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1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE
Focetria sospensione iniettabile in siringa preriempita

Vaccino influenzale (HIN1)v (antigene di superficie, inattivato, adiuvato)

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Antigeni di superficie del virus dell’influenza (emoagglutinina e neuraminidasi)* del ceppo:

A/California/7/2009 (HIN1) - ceppo derivato
usato NYMC X-181 7,5 microgrammi** per dose da 0,5 ml

* propagato su uova
** microgrammi di emoagglutinina.

Adiuvante MF59C.1 contenente:

squalene 9,75 milligrammi
polisorbato 80 1,175 milligrammi
sorbitan trioleato 1,175 milligrammi

Per I’elenco completo degli eccipienti, vedere paragrafo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Sospensione iniettabile in siringa preriempita.

Liquido bianco lattiginoso.

4. INFORMAZIONI CLINICHE
4.1 Indicazioni terapeutiche

Profilassi dell’influenza catisata‘dal virus A(H1N1) 2009 (vedere paragrafo 4.4).
Focetria deve essere utilizzato in conformita alle Linee Guida ufficiali.

4.2 Posologia’e modo di somministrazione

Le raccomandazioni del dosaggio prendono in considerazione i dati di sicurezza e immunogenicita
dagli studi eliffici in soggetti sani.

Posologia

Adulti (18-60 anni):
Una dose di 0,5 ml ad una data prescelta.

I dati sull’immunogenicita ottenuti tre settimane dopo una dose di Focetria (HIN1)v suggeriscono che
una singola dose pud essere sufficiente.

Se viene somministrata una seconda dose, deve trascorrere un intervallo di almeno tre settimane fra la
prima e la seconda dose.

Anziani (>60 anni):
Una dose di 0,5 ml ad una data prescelta.
Una seconda dose di vaccino deve essere somministrata dopo un intervallo di almeno tre settimane.
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Popolazione pediatrica

Bambini ed adolescenti di eta compresa tra 3 e 17 anni:

Una dose di 0,5 ml ad una data prescelta.

I dati sull’immunogenicita ottenuti tre settimane dopo una dose di Focetria (HIN1)v suggeriscono che
una singola dose puo essere sufficiente.

Se viene somministrata una seconda dose, deve trascorrere un intervallo di almeno tre settimane fra la
prima e la seconda dose.

Bambini di eta compresa tra 6 mesi e 35 mesi:

Una dose di 0,5 ml ad una data prescelta.

C’¢ un’ulteriore risposta immunitaria a una seconda dose da 0,5 ml somministrata dopo un intervallo
di tre settimane.

Bambini di eta inferiore a 6 mesi:
Non sono disponibili dati relativi a bambini di eta inferiore ai 6 mesi (vedere paragrafi 4.8'¢ 5.1)
La vaccinazione di soggetti appartenenti a questa fascia di eta non viene attualmente taécomandata.

I pazienti cui viene somministrata una prima dose di Focetria devono completareuil ciclo di
vaccinazione con Focetria HIN1 (vedere il paragrafo 4.4).
L’uso di una seconda dose deve tener conto delle informazioni fornite¥ae1 paragrafi 4.4, 4.8 e 5.1.

Modo di somministrazione
L’immunizzazione deve essere eseguita tramite iniezione intramuscolare preferibilmente nel muscolo
deltoide o nella parte anterolataterale della coscia (a secondandella massa muscolare).

4.3 Controindicazioni

Precedente reazione anafilattica (con pericolo di vita) ad uno qualsiasi dei componenti di questo
vaccino o a residui in tracce (proteine di uoya‘e di pollo, ovalbumina, kanamicina e neomicina solfato,
formaldeide e cetiltrimetilammonio bromuro€TAB)).

Vedere il paragrafo 4.4 riguardo allesavvertenze speciali e precauzioni di impiego.
4.4 Avvertenze speciali efirecauzioni di impiego

11 vaccino ¢ in grado di«¢onferire protezione esclusivamente dall’influenza causata da ceppi analoghi al
virus (HIN1)v A/California/07/2009.

E necessario préstate attenzione in caso di somministrazione del vaccino a soggetti con ipersensibilita
nota (reaziodidiyerse dall’anafilassi) al principio attivo, ad uno qualsiasi degli eccipienti e a residui
(proteine'\diu6Va, di pollo, ovalbumina, kanamicina ¢ neomicina solfato, formaldeide e
cetiltrimetilammonio bromuro (CTAB)).

Come per tutti i vaccini iniettabili, devono sempre essere prontamente disponibili i trattamenti e la
supervisione medica appropriati nel raro caso di comparsa di reazioni anafilattiche in seguito alla
somministrazione del vaccino.

L’immunizzazione deve essere rimandata nei pazienti con grave affezione febbrile o infezione acuta.

Focetria non deve essere somministrato per alcuna ragione per via intravascolare.

Non sono attualmente disponibili dati sull*uso di Focetria per via sottocutanea. E pertanto necessario
che gli operatori sanitari valutino i benefici ed 1 potenziali rischi della somministrazione del vaccino ad
individui con trombocitopenia o disturbi ematici che potrebbero controindicare la somministrazione per
via intramuscolare, a meno che il potenziale beneficio non sia maggiore del rischio di un’emorragia.



Sono stati riferiti casi di convulsioni con o senza febbre in soggetti vaccinati con Focetria. La maggior
parte delle convulsioni febbrili si ¢ verificata in soggetti pediatrici. Alcuni casi sono stati osservati in
soggetti con una storia di epilessia. Deve essere prestata particolare attenzione ai soggetti affetti da
epilessia e il medico deve informare i soggetti (o i genitori) della possibilita che si verifichino episodi
di convulsioni. (Vedere paragrafo 4.8).

Nei pazienti con immunosoppressione endogena o iatrogena la risposta anticorpale puo essere
insufficiente.

E possibile che una risposta protettiva non venga prodotta in tutti i vaccinandi (vedere paragrafo 5.1).

Nel caso in cui venga somministrata una seconda dose, si deve tener presente che non sono disponibili
dati sulla sicurezza, I’immunogenicita o I’efficacia a supporto dell’intercambiabilita tra Focetria e altri
vaccini (HINT1)v.

4.5 Interazioni con altri medicinali ed altre forme di interazione

Focetria (HIN1) puo essere somministrato in concomitanza con un vaccino antinfluenzéle stagionale
non adiuvato. Dati relativi alla somministrazione concomitante di Focetria (H1dN1) ¢on un vaccino
antinfluenzale stagionale subunita non adiuvato negli adulti sani di eta comptesa‘fra 18 e 60 anni non
hanno evidenziato alcuna interferenza nella risposta immunitaria nei confronti di Focetria. La risposta
immunitaria agli antigeni stagionali ¢ stata soddisfacente.

La somministrazione concomitante non ¢ stata associata ad una pit eleyata incidenza di reazioni locali
o sistemiche in confronto alla somministrazione di Focetria da sole.

Lo stesso studio ha dimostrato che la precedente somministraziofie/di vaccini influenzali stagionali
adiuvati o non adiuvati in adulti ed anziani non interferisce ¢en la risposta immunitaria di Focetria.
Pertanto i dati indicano che Focetria puo essere somministrato in concomitanza con vaccini influenzali
stagionali non adiuvati (con iniezioni in arti differenti).

Non sono disponibili dati sulla somministrazione di Focetria contemporaneamente ad altri vaccini.
Se viene considerata la co-somministraziong”@enun altro vaccino, I’immunizzazione deve essere
eseguita in arti differenti. Va notato che Jey@azioni avverse possono essere potenziate.

Dopo la vaccinazione anti-influenzale ¢ possibile ottenere risultati falsi positivi in test sierologici con
il metodo ELISA per il rilevamentoidianticorpi contro il virus dell’immunodeficienza umana di

tipo 1 (HIV-1), il virus dell’epatite®C e soprattutto HTLV-1. In questi casi, il metodo Western Blot
risulta negativo. Questi riguitatisfalsi positivi transitori potrebbero essere dovuti alla risposta [gM
indotta dal vaccino.

4.6  Fertilita,'gravidanza e allattamento

Gravidanza

Sono disponibili dati sulla sicurezza in donne in gravidanza esposte a Focetria in particolare nel
secondoye nel terzo trimestre di gravidanza. Le segnalazioni spontanee degli eventi avversi dopo la
commercializzazione, uno studio interventistico e ampi studi osservazionali non indicano effetti nocivi
diretti o indiretti sulla gravidanza dovuti all'esposizione a Focetria.

Inoltre, dati ottenuti da vaccinazioni con vaccini trivalenti inattivati interpandemici stagionali in donne
in gravidanza non indicano che gli esiti avversi nella madre o nel feto fossero da attribuire al vaccino.
Gli operatori sanitari devono valutare i benefici e i rischi potenziali della somministrazione del
vaccino Focetria a donne in gravidanza, tenendo conto delle raccomandazioni ufficiali.

Allattamento
Focetria puo essere somministrato in donne che allattano.

Fertilita
Uno studio condotto su animali con il vaccino mock-up HSN1 non ha indicato alcuna tossicita
riproduttiva (vedere paragrafo 5.3).



4.7  Effetti sulla capacita di guidare veicoli e sull’uso di macchinari

Alcuni effetti elencati al paragrafo 4.8. “Effetti indesiderati” possono alterare la capacita di guidare
veicoli o di usare macchinari.

4.8 Effetti indesiderati

o Studi clinici

Le reazioni avverse riportate sono elencate secondo la seguente frequenza:
Molto comune (>1/10),

Comune (da >1/100 a <1/10)

Non comune (da >1/1.000 a <1/100),

Raro (da >1/10.000 a <1/1.000),

Molto raro (<1/10.000).

All’interno di ciascuna classe di frequenza, gli effetti indesiderati sono riportati in efdine“decrescente
di gravita.

Adulti e anziani

In uno studio clinico sono state somministrate due dosi di Focetria da 7,5%ga 131 adulti e 123 anziani.
11 profilo di sicurezza di Focetria era simile a quello dei vaccini mocksuptSN1. La maggior parte delle
reazioni ¢ stata di lieve entita e di breve durata. L’incidenza dei sintomi osservati nei soggetti di eta
superiore ai 60 anni di eta ¢ stata generalmente inferiore all’incidenza riscontrata nella popolazione di
eta compresa trai 18 e i 60 anni.

Molto comune: dolore, indurimento ed eritema, mialgia, cefalea, sudorazione, malessere e affaticamento.

In studi clinici condotti con formulazioni diffefentt(HSN3, HON2 e H5N1), il vaccino mock-up ¢ stato
somministrato a circa 3.400 soggetti.

La maggior parte delle reazioni ¢ stata di€ntitdlieve, di breve durata e qualitativamente simile alle
reazioni indotte da vaccini influenzali stagionali convenzionali. Si ritiene comunemente che, in confronto
con i vaccini influenzali convenzionali non adiuvati, I’effetto dell’adiuvante, responsabile della maggiore
immunogenicita, sia associato ad wna=frequenza leggermente maggiore di reazioni locali (soprattutto lieve
dolore). Dopo la seconda vacéigazione si sono verificate meno reazioni che dopo la prima vaccinazione.

