


1. LAGEMIDLETS NAVN
Focetria injektionsvaeske, suspension i fyldt injektionssprojte

Influenzavaccine HIN1v (overfladeantigen, inaktiveret, adjuveret)

2.  KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Influenzavirus overfladeantigen (h&magglutinin og neuraminidase)* af folgende stamme:
A/California/07/2009 (H1N1)-deriveret stamme fra NYMC X-181 7,5 mikrogram** pr. 0,5 ml dosis

* dyrket i &g
** udtrykt i mikrogram hamagglutinin.

Adjuvans MF59C.1, som indeholder:

squalen 9,75 milligram
polysorbat 80 1,175 milligram
sorbitantrioleat 1,175 milligram

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Injektionsvaeske, suspension i fyldt injektionssprajte.

Melkehvid veske.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Profylakse mod influenza foragsaget af A(HIN1v) 2009-virus (se pkt. 4.4).
Focetria ber anvendes i oycrensstemmelse med officielle retningslinjer.

4.2 Dosering og indgivelsesméade

Doseringsanbefalingerne er baseret pa sikkerheds- og immunogenicitetsdata fra kliniske studier med
raske forsggspersoner.

Dosering

Voksne 18-60 ar:
En dosis pa 0,5 ml gives pa en udvalgt dato.

Immunogenicitetsdata, indhentet tre uger efter en dosis Focetria HIN1v, indikerer, at en enkelt dosis
kan veere tilstreekkeligt.

Hvis der administreres endnu en dosis, ber der vere et interval pad mindst tre uger mellem forste og
anden dosis.

Zldre (>60 ar):
En dosis pa 0,5 ml pa en udvalgt dato
Endnu en dosis vaccine ber gives efter et interval pé mindst tre uger.



Peediatrisk population

Born og unge i alderen 3 til 17 ar:

En dosis pa 0,5 ml gives pa en udvalgt dato.

Immunogenicitetsdata, indhentet tre uger efter en dosis Focetria HIN1v, indikerer, at en enkelt dosis
kan vere tilstraekkeligt. Hvis der administreres endnu en dosis ber der vere et interval pd mindst tre
uger mellem forste og anden dosis.

Born i alderen 6 maneder til 35 maneder:

En dosis pa 0,5 ml pé en udvalgt dato.

Der ses en yderligere immunrespons ved endnu en dosis pa 0,5 ml, som administreres efter et interval
pa 3 uger.

Born under 6 méneder:
Der foreligger ingen data vedrerende brug til bern under 6 méneder (se pkt. 4.8 og 5.1).
Det anbefales ikke at vaccinere denne aldersgruppe.

Det anbefales, at personer, som far den forste dosis Focetria, fuldferer det planlagté
vaccinationsprogram med Focetria HIN1v (se pkt. 4.4).
Ved administration af endnu en dosis skal der tages hgjde for informationernenipkt. 4.4, 4.8 og 5.1.

Indgivelsesmade
Vaccinen skal helst injiceres intramuskulert i deltoideus eller i det dnterolaterale 14r (athaengigt af
muskelmasse).

4.3 Kontraindikationer

Anamnese med anafylaktisk (dvs. livstruende) reaktionépé et eller flere af indholdsstofferne eller
sporstoffer (egge- og kyllingeproteiner, ovalbumin, kdhamycin- og neomycinsulfat, formaldehyd og
cetyltrimethylammoniumbromid (CTAB)) i derne vaccine.

Se pkt. 4.4. for serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen.
4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Vaccinen kan kun forventes at,peskytte mod influenza, forarsaget af
A/California/07/2009 (H4NI)w4lignende stammer.

Der ber udvises forsigtighed, nér denne vaccine gives til personer med kendt overfelsomhed (ud over
anafylaktiske reaktioner) over for det aktive stof, over for et eller flere af hjelpestofferne eller
sporstoffer (g 0g kyllingeprotein, ovoalbumin, kanamycin- og neomycinsulfat, formaldehyd og
cetyltrimethylapimoniumbromid (CTAB)).

Som taed alle injicerbare vacciner skal relevant medicinsk behandling samt mulighed for overvagning
altid veere let tilgaengelig i tilfeelde af en sjelden anafylaktisk reaktion efter indgift af vaccinen.

Immunisering ber udskydes hos patienter med alvorlig febril sygdom eller akut infektion.

Focetria ma under ingen omstendigheder gives intravaskulert.

Der er ingen data med Focetria givet subkutant. Det overlades til sundhedspersonalet at vurdere
fordelene og de potentielle risici ved administration af vaccinen til personer, der lider af
trombocytopeni eller anden blgdningslidelse, der kontraindikerer intramuskulaer injektion, medmindre
den potentielle fordel opvejer risikoen for bledninger.



Der er indberettet tilfaelde af kramper med og uden feber hos personer, der var blevet vaccineret med
Focetria. Hovedparten af de febrile kramper forekom hos bern. Nogle tilfeelde blev observeret hos
personer med epilepsi i anamnesen. Det er vigtigt at veere serligt opmarksom pa personer, der lider af
epilepsi, og leegen skal informere personerne (eller foreeldrene) om risikoen for kramper (se pkt. 4.8).

Patienter med endogen eller iatrogen immunsuppression kan have et utilstraekkeligt antistofrespons.
Et beskyttende respons kan ikke med sikkerhed fremkaldes hos alle vaccinerede (se pkt. 5.1).

Hvis endnu en dosis skal administreres, skal det bemaerkes, at der ikke foreligger data om sikkerhed,
immunogenicitet og virkning, der understatter muligheden for at erstatte Focetria med andre
H1N1lv-vacciner.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Focetria HIN1v kan administreres samtidig med en ikke-adjuveret saesonbetinget vaccing. Data fra
samtidig administration af Focetria HIN1v med en ikke-adjuveret, seesonbetinget influeriza
subunit-vaccine hos raske voksne i alderen 18-60 &r ikke indikerer interferens med immunresponset
over for Focetria.

Immunresponset over for saesonbetingede antigener var tilfredsstillende.

Co-administration blev ikke associeret med hgjere forekomster af lokale eller'systemiske reaktioner
sammenlignet med administration af Focetria alene.

Samme studie demonstrerede, at tidligere administration af adjuveréde,eller ikke-adjuverede
saeesonbetingede influenza vacciner til voksne og @ldre ikke indyitker pa immunresponset pa Focetria.
Data indikerede derfor, at Focetria kan administreres samtidig, nded ikke-adjuverede
seesoninfluenza-vacciner (med injektion i modsatte lemmer):

Der er ingen tilgaengelige data for samtidig indgivels€ afF ocetria og andre vacciner.
Hvis det overvejes at administrere en anden vaccine'pd samme tid, skal denne vaccine gives i andre
lemmer. Det ber bemaerkes, at bivirkningerne i §2 fald kan forstaerkes.

Efter influenzavaccination kan der forekoname falske positive resultater i serologiske test, som har
anvendt ELISA-metoden til at pavise antistoffer mod Human Immundefekt Virus-1 (HIV-1), hepatitis
C-virus og specielt HTLV-1. I disseilfzelde vil Western Blot-teknikken give et negativt resultat. Disse
forbigaende falsk-positive reaktionérkan skyldes produktion af [gM som respons pa vaccinen.

4.6 Fertilitet, graviditetog-amning

Graviditet

Der findes sikkerhédsdata for gravide kvinder, som er blevet eksponeret for Focetria, iser under andet
og tredje trimestef,/Spontant rapporterede bivirkninger efter markedsferingen, et interventionsstudie
og store obseryationsstudier indikerer ikke direkte eller indirekte skadelige pavirkninger hos gravide,
der eksporietres for Focetria.

Data fra vaccinationer med sa@sonbestemte inaktiverede trivalente vacciner hos gravide kvinder
indikerer heller ikke, at negative resultater hos fotus eller moder skyldtes vaccinen.
Sundhedspersonalet skal afveje fordelene i forhold til de potentielle risici ved at administrere Focetria
vaccine til gravide kvinder under hensyntagen til de officielle anbefalinger.

Amning
Focetria kan anvendes under amning.

Fertilitet
Et dyrestudie med H5N1 mock-up-vaccine indikerede ikke reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).



