovljenih doza, reproduktivne i razvojne

toksi¢nosti.

6. FARMACEVUTSKI PODACI

6.1 Popisspomocnhih tvari
Natrijev klorid,

kalijev klorid,

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

citratna kiselina,

voda za injekcije.

Za adjuvans, vidjeti dio 2.
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6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj se lijek ne smije mijesati s drugim lijekovima.
6.3 Rok valjanosti

1 godina.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2°C — 8°C). Ne zamrzavati. Cuvati u originalnom pakovanju radi zastite od
svjetlosti.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

0,5 ml u napunjenoj Strcaljki (staklo tipa I) s cepom klipa (bromobutilna guma). Pakovafija,od 11 10.
Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakovanja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Prije uporabe cjepivo treba ostaviti da dosegne sobnu temperaturu. Lagane, protresti prije uporabe.
Neiskoristeno cjepivo ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno leKalfiim propisima.

7.  NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE GOTOGVOG LIJEKA U PROMET

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

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVEJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET
EU/1/07/385/001

EU/1/07/385/002

9. DATUM PRVOG ODOGBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

12. kolovoza 2010.

10. DAFRUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom proizvodu dostupne su na web stranici Europske agencije za lijekove
(EMA): http://www.ema.europa.eu
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1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA

Focetria suspenzija za injekciju u visSedoznom spremniku

cjepivo protiv influence HIN1v (povrSinski antigen, inaktivirano, adjuvantirano)
2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Povrsinski antigeni virusa influence (hemaglutinin i neuraminidaza)* soja:

A/California/07/2009 (H1N1)-iz kojeg je izveden koriSten
s0j NYMC X-181 7,5 mikrograma** po dozi od 0,5 ml

* umnozen na jajima
**  jzrazeno u mikrogramima hemaglutinina.

Adjuvans MF59C.1 sadrzi:

skvalen 9,75 miligrama
polisorbat 80 1,175 miligrama
sorbitantrioleat 1,175 miligrama

Pomoc¢ne tvari:
tiomersal 0,05 miligrama

Ovo je visSedozni spremnik.
Vidjeti dio 6.5 za broj doza po bocici.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari, vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Suspenzija za injekciju.
Mlijecnobijela tekucina.

4. KLINICKI PODACK
4.1 Terapijske indikacije

Profilaksa infltighce uzrokovane virusom A(HI1N1v) 2009 (vidjeti dio 4.4).
Focetriu treba primjenjivati prema sluzbenim preporukama.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Preporuke za doziranje uzimaju u obzir podatke o sigurnosti i imunogenosti iz klinickih ispitivanja
u zdravih ispitanika.

Doziranje

Odrasli (18 do 60 godina):

Jedna doza od 0,5 ml odabranog datuma.

Podaci o imunogenosti dobiveni tri tjedna nakon jedne doze Focetrie HIN1v ukazuju na moguénost da
je jednokratna doza dovoljna.

Ako se primjenjuje druga doza, treba napraviti razmak od barem tri tjedna izmedu prve i druge doze.

12



Starije osobe (>60 godina):
Jedna doza od 0,5 ml odabranog datuma.
Drugu dozu cjepiva treba primijeniti nakon razmaka od najmanje tri tjedna.

Pedijatrijska populacija

Djeca i adolescenti u dobi od 3 do 17 godina:

Jedna doza od 0,5 ml odabranog datuma.

Podaci o imunogenosti dobiveni tri tjedna nakon jedne doze Focetrie HIN1v ukazuju na moguénost da
je jednokratna doza dovoljna.

Ako se primjenjuje druga doza, treba napraviti razmak od najmanje tri tjedna izmedu prve i druge doze.

Djeca u dobi od 6 mjeseci do 35 mjeseci:
Jedna doza od 0,5 ml odabranog datuma.
Postoji dodatni imunoloski odgovor na drugu dozu od 0,5 ml primijenjenu nakon razmaka od tri tjedna.

Djeca mlada od 6 mjeseci:
Podaci za djecu mladu od 6 mjeseci nisu dostupni (vidjeti dijelove 4.8 1 5.1).
Cijepljenje se trenutacno ne preporucuje za ovu dobnu skupinu.

Preporucuje se da osobe koje prime prvu dozu Focetrie zavrse shemu cijepljenija s Focetriom HIN1v
(vidjeti dio 4.4).
Kod primjene druge doze treba uzeti u obzir podatke navedene u dij€levima 4.4, 4.8 1 5.1.

Nacin primjene

Cijepljenje se izvodi intramuskularnom injekcijom, najbeljéw ‘deltoidni misi¢ ili anterolateralni dio
bedra (ovisno o mi$i¢noj masi).

4.3 Kontraindikacije

Anamneza anafilakti¢ke (tj. po Zivot opasne) redkcije na bilo koji sastojak ovog cjepiva ili na ostatne
tvari u tragovima (jaja i pileéi proteini, ovalbumin, kanamicin i neomicin sulfat, formaldehid

i cetiltrimetilamonijev bromid (CTAB)).

Vidjeti dio 4.4 za posebna upozorenja,l mjere opreza pri uporabi.

4.4 Posebna upozorenjasimjere opreza pri uporabi

Od cjepiva se moze ocekivati samo zastita od influence uzrokovane sojevima poput
A/California/072009(HIN1)v.

Potreban jexoprezékod primjene ovog cjepiva osobama s poznatom preosjetljivoséu (osim anafilakticke
reakcije) na djelatnu tvar, na bilo koju pomoc¢nu tvar, na tiomersal i na ostatne tvari (jaja, pileci

protein, ovalbumin, kanamicin i neomicin sulfat, formaldehid i cetiltrimetilamonijev bromid (CTAB)).

Kao i kod svih cjepiva koja se injiciraju, odgovarajuce lijeCenje i medicinski nadzor trebaju uvijek biti
lako dostupni u slucaju rijetkog anafilaktickog dogadaja nakon primjene cjepiva.

Cijepljenje osoba s teSkom febrilnom boles¢u ili onih s akutnom infekcijom treba odgoditi.

Focetria se ni u kojem sluc¢aju ne smije primijeniti intravaskularno.

Nema podataka o supkutanoj primjeni Focetrie. Stoga zdravstveni djelatnici moraju procijeniti koristi
i moguce rizike primjene cjepiva u osoba s trombocitopenijom ili bilo kojim poremecajem krvarenja

zbog kojeg bi bila kontraindicirana intramuskularna injekcija, osim ako moguca korist nadilazi rizik
od krvarenja.
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Slucajevi konvulzija uz vruéicu ili bez nje prijavljeni su u ispitanika cijepljenih Focetriom. Do vecéine
febrilnih konvulzija doslo je u pedijatrijskih ispitanika. Neki slu¢ajevi primijeéeni su u ispitanika s
epilepsijom u anamnezi. Treba obratiti posebnu paznju na ispitanike koje boluju od epilepsije, a
lije¢nik treba ispitanike (ili roditelje) obavijestiti o moguénosti pojave konvulzija (vidjeti dio 4.8).

Stvaranje protutijela u osoba s endogenom ili jatrogenom imunosupresijom moze biti nedostatno.
Mozda nece do¢i do zastitnog odgovora u svih cjepljenika (vidjeti dio 5.1).