Le reazioni avverse ossegvate in studi clinici con il vaccino mock-up sono riportate di seguito.
L’incidenza dei sintomi esservati nei soggetti di eta superiore ai 60 anni ¢ stata inferiore all’incidenza
riscontrata nellapepelazione di eta compresa tra i 18 ¢ 1 60 anni.

PatologiendelsSistema nervoso
Moltogeemune: cefalea
Raro: convulsioni

Patologie della cute e del tessuto sottocutaneo
Comune: sudorazione

Non comune: orticaria

Raro: gonfiore agli occhi

Patologie del sistema muscoloscheletrico e del tessuto connettivo
Molto comune: mialgia
Comune: artralgia




Patologie gastrointestinali
Comune: nausea

Patologie sistemiche e condizioni relative alla sede di somministrazione

Molto comune: gonfiore nella sede d’iniezione, dolore della sede d’iniezione, indurimento della sede
d’iniezione, arrossamento della sede d’iniezione, affaticamento, malessere e brividi

Comune: ecchimosi nella sede d’iniezione e febbre

Non comune: sindrome simil-influenzale

Raro: anafilassi
Le reazioni comuni scompaiono generalmente entro 1-2 giorni senza trattamento.

Popolazione pediatrica
Bambini e adolescenti di eta compresa tra 6 mesi e 17 anni

Studi Clinici con Focetria (HIN1)
I dati di sicurezza dopo la prima e la seconda dose in bambini ed adolescenti suggerisceng tn’profilo

di sicurezza comparabile a quello riportato per il vaccino mock up contenente HSN 1«
Durante la settimana successiva alla vaccinazione 87 bambini di eta compresa traf e8/4nni
e 95 bambini e adolescenti di eta compresa tra 9 e 17 anni a cui € stata somministratd la formulazione

da 7,5 ug hanno riportato le seguenti reazioni avverse:

Iniezione 1 Iniezione 2
Bambini (3 - 8 anni) N=87 N=85
Altre reazioni avverse 67% 61%
Locale 56% 49%
Sistemica 32% 31%
Eventi febbrili da > 38°C a 38,9°C 3% 1%
Eventi febbrili da 39°C a 39,9°C 0% 1%
Eventi febbrili > 40°C 0% 0%
Altri eventi avversi 13% 15%
Adolescenti (9 - 17 anni) N=95 N=94
Altre reazioni avverse 67% 55%
Locale 60% 49%
Sistemica 38% 26%
Eventi febbrili da > 38°C a 38,92C 2% 1%
Eventi febbrili da 39°C a 39,9°€ 0% 0%
Eventi febbrili > 40°C 0% 0%
Altri eventi avversi 11% 9%

I dati in bambini@adelescenti di eta compresa tra 3 e 17 anni suggeriscono un lieve decremento nella
reattogenicita.dopo’la seconda dose, senza alcun aumento nelle percentuali di febbre.

Reazieni.molto comuni riportate in bambini e adolescenti di eta compresa tra 3 e 17 anni:
dolore, ihdurimento ed eritema, malessere, mialgia, cefalea e affaticamento.




Le reazioni avverse nella settimana successiva alla vaccinazione di 80 bambini di eta compresa
tra 6 e 11 mesi e di 82 bambini di eta compresa tra 12 e 35 mesi ai quali ¢ stata somministrata la
formulazione da 7,5 pg sono riportate di seguito:

Iniezione 1 Iniezione 2

Bambini (da 6 a 11 mesi) N=80 N=75
Altre reazioni avverse 79% 65%
Locali 44% 29%
Sistemiche 69% 55%
Eventi febbrili da > 38°C a 38,9°C 9% 6%

Eventi febbrili da 39°C a 39,9°C 2% 4%

Eventi febbrili > 40°C 0% 0%

Altri eventi avversi 29% 28%
Bambini (da 12 a 35 mesi) N=82 N=81
Altre reazioni avverse 70% 70%
Locali 50% 48%
Sistemiche 55% 44%
Eventi febbrili da > 38°C a 38,9°C 10% 1%
Eventi febbrili da 39°C a 39,9°C 4% 1%

Eventi febbrili > 40°C 1% 0%

Altri eventi avversi 21% 22%

I dati in bambini di etd compresa tra 6 e 35 mesi suggeriscono un ligveldecremento della reattogenicita
dopo la seconda dose, senza alcun aumento delle percentuali difeventi febbrili.

Reazioni molto comuni riportate in 233 bambini di eta.compresa tra 6 e 35 mesi:

Dolorabilita, eritema, irritabilita, pianti insoliti, sonnolenza, diarrea e cambiamenti nelle abitudini
alimentari. L’indurimento € stato una reazione comung nei neonati, meno comune nei bambini.

o Sorveglianza post-marketing
Focetria (HIN1)v

Oltre alle reazioni avverse ripoxtaté siegli studi clinici, durante 1’esperienza post-marketing con
Focetria (HIN1)v sono state segnalate le seguenti reazioni avverse:

Patologie del sistema emelinfopoietico
Linfoadenopatia.

Patologie cardiache
Palpitazioni, tachicardia.

PatologiesiStemiche e condizioni relative alla sede di somministrazione

Astenia.

Patologie del sistema muscoloscheletrico e del tessuto connettivo
Debolezza muscolare, dolore alle estremita.

Patologie respiratorie
Tosse.

Patologie della cute e del tessuto sottocutaneo
Reazioni cutanee generalizzate comprendenti prurito, orticaria o rash non specificato, angioedema.

Patologie gastrointestinali
Patologie gastrointestinali quali nausea, vomito, dolore addominale e diarrea.




Patologie del sistema nervoso
Cefalea, vertigini, sonnolenza, sincope. Patologie neurologiche quali nevralgia, parestesia,
convulsioni e neurite.

Disturbi del sistema immunitario
Reazioni allergiche, anafilassi compresa dispnea, broncospasmo, edema laringeo, in rari casi
portando a shock.

Inoltre, nell’ambito della sorveglianza post-marketing di vaccini trivalenti stagionali in tutte le fasce di
eta e di vaccini trivalenti stagionali adiuvati con MF59 e con composizione simile a quella di Focetria
(antigene di superficie, inattivato, adiuvato con MF59C.1) autorizzati per la somministrazione in
soggetti anziani di eta superiore ai 65 anni sono stati osservati i seguenti eventi avversi:

Raro:
Trombocitopenia transitoria.

Molto raro:
Vasculite con transitorio coinvolgimento renale ed eritema multiforme essudativo.
Disturbi neurologici, come encefalomielite e sindrome di Guillain Barré.

4.9 Sovradosaggio

Non sono stati riportati casi di sovradosaggio.

5. PROPRIETA FARMACOLOGICHE
5.1 Proprieta farmacodinamiche
Categoria farmacoterapeutica: vaccini. vaceifioyinfluenzale, codice ATC: JO7BB02

Efficacia e sicurezza clinica

Gli studi clinici con Focetria (H1N#)attualmente forniscono:

o I dati sulla sicurezza ed immunoégenicita ottenuti dopo la somministrazione di una o due dosi di
Focetria (HIN1) in bafibini ‘ed adolescenti sani di eta compresa tra 6 mesi e 17 anni ed in adulti
sani, compresi gli anzian

Gli studi clinici nei quali,@ stata somministrata una versione di Focetria contenente emoagglutinina

derivante da A/Vigtham/1194/2004 (H5N1) al giorno 1 e giorno 22 forniscono:

o Dati di sicurgzza ed immunogenicita in bambini ed adolescenti sani di eta compresa fra 6 mesi
e 17 amui,jed in adulti, compresi gli anziani.

Risposta immunitaria a Focetria (HIN1)
. Studi condotti su adulti e anziani.

I risultati di immunogenicita con due dosi di vaccino Focetria (HIN1) da 7,5 pg ricavati dallo studio
clinico in corso su adulti e anziani sono riportati di seguito.



11 tasso di sieroprotezione®, il tasso di sieroconversione* e il fattore di sieroconversione** degli
anticorpi anti-HA verso il ceppo A/HINI in soggetti adulti e anziani, determinati tramite test HI dopo
la somministrazione di 7,5 pg di Focetria, sono stati i seguenti:

Adulti (18-60 anni)

Anticorpo anti-HA 21 giorni dopo la 1° dose (giorno 22) | 21 giorni dopo la 2° dose (giorno 43)
totale sieronegativi al totale sieronegativi al
N=120 basale N=120 basale

N=46 N=46

Tasso di 96% (91-99) 98% (88-100) 100% (97-100) 100% (92-100)

sieroprotezione

(IC 95%)

GMR (IC 95%) 17 (13-23) 44 (24-80) 23 (17-30) 75 (45-124)

Sieroconversione 88% (81-93) 98% (88-100) 95% (89-98) 100% (92%100)

0 Aumento

significativo

(IC 95%)

* determinato tramite test HI

** rapporti delle medie geometriche di HI

Anziani (>60 annj)

Anticorpo anti-HA 21 giorni dopo la 1° dose (giorno 22) | 21 giomi,dopo la 2° dose (giorno 43)

totale sieronegativi al totale sieronegativi al
basale basale

N=117 N=25 N=117 N=25

Tasso di 73% (64-80) 60% (39-79) 88% (81-93) 84% (64-95)

sieroprotezione

(IC 95%)

GMR (IC 95%) 4,02 (3,1-5,2) 548 (2,82-11) | 6,85 (5,36-8,75) 18 (8,9-35)

Sieroconversione 43% (34-52) 60% (39-79) 62% (53-71) 84% (64-95)

0 Aumento

significativo

(IC 95%)

o Popolazione pediatrica

11 tasso di sieroprotezione®, ihtasso di sieroconversione* e il fattore di sieroconversione** degli
anticorpi anti-HA verso il ceppo HIN1 nei bambini e negli adolescenti di eta compresa tra 9 e 17 anni,
determinati dal teStHIL, dépo la somministrazione di 7,5 pug di Focetria, sono stati i seguenti:

Bambini e adolescenti (9-17 anni)

Anticorphanti-HA 21 giorni dopo la 1* dose (giorno 22) | 21 giorni dopo la 2* dose (giorno 43)
totale sieronegativi al totale sieronegativi al
N=88 basale N=88 basale

N=51 N=51

Tasso di 97% (90-99) 94% (84-99) 99% (94-100) 98% (90-100)

sieroprotezione

(IC 95%)

GMR (IC 95%) 62 (38-100) 102 (60-170) 83 (54-127) 169 (122-235)

Sieroconversione 94% (87-98) 94% (84-99) 94% (87-98) 98% (90-100)

0 Aumento

significativo

(IC 95%)

* determinato tramite test HI

** rapporti delle medie geometriche di HI




I dati sulle risposte a una seconda dose somministrata dopo un intervallo di tre settimane hanno
evidenziato un aumento del GMT complessivo da 793 a 1065 (N=88) e un aumento del GMT
da 522 a 870 in bambini sieronegativi al basale (N=51).