4.7  Virkning pi evnen til at fore motorkeretgj eller betjene maskiner

Nogle af de virkninger, som er naevnt under pkt. 4.8. ”Bivirkninger”, kan muligvis pavirke evnen til at
fore motorkeretoj og betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger
) Kliniske studier

De rapporterede bivirkninger er opstillet efter folgende hyppighed:
Meget almindelig (>1/10),

Almindelig (21/100 til <1/10),

Ikke almindelig (=1/1000 til <1/100),

Sjelden (>1/10.000 til <1/1.000),

Meget sjelden (<1/10.000).

Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige ‘d€er.
De alvorligste bivirkninger er anfort forst:

Voksne og &ldre

I et klinisk studie blev 131 voksne og 123 eldre tildelt to doser af Focetrid. Sikkerhedsprofilen for
Focetria var identisk med HSN1-mock-up-vaccinen. De fleste bivirkfiinger var milde og af kort
varighed. Forekomsten af symptomerne, der blev observeret hgsspersoner pa mere end 60 éar,

var generelt mildere end hos populationen i alderen 18-60 ar

Meget almindelig: Smerte, induration og erytem, myalgiz hovedpine, svedsekretion, ubehag og
traethed.

I kliniske studier med forskellige formuleringer\H5N3, HON2 og H5N1) fik ca. 3400 personer
mock-up-vaccinen.

De fleste reaktioner var milde, kortvarige,0g kvalitativt pd samme niveau som dem, der blev induceret
af konventionelle sason-influenzavag€iner. Det er almindeligt accepteret, at adjuvanseffekten, som
medferer gget immunogenicitet, en{férbundet med en let foreget hyppighed af lokale reaktioner (iser
lette smerter) sammenlignet med konventionelle, ikke-adjuverede influenzavacciner. Der var ferre
bivirkninger efter den anden aceination end efter den forste.

De bivirkninger, der et«observeret i kliniske studier med mock-up-vaccinen er opfert nedenfor.
Hyppigheden af bivitkninger blandt personer over 60 ér var lavere end blandt de 18 til 60 érige.

Nervesystemet
Meget almindelig: hovedpine

Sjelden: kontulsioner

Hud og subkutane vaev

Almindelig: svedtendens
Ikke almindelig: urticaria
Sjeelden: havelse af gjne

Knogler, led, muskler og bindevaev
Meget almindelig: myalgi
Almindelig: artralgi

Gastrointestionale lidelser
Almindelig: kvalme




Almene symptomer og reaktioner pd administrationsstedet
Meget almindelig: havelse, smerte, induration og redme ved injektionsstedet. Traethed, utilpashed og

kulderystelser.

Ikke almindelig: influenzalignende symptomer
Almindelig: ekkymose ved injektionsstedet
Sjeelden: anafylaksi

De almindelige reaktioner forsvinder som regel inden for 1-2 dage uden behandling.

Padiatrisk population
Born og unge i alderen 6 maneder til 17 ar

Kliniske studier med Focetria HIN1v

Sikkerhedsdata efter forste og anden dosis i bern og unge indikerer en tilsvarende sikkerhedsprofil
som rapporteret for HSN1 mock-up vaccine-formuleringen.

Bivirkninger i ugen efter vaccineringen hos 87 bern i alderen 3 til 8 ar og 95 bdrmyog unge

i alderen 9-17 ar, der modtog 7,5 ug-formuleringen blev rapporteret som folger:

Injektion 1 Injektion 2
Bern (i alderen 3 til 8 ir) N=87 N=85
Enhver bivirkning 67 % 61 %
Lokal 56 % 49 %
Systemisk 32% 31%
Feber > 38° Ctil 38,9° C 30 1%
Feber 39° C til 39,9° C 0% 1%
Feber >40° C 0 % 0%
Enhver anden bivirkning 13% 15 %
Unge (i alderen 9 til 17 ar) N=95 N=94
Enhver bivirkning 67 % 55%
Lokal 60 % 49 %
Systemisk 38 % 26 %
Feber > 38° C il 38,9° C 2% 1%
Feber 39° C til 39,9° C 0% 0%
Feber >40° C 0% 0%
Enhver anden bivirkning 11% 9%

Data for bern ogmnge i alderen 3 til 17 ar indikerer et let fald i reaktogenicitet efter den anden dosis,

uden ggning afitilfelde af feber.

Ofte rappotterede reaktioner i bern og unge i alderen 3 til 17 ar:

Smerteyinduration og redme ved injektionsstedet, utilpashed, myalgi, hovedpine og traethed.




Falgende bivirkninger blev rapporteret i ugen efter vaccinationen hos 80 spaedbern i
alderen 6-11 méaneder og 82 bern i alderen 12-35 maneder, som modtog formuleringen med 7,5 pg:

Injektion 1 Injektion 2

Spaedbern (6-11 méineder) N=80 N=75
Enhver bivirkning 79 % 65 %
Lokal 44 % 29 %
Systemisk 69 % 55%
Feber > 38° Ctil 38,9° C 9% 6 %

Feber 39° C til 39,9° C 2% 4%

Feber >40° C 0% 0%

Enhver anden bivirkning 29 % 28 %
Born (12-35 méneder) N=82 N=81
Enhver bivirkning 70 % 70 %
Lokal 50 % 48 %
Systemisk 55 % 44 %
Feber > 38° C til 38,9° C 10 % %%
Feber 39° C til 39,9° C 4% 1%

Feber > 40° C 1% 0%

Enhver anden bivirkning 21 % 22 %

Data for speedbern og bern i alderen 6-35 maneder antyder et svagt fald i*Vaccinations bivirkninger
efter den anden dosis af vaccinen, uden ggning i forekomsten af feber

Meget almindelige reaktioner hos 233 spadbern og bern mellemrd og 35 maneder:
@mhed, erytem, irritabilitet, useedvanlig grad, sevnighed,iarfe’og &ndringer i spisevaner.
Induration var en almindelig reaktion hos bern, men miidre almindelig hos spaedbern.

o Bivirkningsovervagning efter markedsforing

Focetria HIN1v

Udover de rapporterede bivirkningerd de kliniske studier er folgende rapporteret efter
markedsferingen af Focetria HIN 1y

Blod og lymfesystem
Lymfadenopati.

Hjerte
Palpitationer, takykardi.

Almene syriptomler og reaktioner pd administrationsstedet
Asteni.

Knogler, led, muskler og bindevav
Muskelsvaghed, smerte i ekstremiteter.

Luftveje, thorax og mediastinum
Hoste.

Hud og subkutane vaev
Generaliserede hudreaktioner, herunder pruritus, neldefeber eller uspecifikt udslet, angiogdem.

Gastrointestinale lidelser
Gastrointestinale lidelser som kvalme, opkast, mavesmerter og diarré.




Nervesystemslidelser
Hovedpine, svimmelhed, somnolens, synkope. Neurologiske lidelser som neuralgi, paraestesi, kramper
og neuritis.

Immunsystemslidelser
Allergiske reaktioner, anafylaksi inklusive dyspng, bronkospasme, larynxedem, i sjeldne tilfzelde
forende til shock.

Herudover har bivirkningsovervagning efter markedsforing af saesonbestemte trivalente vacciner i alle
aldersgrupper og med MF59 adjuverede, seesonbestemte trivalente vacciner med lignende
sammensatning som Focetria (overfladeantigen, inaktiveret, adjuveret med MF59C.1) godkendt til
eldre forsggspersoner i alderen 65 ar eller derover, rapporteret folgende bivirkninger:

Sjeelden:
Forbigidende trombocytopeni.

Meget sjelden:
Vasculitis med forbigdende nyrepavirkning og ekssudativ erythema multiforme.

Neurologiske forstyrrelser, sisom encefalomyelitis og Guillain Barré-syndrom;
4.9 Overdosering

Der er ikke rapporteret tilfeelde af overdosering.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Vacciner. Infltignzavaccine, ATC-kode: JO7BB02
Klinisk virkning og sikkerhed

Kliniske studier med Focetria HIN1v deverer aktuelt:

. Sikkerheds- og immunogenigitetsdata indhentet efter administration af en eller to doser Focetria
HIN1v til raske bern og unge-i alderen 6 maneder til 17 ar og til raske voksne, inklusive @ldre.