U slucaju primjene druge doze, treba uzeti u obzir da nema podataka o sigurnosti, imunogenosti ili
djelotvornosti koji bi poduprli medusobnu zamjenjivost Focetrie s drugim HIN1v cjepivima.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Focetria HIN1v smije se primijeniti istodobno s neadjuvantiranim cjepivom protiv sezonske influence.
Podaci o istodobnoj primjeni Focetrie HIN1v sa subjedini¢nim neadjuvantiranim cjepiy0oma protiv
sezonske influence u zdravih odraslih osoba u dobi od 18 do 60 godina ne ukazuju nawbile kakvu
interferenciju u imunolo§kom odgovoru na Focetriu. Imunolo$ki odgovor na sezomske antigene bio je
zadovoljavajuci.

Istodobna primjena nije bila povezana s viSim stopama lokalnih ili sistemskihjreakcija u usporedbi s
primjenom samo Focetrie.

Isto je ispitivanje pokazalo da prethodna primjena adjuvantiranog ili'heddjuvantiranog cjepiva protiv
sezonske influence u odraslih i starijih osoba ne interferira s imunoleskim odgovorom na Focetriu.
Stoga, podaci pokazuju da se Focetria moze primijeniti istodobgo s neadjuvantiranim cjepivima protiv
sezonske influence (injekcijama danim u suprotne udove).

Nema podataka o istodobnoj primjeni Focetrie s drugim cjepivima.
Ako se razmatra istodobna primjena s drugim cjepiyom, cjepiva treba primijeniti u suprotne udove.
Vazno je napomenuti da se nuspojave mogu-pojacatit

Nakon cijepljenja protiv influence, mogu se debiti lazno pozitivni seroloski rezultati testova metodom
ELISA na protutijela na virus humane imtmedeficijencije-1(HIV-1), virus hepatitisa C i narocito,
HTLV-1. U takvim je slucajevima metoda Western Blot negativna. Ti prolazni lazno pozitivni
rezultati mogu biti uzrokovani sgwaranjem protutijela IgM kao odgovor na cjepivo.

4.6 Plodnost, trudnodéa idejenje

Trudnoca

Podaci o sigurnesti{déstupni su za trudnice izlozene lijeku Focetria, osobito tijekom drugog i tre¢eg
tromjesecja. Spontano prijavljene nuspojave nakon stavljanja lijeka u promet, intervencijsko
ispitivanje fyelika opservacijska ispitivanja ne upuéuju na izravne ili neizravne Stetne ucinke
izlozenosti lijekti Focetria na trudnocu.

Nadalje, podaci dobiveni nakon cijepljenja trudnica sezonskim interpandemijskim inaktiviranim
trovalentnim cjepivima ne upucuju na to da su se Stetni ishodi za fetus i majku mogli pripisati cjepivu.
Pruzatelji zdravstvene skrbi trebaju procijeniti koristi i moguce rizike davanja cjepiva Focetria
trudnicama uzimajuci u obzir sluzbene preporuke.

Dojenje
Focetriom se smiju cijepiti Zene koje doje.

Plodnost

Ispitivanje na Zivotinjama cijepljenima ,,mock-up* cjepivom H5N1 nije ukazalo na reproduktivnu
toksicnost (vidjeti dio 5.3).
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4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na strojevima

Neki od uc¢inaka spomenutih u dijelu 4.8. ,,Nuspojave* mogu utjecati na sposobnost upravljanja
vozilima i rada na strojevima.

4.8 Nuspojave

o Klinicka ispitivanja

Prijavljene nuspojave navedene su prema sljede¢oj ucestalosti:
Vrlo ¢esto (>1/10),

Cesto (>1/100 do <1/10)

Manje €esto (>1/1000 do <1/100),

Rijetko (>1/10 000 do <1/1000),

Vrlo rijetko (<1/10 000).

Unutar svake grupe ucestalosti, nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti:

Odrasle i starije osobe

U klinickom su ispitivanju 131 odrasla i 123 starije osobe bile izloZzeness dyije doze Focetrie

od 7,5 pg. Sigurnosni profil Focetrie bio je slican onomu ,,mock-up* cjepiyima za H5SN1. Veéina
reakcija bila je blage naravi i kratkog trajanja. Incidencija simptomd OpaZenih u ispitanika starijih
od 60 godina uglavnom je bila niza u usporedbi s populacijom u dobi=6d 18-60godina.

Vrlo Cesto: bol, otvrdnuée i eritem, mialgija, glavobolja,«znOjenj€, malaksalost i umor

U klini¢kim ispitivanjima s razli¢itim formulacijama (H5N3, HON2 i H5N1) priblizno 3 400 ispitanika
bilo je izloZeno ispitivanom cjepivu.

Vecina reakcija bila je blage naravi, kratkog, trajanja i kvalitativno slicna onima koje izazivaju
konvencionalna sezonska cjepiva protiv influénce. Siroko je prihvaéeno da je u¢inak adjuvansa koje
dovodi do poveéane imunogenosti povezaho s nesto viSom stopom lokalnih reakcija (uglavnom blaga
bol) od one kod uobicajenih, neadjuvantiranim cjepivima protiv influence. Nakon drugog cijepljenja
bilo je manje reakcija u usporedbiss pryim.

Nuspojave iz klinickih ispitivanga s ,,mock-up“ cjepivima navedene su u nastavku.

Incidencija simptoma peifijecenih u ispitanika starijih od 60 godina bila je niza u usporedbi
s populacijom u«dobi’od 18- 60 godina.

PoremecajiVzivCanog sustava
Vrlo Cesto: glavobolja
Rijetko: konvulzije

Poremecaji koze i potkoznog tkiva
Cesto: znojenje

Manje Cesto: urtikarija

Rijetko: oticanje oka

Poremecaji miSi¢no-kostanog sustava i vezivnog tkiva
Vrlo Cesto: mialgija
Cesto: artralgija

Poremecdaji probavnog sustava
Cesto: mucnina
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Opéi poremecaji i reakcije na mjestu primjene

Vrlo esto: oticanje na mjestu primjene, bol na mjestu injekcije, otvrdnuce na mjestu injekcije,
crvenilo na mjestu injekcije, umor, malaksalost i drhtanje

Cesto: ekhimoza na mjestu injekcije i vrucica

Manje Cesto: bolest nalik influenci

Rijetko: anafilaksija

Ceste reakcije uglavnom nestaju unutar 1- 2 dana bez lije¢enja.

Pedijatrijska populacija
Djeca i adolescenti u dobi od 6 mjeseci do 17 godina

Klini¢ka ispitivanja s Focetriom HIN1v
Podaci o sigurnosti nakon prve i druge doze u djece i adolescenata ukazuju na sigurnosni profil
usporediv s onime prijavljenim za formulaciju ,,mock-up* cjepiva HSN1.