11 tasso di sieroprotezione®, il tasso di sieroconversione* e il fattore di sieroconversione** degli
anticorpi anti-HA verso il ceppo HIN1 nei bambini di eta compresa tra 3 e 8 anni determinati dal test
HI dopo la somministrazione di 7,5 pug di Focetria, sono stati i seguenti:

Bambini (3-8 anni)

Anticorpi anti-HA 21 giorni dopo la 1” dose (giorno 22) | 21 giorni dopo la 2* dose (giorno 43)
totale sieronegativi al totale sieronegativi al
N=70 basale N=70 basale

N=48 N=48

Tasso di 100% (95-100) 100% (93-100) 100% (95-100) 100% (©3+100)

sieroprotezione

(IC 95%)

GMR (IC 95%) 37 (25-55) 50 (32-76) 81 (52-125) 146/(100-212)

Sieroconversione 99% (92-100) 100% (93-100) 99% (92-100) 100% (93-100)

0 Aumento

significativo

(IC 95%)

* determinato tramite test HI

** rapporti delle medie geometriche di HI

I dati sulle risposte a una seconda dose somministrata dopo un intervallo di tre settimane hanno
evidenziato un aumento nel GMT complessivo da 319 a 702"(N=70) ¢ un aumento del GMT
da 247 a 726 nei bambini sieronegativi al basale (N=48):

11 tasso di sieroprotezione*, il tasso di sieroconversione® e il fattore di sieroconversione** degli
anticorpi anti-HA verso il ceppo HIN1 nei bariibin® di eta compresa tra 12 e 35 mesi determinati dal
test HI dopo la somministrazione di 7,5 ug @1 Kocetria, sono stati i seguenti:

Bambini di,eta compresa tra 12 ¢ 35 mesi

Anticorpi anti-HA 21 giqrnifdepo la 1° dose (giorno 22) | 21 giorni dopo la 2° dose (giorno 43)
totale sieronegativi al totale sieronegativi al
N=606 basale N=66 basale

N=45 N=45

Tasso di 100% (95-100) 100% (92-100) 100% (95-100) 100% (92-100)

sieroprotezione

(IC 95%)

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

Sierocofiyer§iofie 100% (95-100) 100% (92-100) 100% (95-100) 100% (92-100)

o Aufprento

significativo

(IC 95%)

* determinato tramite test HI

** rapporti delle medie geometriche di HI

I dati sulle risposte a una seconda dose somministrata dopo un intervallo di tre settimane hanno
evidenziato un aumento nel GMT complessivo da 307 a 873 (N=66) ¢ un aumento del GMT
da 243 a 733 nei bambini sieronegativi al basale (N=45).
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11 tasso di sieroprotezione®, il tasso di sieroconversione* e il fattore di sieroconversione** degli
anticorpi anti-HA rivolti al ceppo HIN1 in bambini di eta compresa tra 6 ¢ 11 mesi determinati dal test
HI dopo somministrazione di 7,5 pg di Focetria sono stati i seguenti:

Bambini di eta compresa tra 6 e 11 mesi

Anticorpi anti-HA 21 giorni dopo la 1° dose (giorno 22) | 21 giorni dopo la 2° dose (giorno 43)
totale sieronegativi al totale sieronegativi al
N=57 basale N=57 basale

N=37 N=37

Tasso di 100% (94-100) 100% (91-100) 100% (94-100) 100% (91-100)

sieroprotezione

(IC 95%)

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

Sieroconversione 96% (88-100) 100% (91-100) 98% (91-100) 100% ©91%100)

0 Aumento

significativo

(IC 95%)

* determinato tramite test HI
** rapporti delle medie geometriche di HI

I dati sulle risposte a una seconda dose somministrata dopo un intervallo(di tte settimane hanno
evidenziato un aumento del GMT complessivo da 274 a 1700 (N=57,)@un aumento del GMT
da 162 a 1399 nei bambini che erano sieronegativi al basale (N=37%),

Sono disponibili altre informazioni ricavate da studi condotti conwin vaccino dalla composizione
simile a quella di Focetria, ma contenente antigene derivato dai virus HSN1. Si prega di consultare
le Informazioni sul Prodotto del:

vaccino influenzale pandemico (H5N1) (antigene di‘superficie, inattivato, adiuvato).

5.2  Proprieta farmacocinetiche
Non pertinente.
5.3 Dati preclinici di sicurezza

Dati non clinici ottenuti con il #accino mock-up (vaccino H5N1 adiuvato con MF59C.1) e con vaccino
stagionale contenente |’adiuvante MF59C.1 non hanno evidenziato rischi particolari per I’'uomo in
base a studi normalmente cendotti sull’efficacia, sulla tossicita a dose ripetuta, sulla tossicita
riproduttiva e delle_sviluppo.

6. INEORMAZIONI FARMACEUTICHE
6.1 Elenco degli eccipienti

Sodio cloruro,

Potassio cloruro,

Potassio fosfato monobasico,
Sodio fosfato dibasico diidrato,
Magnesio cloruro esaidrato,
Calcio cloruro diidrato,

Sodio citrato,

Acido citrico,

Acqua per preparazioni iniettabili.

Per informazioni sull’adiuvante, vedere paragrafo 2.
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6.2 Incompatibilita

In assenza di studi di incompatibilita, questo medicinale non deve essere miscelato con altri medicinali.
6.3 Periodo di validita

1 anno.

6.4 Precauzioni particolari per la conservazione

Conservare in frigorifero (2°C - 8°C). Non congelare. Conservare nella confezione originale per
tenerlo al riparo dalla luce.

6.5 Natura e contenuto del contenitore

0,5 ml in siringa preriempita (vetro tipo I) con tappo dello stantuffo (gomma bromobiitile).
Confezioni da 1 e 10 unita.

E possibile che non tutte le confezioni siano commercializzate.

6.6 Precauzioni particolari per lo smaltimento e la manipolazione

Attendere che il vaccino abbia raggiunto la temperatura ambiente/prima’dell’uso. Agitare delicatamente
prima dell’uso.

Il medicinale non utilizzato ed i rifiuti derivati da tale medicinale devono essere smaltiti in conformita
alla normativa locale vigente.

7. TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONBEALL’ IMMISSIONE IN COMMERCIO

Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.l #Viaiorentina, 1 — Siena, Italia.

8. NUMERO(I) DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO
EU/1/07/385/001

EU/1/07/385/002

9. DATA DELEA PRIMA AUTORIZZAZIONE / RINNOVO DELL’AUTORIZZAZIONE

12 agosto\2010

10. DATA DI REVISIONE DEL TESTO

Informazioni piu dettagliate su questo medicinale sono disponibili sul sito web della Agenzia Europea
dei Medicinali (EMA): http://www.ema.europa.eu/.
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1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE
Focetria sospensione iniettabile in contenitore multidose

Vaccino influenzale (HIN1)v (antigene di superficie, inattivato, adiuvato)

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Antigeni di superficie del virus dell’influenza (emoagglutinina e neuraminidasi)* del ceppo:

A/California/7/2009 (HIN1) — ceppo derivato
usato NYMC X-181 7,5 microgrammi** per dose da 0,5 ml

* propagato su uova
** microgrammi di emoagglutinina.

Adiuvante MF59C.1 contenente:

squalene 9,75 milligrammi
polisorbato 80 1,175 milligrammi
sorbitan trioleato 1,175 milligrammi
Eccipienti:

thiomersal 0,05 prilligrammi

Contenitore multidose.
Vedere il paragrafo 6.5 riguardo al numero di dosi per flacone.

Per I’elenco completo degli eccipienti, vedere il paragrdfo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Sospensione iniettabile.

Liquido bianco lattiginoso.

4. INFORMAZIONI*CLINICHE
4.1 Indicazioni terapeutiche

Profilassi\dell*influenza causata dal virus A(HIN1) 2009 (vedere paragrafo 4.4).
Focetriandeve essere utilizzato in conformita alle Linee Guida ufficiali.

4.2 Posologia e modo di somministrazione

Le raccomandazioni del dosaggio prendono in considerazione i dati di sicurezza ¢ immunogenicita
dagli studi clinici in soggetti sani.
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Posologia

Adulti (18-60 anni):

Una dose di 0,5 ml ad una data prescelta.

I dati sull’immunogenicita ottenuti tre settimane dopo una dose di Focetria (HIN1)v suggeriscono che
una singola dose puo essere sufficiente.

Se viene somministrata una seconda dose, deve trascorrere un intervallo di almeno tre settimane fra la
prima e la seconda dose.

Anziani (>60 anni):
Una dose di 0,5 ml ad una data prescelta.
Una seconda dose di vaccino deve essere somministrata dopo un intervallo di almeno tre settimane.

Popolazione pediatrica

Bambini ed adolescenti di eta compresa tra 3 e 17 anni:

Una dose di 0,5 ml ad una data prescelta.

I dati sull’immunogenicita ottenuti tre settimane dopo una dose di Focetria (HINA)v suggeriscono che
una singola dose puo essere sufficiente.

Se viene somministrata una seconda dose, deve trascorrere un intervallo di almeneo tre settimane fra la
prima e la seconda dose.

Bambini di eta compresa tra 6 e 35 mesi:

Una dose di 0,5 ml ad una data prescelta.

C’¢ un’ulteriore risposta immunitaria a una seconda dose da 0,5 ' somministrata dopo un intervallo
di tre settimane.

Bambini di eta inferiore a 6 mesi:
Non sono disponibili dati relativi a bambini di eta inferiore ai 6 mesi (vedere paragrafi 4.8 € 5.1).
La vaccinazione di soggetti appartenenti a questa fascia di eta non viene attualmente raccomandata.

I pazienti cui viene somministrata una pamasdose di Focetria devono completare il ciclo di
vaccinazione con Focetria HIN1 (vederg,il paragrafo 4.4).
L’uso di una seconda dose deve tepes conto delle informazioni fornite nei paragrafi 4.4, 4.8 e 5.1.

Modo di somministrazione

L’immunizzazione deve,essere eseguita tramite iniezione intramuscolare preferibilmente nel muscolo
deltoide o nella partefantgrolataterale della coscia (a seconda della massa muscolare).

4.3 Controindicazioni

PrecedenteeaZione anafilattica (con pericolo di vita) ad uno qualsiasi dei componenti di questo
vaccinov a residui in tracce (proteine di uova e di pollo, ovalbumina, kanamicina e neomicina solfato,
formaldeide e cetiltrimetilammonio bromuro (CTAB)).

Vedere il paragrafo 4.4. riguardo alle avvertenze speciali e precauzioni di impiego.

4.4 Avvertenze speciali e precauzioni di impiego

Il vaccino ¢ in grado di conferire protezione esclusivamente dall’influenza causata da ceppi analoghi al
virus (HIN1)v A/California/07/2009.
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E necessario prestare attenzione in caso di somministrazione del vaccino a soggetti con ipersensibilita
nota (reazioni diverse dall’anafilassi) al principio attivo, ad uno qualsiasi degli eccipienti, al thiomersal

e aresidui in tracce (proteine di uova, di pollo, ovalbumina, kanamicina e neomicina solfato, formaldeide
e cetiltrimetilammonio bromuro (CTAB)).

Come per tutti i vaccini iniettabili, devono sempre essere prontamente disponibili i trattamenti e la
supervisione medica appropriati nel raro caso di comparsa di reazioni anafilattiche in seguito alla
somministrazione del vaccino.