Kliniske studier, hvor enwegsion af Focetria indeholdende hemagglutinin udledt af

A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) blev administreret pa dag 1 og dag 22, leverer:

J Sikkerheds- og Tmimunogenicitetsdata hos raske bern og unge i alderen fra 6 méneder til 17 ar,
og hos voksite, inklusive aldre.

Immunrespons/pa Focetria HIN1v
. Studier hos voksne og @ldre

Immunogenicitetsresultater fra det aktuelt igangvaerende kliniske studier med administration af to
doser pa 7,5 pg Focetria HIN1v vaccine til voksne og @ldre er vist herunder.



Serumbeskyttelsesrate*, konverteringsrate* og konverteringsfaktor** for anti-HA antistoffer mod
A/HINLlv i voksne og @ldre personer efter HI assays efter administration af 7,5 pg Focetria var
som folger:

Voksne (18-60 ar)

Anti-HA-antistof 21 dage efter 1. dosis (dag 22) 21 dage efter 2. dosis (dag 43)
Total Serumnegativ Total Serumnegativ
N=120 baseline N=120 baseline
N=46 N=46

Serumbeskyttelsesrate | 96 % (91-99) | 98 % (88-100) | 100 % (97-100) | 100 % (92-100)
(95 % CI)

Geometriske 17 (13-23) 44 (24-80) 23 (17-30) 75 (45-124)
middelveardier
(95 % CI)

Serumkonvertering 88 % (81-93) 98 % (88-100) 95 % (89-98) 100 % (92-100)
eller markant ogning
(95 % CI)

* Mélt med H1-assay
** Geometriske middelvardier for H1

ZAldre (>60 ar)
Anti-HA-antistof 21 dage efter 1. dosis (dag 22) 21 dage efter 2. dosis (dag 43)
Total Serumnegativ Total Serumnegativ
N=117 baseline N=117 baseline
N=25 N=25

Serumbeskyttelsesrate | 73 % (64-80) 60 % (39-79) 88 % (81-93) 84 % (64-95)
(95 % CI)

Geometriske 4.02 (3.1-5.2) S548282-11) 6.85 (5.36-8.75) 18 (8.9-35)
middelveardier
(95 % CI)

Serumkonvertering 43 % (34-52) 60 % (39-79) 62 % (53-71) 84 % (64-95)
eller markant ogning
(95 % CI)

o Pediatrisk population

Seroprotektionsrate®, sezokonverteringsrate* og serokonverteringsfaktor** for anti-HA-antistof til
HIN1v i bern og unge halderen 9 til 17 ar objekter efter Hl-assay efter administration af 7,5 pg
Focetria blev som fglget:

Boarn og unge (9-17 ér)

Anti-HA-antistof 21 dage efter 1. dosis (dag 22) 21 dage efter 2. dosis (dag 43)
Total Serumnegativ Total Serumnegativ
N=88 baseline N=88 baseline
N=51 N=51

Serumbeskyttelsesrate | 97 % (90-99) | 94 % (84-99) | 99 % (94-100) | 98 % (90-100)
(95 % CI)

Geometriske 62 (38-100) 102 (60-170) 83 (54-127) 169 (122-235)
middelveardier
(95 % CI)

Serumkonvertering 94 % (87-98) 94 % (84-99) 94 % (87-98) 98 % (90-100)
eller markant ggning
(95 % CI)

* Malt med Hl-assay
** Geometriske middelratios for HI



Data for respons pé endnu en dosis administreret efter et interval pé tre uger viste en ggning i total
Geometriske middelverdier fra 793 til 1065 (N=88) og en @gning i Geometriske middelverdier
fra 522 til 870 hos bern, der var seronegative ved baseline (N=51)

Serumbeskyttelse*, konvertering® og konverteringsfaktor** for anti-HA-antistof mod HIN1v hos
bern i alderen 3 til 8 ar mélt med Hl-assay efter administration af 7,5 ug Focetria var som folger:

Barn (3-8 ar)

Anti-HA -antistof

21 dage efter 1. dosis (dag 22)

21 dage efter 2. dosis (dag 43)

eller markant ogning
(95 % CI)

Total Serumnegativ Total Serumnegativ
N=70 baseline N=70 baseline
N=48 N=48
Serumbeskyttelsesrate | 100 % (95-100) | 100 % (93-100) | 100 % (95-100) | 100 % (93-100)
(95 % CI)
Geometriske 37 (25-55) 50 (32-76) 81 (52-125) 146(160-212)
middelveardier
(95 % CI)
Serumkonvertering 99 % (92-100) | 100 % (93-100) 99 % (92-100) 100 % (93-100)

* Malt med Hl-assay

** Geometriske middelratios for HI

Data for respons pé endnu en dosis administreret efter et intervalypé tre uger viste en ggning i total
GMT fra 319 til 702 (N=70) og en ggning i GMT fra 247 til#26-for bern, der var serumnegative ved

baseline (N=48).

Serumbeskyttelse*, konvertering* og konverteringsfaktot** for anti-HA-antistof mod HIN1v hos
bern i alderen 12 til 35 maneder, som blev malt med H1-assay efter administration af 7,5 pg Focetria

var som felger:

Bern 12-35 méaneder

Anti-HA-antistof 21 dagg efter 1. dosis (dag 22) 21 dage efter 2. dosis (dag 43)
Tiotal Serumnegativ Total Serumnegativ
N=66 baseline N=66 baseline

N=45 N=45

Serumbeskyttelsesrate 100 % 100 % (92-100) | 100 % (95-100) | 100 % (92-100)

(95 % CI) (95-100)

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

Serumkonverteringweller 100 % 100 % (92-100) | 100 % (95-100) | 100 % (92-100)

markant egnifig (95-100)

(95 % CI)

* Malt med HI-assay

** Geométriske middelratios for HI

Data for respons pé endnu en dosis, administreret efter et interval pa tre uger, viste en stigning i total
GMT fra 307 til 873 (N=66) og en stigning i GMT fra 243 til 733 i bern, der var serumnegative ved

baseline (N=45).
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Seroprotektionsrate®, serokonverteringsrate* og serokonverteringsfaktor®** for anti-HA-antistof til
HIN1v i spedbern i alderen 6-11 maneder efter Hl-assay efter administration af 7,5 ug Focetria blev
som folger:

Spaedbern 6-11 méaneder

Anti-HA-antistof 21 dage efter 1. dosis (dag 22) 21 dage efter 2. dosis (dag 43)
Total Serumnegativ Total Serumnegativ
N=57 baseline N=57 baseline

N=37 N=37

Serumbeskyttelsesrate 100 % 100 % (91-100) | 100 % (94-100) | 100 % (91-100)

(95 % CI) (94-100)

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

Serumkonvertering eller | 96 % (88-100) | 100 % (91-100) | 98 % (91-100) | 100 % (91-100)

markant egning

(95 % CI)

* Malt med Hl-assay
** Geometriske middelratios for HI

Data for respons pé endnu en dosis, administreret efter et interval pa 3 uger, yiste en stigning i total
GMT fra 274 til 1700 (N=57) og en stigning i GMT fra 162 til 1399 hos bgtn,‘der var seronegative
ved baseline (N=37).

Yderligere oplysninger er tilgeengelige fra studier, udfert med en yaeCine med en sammensatning, der
svarer til Focetria, men som indeholder antistof, der er deriveret~fra, HSN1-vira. Se
produktinformationen for Pandemisk influenzavaccine (HSNA (everfladeantigen, inaktiveret,
adjuveret).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber
Ingen oplysninger.
5.3 Przkliniske sikkerhedsdata

Ikke-kliniske data indhentet for maCk;up-vaccinen (MF59C.1-adjuveret HSN1-vaccine) og
sesonbestemt vaccine, der indeholdér MF59C.1-adjuvans, viser ingen sarlig risiko for mennesker
vurderet ud fra konventionell&undersagelser af virkning, toksicitet efter gentagne doser,
reproduktionstoksicitet ogudviklingstoksicitet.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjaxlpestoffer

Natriumchlorid,
Kaliumchlorid,
Kaliumdihydrogenfosfat,
Dinatriumfosfatdihydrat,
Magnesiumchloridhexahydrat,
Calciumchloriddihydrat,
Natriumcitrat,

Citronsyre,

Vand til injektionsvasker.