U tjednu nakon cijepljenja za 87 djece u dobi 3- 8 godina i 95 djece i adolescenata u dobi'Q- 17 godina
koji su primali formulaciju od 7,5 pg prijavljene su sljedece nuspojave:

Injekcija 1 Injekcija 2
Djeca (3 do 8 godina) n=87 n=85
Bilo koja nuspojava 67% 61%
Lokalna 56% 49%
Sistemska 32% 31%
Vruéica >38°C do 38,9°C 3% 1%
Vruéica 39°C do 39,9°C 0% 1%
Vruéica > 40° C 0% 0%
Bilo koji drugi Stetni dogadaj 13% 15%
Adolescenti (9 do 17 godina) n=95 n=94
Bilo koja nuspojava 67% 55%
Lokalna 60% 49%
Sistemska 38% 26%
Vruéica >38°C do 38,9°C 2% 1%
Vruéica 39°C do 39,9°C 0% 0%
Vruéica > 40° C 0% 0%
Bilo koji drugi $tetni dogadaj 11% 9%

Podaci u djece i adolescenata @ dobi od 3 do 17 godina ukazuju na blago smanjenje reaktogenosti
nakon druge doze, bezpevecanja u stopama vruéice.

Vrlo Ceste reakcije,prijavljene u djece i adolescenata u dobi od 3 do 17 godina:
Bol, otvrdnuce 1'eritém, malaksalost, mialgija, glavobolja i umor.
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U tjednu nakon cijepljenja za 80 dojencadi u dobi 6- 11 mjeseci i 82 male djece u dobi 12- 35 mjeseci
koji su primali formulaciju od 7,5 pg prijavljene su sljede¢e nuspojave:

Injekcija 1 Injekcija 2

Dojencad (u dobi od 6 do 11 mjeseci) n=80 n=75
Bilo koja nuspojava 79% 65%
Lokalna 44% 29%
Sistemska 69% 55%
Vru¢ica >38°C do 38,9°C 9% 6%

Vruéica 39°C do 39,9°C 2% 4%

Vruéica >40° C 0% 0%

Bilo koji drugi $tetni dogadaj 29% 28%
Mala djeca (u dobi od 12 do 35 mjeseci) n=82 n=81
Bilo koja nuspojava 70% 70%
Lokalna 50% 48%
Sistemska 55% 44%
Vruéica >38°C do 38,9°C 10% 11%
Vruéica 39°C do 39,9°C 4% 1%

Vruéica >40° C 1% 0%

Bilo koji drugi Stetni dogadaj 21% 22%

Podaci za dojencad i malu djecu u dobi 6-35 mjeseci ukazuju na blage Smeanjenje reaktogenosti nakon
druge doze, bez povecanja u stopama vrucice.

Vrlo Ceste reakcije prijavljene u 233 dojencadi i male djeceau 'dobi od 6 do 35 mjeseci:

osjetljivost, eritem, razdraZzljivost, neuobicajeno plakanje, pespanost, proljev i promjene u prehrambenim
navikama. Otvrdnuce je bila Cesta reakcija u male djeee, ali manje Cesta u dojencadi.

) Postmarketinsko pracenje
Focetria HIN1v

Osim nuspojava prijavljenih u klinickim ispitivanjima, sljedece su prijavljene tijekom
postmarketinskog iskustva s Focetriom*HIN1v:

Poremecaji krvi i1 limfnog sustava
Limfadenopatija.

Srcani poremecaji
Palpitacije, tahikardija.

Op¢i poremeéaji’1 reakcije na mjestu primjene
Astenija.

Poremecaji mi§i¢no-kostanog sustava i vezivnog tkiva
Slabost miSic¢a, bol u ekstremitetima.

Poremecaji diSnog sustava
Kasalj.

Poremecaji koze i potkoznog tkiva
Opce kozne reakcije, ukljucujuci pruritus, urtikariju ili nespecifi¢an osip; angioedem.

Poremecdaji probavnog sustava
Poremecaji probavnog sustava poput mucnine, povrac¢anja, bolova u trbuhu i proljeva.
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Poremecaji ziv€anog sustava
Glavobolja, omaglica, somnolencija, sinkopa. Neuroloski poremecaji poput neuralgije, parestezije,
konvulzija i neuritisa.

Poremecaji imunoloskog sustava
Alergijske reakcije, anafilaksija ukljucujuéi dispneju, bronhospazam, edem grkljana koji u rijetkim
sluc¢ajevima dovodi do Soka.

Osim toga, iz postmarketin$kog prac¢enja sezonskog trovalentnih cjepiva u svim dobnim skupinama
i sezonskog adjuvantiranog trovalentnog cjepiva MF59 sastava sli¢nog Focetriji (povrSinski antigen,
inaktivirano, adjuvantirano s MF59C.1), odobreno za primjenu na starijim ispitanicima u dobi

iznad 65 godina, prijavljeni su sljedeci Stetni dogadaji:

Rijetko:
Prolazna trombocitopenija.

Vrlo rijetko:
Vaskulitis s prolaznim zahvacanjem bubrega i eksudativni multiformni eritem.

Neuroloski poremecaji kao §to su encefalomijelitis i Guillain Barréov sindrqimy

Tiomersal:

Ovaj lijek sadrZi tiomersal (organski spoj Zive) kao konzervans pa su sfoga moguce reakcije
senzibilizacije (vidjeti dio 4.4).

4.9 Predoziranje

Nisu prijavljeni slucajevi predoziranja.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: cjepiva. ‘€jepivo protiv influence, ATK oznaka: J07BB02

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

1z klinickih ispitivanja s Focetriem H1N1v trenuta¢no su dostupni:

o podaci o sigurnosti i imunogenosti dobiveni nakon primjene jedne ili dvije doze Focetrie
HIN1v u zdraye'djeee i adolescenata u dobi od 6 mjeseci-17 godina i zdravih odraslih osoba,
ukljucujuéi stafije osobe.

Iz klini¢kilnspitivanja u kojima je verzija Focetrie koja je sadrzavala HA dobiven iz

A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) primijenjena 1. i 22. dana dostupni su:

o podaci o sigurnosti i imunogenosti u zdrave djece i adolescenata u dobi od 6 mjeseci
do 17 godina te u odraslih, ukljucujuci starije osobe

Imunoloski odgovor na Focetriu HIN1v

. Ispitivanja u odraslih i starijih osoba

Rezultati imunogenosti s dvije doze Focetrie HIN1v od 7,5 pg iz klinickog ispitivanja koje je u tijeku
u odraslih i starijih osoba prikazani su u nastavku.
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Stopa serozastite®, stopa serokonverzije* i faktor serokonverzije** za anti-HA protutijelo na A/HIN1v
u odraslih i starijih ispitanika pomo¢u HI analize nakon primjene 7,5 ug Focetrie bili su kako slijedi:

Odrasli (18-60 godina)

Anti-HA protutijelo

21 dan nakon 1. doze (22. dan)

21 dan nakon 2. doze (43. dan)

Ukupno Seronegativni Ukupno Seronegativni
n=120 na pocetku n=120 na pocetku
n=46 n=46
Stopa serozastite (95% CI) 96% (91-99) 98% (88-100) | 100% (97-100) | 100% (92-100)
GMR (95% CI) 17 (13-23) 44 (24-80) 23 (17-30) 75 (45-124)
Serokonverzija ili znacajno 88% (81-93) 98% (88-100) | 95% (89-98) | 100% (92-100)
povecanje (95% CI)

*mjereno HI analizom

**omjeri geometrijske srednje vrijednosti HI

Starije osobe (>60 godina)