L’immunizzazione deve essere rimandata nei pazienti con grave affezione febbrile o infezione acuta.

Focetria non deve essere somministrato per alcuna ragione per via intravascolare.

Non sono attualmente disponibili dati sull’uso di Focetria per via sottocutanea. E pertanto necessario
che gli operatori sanitari valutino i benefici ed i potenziali rischi della somministrazione del vageino ad
individui con trombocitopenia o disturbi ematici che potrebbero controindicare la somministraziene per
via intramuscolare, a meno che il potenziale beneficio non sia maggiore del rischio di un emotragia.

Sono stati riferiti casi di convulsioni con o senza febbre in soggetti vaccinati conocetria. La maggior
parte delle convulsioni febbrili si ¢ verificata in soggetti pediatrici. Alcuni casis\sonosstati osservati in
soggetti con una storia di epilessia. Una attenzione particolare deve essere dedicata ai soggetti affetti
da epilessia e il medico deve informare questi soggetti (o i genitori) sullafpossibilita di episodi di
convulsioni. (Vedere paragrafo 4.8).

Nei pazienti con immunosoppressione endogena o iatrogena la piSposta anticorpale puo essere
insufficiente.

E possibile che una risposta protettiva non venga prodotta iatutti i vaccinandi (vedere paragrafo 5.1).

Nel caso in cui venga somministrata una seconda dose¥$i deve tener presente che non sono disponibili
dati sulla sicurezza, ’immunogenicita o 1’efficaciaza supporto dell’intercambiabilita tra Focetria e altri
vaccini (HIN1)v.

4.5 Interazioni con altri medicinalied altre forme di interazione

Focetria (HIN1) puo essere sommifiistrato in concomitanza con un vaccino antinfluenzale stagionale
non adiuvato. Dati relativi alld Semministrazione concomitante di Focetria (HIN1) con un vaccino
antinfluenzale stagionale sabunita non adiuvato negli adulti sani di eta compresa fra 18 ¢ 60 anni non
hanno evidenziato alcuna aterferenza nella risposta immunitaria nei confronti di Focetria. La risposta
immunitaria agli antigeni Stagionali ¢ stata soddisfacente.

La somministrazione concomitante non ¢ stata associata ad una piu elevata incidenza di reazioni locali
o sistemiche(im’confronto alla somministrazione di Focetria da solo.

Lo stesso\studio ha dimostrato che la precedente somministrazione di vaccini influenzali stagionali
adiuvatiyo non adiuvati in adulti ed anziani non interferisce con la risposta immunitaria di Focetria.
Pertanto 1 dati indicano che Focetria puo essere somministrato in concomitanza con vaccini influenzali
stagionali non adiuvati (con iniezioni in arti differenti).

Non sono disponibili dati sulla somministrazione di Focetria contemporaneamente ad altri vaccini.

Se viene considerata la co-somministrazione con un altro vaccino, I’immunizzazione deve essere
eseguita in arti differenti. Va notato che le reazioni avverse possono essere potenziate.
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Dopo la vaccinazione anti-influenzale ¢ possibile ottenere risultati falsi positivi in test sierologici con
il metodo ELISA per il rilevamento di anticorpi contro il virus dell’immunodeficienza umana di

tipo 1 (HIV-1), il virus dell’epatite C e soprattutto HTLV-1. In questi casi, il metodo Western Blot
risulta negativo. Questi risultati falsi positivi transitori potrebbero essere dovuti alla risposta [gM
indotta dal vaccino.

4.6 Fertilita, gravidanza e allattamento

Gravidanza

Sono disponibili dati sulla sicurezza in donne in gravidanza esposte a Focetria in particolare nel
secondo e nel terzo trimestre di gravidanza. Le segnalazioni spontanee degli eventi avversi dopo la
commercializzazione, uno studio interventistico e ampi studi osservazionali non indicano effetti nocivi
diretti o indiretti sulla gravidanza dovuti all'esposizione a Focetria.

Inoltre, dati ottenuti da vaccinazioni con vaccini trivalenti inattivati interpandemici stagionaliin,donne
in gravidanza non indicano che gli esiti avversi nella madre o nel feto fossero da attribuirg/alwaccino.
Gli operatori sanitari devono valutare i benefici e i rischi potenziali della somministrazione ‘dél
vaccino Focetria a donne in gravidanza, tenendo conto delle raccomandazioni ufficiati.

Allatamento
Focetria puo essere somministrato in donne che allattano.

Fertilita
Uno studio condotto su animali con vaccino mock-up H5N1 non ha indicato alcuna tossicita
riproduttiva (vedere il paragrafo 5.3).

4.7  Effetti sulla capacita di guidare veicoli e sull’'uso diimacchinari

Alcuni effetti menzionati al paragrafo 4.8. “Effetti indesiderati” potrebbero influenzare la capacita di
guidare veicoli e I’uso di macchinari.

4.8 Effetti indesiderati
° Studi clinici

Le reazioni avverse riportate vengone’elencate secondo la seguente frequenza:
Molto comune (=1/10),

Comune (da >1/100 a <1/10),

Non comune (da >1/1,000a<1/100),

Raro (da 21/10.00Q a\<141.000),

Molto raro (<1/10:000).

All’interno diCiascuna classe di frequenza, gli effetti indesiderati sono riportati in ordine decrescente
di grayita!

Adulti e anziani

In uno studio clinico sono state somministrate due dosi di Focetria da 7,5 pg a 131 adulti e 123 anziani.
11 profilo di sicurezza di Focetria era simile a quello dei vaccini mock-up H5N1. La maggior parte delle
reazioni ¢ stata di lieve entita e di breve durata. L’incidenza dei sintomi osservati nei soggetti di eta
superiore ai 60 anni di eta ¢ stata generalmente inferiore all’incidenza riscontrata nella popolazione di
eta compresa trai 18 e i 60 anni.
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Molto comune: dolore, indurimento ed eritema, mialgia, cefalea, sudorazione, malessere e affaticamento.

In studi clinici condotti con formulazioni differenti (HSN3, HON2 e H5N1), il vaccino sperimentale

¢ stato somministrato a circa 3.400 soggetti.

La maggior parte delle reazioni ¢ stata di entita lieve, di breve durata e qualitativamente simile alle
reazioni indotte da vaccini influenzali stagionali convenzionali. Si ritiene comunemente che, in confronto
con i vaccini influenzali convenzionali non adiuvati, I’effetto dell’adiuvante, responsabile della maggiore
immunogenicita, sia associato ad una frequenza leggermente maggiore di reazioni locali (soprattutto lieve
dolore). Dopo la seconda vaccinazione si sono verificate meno reazioni che dopo la prima vaccinazione.

Le reazioni avverse osservate in studi clinici con il vaccino mock-up sono riportate di seguito.
L’incidenza dei sintomi osservati nei soggetti di eta superiore ai 60 anni ¢ stata inferiore all’incidenza
riscontrata nella popolazione di eta compresa tra i 18 ¢ 1 60 anni.

Patologie del sistema nervoso
Molto comune: cefalea
Raro: convulsioni

Patologie della cute e del tessuto sottocutaneo
Comune: sudorazione

Non comune: orticaria

Raro: gonfiore agli occhi

Patologie del sistema muscoloscheletrico e del tessuto connettiveo
Molto comune: mialgia
Comune: artralgia

Patologie gastrointestinali
Comune: nausea

Patologie sistemiche e condizioni relative allassede di somministrazione
Molto comune: gonfiore nella sede d’iniezione; dolore della sede d’iniezione, indurimento della sede
d’iniezione, arrossamento della sede d’iniezione, affaticamento, malessere e brividi

Comune: ecchimosi nella sede d2iniezione e febbre
Non comune: sindrome simil<«nfluenzale
Raro: anafilassi

Le reazioni comuni s€ompaiono generalmente entro 1-2 giorni senza trattamento.

Popolazione pediattica
Bambini ¢ adolescenti di eta compresa tra 6 mesi e 17 anni
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Studi Clinici con Focetria (HIN1)
I dati di sicurezza dopo la prima e la seconda dose in bambini ed adolescenti suggeriscono un profilo

di sicurezza comparabile a quello riportato per il vaccino mock up contenente HSN1.
Durante la settimana successiva alla vaccinazione 87 bambini di eta compresa tra 3 e 8 anni
e 95 bambini e adolescenti di eta compresa tra 9 e 17 anni a cui € stata somministrata la formulazione

da 7,5 ug hanno riportato le seguenti reazioni avverse:

Iniezione 1 Iniezione 2
Bambini (3 - 8 anni) N=87 N=85
Altre reazioni avverse 67% 61%
Locale 56% 49%
Sistemica 32% 31%
Eventi febbrili da > 38°C a 38,9°C 3% 1%
Eventi febbrili da 39°C a 39,9°C 0% 1%
Eventi febbrili > 40°C 0% 0%
Altri eventi avversi 13% 15%
Adolescenti (9 - 17 anni) N=95 N=94
Altre reazioni avverse 67% 35%
Locale 60% 49%
Sistemica 38% 26%
Eventi febbrili da > 38°C a 38,9°C 2% 1%
Eventi febbrili da 39°C a 39,9°C 0% 0%
Eventi febbrili > 40°C 0% 0%
Altri eventi avversi 11% 9%

I dati in bambini e adolescenti di eta compresa tra 3 e 17 annijsuggeriscono un lieve decremento nella
reattogenicita dopo la seconda dose, senza alcun aumentoyn€lle percentuali di febbre.

Reazioni molto comuni riportate in bambini e adelescenti di eta compresa tra 3 e 17 anni:
Dolore, indurimento ed eritema, malessere, mialgia} cefalea e affaticamento.

Le reazioni avverse nella settimana sucgessiva alla vaccinazione di 80 bambini di eta compresa
tra 6 ¢ 11 mesi e 82 bambini di etd compresa tra 12 e 35 mesi ai quali ¢ stata somministrata la

formulazione da 7,5 pg sono riporfat€ di seguito:

Iniezione 1 Iniezione 2
Bambini (da 6 a 11 mesi) N=80 N=75
Altre reazioni avverse 79% 65%
Locali 44% 29%
Sistemiche 69% 55%
Eventi febbrili ‘da> 38°C a 38,9°C 9% 6%
Eventi febbrili/da 39°C a 39,9°C 2% 4%
Eventifebbrili > 40°C 0% 0%
Altri eventi avversi 29% 28%
Bambini (da 12 a 35 mesi) N=82 N=81
Altre reazioni avverse 70% 70%
Locali 50% 48%
Sistemiche 55% 44%,
Eventi febbrili da > 38°C a 38,9°C 10% 11%
Eventi febbrili da 39°C a 39,9°C 4% 1%
Eventi febbrili > 40°C 1% 0%
Altri eventi avversi 21% 22%

I dati in bambini di eta compresa tra 6 ¢ 35 mesi suggeriscono un lieve decremento della reattogenicita
dopo la seconda dose, senza alcun aumento delle percentuali di eventi febbrili.
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Reazioni molto comuni riportate in 233 bambini di etd compresa tra 6 e 35 mesi:
Dolorabilita, eritema, irritabilita, pianti insoliti, sonnolenza, diarrea e cambiamenti nelle abitudini
alimentari. L’indurimento € stato una reazione comune nei neonati, meno comune nei bambini.

o Sorveglianza post-marketing
Focetria (HIN1)v

Oltre alle reazioni avverse riportate negli studi clinici, durante I’esperienza post-marketing con
Focetria (HIN1)v sono state segnalate le seguenti reazioni avverse:

Patologie del sistema emolinfopoietico
Linfoadenopatia.