Se pkt. 2 vedrerende adjuvanset.
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6.2  Uforligeligheder

Da der ikke foreligger undersogelser vedrerende eventuelle uforligeligheder, ber dette praeparat ikke
blandes med andre praeparater.

6.3 Opbevaringstid
1 ar.
6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares i keleskab (2° C — 8° C). Ma ikke nedfryses. Opbevares i den originale yderpakning for at
beskytte mod lys.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

0,5 ml i fyldt injektionssprajte (type I-glas) med stempelprop (bromobutylgummi). Pakainger
med 1 og 10.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfert.
6.6 Regler for destruktion og anden hindtering
Vaccinen skal have stuetemperatur for brug. Omrystes forsigtigt.fer brug.

Ikke anvendt vaccine samt affald heraf ber destrueres i henheldjtil lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTH.LADELSEN

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

8. MARKEDSFORINGSTILEADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/07/385/001

EU/1/07/385/002

9. DATO FORJFORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF

TILLADELSEN

12. august, 2010

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om dette l&gemiddel er tilgeengelig pad Det Europaiske Legemiddelagenturs
(EMA) hjemmeside: http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAGEMIDLETS NAVN
Focetria injektionsvaeske, suspension i flerdosisbeholder

Influenzavaccine HIN1v (overfladeantigen, inaktiveret, adjuveret)

2.  KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Influenzavirus overfladeantigen (h&magglutinin og neuraminidase)* af folgende stamme:
A/California/07/2009 (H1N1)-deriveret stamme fra NYMC X-181 7,5 mikrogram** pr. 0,5 ml dosis

* dyrket i &g
** udtrykt i mikrogram hamagglutinin.

Adjuvans MF59C.1, som indeholder:

squalen 9,75 milligram
polysorbat 80 1,175 milligram
sorbitantrioleat 1,175 milligram
Hjelpestoffer:

thiomersal 0,05 milligram

Dette er en flerdosisbeholder.
Se pkt. 6.5 vedrerende antal doser pr. hatteglas.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Injektionsvaeske, suspension.

Melkehvid veske.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Profylakse mod/influenza forarsaget af A(HIN1v) 2009-virus (se pkt. 4.4).
Focetria bgfanvendes i overensstemmelse med officielle retningslinjer

4.2 Dosering og indgivelsesmade

Doseringsanbefalingerne er baseret pé sikkerheds- og immunogenicitetsdata fra kliniske studier med
raske forsegspersoner.

Dosering

Voksne i alderen 18-60 ar:

En dosis pa 0,5 ml gives pa en udvalgt dato.

Immunogenicitetsdata, indhentet tre uger efter en dosis Focetria HIN1v, indikerer, at en enkelt dosis
kan vere tilstreekkeligt.

Hvis der administreres endnu en dosis ber der vere et interval pd mindst tre uger mellem forste og
anden dosis.
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Zldre (>60 ar):
En dosis pé 0,5 ml pé en udvalgt dato
Endnu en dosis vaccine ber gives efter et interval pa mindst tre uger.

Peediatrisk population

Born og unge i alderen 3 til 17 ar:

En dosis pa 0,5 ml gives pa en udvalgt dato.

Immunogenicitetsdata, indhentet tre uger efter en dosis Focetria HIN1v, indikerer, at en enkelt dosis
kan vere tilstreekkeligt.

Hvis der administreres endnu en dosis, ber der vere et interval pad mindst tre uger mellem forste og
anden dosis.

Born i alderen 6 méneder til 35 maneder:

En dosis pa 0,5 ml pé en udvalgt dato.

Der ses en yderligere immunrespons ved endnu en dosis pa 0,5 ml, som administrereg efter et interval
pa tre uger.

Born under 6 méneder:
Der foreligger ingen data vedrerende bern under 6 méneder (se pkt. 4.8 og\S.1).
Det anbefales ikke at vaccinere denne aldersgruppe.

Det anbefales, at personer, som far den forste dosis Focetria, fuldferer det planlagte
vaccinationsprogram med Focetria HIN1v (se pkt. 4.4).
Ved administration af endnu en dosis skal der tages hgjde forinformationerne i pkt. 4.4, 4.8 og 5.1.

Indgivelsesméde
Vaccinen skal helst injiceres intramuskulert i musculus deltoideus eller i det anterolaterale lar
(athaengigt af muskelmasse).

4.3 Kontraindikationer

Anamnese med anafylaktisk (dvs. liwstruende) reaktion pa ethvert indholdsstof eller sporstoffer (af
egge- og kyllingeproteiner, ovalbumin, kanamycin- og neomycinsulfat, formaldehyd og
cetyltrimethylammoniumbromid(CTAB) i denne vaccine.

Se pkt. 4.4. vedrerende seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen.

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Vaccinen kan‘kun forventes atbeskytte mod influenza forérsaget af
A/Califopia/07/2009 (HIN1)v-lignende stammer.

Der ber Udvises forsigtighed, nar denne vaccine gives til personer med kendt overfelsomhed (ud over
anafylaktiske reaktioner) over for det aktive stof, over for et eller flere af hjelpestofferne, thiomersal
over for &g, kyllingeproteiner, kanamycin- og neomycinsulfat, formaldehyd og
cetyltrimethylammoniumbromid (CTAB) og sporstoffer fra (g og kyllingeprotein, ovoalbumin,
kanamycin- og neomycinsulfat, formaldehyd og cetyltrimethylammoniumbromid (CTAB)).

Som med alle injicerbare vacciner skal relevant medicinsk behandling samt mulighed for overvagning
altid veere let tilgaengelig i tilfeelde af en sjelden anafylaktisk reaktion efter indgift af vaccinen.

Immunisering ber udskydes hos patienter med alvorlig febril sygdom eller akut infektion.

Focetria ma under ingen omstendigheder gives intravaskulart.
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Der er ingen data med Focetria givet subkutant. Det overlades til sundhedspersonalet at vurdere
fordelene og de potentielle risici ved administration af vaccinen til personer, der lider af
trombocytopeni eller anden bladningslidelse, der kontraindikerer intramuskular injektion, medmindre
den potentielle fordel opvejer risikoen for bladninger.

Der er indberettet tilfaelde af kramper med og uden feber hos personer, der var blevet vaccineret med
Focetria. Hovedparten af de febrile kramper forekom hos bern. Nogle tilfaelde blev observeret hos
personer med epilepsi i anamnesen. Det er vigtigt at vere serlig opmarksom pa personer, der lider af
epilepsi, og legen skal informere personerne (eller foraldrene) om risikoen for at opleve kramper

(se pkt. 4.8).

Patienter med endogen eller iatrogen immunsuppression kan have et utilstreekkeligt antistofrespons.
Et beskyttende respons kan ikke med sikkerhed fremkaldes hos alle vaccinerede. (se pkt. 5.1).

Hvis endnu en dosis skal administreres, skal det bemarkes, at der ikke foreligger data offysikkerhed,
immunogenicitet eller virkning, der understetter muligheden for at erstatte Focetria nded andre
H1N1v-vacciner.

4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion

Focetria HIN1v kan administreres samtidig med en ikke-adjuveret saesonbetinget vaccine. Data fra
samtidig administration af Focetria HIN1v med en ikke-adjuveret, §@sonbetinget influenza
subunit-vaccine hos raske voksne i alderen 18-60 ar ikke indikeréninterferens med immunresponset
over for Focetria.

Immunresponset over for sesonbetingede antigener var tilfredsstillende.

Co-administration blev ikke associeret med hgjere forekomster af lokale eller systemiske reaktioner
sammenlignet med administration af Focetria alene.

Samme studie demonstrerede, at tidligere administration af adjuverede eller ikke-adjuverede
seesonbetingede influenza vacciner til voksne og&ldre ikke indvirker pa immunresponset pa Focetria.
Data indikerede derfor, at Focetria kan administreres samtidig med ikke-adjuverede
sesoninfluenza-vacciner (med injektior i medsatte lemmer).