Anti-HA protutijelo

21 dan nakon 1. doze (22. dan)

21 dan nakon 2__doze (43. dan)

Ukupno Seronegativni Ukupno Seronegativni
n=117 na pocetku n=IN7 na pocetku
n=25 N=25
Stopa serozastite (95% CI) 73% (64-80) 60% (39-79) 88% (84-93) 84% (64-95)
GMR (95% CI) 4.02 (3.1-5.2) | 5.48 (2.82-11) | 6,85 (3'36-8.75) 18 (8.9-35)
Serokonverzija ili znacajno 43% (34-52) 60% (39-79) 62% (53-71) 84% (64-95)
povecanje (95% CI)

. Pedijatrijska populacija

Stopa serozastite*, stopa serokonverzije* i faktor serokonverzije** za anti-HA protutijelo na HIN1v
u djece i adolescenata u dobi od 9-17 godina ponio€u, HI analize nakon primjene 7,5 pg Focetrie bili

su kako slijedi:

Djeca i adolescenti (9-17 godina)

Anti-HA protutijelo

21 dan nakon 1. doze (22. dan)

21 dan nakon 2. doze (43. dan)

WUkupno Seronegativni
n=88 na pocetku
n=51

Ukupno
n=88

Seronegativni
na pocetku
n=51

Stopa serozastite (95%,CI)

97% (90-99) | 94% (84-99)

99% (94-100)

98% (90-100)

GMR (95% CI)

62 (38-100) | 102 (60-170)

83 (54-127)

169 (122-235)

Serokonverzija,ilizna¢ajno
povecanje (95% €I)

94% (87-98) | 94% (84-99)

94% (87-98)

98% (90-100)

* mjereno Hhagalizom

**  omjerl geOmetrijske srednje vrijednosti HI

Podaci o odgovorima na drugu dozu primijenjenu nakon razmaka od tri tjedna pokazali su povecanje
ukupnog GMT-a sa 793 na 1065 (n=88) kao i povetanje GMT-a s 522 na 870 u djece koja su bila
seronegativna na pocetku (n=51).
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Stopa serozastite*, stopa serokonverzije* i faktor serokonverzije** za anti-HA protutijelo na HIN1v
u djece u dobi 3-8 godina pomocu HI analize nakon primjene 7,5 pug Focetrie bili su kako slijedi:

Djeca (3-8 godina)

Anti-HA protutijelo 21 dan nakon 1. doze (22. dan) 21 dan nakon 2. doze (43. dan)

Ukupno Seronegativni Ukupno Seronegativni
n=70 na pocetku n=70 na pocetku
n=48 n=48
Stopa serozastite (95% CI) 100% (95-100) | 100% (93-100) 100% 100% (93-100)
(95-100)
GMR (95% CI) 37 (25-55) 50 (32-76) 81 (52-125) 146 (100-212)
Serokonverzija ili znacajno 99% (92-100) | 100% (93-100) | 99% (92-100) | 100% (93-100)
povecanje (95% CI)
* mjereno HI analizom

**  omjeri geometrijske srednje vrijednosti HI

Podaci o odgovorima na drugu dozu primijenjenu nakon razmaka od tri tjedna pokaZali su povecanje
ukupnog GMT-a s 319 na 702 (n=70) kao i pove¢anje GMT-a s 247 na 726 u djece koja su bila
seronegativna na pocetku (n=48).

Stopa serozastite*, stopa serokonverzije* i faktor serokonverzije** za anti-HHA protutijelo na HIN1v
u djece u dobi od 12-35 mjeseci pomoc¢u HI analize nakon primjene 7,5 {ug Focetrie bili su kako slijedi:

Djeca 12-35 mjeseci

Anti-HA protutijelo

21 dan nakon 1. doze (22+ddn)

21 dan nakon 2. doze (43. dan)

Ukupno Seronégativni Ukupno Seronegativni
n=66 na pocetku n=66 na pocetku
ns45 n=45
Stopa serozastite (95% CI) | 100% (95-100Q) | £100% (92-100) | 100% (95-100) | 100% (92-100)
GMR (95% CI) 33 (21-5)) 48 (29-79) 93 (54-159) 145 (88-238)

Serokonverzija ili znacajno
povecanje (95% CI)

100% (95-10Q)

100% (92-100)

100% (95-100)

100% (92-100)

* mjereno HI analizom

**  omjeri geometrijske srednjeVsijednosti HI

Podaci o odgovorima na dfugu d6Zu primijenjenu nakon razmaka od tri tjedna pokazali su povecanje
ukupnog GMT-a s 307 na 873y(n=66) kao i povecanje GMT-a s 243 na 773 u djece koja su bila
seronegativna na pocetku (n=45).

Stopa serozastite®y,stepa serokonverzije* i faktor serokonverzije** za anti-HA protutijelo na HIN1v
u dojencadiu dobi 631 1 mjeseci pomocu HI analize nakon primjene 7,5 pg Focetrie bili su kako slijedi:

Dojencad 6-11 mjeseci

Anti-HA protutijelo

21 dan nakon 1. doze (22. dan)

21 dan nakon 2. doze (43. dan)

Ukupno Seronegativni Ukupno Seronegativni
n=57 na pocetku n=57 na pocetku
n=37 n=37
Stopa serozastite (95% CI) 100% (94-100) | 100% (91-100) | 100% (94-100) | 100% (91-100)
GMR (95% CI) 21 (14-30) 32 (18-55) 128 (74-221) | 274 (196-383)
Serokonverzija ili znacajno | 96% (88-100) | 100% (91-100) | 98% (91-100) | 100% (91-100)
povecanje (95% CI)
* mjereno HI analizom

**  omjeri geometrijske srednje vrijednosti HI
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Podaci o odgovorima na drugu dozu primijenjenu nakon razmaka od tri tjedna pokazali su povecanje
ukupnog GMT-a s 274 na 1700 (n=57) i poveéanje GMT-a sa 162 na 1399 u djece koja su bila
seronegativna na pocetku (n=37).

Dodatne informacije dostupne su iz ispitivanja provedenih s cjepivom sastava slicnog Focetriji no koje
sadrzi antigen dobiven iz H5N1 virusa. Molimo pogledajte informacije o proizvodu za:

Cjepivo protiv pandemijske influence (H5N1) (povrsinski antigen, inaktivirano, adjuvantirano).
5.2 Farmakokineticka svojstva

Nije primjenjivo.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci dobiveni s ,,mock-up* cjepivom (cjepivo H5N1 adjuvantirano s MF59G,1) te sa
sezonskim cjepivom koje sadrzi adjuvans MF59C.1 ne ukazuju na poseban rizik za ljadéwna temelju
konvencionalnih ispitivanja djelotvornosti, toksi¢nosti ponovljenih doza, reproduktivine’i razvojne
toksicnosti.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

Natrijev klorid,

kalijev klorid,

kalijev dihidrogenfosfat,

natrijev hidrogenfosfat dihidrat,

magnezijev klorid heksahidrat,

kalcijev klorid dihidrat,

natrijev citrat,

citratna kiselina,

tiomersal,

voda za injekcije.

Za adjuvans, vidjeti dio 2.