Patologie cardiache
Palpitazioni, tachicardia.

Patologie generali e condizioni del sito di somministrazione
Astenia.

Patologie del sistema muscoloscheletrico e del tessuto connettivo
Debolezza muscolare, dolore alle estremita.

Patologie respiratorie
Tosse.

Patologie della cute e del tessuto sottocutaneo
Reazioni cutanee generalizzate comprendenti prurite) orticaria o rash non specificato, angioedema.

Patologie gastrointestinali
Patologie gastrointestinali quali nausea, voniite, dolore addominale e diarrea.

Patologie del sistema nervoso
Cefalea, vertigini, sonnolenza, singope. Patologie neurologiche quali nevralgia, parestesia, convulsioni
e neurite.

Disturbi del sistema immustitario
Reazioni allergiche, anafilagsi compresa dispnea, broncospasmo, edema laringeo, in rari casi portando
a shock.

Inoltre, nell’ambitodella sorveglianza post-marketing di vaccini trivalenti stagionali in tutte le fasce di
eta e di vacoint trivalenti stagionali adiuvati con MF59 dalla composizione simile a quella di Focetria
(antigene\distiperficie, inattivato, adiuvato con MF59C.1) autorizzato per la somministrazione in
soggettinanziani di eta superiore ai 65 anni sono stati osservati i seguenti eventi avversi:

Raro:
Trombocitopenia transitoria.

Molto raro:
Vasculite con transitorio coinvolgimento renale ed eritema multiforme essudativo.
Disturbi neurologici, come encefalomielite e sindrome di Guillain Barré.

Thiomersal:

Questo medicinale contiene thiomersal (un composto organico a base di mercurio) come conservante;
pertanto, € possibile che si verifichino reazioni di sensibilizzazione (vedere paragrafo 4.4).
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4.9 Sovradosaggio

Non sono stati riportati casi di sovradosaggio.

5. PROPRIETA FARMACOLOGICHE
5.1 Proprieta farmacodinamiche
Categoria farmacoterapeutica: vaccini. Vaccino influenzale, codice ATC: JO7BB02

Efficacia e sicurezza clinica

Gli studi clinici con Focetria (H1N1) attualmente forniscono:

o I dati sulla sicurezza ed immunogenicita ottenuti dopo la somministrazione di una o dy€dosi di
Focetria (HIN1) in bambini ed adolescenti sani di eta compresa tra 6 mesi e 17 anfii edwia’ adulti
sani, compresi gli anziani.

Gli studi clinici nei quali ¢ stata somministrata una versione di Focetria contenenté emdagglutinina

derivante da A/Vietnam/1194/2004 (HS5N1) al giorno 1 e giorno 22 fornisconos

o Dati di sicurezza ed immunogenicita in bambini ed adolescenti sani di‘eta Compresa fra 6 mesi
e 17 anni, ed in adulti, compresi gli anziani.

Risposta immunitaria a Focetria (H1N1)
o Studi condotti su adulti e anziani.

I risultati di immunogenicita con due dosi di vaccino Foeetria (HIN1) da 7,5 pg ricavati dallo studio
clinico in corso su adulti e anziani sono riportati di s€guito.

11 tasso di sieroprotezione®, il tasso di sieroconyersione* e il fattore di sieroconversione** degli
anticorpi anti-HA verso il ceppo A/HINT1 id soggetti adulti e anziani, determinati tramite test HI dopo
la somministrazione di 7,5 pug di Focetrid;'sono stati i seguenti:

Adulti (18-60 anni)
Anticorpo anti-HA 21 giorhi depo la 1° dose (giorno 22) | 21 giorni dopo la 2* dose (giorno 43)
totale sieronegativi al totale sieronegativi al
N=120 basale N=120 basale
N=46 N=46
Tasso di 96% (91-99) 98% (88-100) 100% (97-100) 100% (92-100)
sieroproteziong
(IC 95%)
GMR (I€ 95%) 17 (13-23) 44 (24-80) 23 (17-30) 75 (45-124)
Sierogenyctsione 88% (81-93) 98% (88-100) 95% (89-98) 100% (92-100)
0 Aumento
significativo
(IC 95%)

* determinato tramite test HI
** rapporti delle medie geometriche di HI
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Anziani (>60 anni)
Anticorpo anti-HA 21 giorni dopo la 1° dose (giorno 22) | 21 giorni dopo la 2° dose (giorno 43)
totale sieronegativi al totale sieronegativi al
basale N=117 basale
N=117 N=25 N=25
Tasso di 73% (64-80) 60% (39-79) 88% (81-93) 84% (64-95)
sieroprotezione
(IC 95%)
GMR (IC 95%) 4,02 (3,1-5,2) 5,48 (2,82-11) | 6,85 (5,36-8,75) 18 (8,9-35)
Sieroconversione 43% (34-52) 60% (39-79) 62% (53-71) 84% (64-95)
0 Aumento
significativo
(IC 95%)
o Popolazione pediatrica

11 tasso di sieroprotezione®, il tasso di sieroconversione* e il fattore di sieroconversione®*#* degli
anticorpi anti-HA verso il ceppo HIN1 nei bambini e negli adolescenti di eta comipresd tra 9 e 17 anni,
determinati dal test HI dopo la somministrazione di 7,5 pug di Focetria, sono stati i\s€guenti:

Bambini e adolescenti (9; 17 anni)
Anticorpi anti-HA 21 giorni dopo la 1? dose (giorno 22) | 21 giotaisdopo la 2* dose (giorno 43)
totale sieronegativi al totale sieronegativi al
N=88 basale N=88 basale
N=51 N=51
Tasso di 97% (90-99) 94% (84-99) 99% (94-100) 98% (90-100)
sieroprotezione
(IC 95%)
GMR (IC 95%) 62 (38-100) 102 (60-170) 83 (54-127) 169 (122-235)
Sieroconversione 94% (87-98) 94% (84-99) 94% (87-98) 98% (90-100)
0 Aumento
significativo
(IC 95%)

* determinato tramite test HI
** rapporti delle medie geometriche di HI

I dati sulle risposte a unaseconda dose somministrata dopo un intervallo di tre settimane hanno

evidenziato un aumento del*\GMT complessivo da 793 a 1065 (N=88) e un aumento del GMT
da 522 a 870 in bambinisieronegativi al basale (N=51).
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11 tasso di sieroprotezione®, il tasso di sieroconversione* e il fattore di sieroconversione** degli
anticorpi anti-HA verso il ceppo HIN1 nei bambini di eta compresa tra 3 e 8 anni determinati dal test
HI dopo la somministrazione di 7,5 pug di Focetria, sono stati i seguenti:

Bambini (3-8 anni)
Anticorpi anti-HA 21 giorni dopo la 1” dose (giorno 22) | 21 giorni dopo la 2* dose (giorno 43)
totale sieronegativi al totale sieronegativi al
N=70 basale N=70 basale
N=48 N=48
Tasso di 100% (95-100) 100% (93-100) 100% (95-100) 100% (93-100)
sieroprotezione
(IC 95%)
GMR (IC 95%) 37 (25-55) 50 (32-76) 81 (52-125) 146 (100-212)
Sieroconversione 99% (92-100) 100% (93-100) 99% (92-100) 100% (©93%100)
0 Aumento
significativo
(IC 95%)

* determinato tramite test HI
** rapporti delle medie geometriche di HI

I dati sulle risposte a una seconda dose somministrata dopo un intervallo(di tte settimane hanno
evidenziato un aumento nel GMT complessivo da 319 a 702 (N=70).¢ un aumento del GMT
da 247 a 726 nei bambini sieronegativi al basale (N=48).

11 tasso di sieroprotezione*, il tasso di sieroconversione* e il fattore di sieroconversione** degli
anticorpi anti-HA verso il ceppo HIN1 nei bambini di gta,compresa tra 12 e 35 mesi determinati dal
test HI dopo la somministrazione di 7,5 ug di Focetria, Seno"stati i seguenti:

Bambini di etd compresayra 12 ¢ 35 mesi

Anticorpi anti-HA 21 giorni dopo la 1° dese fgiorno 22) | 21 giorni dopo la 2° dose (giorno 43)
totale steronegativi al totale sieronegativi al
N=66 basale N=66 basale

N=45 N=45

Tasso di 100% (95-100) 100% (92-100) 100% (95-100) 100% (92-100)

sieroprotezione

(IC 95%)

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

Sieroconversione 100% (95-100) 100% (92-100) 100% (95-100) 100% (92-100)

0 Aumento

significativo

(IC 95%)

* determinate tramite test HI
** rapposti delle medie geometriche di HI

I dati sulle risposte a una seconda dose somministrata dopo un intervallo di tre settimane hanno

evidenziato un aumento del GMT complessivo da 307 a 873 (N=66) ¢ un aumento del GMT
da 243 a 733 nei bambini sieronegativi al basale (N=45).
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11 tasso di sieroprotezione®, il tasso di sieroconversione* e il fattore di sieroconversione** degli
anticorpi anti-HA rivolti al ceppo HIN1 in bambini di eta compresa tra 6 ¢ 11 mesi determinati dal test
HI dopo somministrazione di 7,5 pg di Focetria sono stati i seguenti:

Bambini di eta compresa tra 6 e 11 mesi

Anticorpi anti-HA 21 giorni dopo la 1° dose (giorno 22) | 21 giorni dopo la 2° dose (giorno 43)
totale sieronegativi al totale sieronegativi al
N=57 basale N=57 basale

N=37 N=37

Tasso di 100% (94-100) 100% (91-100) 100% (94-100) 100% (91-100)

sieroprotezione

(IC 95%)

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

Sieroconversione 96% (88-100) 100% (91-100) 98% (91-100) 100% ©91%100)

0 Aumento

significativo

(IC 95%)

* determinato tramite test HI
** rapporti delle medie geometriche di HI

I dati sulle risposte a una seconda dose somministrata dopo un intervallo(di tte settimane hanno
evidenziato un aumento del GMT complessivo da 274 a 1700 (N=57,)@un aumento del GMT
da 162 a 1399 nei bambini che erano sieronegativi al basale (N=37%),

Sono disponibili altre informazioni ricavate da studi condotti conwin vaccino dalla composizione
simile a quella di Focetria, ma contenente antigene derivato dai virus HSN1. Si prega di consultare
le Informazioni sul Prodotto del:

vaccino influenzale pandemico (H5N1) (antigene di‘superficie, inattivato, adiuvato).

5.2  Proprieta farmacocinetiche
Non pertinente.
5.3 Dati preclinici di sicurezza

Dati non clinici ottenuti con il #accino mock-up (vaccino HSN1 adiuvato con MF59C.1) e con il
vaccino stagionale contenénte "adiuvante MF59C.1 non hanno evidenziato rischi particolari per
I’uomo in base a studisfermalmente condotti sull’efficacia, sulla tossicita a dose ripetuta, sulla
tossicita riproduttiva'e dello sviluppo.