Der er ingen tilgaengelige data for samitidig indgivelse af Focetria og andre vacciner.
Hyvis det overvejes at administrere én’anden vaccine pa samme tid, skal denne vaccine gives i andre
lemmer. Det bar bemaerkes, atpivirkningerne i sa fald kan forsterkes.

Efter influenzavaccination kan der forekomme falske positive resultater i serologiske test, som har
anvendt ELISA-metoderttil at pavise antistoffer mod Human Immundefekt Virus-1 (HIV-1), hepatitis
C-virus og specielttHFLV-1. I disse tilfelde vil Western Blot-teknikken give et negativt resultat. Disse
forbigéende falsképositive reaktioner kan skyldes produktion af IgM som respons pa vaccinen.

4.6  Fragtbarhed, graviditet og amning

Graviditet

Der findes sikkerhedsdata for gravide kvinder, som er blevet eksponeret for Focetria, iser under andet
og tredje trimester. Spontant rapporterede bivirkninger efter markedsferingen, et interventionsstudie
og store observationsstudier indikerer ikke direkte eller indirekte skadelige pavirkninger hos gravide,
der eksponeres for Focetria.

Data fra vaccinationer med sasonbestemte inaktiverede trivalente vacciner hos gravide kvinder
indikerer heller ikke, at negative resultater hos fotus eller moder skyldtes vaccinen.
Sundhedspersonalet skal afveje fordelene i forhold til de potentielle risici ved at administrere Focetria
vaccine til gravide kvinder under hensyntagen til de officielle anbefalinger.

Amning
Focetria kan anvendes under amning.
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Fertilitet
Et dyrestudie med H5N1 mock-up-vaccine indikerer ikke reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretgj eller betjene maskiner

Nogle af de virkninger, som er navnt under pkt. 4.8. ”Bivirkninger”, kan muligvis pavirke evnen til at
fore motorkeretoj og betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger
) Kliniske studier

De rapporterede bivirkninger er opstillet efter folgende hyppighed:
Meget almindelig (>1/10),

Almindelig (21/100 til <1/10),

Ikke almindelig (=1/1000 til <1/100),

Sjeelden (=1/10.000 til <1/1.000),

Meget sjelden (<1/10.000).

Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvetlige de er. De
alvorligste bivirkninger er anfort forst:

Voksne og &ldre

I et klinisk studie blev 131 voksne og 123 eldre tildelt to dosér af Focetria. Sikkerhedsprofilen for
Focetria var identisk med HSN1-mock-up-vaccinen. De fleste-bivirkninger var milde og af kort
varighed. Forekomsten af symptomerne, der blev obseryeret hos personer pa mere end 60 ar, var
generelt mildere end hos populationen i alderen 18+60/ar”

Meget almindelig: Smerte, induration og erytem,«nyalgi, hovedpine, svedsekretion, ubehag og traethed.

I kliniske studier med forskellige formuleringer (HSN3, HON2 og H5N1) fik ca. 3400 personer
kandidatvaccinen.

De fleste reaktioner var milde, kortvarsige og kvalitativt pd samme niveau som dem, der blev induceret
af konventionelle sason-influenzavacciner. Det er almindeligt accepteret, at adjuvanseffekten, som
medferer gget immunogenicitgt, €r forbundet med en let foreget hyppighed af lokale reaktioner (iser
lette smerter) sammenlighetwied konventionelle, ikke-adjuverede influenzavacciner. Der var ferre
bivirkninger efter den ‘anden vaccination end efter den forste.

De bivirkninger, dener observeret i kliniske studier med mock-up-vaccinen er opfert nedenfor.
Hyppigheden af bivirkninger blandt personer over 60 ar var lavere end blandt de 18 til 60 érige.

Nervesystemet
Meget'alpindelig: hovedpine

Sjeelden: konvulsioner

Hud og subkutane vaev

Almindelig: svedtendens
Ikke almindelig: urticaria
Sjeelden: havelse af gjne

Knogler, led, muskler og bindevaev
Meget almindelig: myalgi
Almindelig: atralgi
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Gastrointestionale lidelser
Almindelig: kvalme

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet
Meget almindelig: havelse, smerte, induration og redme ved injektionsstedet. Traethed, utilpashed og

kulderystelser.

Ikke almindelig: influenzalignende symptomer
Almindelig: ekkymose ved injektionsstedet
Sjeelden: anafylaksi

De almindelige reaktioner forsvinder som regel inden for 1-2 dage uden behandling.

Padiatrisk population
Born og unge i alderen 6 maneder til 17 ar

Kliniske studier med Focetria HIN1v

Sikkerhedsdata efter forste og anden dosis i bern og unge indikerer en tilsvarende sikkerhedsprofil
som rapporteret for HSN1 mock-up vaccine-formuleringen.

Bivirkninger i ugen efter vaccineringen hos 87 bern i alderen 3 til 8 ar 0£.95 bern og unge i
alderen 9-17 ar, der modtog 7,5 ug-formuleringen blev rapporteret §om folger:

Injektion 1 Injektion 2
Bern (i alderen 3 til 8 ir) N=87 N=85
Enhver bivirkning 67% 61 %
Lokal 56% 49 %
Systemisk 32 % 31%
Feber > 38° Ctil 38,9° C 3% 1%
Feber 39° C til 39,9° C 0% 1%
Feber >40° C 0% 0%
Enhver anden bivirkning 13% 15 %
Unge (i alderen 9 til 17 ar) N=95 N=94
Enhver bivirkning 67 % 55%
Lokal 60 % 49 %
Systemisk 38 % 26 %
Feber > 38° C til 38,92 € 2% 1%
Feber 39° C til 39,90 € 0% 0%
Feber >40° C 0% 0%
Enhver andem\bivirkning 11% 9%

Data for bgn og unge i alderen 3 til 17 ar indikerer et let fald i reaktogenicitet efter den anden dosis,
uden ggning af tilfzelde af feber.

Ofte rapporterede reaktioner i bern og unge i alderen 3 til 17 ar:
Smerte, induration og redme ved injektionsstedet, utilpashed, myalgi, hovedpine og traethed.
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Falgende bivirkninger blev rapporteret i ugen efter vaccinationen hos 80 spaedbern i
alderen 6-11 méaneder og 82 bern i alderen 12-35 maneder, som modtog formuleringen med 7,5 pg:

Injektion 1 Injektion 2

Spaedbern (6-11 méineder) N=80 N=75
Enhver bivirkning 79 % 65 %
Lokal 44 % 29 %
Systemisk 69 % 55%
Feber > 38° Ctil 38,9° C 9% 6 %

Feber 39° C til 39,9° C 2% 4%

Feber >40° C 0% 0%

Enhver anden bivirkning 29 % 28 %
Born (12-35 méneder) N=82 N=81
Enhver bivirkning 70 % 70 %
Lokal 50 % 48 %
Systemisk 55 % 44 %
Feber > 38° C til 38,9° C 10 % %%
Feber 39° C til 39,9° C 4% 1%

Feber > 40° C 1% 0%

Enhver anden bivirkning 21 % 22 %

Data for speedbern og bern i alderen 6-35 maneder antyder et svagt fald i*Vaccinations bivirkninger
efter den anden dosis af vaccinen, uden ggning i forekomsten af febef.

Meget almindelige reaktioner hos 233 spadbern og bern mellemrd og 35 maneder:
@mhed, erytem, irritabilitet, useedvanlig grad, sevnighed,iarfe’og &ndringer i spisevaner.
Induration var en almindelig reaktion hos bern, men miidre almindelig hos spaedbern.

o Bivirkningsovervagning efter markedsforing
Focetria HIN1v

Udover de rapporterede bivirkninger i déxkliniske studier er folgende rapporteret efter
markedsferingen af Focetria HIN1v:

Blod og lymfesystem
Lymfadenopati.

Hjerte
Palpitationer, takykatdi®

Almene symptomet og reaktioner pa administrationsstedet
Asteni.

Knoglér,ded, muskler og bindevav
Muskelsvaghed, smerte i ekstremiteter.

Luftveje, thorax og mediastinum
Hoste.

Hud og subkutane vaev
Generaliserede hudreaktioner, herunder pruritus, neldefeber eller uspecifikt udslet, angiogdem.

Gastrointestinale lidelser
Gastrointestinale lidelser som kvalme, opkast, mavesmerter og diarré.