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka 1spitivanja kompatibilnosti, ovaj se lijek ne smije mijesati s drugim lijekovima.
6.3 Rok valjanosti

1 godina.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2°C — 8°C). Ne zamrzavati. Cuvati u originalnom pakovanju radi zastite od
svjetlosti.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

5,0 ml u bocici s 10 doza (staklo tipa I) s cepom (halobutilna guma). Pakovanje od 10.
Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliine pakovanja.

21



6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Lagano protresti visSedoznu bocicu svaki put prije izvlacenja doze (0,5 ml) cjepiva u Strcaljku. Prije
primjene cjepivo treba ostaviti da dosegne sobnu temperaturu.

lako Focetria u viSedoznim spremnicima sadrzi konzervans koji inhibira rast mikroorganizama,

za smanjenje rizika od kontaminacije viSedozne bocice tijekom izvlacenja svake doze odgovoran

je korisnik.

Na naljepnici bocice treba zabiljeziti datum i vrijeme izvlacenja prve doze.

Izmedu uporaba vratite viSedoznu bocicu u preporucene uvjete Cuvanja izmedu 2 ° 1 8 °C. Pozeljno je

iskoristiti viSedoznu bocicu unutar 24 sata nakon prvog izvlacenja.

Dostupni su podaci koji ukazuju na moguénost uporabe visedoznih bocica do najvise 72 sata nakon
prvog izvlacenja, no takva produzena razdoblja ¢uvanja treba izbjegavati.

Neiskoristeno cjepivo ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno lokalnim propisimas

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET

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

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET

EU/1/07/385/004

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUNLOBNOVE ODOBRENJA

12. kolovoza 2010.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovomisproizvodu dostupne su na web stranici Europske agencije za lijekove
(EMA): http://www.ema.europa.cu
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A. PROIZVOPACI BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA
PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Nazivi i adrese proizvodaca bioloskih djelatnih tvari

(Proizvodac odgovoran za monovalentne pulirane Zetve, prije konacne filtracije):
Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.1.

Via Fiorentina, 1 — 53100 Siena

Italija

(Proizvodac odgovoran za konac¢nu filtraciju monovalentne pulirane zetve):
Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.1.

Loc. Bellaria — 53018 Rosia — Sovicille (SI)

Italija

Nazivi i adrese proizvodaca odgovornog(ih) za pustanje serije lijeka u promet

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

B. UVJETI ODOBRENJA

. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANA UZ OPSKRBU I UPORABU LIJEKA ZADANI
NOSITELJU ODOBRENJA

Lijek se izdaje na recept.

. Nositelj odobrenja dogovorit ¢e s drzavama Clanicama mjere koje omogucavaju identifikaciju
i sljedivost cjepiva A/HIN1 primijefijendg)svakom bolesniku radi smanjenja medikacijskih
pogresaka i pomaganja bolesnicima i zdravstvenim djelatnicima u prijavljivanju nuspojava.
To moze znaciti da nositelj odobrenja’osigurava naljepnice sa zaSti¢enim imenom i brojem
serije uz svako pakovanje cjgpiva.

. Nositelj odobrenja ¢e s(drzavama clanicama dogovoriti mehanizme koji ¢e bolesnicima
i zdravstvenim djelatni¢ifia omogucavati kontinuirani pristup nadopunjenim informacijama

u vezi Focetrie,

. Nositelj odobrenja ¢e s drzavama clanicama dogovoriti pruzanje ciljanih informacija
zdravstvenimydjelatnicima koje bi se trebale odnositi na sljedece:

. Ispravan nacin pripreme cjepiva prije primjene.

. Stetni dogadaji koje je prvenstveno vazno prijaviti, npr. fatalne i po Zivot opasne
nuspojave, neocekivane teske nuspojave, Stetni dogadaji od posebnog interesa (AESI).

. Minimalni podaci koje treba prenijeti u sigurnosnom izvjeséu o pojedinom slucaju radi
omogucavanja procjene i identifikacije cjepiva primijenjenog na svaku osobu ukljucuju
zaSticeno ime, proizvodaca cjepiva i broj serije.

. Ako se koristi poseban sustav obavjes¢ivanja, kako prijaviti nuspojave.

. SluZbeno pustanje serije lijeka u promet

Sukladno ¢lanku 114. Direktive 2001/83/EC kako je izmijenjena, sluzbeno pustanje serije lijeka
u promet preuzet ¢e drzavni laboratoriji ili laboratorij odreden za tu svrhu.
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C. OSTALI UVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA
U PROMET

Farmakovigilancijski sustav

Nositelj odobrenja mora osigurati da je farmakovigilancijski sustav prikazan u Modulu 1.8.1 odobrenja
za stavljanje gotovog lijeka u promet, ustrojen i funkcionalan prije stavljanja gotovog lijeka na trziste
i dok god je lijek u uporabi.

Plan upravijanja rizicima (RMP)

Nositelj odobrenja provodit ¢e ispitivanja i dodatne farmakovigilancijske aktivnosti predvidene
Farmakovigilancijskim planom, kako je dogovoreno RMP-om prikazanim u Modulu 1.8.2. odobrenja
za stavljanje gotovog lijeka u promet te svim daljnjim dopunama RMP-a dogovorenim éd\strane
Povjerenstva za humane lijekove CHMP.

Prema smjernicama CHMP-a za Sustave upravljanja rizicima za lijekove za humanw uporabu, dopunjeni
RMP mora se podnijeti istodobno uz sljedece Periodicko izvjesce o neskodljivestiMijeka (PSUR).

Nadalje, nadopunjen RMP treba biti dostavljen:

o Kada su primljene nove informacije koje mogu utjecati na vazééi Sigurnosni profil lijeka,
Farmakovigilancijski plan ili aktivnosti smanjenja rizika

o U roku od 60 dana od novih vaznih saznanja (farmakoyigilancijskih ili u sklopu
minimalizacije rizika)

o Na trazenje Europske agencije za lijekove,

PSUR-evi

Podnosenje PSUR-a za lijek trebale, biypratiti Sestomjeseéni ciklus do drugacije dogovorenog od strane
CHMP-a.

. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

Nije primjenjivo.
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKOVANJU

KARTONSKA KUTIJA ZA STRCALJKU

1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA

Focetria suspenzija za injekciju u napunjenoj strcaljki
cjepivo protiv influence HIN1v (povrSinski antigen, inaktivirano, adjuvantirano)

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV DJELATNE/IH TVARI

Jedna doza od 0,5 ml sadrzi: Djelatni sastojci: povrsinski antigeni virusa influence (hemaglutinin
i neuraminidaza), umnoZeni na jajima i adjuvantirani s MF59C.1, soja:

A/California/07/2009 (HIN1)- iz kojeg je izveden koriSten
soj NYMC X-181 7,5 mikrograma "\, hemaglutinina

Adjuvans: MF59C.1 emulzija ulja u vodi koja sadrzi skvalen, kao uljny fazu,‘stabiliziran
polisorbatom 80 i sorbitantrioleatom u citratnom puferu.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Natrijev klorid, kalijev klorid, kalijev dihidrogenfosfat, natgijey hidrogenfosfat dihidrat, magnezijev
klorid heksahidrat, kalcijev klorid dihidrat, natrijev ciftat, eitratna kiselina, voda za injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAY)

Suspenzija za injekciju.