6. INEORMAZIONI FARMACEUTICHE
6.1 Elenco degli eccipienti

Sodio cloruro,

Potassio cloruro,

Potassio fosfato monobasico,
Sodio fosfato dibasico diidrato,
Magnesio cloruro esaidrato,
Calcio cloruro diidrato,

Sodio citrato,

Acido citrico,

Thiomersal,

Acqua per preparazioni iniettabili.
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Per informazioni sull’adiuvante, vedere paragrafo 2.

6.2 Incompatibilita

In assenza di studi di incompatibilita, questo medicinale non deve essere miscelato con altri prodotti.
6.3 Periodo di validita

1 anno.

6.4 Precauzioni particolari per la conservazione

Conservare in frigorifero (2°C - 8°C). Non congelare. Conservare nella confezione originale per
tenerlo al riparo dalla luce.

6.5 Natura e contenuto del contenitore

5,0 ml in flaconcino da 10 dosi (vetro tipo I) con tappo (gomma alobutile). Confezioni/da 10 unita.

E possibile che non tutte le confezioni siano commercializzate.

6.6 Precauzioni particolari per lo smaltimento e la manipolazione

Agitare delicatamente il flacone multidose ogni volta prima di prélevare una dose (0,5 ml) del vaccino
con la siringa. Attendere che il vaccino prelevato abbia raggiunt@.Ja temperatura ambiente prima della
somministrazione.

Sebbene Focetria nella presentazione del flacone multidgs€ contenga un conservante che inibisce la
crescita microbica, ¢ responsabilita dell’utilizzatore midimizzare il rischio di contaminazione del
flacone multi dose durante il prelievo di ogni dose?

Registrare sull’etichetta del flacone la data,c¥20ra in cui viene prelevata la prima dose.

Tra un uso e I’altro, tenere il flacone multiuso nelle condizioni di conservazione raccomandate

tra 2° and 8° C (36° ¢ 46° F). 1l flacone multiuso deve essere utilizzato preferibilmente entro 24 ore
dal primo prelievo.

Sono disponibili dati che stiggeriscono che i flaconi multidose potrebbero essere utilizzati fino a un
massimo di 72 ore dopeyilprimo prelievo, anche se periodi di conservazione cosi prolungati non
devono essere 1’opzi@ne preferita.

Il medicinale non utilizzato ed i rifiuti derivati da tale medicinale devono essere smaltiti in conformita
alla normatiyaslocale vigente.

7. TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

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

8. NUMERO() DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

EU/1/07/385/004
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9. DATA DELLA PRIMA AUTORIZZAZIONE / RINNOVO DELL’AUTORIZZAZIONE

12 agosto 2010

10. DATA DI REVISIONE DEL TESTO

Informazioni piu dettagliate su questo medicinale sono disponibili sul sito web della Agenzia Europea
dei Medicinali (EMA): http://www.ema.europa.eu/.
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ALLEGATO II

PRODUTTORE DEL PRINCIPIO ATEIVO BIOLOGICO
E TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE ALLA
PRODUZIONE RESPONSABILE/DEL RILASCIO

DEI LOTTI

CONDIZIONI DELL’AUTORIZZAZIONE
ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

ALTRE CONDJZJONI E REQUISITI

DELL’AUTORYZZAZIONE ALL’IMMISSIONE
IN COMMERCIO
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A. PRODUTTORE DEL PRINCIPIO ATTIVO BIOLOGICO E TITOLARE
DELL’AUTORIZZAZIONE ALLA PRODUZIONE RESPONSABILE DEL
RILASCIO DEI LOTTI

Nome ed indirizzo del produttore del principio attivo biologico

(Produttore responsabile dei monovalent pooled harvest prima della filtrazione finale):
Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.1.

Via Fiorentina, 1 — 53100 Siena

Italia

(Produttore responsabile della filtrazione finale del monovalent pooled harvest):
Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.1.

Loc. Bellaria — 53018 Rosia — Sovicille (SI)

Italia

Nome ed indirizzo del(dei) produttore(i) responsabile(i) del rilascio dei lotti

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

B. CONDIZIONI DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

. CONDIZIONI O LIMITAZIONI DI FORNITURA\E DI UTILIZZAZIONE IMPOSTE
AL TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE ALIIMMISSIONE IN COMMERCIO

Medicinale soggetto a prescrizione medica.

. Il titolare dell’autorizzazione all’imndisSiofie in commercio concordera con gli Stati membri
le misure da predisporre per facilitare Fidentificazione e tracciabilita del vaccino
A/HINI somministrato ad ogni paziente al fine di minimizzare la possibilita di commettere
errori relativamente al medi¢iale nonché aiutare pazienti ed operatori sanitari a segnalare
eventuali reazioni avversey Tal¥misure potrebbero includere la fornitura da parte del titolare
dell’autorizzazione allZiptmissione in commercio di adesivi riportanti il nome di fantasia
e il numero di lottofizvogni confezione del vaccino.

. 11 titolare dell’autorizzazione all’immissione in commercio concordera con gli Stati membri
meccanismii,che consentano ai pazienti e agli operatori sanitari di poter accedere continuamente
ad informazioni aggiornate su Focetria.

. H.titolare dell’autorizzazione all’immissione in commercio concordera con gli Stati membri
comunicazioni mirate rivolte agli operatori sanitari che dovranno fornire informazioni sui
seguenti aspetti:

o corretta modalita di preparazione del vaccino prima della somministrazione;

o eventi avversi da prioritizzarsi ai fini della preparazione del rapporto, cio¢ reazioni
avverse letali e con pericolo di vita, reazioni avverse gravi non previste ed eventi avversi
di particolare interesse);

. dati essenziali da trasmettersi per la stesura di rapporti sulla sicurezza relativi a casi

individuali per facilitare la valutazione ed identificazione del vaccino somministrato ad ogni
singolo soggetto, compresi il nome di fantasia, il produttore del vaccino ed il numero di lotto;
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o modalita di segnalazione delle reazioni avverse in caso sia stato adottato un particolare
sistema di notifica.

. Rilascio ufficiale dei lotti:

In conformita all'articolo 114 della direttiva 2001/83/EC e successive modifiche, il rilascio ufficiale
dei lotti di fabbricazione deve essere effettuato da un laboratorio di Stato o da un laboratorio
appositamente designato.

C. ALTRE CONDIZIONI E REQUISITI DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE
IN COMMERCIO

Sistema di farmacovigilanza

Il titolare dell’autorizzazione all’immissione in commercio deve assicurare che il sistema di
farmacovigilanza presentato nel Modulo 1.8.1 dell’ autorizzazione all’immissione in conereio,
esista e sia operativo prima e durante la commercializzazione del medicinale.

Piano di Gestione del Rischio (Risk Management Plan, RMP)

11 titolare dell’autorizzazione all’immissione in commercio deve effettuare 18tattivita descritte nel
piano di farmacovigilanza, come concordato nel RMP presentato nel modulo) 1.8.2. dell’autorizzazione
all’immissione in commercio e in qualsiasi successivo aggiornamento‘del RMP approvato dal comitato
per i medicinali per uso umano (Committee for Medicinal Products,fonHuman Use, CHMP).

In accordo con la linea guida del CHMP sui “Sistemi di Gestiop€idel"Rischio per i medicinali per uso
umano”, il RMP aggiornato deve essere presentato insieme al suee€ssivo rapporto periodico di
aggiornamento sulla sicurezza (Periodic Safety Update Repowt, PSUR).

Inoltre ’'RMP aggiornato deve essere presentato:

. quando si ricevono nuove informazioni che posséeno avere impatto sulle specifiche di sicurezza,
sul piano di farmacovigilanza o sulle attiyitaxdi minimizzazione del rischio in vigore

o entro 60 giorni dal raggiungimento di unyimportante obiettivo (di farmacovigilanza o di
minimizzazione del rischio)

. su richiesta dell’ Agenzia europea dei medicinali

PSURs

La presentazione dello PSUR pemnil medicinale deve seguire un ciclo annuale fino a diversa
approvazione da parte del{CHMP.

CONDIZIONI ORESTRIZIONI PER QUANTO RIGUARDA L’USO SICURO ED EFFICACE
DEL MEDICINALE

Non pertinenté
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INFORMAZIONI DA APPORRE SULL’IMBALLAGGIO ESTERNO

ASTUCCIO PER SIRINGA

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Focetria sospensione iniettabile in siringa preriempita.

Vaccino influenzale (HIN1)v (antigeni di superficie, inattivati, adiuvati)

‘ 2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Una dose da 0,5 ml contiene: principi attivi: antigeni di superficie del virus dell’influenza
(emoagglutinina e neuraminidasi), propagati su uova e adiuvati con MF59C.1, del ceppg:

A/California/7/2009 (HIN1) — ceppo derivato
usato NYMC X-181 7,5 microgramini di emoagglutinina

Adiuvante: MF59C.1 emulsione olio in acqua contenente squalene comde fase oleosa, stabilizzata con
polisorbato 80 e sorbitan trioleato in tampone citrato.

3. ELENCO DEGLI ECCIPIENTI

Sodio cloruro, potassio cloruro, potassio fosfato mongbasico, sodio fosfato dibasico diidrato, magnesio
cloruro esaidrato, calcio cloruro diidrato, sodio citrato, agido citrico, acqua per preparazioni iniettabili.

4. FORMA FARMACEUTICA E EONFTENUTO

Sospensione iniettabile.

1 siringa preriempita monodese'da0,5 ml
10 siringhe preriempite ménedese da 0,5 ml

5. MODO ENITA(E) DI SOMMINISTRAZIONE

Uso intrafpus€olare nel muscolo deltoide.
Attenzione: non iniettare per via intravascolare.
Leggere il foglio illustrativo prima dell’uso.

Attendere che il vaccino abbia raggiunto la temperatura ambiente prima dell’uso. Agitare delicatamente
prima dell’uso.

6. AVVERTENZA PARTICOLARE CHE PRESCRIVA DI TENERE IL MEDICINALE
FUORI DALLA PORTATA E DALLA VISTA DEI BAMBINI

Tenere fuori dalla portata e dalla vista dei bambini.
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| 7. ALTRA(E) AVVERTENZA(E) PARTICOLARE(I), SE NECESSARIO

‘ 8. DATA DI SCADENZA

Scad.:

9. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LA CONSERVAZIONE

Conservare in frigorifero. Non congelare. Conservare nella confezione originale per tenerlo al riparo
dalla luce.

10. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LO SMALTIMENTO DEL MEDICINALE NON
UTILIZZATO O DEI RIFIUTI DERIVATI DA TALE MEDICINALE, SE NECESSARIO

Smaltire in conformita alla normativa locale vigente.

11. NOME ED INDIRIZZO DEL TITOLARE DELL’AUTQRIZZAZIONE
ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

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

12. NUMERO() DELL’AUTORIZZAZIONE ACL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

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

13. NUMERO DILOTTO

Lot:

14. CONDIZIONE GENERALE DI FORNITURA

Medicinal&soggetto a prescrizione medica.