Nervesystemslidelser
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Hovedpine, svimmelhed, somnolens, synkope. Neurologiske lidelser som neuralgi, paraestesi, kramper
og neuritis.

Immunsystemslidelser
Allergiske reaktioner, anafylaksi inklusive dyspng, bronkospasme, larynxedem, i sjeldne tilfzelde
forende til shock.

Herudover har bivirkningsovervagning efter markedsforing af saesonbestemte trivalente vacciner i alle
aldersgrupper og med adjuverede, saesonbestemte trivalente vacciner med lignende sammensgtning
som Focetria (overfladeantigen, inaktiveret, adjuveret med MF59C.1) godkendt til eldre
forsggspersoner i alderen 65 ar eller derover, er der rapporteret folgende bivirkninger:

Sjeelden:
Forbigidende trombocytopeni.

Meget sjelden:
Vasculitis med forbigdende nyrepavirkning og ekssudativ erythema multiforme.

Neurologiske forstyrrelser, sdsom encefalomyelitis og Guillain Barré-syndrom.

Thiomersal:

Dette laegemiddel indeholder thiomersal (en organisk kvikseglvforbindelse)'som konserveringsmiddel.
Det er derfor muligt, at der kan forekomme sensibiliseringsreaktioner (s pkt. 4.4).

4.9 Overdosering

Der er ikke rapporteret tilfeelde af overdosering.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Vaeciner. Influenzavaccine, ATC-kode: JO7BB02
Klinisk virkning og sikkerhed

Kliniske studier med Focetrig-HWIN1v leverer aktuelt:

. Sikkerheds- og immunogenitetsdata indhentet efter administration af en eller to doser Focetria
HIN1v til raskebarnrog unge i alderen 6 maneder til 17 ar og til raske voksne, inklusive @ldre.

Kliniske studier, h¥or'en version af Focetria, indeholdende hemagglutinin udledt af

A/Vietnam/1194/2004 (H5N1), blev administreret pa dag 1 og dag 22, leverer:

o Sikkesheds- og immunogenicitetsdata hos raske bern og unge i alderen fra 6 méneder til 17 ar,
og/hos~oksne, inklusive aldre.

Immunresponse pa Focetria HIN1v

. Studier hos voksne og @ldre

Immunogenicitetsresultater fra det aktuelt igangvaerende kliniske studier med administration af to
doser pa 7,5 pg Focetria HIN1v vaccine til voksne og @ldre er vist herunder.
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Serumbeskyttelsesrate*, konverteringsrate* og konverteringsfaktor** for anti-HA antistoffer mod
A/HINLlv i voksne og @ldre personer efter HI assays efter administration af 7,5 pg Focetria var
som folger:

Voksne (18-60 ar)

Anti-HA-antistof 21 dage efter 1. dosis (dag 22) 21 dage efter 2. dosis (dag 43)
Total Serumnegativ Total Serumnegativ
N=120 baseline N=120 baseline
N=46 N=46

Serumbeskyttelsesrate | 96 % (91-99) | 98 % (88-100) | 100 % (97-100) | 100 % (92-100)
(95 % CI)

Geometriske 17 (13-23) 44 (24-80) 23 (17-30) 75 (45-124)
middelveardier
(95 % CI)

Serumkonvertering 88 % (81-93) 98 % (88-100) 95 % (89-98) 100 % (92-100)
eller markant ogning
(95 % CI)

* Malt med H1 assay
** Geometriske middelvardier for H1

ZAldre (>60 ar)
Anti-HA-antistof 21 dage efter 1. dosis (dag 22) 21 dage efter 2. dosis (dag 43)
Total Serumnegativ Total Serumnegativ
N=117 baseline N=117 baseline
N=25 N=25

Serumbeskyttelsesrate | 73 % (64-80) 60 % (39-79) 88 % (81-93) 84 % (64-95)
(95 % CI)

Geometriske 4.02 (3.1-5.2) S548282-11) 6.85 (5.36-8.75) 18 (8.9-35)
middelveardier
(95 % CI)

Serumkonvertering 43 % (34-52) 60 % (39-79) 62 % (53-71) 84 % (64-95)
eller markant ogning
(95 % CI)

o Pediatrisk population

Seroprotektionsrate®, sezokonverteringsrate* og serokonverteringsfaktor** for anti-HA-antistof til
HIN1v i bern og unge halderen 9 til 17 ar objekter efter HI-assay efter administration af 7,5 pg
Focetria blev som fglget:

Boarn og unge (9-17 ér)

Anti-HA-antistof 21 dage efter 1. dosis(dag 22) 21 dage efter 2. dosis (dag 43)
Total Serumnegativ Total Serumnegativ
N=88 baseline N=88 baseline
N=51 N=51

Serumbeskyttelsesrate | 97 % (90-99) | 94 % (84-99) | 99 % (94-100) | 98 % (90-100)
(95 % CI)

Geometriske 62 (38-100) 102 (60-170) 83 (54-127) 169 (122-235)
middelveardier
(95 % CI)

Serumkonvertering 94 % (87-98) 94 % (84-99) 94 % (87-98) 98 % (90-100)
eller markant ggning
(95 % CI)

* Malt med Hl-assay
** Geometriske middelratios for HI
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Data for respons pé endnu en dosis administreret efter et interval pé tre uger viste en ggning i total
Geometriske middelverdier fra 793 til 1065 (N=88) og en @gning i Geometriske middelverdier
fra 522 til 870 hos bern, der var seronegative ved baseline (N=51)

Serumbeskyttelse*, konvertering® og konverteringsfaktor** for anti-HA-antistof mod HIN1v hos
bern i alderen 3 til 8 ar mélt med HI assay efter administration af 7,5 ug Focetria var som folger:

Born (3-8 ar)

Anti-HA -antistof

21 dage efter 1. dosis(dag 22)

21 dage efter 2. dosis (dag 43)

Total
N=70

Serumnegativ
baseline
N=48

Total Serumnegativ
N=70 baseline
N=48

e (95 % CI)

Serumbeskyttelsesrat

100 % (95-100)

100 % (93-100)

100 % (95-100) | 100 % (93-100)

(95 % CI)

eller markant ogning

Geometriske 37 (25-55) 50 (32-76) 81 (52-125) 146(160-212)
middelvardier

(95 % CI)

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

* Malt med Hl-assay

** Geometriske middelratios for HI

Data for respons pé endnu en dosis administreret efter et intervalypé tre uger viste en ggning i total
GMT fra 319 til 702 (N=70) og en ggning i GMT fra 247 til#26-for bern, der var serumnegative ved

baseline (N=48).

Serumbeskyttelse*, konvertering* og konverteringsfaktot** for anti-HA-antistof mod HIN1v hos
bern i alderen 12 til 35 maneder, som blev malt med H1-assay efter administration af 7,5 pg Focetria

var som felger:

Bern 12-35 méaneder

Anti-HA-antistof 21 dagg efter 1. dosis (dag 22) 21 dage efter 2. dosis (dag 43)
Tiotal Serumnegativ Total Serumnegativ
N=66 baseline N=66 baseline

N=45 N=45

Serumbeskyttelsesrate 100 % 100 % (92-100) | 100 % (95-100) | 100 % (92-100)

(95 % CI) (95-100)

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

Serumkonverteringweller 100 % 100 % (92-100) | 100 % (95-100) | 100 % (92-100)

markant egnifig (95-100)

(95 % CI)

* Malt med HI-assay

** Geométriske middelratios for HI

Data for respons pé endnu en dosis administreret efter et interval pa tre uger viste en stigning i total
GMT fra 307 til 873 (N=66) og en stigning i GMT fra 243 til 733 i bern, der var serumnegative ved

baseline (N=45).
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Seroprotektionsrate®, serokonverteringsrate* og serokonverteringsfaktor®** for anti-HA-antistof til
HIN1v i spedbern i alderen 6-11 maneder efter Hl-assay efter administration af 7,5 ug Focetria blev
som folger:

Spaedbern 6-11 méaneder

Anti-HA-antistof 21 dage efter 1. dosis (dag 22) 21 dage efter 2. dosis (dag 43)
Total Serumnegativ Total Serumnegativ
N=57 baseline N=57 baseline

N=37 N=37

Serumbeskyttelsesrate 100 % (94-100) | 100 % (91-100) | 100 % (94-100) | 100 % (91-100)

(95 % CI

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

Serumkonvertering eller | 96 % (88-100) | 100 % (91-100) | 98 % (91-100) | 100 % (91-100)

markant egning

(95 % CI

* Malt med Hl-assay
** Geometriske middelratios for HI

Data for respons pé endnu en dosis, administreret efter et interval pa 3 uger, yiste en stigning i total
GMT fra 274 til 1700 (N=57) og en stigning i GMT fra 162 til 1399 hos brem,'som var seronegative
ved baseline (N=37).