1 napunjena $trcaljka s jednokratneni®dozom od 0,5 ml
10 napunjenih $trcaljki s jednokratnom dozom od 0,5 ml

5. NACIN I PUREYT) PRIMJENE LIJEKA

Primjenjuje se fatramuskularno u deltoidni misic.
Upozorenje: Ne primjenjivati u krvnu zilu.
Prije uporabe procitajte Uputu o lijeku.

Prije uporabe cjepivo treba ostaviti da dosegne sobnu temperaturu. Lagano protresti prije uporabe.

6. POSEBNO UPOZORENJE DA LIJEK TREBA CUVATI IZVAN DOHVATA
I POGLEDA DJECE

Cuvati izvan dohvata i pogleda djece.
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| 7. DRUGA POSEBNA UPOZORENJA, AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti:

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati. Cuvati u originalnom pakovanju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, KADA JE POPREBNO

Zbrinuti sukladno lokalnim propisima.

11. IME I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA
U PROMET

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

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJEGOTOVOG LIJEKA U PROMET

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

13. BROJ SERIJE

Serija:

14. NACIN PROPISIVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje’na recept.

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaceno obrazlozenje za nenavodenje Brailleovog pisma
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKOVANJU

KARTONSKA KUTIJA ZA BOCICU S 10 DOZA

1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA

Focetria suspenzija za injekciju u viSedoznom spremniku
cjepivo protiv influence HIN1v (povrSinski antigen, inaktivirano, adjuvantirano)

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV DJELATNE/IH TVARI

Jedna doza od 0,5 ml sadrzi: Djelatni sastojci: povrsinski antigeni virusa influence (hemaglutinin
i neuraminidaza), umnoZeni na jajima i adjuvantirani s MF59C.1, soja:

A/California/07/2009 (HIN1)- iz kojeg je izveden koriSten
soj NYMC X-181 7,5 mikrograma hemaglutinina

Adjuvans: MF59C.1 emulzija ulja u vodi koja sadrzi skvalen, kao uljny fazu,‘stabiliziran
polisorbatom 80 i sorbitantrioleatom u citratnom puferu.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Natrijev klorid, kalijev klorid, kalijev dihidrogenfosfat, natgijey hidrogenfosfat dihidrat, magnezijev
klorid heksahidrat, kalcijev klorid dihidrat, natrijev cittat, eitratna kiselina, tiomersal, voda za
injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Suspenzija za injekciju.
Bocice
10 x 10 doza cjepiva od 0,5 mll ($.ml)

5. NACIN I PUREYT) PRIMJENE LIJEKA

Primjenjuje se fatramuskularno u deltoidni misic.
Upozorenje: Ne primjenjivati u krvnu zilu.
Prije uporabe procitajte Uputu o lijeku.

Prije uporabe cjepivo treba ostaviti da dosegne sobnu temperaturu. Lagano protresti prije uporabe.

6. POSEBNO UPOZORENJE DA LIJEK TREBA CUVATI IZVAN DOHVATA
I POGLEDA DJECE

Cuvati izvan dohvata i pogleda djece.
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| 7. DRUGA POSEBNA UPOZORENJA, AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti:

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati. Cuvati u originalnom pakovanju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, KADA JE POPREBNO

Zbrinuti sukladno lokalnim propisima.

11. IME I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA
U PROMET

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

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJEGOTOVOG LIJEKA U PROMET

EU/1/07/385/004

13. BROJ SERIJE

Serija:

14. NACIN PROPISIVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na récept.

| 15. UPUTE/ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaceno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKOVANJE

NALJEPNICA ZA STRCALJKU

1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Focetria injekcija
cjepivo protiv influence HIN1v
Primjena u misic¢

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Protresti prije uporabe.

3. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti:

4. BROJ SERIJE

Serija:

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU IEFBROJU JEDINICA LIJEKA

0,5ml

6. DRUGO

Cuvati u hladnjaku.
Novartis V&D S.r.1.
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKOVANJE

NALJEPNICA ZA BOCICU S 10 DOZA

1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Focetria injekcija
cjepivo protiv influence HIN1v
Primjena u misic.

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Lagano protresti prije uporabe.

3. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti:

4. BROJ SERIJE

Serija:

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU IEFBROJU JEDINICA LIJEKA

Visedozna bocica (5 ml)

6. DRUGO

Cuvati u hladnjaku.
Novartis V&D S.r.1.
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UPUTA O LIJEKU: INFORMACIJA ZA KORISNIKA

Focetria suspenzija za injekciju
cjepivo protiv influence HIN1v (povrSinski antigen, inaktivirano, adjuvantirano)

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego primite ovo cjepivo jer sadrZi Vama vazne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lije¢niku ili medicinskoj sestri.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika. To ukljucuje i svaku
mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi.

to se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Focetria i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego §to primite Focetriu
Kako se Focetria primjenjuje

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati Focetriu

Sadrzaj pakovanja i dodatne informacije

O R W = U

1. Sto je FOCETRIA i za §to se Koristi
Focetria je cjepivo za sprjeCavanje influence (gripe) uzrokovane vigSemrA(HIN1v) 2009.

Kada osoba primi cjepivo, imunoloski sustav (prirodni obrambeni sustav tijela) stvorit ¢e vlastitu
zastitu (protutijela) protiv bolesti. Nijedan sastojak cjepivadie méze uzrokovati gripu.

2. Sto morate znati prije nego $to primite EQCETRIU
Nemojte primiti Focetriu:

o ako ste ve¢ imali naglu, po Ziyot opasnu alergijsku reakciju na bilo koji sastojak Focetrie (oni su
navedeni na kraju upute) ili*na‘bilo koje tvari koje mogu biti prisutne u tragovima kako slijedi:
jaja i pileci protein, ovalbuminyformaldehid, kanamicin i neomicin sulfat (antibiotici)

i cetiltrimetilamonijev bromid (CTAB). Znakovi alergijske reakcije mogu ukljucivati kozni osip
koji svrbi, nedostatak'zraka i oticanje lica ili jezika.

Upozorenja i mjere opreza
Prije primanja Focetrie razgovarajte s lijenikom ili medicinskom sestrom.

Budite posebnoé oprezni s Focetriom:

. ako ste imali bilo koju alergijsku reakciju osim nagle, po Zivot opasne alergijske reakcije na bilo
koji sastojak cjepiva, na tiomersal (samo za oblik viSedozne bocice), na jaja, pileci protein,
ovalbumin, formaldehid, kanamicin i neomicin sulfat (antibiotici) ili cetiltrimetilamonijev
bromid (CTAB). (pogledajte dio 6. Dodatne informacije).

. ako imate teSku infekciju uz povisenu temperaturu (iznad 38°C). Ako se ovo odnosi na vas,
cijepljenje ¢e vjerojatno biti odgodeno dok se ne budete osjecali bolje. Blaga infekcija, poput
prehlade, ne bi trebala biti problem, no lijecnik ili medicinska sestra savjetovat ¢e mozete li se
ipak cijepiti Focetriom,

. ako radite krvne pretrage radi dokaza infekcije odredenim virusima. U prvih nekoliko tjedana

nakon cijepljenja Focetriom rezultati tih pretraga mozda nece biti to¢ni. Lijecniku koji je
propisao te pretrage recite da ste nedavno primili Focetriu.
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Lijecnik bi Vas trebao obavijestiti 0 mogucnosti pojave konvulzija, narocito ako ste nekada imali
epilepsiju.