‘ 15. ISTRUZIONI PER L’USO

‘ 16. INFORMAZIONI IN BRAILLE

Giustificazione per non apporre il Braille accettata
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INFORMAZIONI DA APPORRE SULL’IMBALLAGGIO ESTERNO

ASTUCCIO PER FLACONCINO 10 DOSI

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Focetria sospensione iniettabile in contenitore multidose
Vaccino influenzale (HIN1)v (antigeni di superficie, inattivati, adiuvati)

‘ 2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Una dose da 0,5 ml contiene: principi attivi: antigeni di superficie del virus dell’influenza
(emoagglutinina e neuraminidasi), propagati su uova e adiuvati con MF59C.1, del ceppe:

A/California/7/2009 (HIN1) — ceppo derivato
usato NYMC X-181 7,5 microgramrhidi,émoagglutinina

Adiuvante: MF59C.1 emulsione olio in acqua contenente squalene come fase oleosa, stabilizzata con
polisorbato 80 e sorbitan trioleato in tampone citrato.

3. ELENCO DEGLI ECCIPIENTI

Sodio cloruro, potassio cloruro, potassio fosfato monobasiconsodio fosfato dibasico diidrato, magnesio
cloruro esaidrato, calcio cloruro diidrato, sodio citratofacido citrico, thiomersal, acqua per preparazioni
iniettabili.

4. FORMA FARMACEUTICA E EONFTENUTO

Sospensione iniettabile.

Flaconcini
10 x 10 dosi da 0,5 ml di yaecin® (5 ml)

5. MODO ENITA(E) DI SOMMINISTRAZIONE

Uso intrafpus€olare nel muscolo deltoide.
Attenzione: non iniettare per via intravascolare.
Leggere il foglio illustrativo prima dell’uso.

Attendere che il vaccino abbia raggiunto la temperatura ambiente prima dell’uso. Agitare delicatamente
prima dell’uso.

6. AVVERTENZA PARTICOLARE CHE PRESCRIVA DI TENERE IL MEDICINALE
FUORI DALLA PORTATA E DALLA VISTA DEI BAMBINI

Tenere fuori dalla portata e dalla vista dei bambini.
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| 7. ALTRA(E) AVVERTENZA(E) PARTICOLARE(I), SE NECESSARIO

‘ 8. DATA DI SCADENZA

Scad.:

9. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LA CONSERVAZIONE

Conservare in frigorifero. Non congelare. Conservare nella confezione originale per tenerlo al riparo
dalla luce.

10. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LO SMALTIMENTO DEL MEDICINALE NON
UTILIZZATO O DEI RIFIUTI DERIVATI DA TALE MEDICINALE, SE NECESSARIO

Smaltire in conformita alla normativa locale vigente.

11. NOME ED INDIRIZZO DEL TITOLARE DELL’AUTQRIZZAZIONE
ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

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

12. NUMERO() DELL’AUTORIZZAZIONE ACL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

EU/1/07/385/004

13. NUMERO DI LOTTO

Lot:

14. CONDIZIONE-GENERALE DI FORNITURA

Medicinale soggetto a prescrizione medica.

‘ 15. ISTRUZIONI PER L’USO

‘ 16. INFORMAZIONI IN BRAILLE

Giustificazione per non apporre il Braille accettata
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INFORMAZIONI MINIME DA APPORRE SUI CONDIZIONAMENTI PRIMARI DI
PICCOLE DIMENSIONI

ETICHETTATURA SIRINGA

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE E VIA(E) DI SOMMINISTRAZIONE

Focetria preparazione iniettabile
Vaccino influenzale (HIN1)v
Somministrazione intramuscolare

2. MODO DI SOMMINISTRAZIONE

Agitare prima dell’uso.

3. DATA DI SCADENZA

EXP:

4. NUMERO DI LOTTO

Lot:

| 5. CONTENUTO IN PESO, VOLUME O UNITA

(0,5 ml)

6. ALTRO

Conservare in frigorifero?
Novartis V&D S.r.1.
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INFORMAZIONI MINIME DA APPORRE SUI CONDIZIONAMENTI PRIMARI DI
PICCOLE DIMENSIONI

ETICHETTATURA FLACONCINO 10 DOSI

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE E VIA(E) DI SOMMINISTRAZIONE

Focetria preparazione iniettabile
Vaccino influenzale (HIN1)v
Somministrazione intramuscolare.

2. MODO DI SOMMINISTRAZIONE

Agitare delicatamente prima dell’uso.

3. DATA DI SCADENZA

EXP:

4. NUMERO DI LOTTO

Lot:

5. CONTENUTO IN PESO, VOLUME O,UNITA

Flaconcino multidose (5 ml)

6. ALTRO

Conservare in frigorifero?
Novartis V&D S.r.1.
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FOGLIO ILLUSTRATIVO: INFORMAZIONI PER L’UTILIZZATORE
Focetria sospensione iniettabile
Vaccino influenzale (HIN1)v (antigene di superficie, inattivato, adiuvato)

Legga attentamente questo foglio prima che le venga somministrato questo medicinale perché

contiene importanti informazioni per lei.

- Conservi questo foglio. Potrebbe aver bisogno di leggerlo di nuovo.

- Se ha qualsiasi dubbio, si rivolga al medico o all’infermiere/a.

- Se uno qualsiasi degli effetti indesiderati peggiora, compresi quelli non elencati in questo foglio,
informi il medico.

Contenuto di questo foglio:

Che cos’¢ Focetria e a che cosa serve

Cosa deve sapere prima di ricevere Focetria
Come viene somministrato Focetria

Possibili effetti indesiderati

Come conservare Focetria

Contenuto della confezione e altre informazioni

ARG S e

1. Che cos’¢ FOCETRIA e a che cosa serve
Focetria € un vaccino per la prevenzione di una influenza causata.dal virus A(HIN1) 2009.

In seguito alla somministrazione del vaccino, il sistema fmmunitario (il sistema di difesa naturale del
corpo) produce le proprie difese (anticorpi) contro laimalattia. Nessuno dei componenti del vaccino
puo causare I’influenza.

2. Cosa deve sapere prima di ricevere FOCETRIA
Non prenda Focetria

o se ha avuto una precedénte,reazione allergica improvvisa con pericolo di vita a qualsiasi
componente di Focgtria (questi sono elencati alla fine del presente foglio illustrativo) oppure
a qualsiasi eccipiente,che potrebbe essere presente sotto forma di tracce come, ad esempio,
proteine di wova 0)di pollo, ovalbumina, formaldeide, kanamicina e neomicina solfato
(antibiotici), oteetiltrimetilammonio bromuro (CTAB). Segni e sintomi di una reazione allergica
possong includere eruzione cutanea pruriginosa, respiro affannoso (dispnea) e rigonfiamento
delviso’ojdella lingua.

Avverteénze e precauzioni
Si rivolga al medico o all’infermiere prima di ricevere Focetria.

Faccia particolare attenzione con Focetria

o in presenza di qualsiasi reazione allergica diversa da una reazione allergica improvvisa con
pericolo di vita a qualsiasi componente del vaccino, al thiomersal (presente solo nel formato
flacone multidose), alle proteine di uova o di pollo, a ovalbumina, formaldeide, kanamicina
e neomicina solfato (antibiotici) o cetiltrimetilammonio bromuro (CTAB) (vedere il paragrafo 6.
Altre informazioni);
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o in presenza di grave infezione accompagnata da febbre alta (oltre 38°C). In tale evenienza,
la vaccinazione viene normalmente rimandata a quando si sentira meglio. Infezioni minori
come, ad esempio, un raffreddore, non rappresentano normalmente un problema; il medico
o I’infermiere/a le comunichera se potra sottoporsi alla vaccinazione con Focetria;

. se si richiede un esame del sangue per rilevare la presenza di un’eventuale infezione da
determinati virus. Nelle prime settimane dalla vaccinazione con Focetria gli esiti di tali esami
potrebbero non risultare accurati. Informi il medico richiedente gli esami che ha recentemente
assunto Focetria;

o il medico deve informarla della possibilita che si verifichino convulsioni, in particolare se ha
avuto una precedente storia di epilessia.

In questi casi INFORMI IL MEDICO O L’INFERMIERE/A, perché la vaccinazione potrebb€ egsere
non raccomandata oppure potrebbe essere necessario rimandarla.

Informi il medico o I’infermiera se ha problemi di sanguinamento o se ¢ soggetto cofl faeilita ad
ecchimosi (lividi).

Altri medicinali e Focetria

Informi il medico o I’infermiere/a se sta assumendo o ha recentemente assuntojqualsiasi altro medicinale,
anche quelli senza prescrizione medica, o se le ¢ stato somministrato un‘altro Vaccino di recente.
Focetria puo essere somministrato in concomitanza con i vaccini influénzali stagionali non adiuvati,
tramite iniezioni da effettuare in arti differenti.

Non sono disponibili informazioni sulla somministrazipne del vaccino Focetria in concomitanza con
altri vaccini. Se tuttavia non ¢ possibile evitare tale necessitd; i vaccini vanno iniettati in arti differenti.
In questi casi, gli effetti indesiderati possono essere piu marcati.

Gravidanza e allattamento

Informi il medico se € in corso una gravidafdza}yse€ sospetta o sta pianificando una gravidanza.
Deve consultare il medico relativamente/@lla*pOssibilita di ricevere Focetria tenendo conto delle
raccomandazioni ufficiali basate sulle segnalazioni degli eventi avversi nel secondo e nel terzo
trimestre di gravidanza pervenute dopo la commercializzazione.

11 vaccino puo essere usato durante#dllattamento.

Guida di veicoli e utilizzé di macchinari
Alcuni effetti elencati_nfel paragrafo 4. “Possibili effetti indesiderati” possono alterare la capacita di
guidare veicoli e di usare macchinari.

Focetria contiene
Questo vaccind nel flaconcino multidose contiene il conservante thiomersal, ed ¢ possibile che possa
avere una\réazione allergica. Informi il medico se sa di avere una qualsiasi allergia.

Questo medicinale contiene meno di 1 mmol di sodio (23 mg) e meno di 1 mmol di potassio (39 mg)
per dose da 0,5 ml; € quindi essenzialmente senza sodio e senza potassio.

3. Come prendere FOCETRIA

Il medico o I’infermiere/a le somministrera il vaccino in conformita alle raccomandazioni ufficiali.
Il vaccino verra iniettato in un muscolo (normalmente nella parte superiore del braccio).

Adulti:
Somministrazione di una dose (0,5 ml) di vaccino.

I dati clinici suggeriscono che una singola dose puo essere sufficiente.
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Se viene somministrata una seconda dose, deve trascorrere un intervallo di almeno tre settimane fra la
prima e la seconda.

Anziani:
Somministrazione di una dose (0,5 ml) di vaccino e di una seconda dose da 0,5 ml dopo un intervallo

di almeno tre settimane.

Uso in bambini e adolescenti

Bambini e adolescenti di eta compresa tra 3 e 17 anni:

Lei o il bambino ricevera una dose da 0,5 ml di vaccino.

I dati clinici disponibili suggeriscono che una singola dose possa essere sufficiente.

Se viene somministrata una seconda dose, deve trascorrere un intervallo di almeno tre settimane fra la
prima e la seconda.