Yderligere oplysninger er tilgaengelige fra et studie, udfert med en,vdceine med en sammensatning,
der svarer til Focetria, men som indeholder antistof, der er deriyeret fra HSN1-vira. Se venligst
produktinformationen for:

Pandemisk influenzavaccine (H5N1) (overfladeantigen, imaktiveret, adjuveret).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber
Ingen oplysninger.
5.3 Prezkliniske sikkerhedsdata

De preekliniske data indhentet for méck-up-vaccinen (MF59C.1-adjuvans H5SN1-vaccine) og
sesonbestemt vaccine, der indeholdér MF59C.1-adjuvans, viser ingen sarlig risiko for mennesker
vurderet ud fra konventionell©undersogelser af virkning, toksicitet efter gentagne doser,
reproduktionstoksicitet ogudvikling.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Natriumchlorid,
Kaliumchlorid,
Kaliumdihydrogenfosfat,
Dinatriumfosfatdihydrat,
Magnesiumchloridhexahydrat,
Calciumchloriddihydrat,
Natriumcitrat,

Citronsyre,

Thiomersal,

Vand til injektionsvaesker.

Se pkt. 2 vedrerende adjuvanset.
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6.2  Uforligeligheder

Da der ikke foreligger undersogelser vedrerende eventuelle uforligeligheder, ber dette praeparat ikke
blandes med andre praeparater.

6.3 Opbevaringstid
1 ar.
6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares i keleskab (2° C — 8° C). Ma ikke nedfryses. Opbevares i den originale yderpakning for at
beskytte mod lys.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

5,0 ml i 10-dosis hatteglas (type I-glas) med prop (halobutylgummi). Pakninger med(l@:

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfert.

6.6 Regler for destruktion og anden hindtering

Hatteglasset med flere doser omrystes forsigtigt for brug. Hver vac€imiedosis (0,5 ml) treekkes op i en
injektionssprajte. Vaccine, der er blevet trukket op i injektionssprajten skal opné stuetemperatur for
brug.

Selv om Focetria i multidosishetteglas indeholder et konserveringsmiddel, der heemmer mikrobiel
veaekst, pahviler det brugeren at minimere risikoen for’k@ntaminering af multidosisheatteglas ved
hver optraekning af en dosis.

Registrér dato og klokkeslet for forste dosisudtreekning péd meerkaten.

Mellem hver brug returneres multidosishastteglas til anbefalede opbevaringsbetingelser mellem 2°

og 8° C (36° og 46° F). Multidosishetteglas bar benyttes indenfor 24 timer fra forste udtreekning.

Data antyder, at multidosishatteglas-kan anvendes op til maksimalt 72 timer efter forste udtrekning,
men en sddan forleenget opbevating ber ikke udgere en foretrukket made.

Ikke anvendt vaccine samt affald heraf ber destrueres i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVYER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Adceines and Diagnostics S.r.l. - Via Fiorentina, 1 — Siena, Italien.

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/07/385/004

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

12. august 2010
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10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om dette l&egemiddel er tilgengelig pé Det europ®iske Legemiddelagenturs
(EMA) hjemmeside: http://www.ema.europa.eu/.
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A.

FREMSTILLER AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG FREMSTILLER
ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstilleren af det biologisk aktive stof

(Fremstiller ansvarlig for monovalente, poolede hgster, inden endelig filtrering):
Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.1.

Via Fiorentina, 1 — 53100 Siena

Italien

(Fremstiller ansvarlig for endelig filtrering af monovalent poolet hest):
Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.1.

Loc. Bellaria — 53018 Rosia — Sovicille (SI)

Italien

Navn og adresse pd fremstilleren ansvarlig for batchfrigivelse

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

B.

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRGORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet er receptpligtigt.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal§ammen med medlemslandene indga aftale om
tiltag, der vil geore det lettere at identificere og'spore A/HIN1-vaccinen, som administreres til
den enkelte patient, for derved at reducere/medicineringsfejl og hjelpe patienter og
sundhedspersonale med at indberette, bivirkninger. En sddan aftale kan eventuelt omfatte, at
indehaveren af markedsferingstiltadetsen forsyner hver enkelt pakke vaccine med en meerkat
med produktnavn og batchnumpmer.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal sammen med medlemslandene aftale tiltag, der
sikrer, at patienter og sandiedspersoner altid har adgang til opdaterede oplysninger om Focetria.

Indehaveren af taagkedsforingstilladelsen skal sammen med medlemslandene lave en aftale om
informationspiateriale malrettet sundhedspersoner, som skal inkludere:

o Imstfuktion i korrekt klargering af vaccinen til indgivelse

o Bivirkninger, som skal prioriteres i forhold til indberetning, dvs. dedelige eller
livstruende bivirkninger, uventede alvorlige bivirkninger, bivirkninger af sarlig interesse.

o De dataelementer, der som minimum skal oplyses i individuelle sikkerhedsindberetninger
for at muliggere evaluering og identificering af den specifikke vaccine, der er anvendt til

hver enkelt person, herunder produktnavn, producenten af vaccinen og batchnummeret.

o Information om indberetning af bivirkninger, safremt der er oprettet et seerligt
indberetningssystem.

Officiel batchfrigivelse

I henhold til artikel 114 i direktiv 2001/83/EC foretages den officielle batchfrigivelse af et
statsligt laboratorium eller et laboratorium udpeget hertil.
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C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Laegemiddeloverviagningssystem

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal sikre, at det legemiddelovervagningssystem, som er
beskrevet i modul 1.8.1 i markedsferingstilladelsen, er pé plads og fungerer, for og under
markedsferingen af leegemidlet.

Risikostyringsprogram (RPM)

Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal udfere de leegemiddelovervagningsaktiviteter, som er
beskrevet i legemiddelovervagningsplanen (ifelge aftalen i RMP, modul 1.8.2 i markedsferingstilladelsen),
og enhver efterfolgende opdatering af RMP, som er godkendt af Udvalget for Laegemidler til
Mennesker (CHMP).

I overensstemmelse med CHMP-retningslinjerne for risikostyringsprogrammer for leegefiidler til
mennesker skal den opdaterede RMP fremsendes samtidig med den naste periodiske
sikkerhedsopdateringsrapport (PSUR).

Desuden skal der fremsendes en opdateret RMP:

o Nér der modtages nye oplysninger, der kan have indflydelse pa de/geeldende
sikkerhedsspecifikation, l&egemiddelovervagningsplan eller p@tisikominimeringsaktiviteter

. Senest 60 dage efter en vigtig milepzl er naet (legemiddélovervagning eller risikominimering)
o P& anmodning fra Det Europ@iske Legemiddelagentur
PSUR'er

Lagemidlets PSUR-cyklus skal falge en halvarlig cyklus, indtil andet aftales med CHMP.

. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSEAF LAGEMIDLET

Ikke relevant.

27



&
.{\
&O
O
Q,’b
ETIKETTERINZI(I;ZGI;E{QQ:EDDEL
&
<
N\
ﬁ‘&
’&Qj
¥
N\
S
&
&

A%

28



29



MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

PAPASKE TIL INJEKTIONSSPROJTE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Focetria injektionsvaske, suspension i fyldt injektionssprajte

Influenzavaccine HIN1v (overfladeantigener, inaktiveret, adjuveret)

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En dosis pa 0,5 ml indeholder: Aktive stoffer: Influenzavirus overfladeantigener (hemagglutinin og
neuraminidase), dyrket i &g og adjuveret med MF59C.1 af folgende stamme:

A/California/07/2009 (H1N1)-deriveret stamme fra NYMC X-181 7,5 mikrogram haemagglutinin

Adjuvans: MF59C.1 olie-i-vand-emulsion indeholdende squalen som oli¢fase-stabiliseret med
polysorbat 80 og sorbitantrioleat i en citratbuffer.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Natriumchlorid, kaliumchlorid, kaliumdihydrogenfosfat,.dinatriumfosfatdihydrat,
magnesiumchloridhexahydrat, calciumchloriddihydraf; natriumcitrat, citronsyre vand til injektioner.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, suspension.