U bilo kojem od navedenih slu¢ajeva, OBAVIJESTITE O TOME SVOG LIJECNIKA ILI
MEDICINSKU SESTRU, jer cijepljenje mozda neée biti preporucljivo ili ¢e mozda biti odgodeno.

Obavijestite svog lijecnika ili medicinsku sestru ako imate problema s krvarenjem ili ako lako dobijete
modrice.

Drugi lijekovi i Focetria

Obavijestite svog lije¢nika ili medicinsku sestru ako uzimate ili ste nedavno uzimali bilo koje druge
lijekove, ukljucujuéi i one koje ste nabavili bez recepta ili ako ste nedavno primili bilo koje drugo
cjepivo.

Focetria se moze primijeniti u isto vrijeme s neadjuvantiranim cjepivima protiv sezonske influence,
uz davanje injekcija u suprotne udove.

Nema podataka o primjeni Focetrie s bilo kojim drugim cjepivima. Medutim, ako seste ne moze
izbjeéi, cjepiva treba injicirati u suprotne udove. U takvim slu¢ajevima morate bitis¥jesni da bi
nuspojave mogle biti pojacane.

Trudnoéa i dojenje

Ako ste trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijéte;*6bratite se svom lijecniku.
S lije¢nikom se savjetujte o primanju Focetrie uzimajuci u obzir sluzbénu preporuku na temelju
nuspojava prijavljenih nakon stavljanja lijeka u promet tijekorm drugog i tre¢eg trimestra trudnoce.
Cjepivo se moze primjenjivati tijekom dojenja.

Upravljanje vozilima i strojevima

Neki ucinci spomenuti u dijelu 4. "Moguce alispojaye” mogu utjecati na sposobnost upravljanja
vozilima i rada na strojevima.

Focetria sadrzi

Ovo cjepivo u visedoznoj boc€icisadrzi tiomersal kao konzervans i moguca je pojava alergijske
reakcije. Recite svome lijeCnikuako imate bilo koje poznate alergije. Ovaj pripravak sadrzi manje
od 1 mmol natrija (23 mg) t\manje od 1 mmol kalija (39 mg) po dozi od 0,5 ml, tj. ne sadrzi natrij
i kalij.

3. Kako s€ FOCETRIA primjenjuje

Lijecnik ili medicinska sestra ¢e primijeniti cjepivo u skladu sa sluzbenim preporukama.
Cjepivo se primjenjuje u misi¢ (obicno nadlaktice).

Odrasli

Primjenit ¢e se jedna doza (0,5 ml) cjepiva.

Klini¢ki podaci ukazuju na to da jednokratna doza moze biti dovoljna.

Ako se primjenjuje druga doza, treba napraviti razmak od najmanje tri tjedna izmedu prve i druge
doze.

Starije osobe:
Doza (0,5 ml) cjepiva i druga doza od 0,5 ml najmanje tri tjedna kasnije.
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Primjena u djece i adolescenata

Djeca i adolescenti u dobi 3-17 godina:

Vi ili Vase dijete primit ¢ete jednu dozu od 0,5 ml cjepiva. Dostupni klinicki podaci ukazuju na to da
jednokratna doza moze biti dovoljna. Ako se primjenjuje druga doza, treba napraviti razmak od
najmanje tri tjedna izmedu prve i druge doze.

Djeca u dobi od 6 do 35 mjeseci:
Vi ili Vase dijete primit ¢ete jednu dozu od 0,5 ml cjepiva. Ako se primjenjuje druga doza, treba
napraviti razmak od najmanje tri tjedna izmedu prve i druge doze.

Djeca u dobi manje od 6 mjeseci:
Cijepljenje se trenutacno ne preporucuje za ovu dobnu skupinu.

Kada se Focetria primjenjuje kao prva doza, preporucuje se zavrsiti shemu cijepljenja Focetriom (a ne
drugim cjepivom protiv HIN1v).

4. Mogucée nuspojave
Kao i svi lijekovi, Focetria moZe uzrokovati nuspojave iako se nece javiti kodjsvakoga.
Nakon cijepljenja moze do¢i do alergijskih reakcija koje u rijetkim slu€ajeyima dovode do Soka.

Lijecnici su svjesni te mogucnosti, zbog ¢ega imaju spremno hitno dijecenje u takvim sluc¢ajevima.

U klini¢kim ispitivanjima s cjepivom, veéina nuspojava bila j¢ blage naravi i kratkog trajanja.
Nuspojave su uglavnom slicne onima povezanima s cjepivem protiv sezonske gripe.

Nize navedene nuspojave pojavile su se s Focetriom u'klini¢kim ispitivanjima u odraslih, ukljuc¢ujuéi
starije osobe:

Vrlo Cesto (pogada vise od 1 korisnika na Q)
Bol, otvrdnuce koze na mjestu injekcije, cfiyenilo na mjestu injekcije, oticanje na mjestu injekcije,

bol na mjestu injekcije, bol u misi¢ima, glavobolja, znojenje, umor, opcenito lose osjecanje i drhtanje.

Cesto (pogada 1 do 10 korisnikama 10):
Stvaranje modrica na koZzi na mjest injekcije, vruéica i muénina

Manje Eesto (pogada, do 10 Korisnika na 1000):
Simptomi nalik gripi

Rijetko (pogada 1'do 10 korisnika na 10 000):
Konvulzijejoticanje/oka i anafilaksija

Ove nuspojave uglavnom nestaju unutar 1-2 dana bez lijecenja. Ako potraju, OBRATITE SE
LIJECNIKU.

Nuspojave iz klini¢kih ispitivanja u djece

Klinicko ispitivanje s istim cjepivom provedeno je u djece. Opéenite nuspojave prijavljene vrlo ¢esto
u dobnoj skupini od 6-35 mjeseci po dozi bile su razdrazljivost, neuobicajeno plakanje, pospanost,
proljev i promjena u prehrambenim navikama. Medu adolescentima, vrlo Cesti dogadaji bili su:
znojenje, mucnina i zimica. Vrlo Cesto prijavljene reakcije u djece i u adolescenata bile su bol,
otvrdnuce koZe na mjestu injekcije, crvenilo na mjestu injekcije, opcéenito lose osjecanje,

bol u misi¢ima, glavobolja i umor.
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Ostale nuspojave

Nize navedene nuspojave pojavile su se u danima ili tjednima nakon cijepljenja Focetriom.

Opce kozne reakcije, ukljucujuci svrbez, urtikariju (koprivnjacu), osip ili oticanje koze i sluznica.
Poremecaji s probavom poput mucnine, povracanja, bolova u trbuhu i proljeva.

Glavobolja, omaglica, omamljenost, nesvjestica.

Neuroloski poremecaji poput jake probadajuce ili pulsirajuce boli duz jednog ili vise zivaca, trnci,
napadaji i neuritis (upala zivaca).