Bambini di eta compresa tra 6 e 35 mesi:

Il bambino ricevera una dose da 0,5 ml di vaccino.

Se viene somministrata una seconda dose, deve trascorrere un intervallo di almeng tre séttimane fra la
prima e la seconda.

Bambini di eta inferiore a 6 mesi:
La vaccinazione di soggetti appartenenti a questa fascia di eta non vietig attdalmente raccomandata.

Per i pazienti a cui viene somministrata una prima dose di Focefria,sifaccomanda di completare il
ciclo di vaccinazione con questo medicinale (e non con un altro ¥a€cino contro I’influenza HIN1).

4. Possibili effetti indesiderati

Come tutti i medicinali, Focetria puo causare effetti indesiderati sebbene non tutte le persone li
manifestino.

Dopo la vaccinazione possono verificarsireazioni allergiche, raramente con comparsa di shock.
I medici sono consapevoli di questa=eventualita e hanno a disposizione le misure d’emergenza
necessarie per questi casi.

Studi clinici condotti con il*waeeino hanno evidenziato che gli effetti indesiderati sono lievi e di breve
durata. Gli effetti indesiderati sono generalmente simili a quelli associati alla somministrazione di
vaccini influenzalj stdgionali.

Gli effetti indesiderati elencati di seguito sono stati rilevati con 1’uso di Focetria in studi clinici
condotti su ddulti, compresi gli anziani.

Molto cemune (riguarda piu di 1 soggetto su 10)

Dolore, indurimento della pelle in corrispondenza del sito di iniezione, arrossamento, gonfiore
o dolore nel sito di iniezione, dolore a livello muscolare, mal di testa, sudorazione, stanchezza,
sensazione generale di malessere e brividi

Comune (riguarda da 1 a 10 soggetti su 100)
Lividi in corrispondenza del sito di iniezione, febbre ¢ nausea

Non comune (riguarda da 1 a 10 soggetti su 1000)
Sintomi simili a quelli dell’influenza

Raro (riguarda da 1 a 10 soggetti su 10.000)
Convulsioni, gonfiore agli occhi e anafilassi.
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Questi effetti indesiderati scompaiono generalmente entro 1-2 giorni senza trattamento. Se dovessero
persistere, CONSULTI IL MEDICO.

Effetti indesiderati risultanti da studi clinici condotti su bambini

E stato condotto uno studio clinico con lo stesso vaccino su bambini. Gli effetti indesiderati molto comuni
generalmente riportati nella fascia di eta compresa tra 6 € 35 mesi per singola dose sono risultati irritabilita,
pianti insoliti, sonnolenza, diarrea e cambiamenti nelle abitudini alimentari. Negli adolescenti, gli eventi
molto comuni sono stati: sudorazione, nausea e brividi. Le reazioni riportate molto comuni sia nei bambini
che negli adolescenti sono state dolore e indurimento della cute nel punto di iniezione, rossore nel punto di
iniezione, sensazione di malessere generale, dolore a livello muscolare, mal di testa e affaticamento.

Altri effetti indesiderati

Gli effetti indesiderati elencati di seguito si sono verificati nei giorni o nelle settimane sugcessivi alla
vaccinazione con Focetria.

Reazioni cutanee generalizzate comprendenti prurito, orticaria, eruzioni o gonfiope delld pelle e delle
membrane mucose.

Disturbi dello stomaco quali nausea, vomito, dolore addominale e diarrea.

Mal di testa, vertigini, sonnolenza, svenimento

Disturbi neurologici quali forti dolori lancinanti o pulsanti a livello di*iino‘e”piu nervi, formicolio,
convulsioni e neurite (inflammazione dei nervi).

Linfonodi gonfi, palpitazioni, debolezza, dolori alle estremita e t08s¢

Reazioni allergiche con eventuale respiro affannoso, sibilo, rigonifiamento della gola o che causano un
pericoloso aumento della pressione sanguigna che, se non trattato, puo portare a shock. I medici sono
consapevoli di questa possibilita e hanno a disposizionettrattamenti di emergenza da usare in tali casi.

I dati in bambini e adolescenti suggeriscono una lieve 'diminuzione della reattogenicita dopo la
seconda dose di vaccino, senza alcun aumento.delle percentuali di febbre.

Inoltre, gli effetti indesiderati elencati di seguite’si sono verificati nei giorni o nelle settimane successivi
alla vaccinazione con vaccini sia adiuvati'che’non adiuvati somministrati di routine ogni anno per la
prevenzione dell’influenza. Tali effetti indesiderati potrebbero insorgere anche con Focetria.

Raro
Bassa conta piastrinica chgpoteebbe comportare emorragia o lividi.

Molto raro

Vasculite (infiathmagziotie dei vasi sanguigni che puo causare eruzioni cutanee, dolori alle articolazioni
e problemi renali), eritema multiforme essudativo.

Disturbi neufologici, come encefalomielite (infiammazione del sistema nervoso centrale) e una forma
di paralisi hota®come sindrome di Guillain-Barré.

Se si verifica uno qualsiasi di questi effetti indesiderati, compresi quelli non elencati in questo foglio,
informi il medico o I’infermiere/a.

S. Come conservare FOCETRIA

Tenere questo medicinale fuori dalla vista e dalla portata dei bambini.

Non usi Focetria dopo la data di scadenza che ¢ riportata sul cartone e sull’etichetta. La data di
scadenza si riferisce all’ultimo giorno del mese.

41



Conservare in frigorifero (2°C - 8°C).
Conservare nella confezione originale per tenerlo al riparo dalla luce.
Non congelare.

I medicinali non devono essere gettati nell’acqua di scarico e nei rifiuti domestici. Chieda al farmacista
come eliminare i medicinali che non utilizza piu. Questo aiutera a proteggere 1’ambiente.
6. Contenuto della confezione e altre informazioni
Cosa contiene Focetria
- 1l principio attivo ¢:
Antigeni di superficie del virus dell’influenza (emoagglutinina e neuraminidasi)* del geppo:

A/California/7/2009 (HIN1) — ceppo derivato
usato NYMC X-181 7,5 microgrammi** per dose/da 0% ml

* propagato su uova
** microgrammi di emoagglutinina.

- Adiuvante
Il vaccino contiene un “adiuvante” (MF59C.1) per stimolare unarisposta piu efficace.
MF59C.1 ¢ un’emulsione olio/acqua contenente 9,75 mg di gqualene, 1,175 mg di
polisorbato 80 e 1,175 mg di sorbitan trioleato in tampone”gitrato. Le quantita indicate si
riferiscono a una dose da 0,5 ml di vaccino.

- Gli altri ingredienti sono:
Gli altri ingredienti sono: thiomersal (solo flagongéino multidose), sodio cloruro, potassio
cloruro, potassio fosfato monobasico, sodio fosfato dibasico diidrato, magnesio cloruro
esaidrato, calcio cloruro diidrato, sodio ¢itrato, acido citrico, acqua per preparazioni iniettabili.

Descrizione dell’aspetto di Focetria e contenuto della confezione

Focetria ¢ un liquido bianco lattiginoso.

Viene fornito come segue:

- in siringa pronta per 1’'usorcofitenente una singola dose iniettabile da 0,5 ml.
- in un flaconcino contewente dieci dosi iniettabili da 0,5 ml ciascuna.

E possibile che non tutte [&confezioni siano commercializzate.

Titolare dell’autorizzazione all’immissione in commercio e produttore
Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.l. —

Via Fiorentifial ,— Siena

Italia.

Produttore

Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.l.—
Loc. Bellaria—

53018 Rosia

Sovicille (SI)

Italia
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Questo foglio ¢ stato revisionato ’ultima volta il {MM/YYYY}.

Informazioni piu dettagliate su questo medicinale sono disponibili sul sito web della Agenzia europea
dei medicinali (EMA): http://www.ema.europa.eu/.

Le seguenti informazioni sono destinate esclusivamente ai medici o agli operatori sanitari:

Istruzioni per la somministrazione del vaccino:

il vaccino non va somministrato per via intravascolare.
Siringa preriempita:
Siringa pronta per 1’uso contenente una singola dose iniettabile da 0,5 ml.

Attendere che il vaccino abbia raggiunto la temperatura ambiente prima dell’uso.
Agitare delicatamente prima dell’uso.

Flacone multidose:
Flacone contenente dieci dosi iniettabili (0,5 ml ciascuna)

Attendere che il vaccino prelevato abbia raggiunto la temperatura ambiente prima della somministrazione.
Agitare delicatamente il flacone multidose ogni volta prima di preléyare=tina dose (0,5 ml) del vaccino con
la siringa.

Sebbene Focetria nella presentazione del flacone multideseheOntenga un conservante che inibisce la
crescita microbica, ¢ responsabilita dell’utilizzatore sinimizzare il rischio di contaminazione del
flacone multi dose durante il prelievo di ogni dose.

Registrare sull’etichetta del flacone la data ¢T%ra in cui viene prelevata la prima dose.

Tra un uso e I’altro, tenere il flacone multiusesnelle condizioni di conservazione raccomandate

tra 2° and 8° C (36° ¢ 46° F). 1l flacone multiuso deve essere utilizzato preferibilmente entro 24 ore
dal primo prelievo.

Sono disponibili dati che suggetiscono che i flaconi multidose potrebbero essere utilizzati fino a un
massimo di 72 ore dopo ilyprime prelievo, anche se periodi di conservazione cosi prolungati non

devono essere 1’opzione,preferita.

Il vaccino non utilizzato ed i rifiuti derivati da tale medicinale devono essere smaltiti in conformita
alla normativa locale vigente.
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Conclusioni scientifiche
Tenendo conto della valutazione del Comitato per la valutazione dei rischi in farmacovigilanza (PRAC)
dei Rapporti periodici di aggiornamento sulla sicurezza (PSUR) per Focetria, le conclusioni scientifiche
del PRAC sono le seguenti:
Sulla base dei risultati di uno studio osservazionale condotto su >2000 donne in gravidanza,
che rispecchia l'uso di Focetria nelle donne in gravidanza, la vaccinazione nei confronti dell'influenza
A (HINT) con Focetria non sembra essere associata a un incremento del rischio di esiti avversi sulla
gravidanza, in particolare nel secondo e nel terzo trimestre di gravidanza. Si raccomanda quindi di
modificare I'enunciazione del RCP in proposito, che attualmente dichiara la disponibilita limitata di
dati clinici nelle donne in gravidanza, al fine di rispecchiare le nuove informazioni disponibili.
Dunque tenendo conto dei dati disponibili sull'uso di Focetria in gravidanza, il PRAC ha
considerato giustificate le modifiche alle informazioni sul prodotto. Il CHMP concorda con le
conclusioni scientifiche formulate dal PRAC.

Motivazioni per la variazione dei termini dell'autorizzazione all’immissione in commercio
Sulla base delle conclusioni scientifiche su Focetria, il CHMP ritiene che il rapporto bepéficiefrischio
del medicinale contenente il principio attivo vaccino influenzale (HIN1)v (antigene di supérficie,
inattivato, adiuvato) sia favorevole fatte salve le modifiche proposte alle informazionisul medicinale.
Il CHMP raccomanda la variazione dei termini dell'autorizzazione all’immissiongh commercio.
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