Oteceni limfni ¢vorovi, palpitacije, slabost, bol u udovima i kasalj.

Alergijske reakcije koje moze pratiti nedostatak zraka, sipnja, oticanje grla ili koje dovode do opasnog
snizenja krvnog tlaka koje, ako se ne lijeci, moze dovesti do Soka. Lije¢nici su svjesni te mogucnosti,
zbog ¢ega imaju spremno hitno lijeCenje u takvim sluc¢ajevima.

Podaci za djecu i adolescente ukazuju na ne$to manju reaktogenost nakon druge doze cjepiva, bez
povecanja u ucestalosti vrucice.

Osim toga, nize navedene nuspojave pojavile su se u danima ili tjednima nakon cijepljenja
adjuvantiranim ili neadjuvantiranim cjepivima koja se rutinski daju svake gedine radi sprje¢avanja
gripe. Ove nuspojave mogu se pojaviti uz Focetriu.

Rijetko:
Nizak broj krvnih plocica koji moZze rezultirati krvarenjem ili stvarafijem*modrica.

Vrlo rijetko:
Vaskulitis (upala krvnih zila koja moze uzrokovati kozne oSipeybol u zglobovima i probleme

s bubrezima), eksudativni multiformni eritem.
Neuroloski poremecaji kao $to je encefalomijelitis (upala SrediSnjeg Zziv€anog sustava) i vrsta paralize
koja je poznata kao Guillain Barréov sindrom.

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebnos€ dbavijestiti lije¢nika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu kdja‘nije navedena u ovoj uputi.

5. Kako ¢uvati FOCETRIU.

Ovaj lijek Cuvajte izvan pogleda=i dohvata djece.

Focetria se ne smije upetrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i naljepnici.
Rok valjanosti odn@si se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u hladnjaku 2°C — 8°C).
Cuvati u origindlnom pakovanju radi zastite od svjetlosti.

Ne zamrzavati.

Lijekovi se ne smiju bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako zbrinuti
lijekove koji Vam viSe nisu potrebni. Ove ¢e mjere pomo¢i u o¢uvanju okolisa.
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6.

Sadrzaj pakovanja i dodatne informacije

Sto Focetria sadrZi

Djelatna tvar je:
Povrsinski antigeni virusa influence (hemaglutinin i neuraminidaza)* soja:

A/California/07/2009 (H1N1)- iz kojeg je izveden

koristen soj NYMC X-181 7,5 mikrograma** po dozi od 0,5 ml
* umnozen na jajima

**  jzrazeno u mikrogramima hemaglutinina.

Adjuvans:
Cjepivo sadrzi ‘adjuvans’ (MF59C.1) za poticanje boljeg odgovora. MF59C.1 je emulzija ulja

u vodi koja sadrzi 9,75 mg skvalena, 1,175 polisorbata 80 i 1,175 mg sorbitantrioleata
u citratnom puferu. Koli¢ine su izrazene po dozi cjepiva od 0,5 ml.

Drugi sastojci su:

Drugi sastojci su: tiomersal (samo kod visedozne bocice), natrijev kloridskalijev klorid, kalijev
dihidrogenfosfat, natrijev hidrogenfosfat dihidrat, magnezijev klorid heksahidrat, kalcijev klorid
dihidrat, natrijev citrat, citratna kiselina i voda za injekcije.

Kako Focetria izgleda i sadrZaj pakovanja
Focetria je mlijecnobijela tekuéina.
Dostupna je u:

Strcaljki spremnoj za uporabu koja sadrzi jednokratnindozd od 0,5 ml za injekciju;
bocici koja sadrzi deset doza od po 0,5 ml za injekciju.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakoyanja.

Nositelj odobrenja za stavljanje gotovog’lijeka)u promet
Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.1.
Via Fiorentina, 1 — Siena,

Italija.

Proizvodac

Novartis Vaccines and Diagnostics S.1.1.
Loc. Bellaria

53018 Rosia

Sovicille (SI)

Italija.

Ova uputa je\zadnji puta revidirana u {MM/GGGG}.

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranici Europske agencije za lijekove
(EMA): http://www.ema.europa.eu/

Sljedece informacije namijenjene su samo medicinskim ili zdravstvenim djelatnicima:

Upute za primjenu cjepiva:

Cjepivo se ne smije primijeniti u krvnu Zilu.

Napunjena Strcaljka:

Strcaljka spremna za uporabu koja sadrzi jednokratnu dozu od 0,5 ml za injekciju:
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Prije uporabe cjepivo treba ostaviti da dosegne sobnu temperaturu.
Lagano protresti prije uporabe.

Visedozna bocica:
Bocica koja sadrzi deset doza (svaka od 0,5 ml) za injekciju:

Lagano protresti viSedoznu bocicu svaki put prije izvlacenja doze (0,5 ml) cjepiva u Strcaljku. Prije
primjene cjepivo treba ostaviti da dosegne sobnu temperaturu.

Tako Focetria u viSedoznim bocicama sadrzi konzervans koji inhibira rast mikroorganizama,

za smanjenje rizika od kontaminacije viSedozne bocice tijekom izvlacenja svake doze odgovoran

je korisnik.

Na naljepnici bocice treba zabiljeziti datum i vrijeme izvlacenja prve doze.

Izmedu uporaba vratite visSedoznu bocicu u preporucene uvjete cuvanja izmedu 2 i 8 °CfPezeljno je

iskoristiti viSedoznu bocicu unutar 24 sata nakon prvog izvlacenja.

Dostupni su podaci koji ukazuju na moguénost uporabe visedoznih bocica do pajvise 72 sata nakon
prvog izvlacenja, no takva produzena razdoblja Cuvanja treba izbjegavati.

Neiskoristeno cjepivo ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno lokalnim propisima.
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Znanstveni zakljucci

Uzimajuéi u obzir PRAC-ovo Izvjesée o ocjeni periodickih izvjeséa o neskodljivosti (PSUR)

za lijek Focetria, znanstveni zaklju¢ci PRAC-a su sljedeci:

Na temelju rezultata opservacijskog ispitivanja provedenog na >2000 trudnica koje se odnosilo na
upotrebu lijeka Focetria u trudnica, €ini se da cijepljenje protiv influence A (HIN1) lijekom
Focetria nije povezano s povec¢anim rizikom od Stetnih ishoda trudnoce, narocito u drugom ili
treCem tromjesecju trudnoce. Stoga se preporucuje da se odgovarajuci tekst u Sazetku opisa
svojstava lijeka koji trenutno spominje ograni¢enu dostupnost klini¢kih podataka u trudnica
izmijeni kako bi odraZzavao novodostupne informacije.

Stoga, na temelju dostupnih podataka o upotrebi lijeka Focetria tijekom trudno¢e, PRAC smatra da
su izmjene informacija o lijeku opravdane. CHMP je suglasan sa znanstvenim zaklju¢cima PRAC-a.

Razlozi za preporuku izmjena uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zakljucaka za lijek Focetria, CHMP smatra da je omjer koristi i rizika lijeka
koji sadrzi djelatnu tvar cjepiva protiv influence HIN1v (povrsinski antigen, inaktivirano,
adjuvantirano) povoljan, uz predlozene izmjene informacija o lijeku.

CHMP predlaze izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet.
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