1 x enkeltdosis pé 0,5 ml fyldbinjéktionssprajte
10 x enkeltdosis pa 0,5 mi, fyldte injektionssprejter

5. ANVENDEDBSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Administrer@s, iframuskulert i deltamusklen.
Advarsel Mé ikke injiceres intravaskulert.
Las indlagssedlen inden brug.

Vaccinen skal have stuetemperatur for brug. Omrystes forsigtigt for brug.

6. ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.
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| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab. Ma ikke nedfryses. Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AFE
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

Bortskaffes 1 henhold til lokale krav.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSEQRINGSTILLADELSEN

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

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER\(NUMRE)

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

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel.

| 15. INSERUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Fritaget fra krav om blindeskrift
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

PAPASKE TIL 10-DOSIS HETTEGLAS

1. LAGEMIDLETS NAVN

Focetria injektionsvaske, suspension, i flerdosisbeholder

Influenzavaccine HIN1v (overfladeantigener, inaktiveret, adjuveret)

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En dosis pé 0,5 ml indeholder: Aktive stoffer: Influenzavirus-overfladeantigener (hemagglutinin og
neuraminidase), dyrket i &g og adjuveret med MF59C.1, af folgende stamme:

A/California/07/2009 (H1N1)-deriveret stamme fra NYMC X-181 7,5 mikrogram haemagglutinin

Adjuvans: MF59C.1 olie i vand-emulsion indeholdende squalen som oligfase stabiliseret med
polysorbat 80 og sorbitantrioleat i en citratbuffer.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Natriumchlorid, kaliumchlorid, kaliumdihydrogenphésphat, dinatriumphosphatdihydrat,
magnesiumchloridhexahydrat, calciumchloriddihydraf; natriumcitrat, citronsyre, thiomersal, vand til
injektioner.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, suspension.

Heetteglas
10 x 10-doser pa 0,5 ml wagcine (5 ml)

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Administréres intramuskuleert i deltamusklen.
Advarsel: M4 ikke injiceres intravaskuleart.
Las indlagssedlen inden brug.

Vaccinen skal have stuetemperatur for brug. Omrystes forsigtigt for brug.

6. ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.
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| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab. Ma ikke nedfryses. Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSEAF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

Bortskaffes i1 henhold til lokale krav.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

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

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/07/385/004

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel.

| 15. INSERUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Fritaget fra krav om blindeskrift
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING, DER SKAL ANFORES PA SMA INDRE
EMBALLAGER

ETIKET TIL INJEKTIONSSPROJTE

1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Focetria injektionsvaeske
Influenzavaccine HIN1v
Intramuskuler anvendelse

2. ANVENDELSESMADE

Omrystes for brug.

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLDSMAENGDE ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

0,5 ml

6. ANDET

Opbevares i keleskabs.
Novartis V&D S.rd
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING, DER SKAL ANFORES PA SMA INDRE
EMBALLAGER

ETIKET TIL 10-DOSIS HETTEGLAS

1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Focetria injektionsvaeske
Influenzavaccine HIN1v
Intramuskuler anvendelse.

2.  ANVENDELSESMADE

Omrystes forsigtigt for brug.

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLDSMANGDE ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

Flerdosis-haetteglas (5 ml)

6. ANDET

Opbevares i koleskabs.
Novartis V&D S.rdlx]talien

35




36



Indlzegsseddel: Information til brugeren
Focetria injektionsvzeske, suspension
Influenzavaccine HIN1v (overfladeantigen, inaktiveret, adjuveret)
Lzes denne indlzegsseddel grundigt, inden du fir dette lzegemiddel, da den indeholder vigtige
oplysninger.
- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.
- Sperg leegen eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Tal med leegen, hvis en bivirkning bliver verre, eller du far bivirkninger, som ikke er naevnt her.

Oversigt over indlzegssedlen:

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du far Focetria
3. Séadan far du Focetria

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse
Focetria er en vaccine, der er udviklet til at forebygge influenza,forarsaget af A(HIN1v) 2009-virus.

Nér en person far vaccinen, vil immunsystemet (kroppenssaturlige forsvar) skabe sin egen beskyttelse
(antistoffer) mod sygdommen. Ingen af ingrediensernesvaccinen kan give influenza.

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge FOCETRIA

Du ma ikke fa Focetria:

- hvis du tidligere har haft en pludselig, livstruende allergisk reaktion over for et af
indholdsstofferne i Focetria (se hederst i indleegssedlen) eller et af de stoffer, der kan vaere spor
af i vaccinen: &gge- og kyllingeprotein, ovalbumin, formaldehyd, kanamycin og
neomycinsulphat (antibiotika) eller cetyltrimethylammoniumbromid (CTAB). Kendetegnene
ved en allergisk reaktion’kan vaere klgende hududslat, andened og havet ansigt eller tunge.

Advarsler og forsigtighedsregler

Fortzl leegen.eller/sygeplejersken, for du far Focetria:

- hvis du‘hap haft en allergisk reaktion, som ikke er en pludselig, livstruende allergisk reaktion,
ovépfer en af de ingredienser, der findes i vaccinen, thiomersal (geelder kun for pakker med
flerdosis-heetteglas), &gge- og kyllingeprotein, ovalbumin, formaldehyd, kanamycin og
neomycinsulphat (antibiotika) eller cetyltrimethylammoniumbromid (CTAB) (se pkt. 6.
Yderligere oplysninger).

- hvis du har en alvorlig infektion og feber (temperatur over 38 °C). Hvis dette gelder for dig, vil
din vaccination som regel blive udsat, indtil du har det bedre. En mindre infektion, sisom en
forkelelse, er normalt ikke nogen hindring, men din leege eller sygeplejerske afger, om du
alligevel kan vaccineres med Focetria.

- hvis du skal have taget en blodpreve for at afgere, om du har bestemte virusinfektioner.
Resultaterne af disse blodprever vil muligvis ikke vere korrekte i de forste uger, efter at du er
blevet vaccineret med Focetria. Hvis leegen foreslar disse blodpraver, skal du fortelle ham eller
hende, at du for nylig har faet Focetria.
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Lagen ber oplyse dig om, at der kan vare en risiko for, at du far kramper, sarlig hvis du tidligere har
haft krampeanfaldi.

Hvis noget af ovenstadende gaelder for dig, SKAL DU FORTALLE DET TIL LEGEN ELLER
SYGEPLEJERSKEN, da det kan vere, at du ikke skal vaccineres eller skal vaccineres pa et senere
tidspunkt.

Forteel din lege eller sygeplejerske, hvis du nemt kommer til at blede eller nemt far bld meerker.
Brug af anden medicin sammen med Focetria

Forteel det altid til legen eller sygeplejersken, hvis du bruger anden medicin eller har brugt det for
nylig. Dette geelder ogsa medicin, som ikke er kebt pa recept, og andre vacciner.

Focetria kan gives samtidig med en type vaccine mod sasonbetinget influenza, som kaldes en
ikke-adjuveret subunit-vaccine, med indsprejtning i separate lemmer.

Der foreligger ingen oplysninger om indgivelse af Focetria-vaccinen samtidig med addi¢*vacciner.
Hvis en anden vaccine er nedvendig pa samme tid, skal de to vacciner indsprajtesd forskellige
lemmer. I sddanne tilfzelde skal du vaere klar over, at bivirkningerne kan vare mete'intense.

Graviditet og amning og frugtbarhed

Hvis du er gravid, har mistanke om, at du er gravid, eller planleggef, 4t blive gravid, skal du sperge
din leege til rads, for du vaccineres. Der skal tages hensyn til de officielle anbefalinger, som er baseret
pa rapporterede bivirkninger efter markedsferingen blandt gravide kvinder, der blev vaccineret i andet
eller tredje semester af graviditeten.

Vaccinen kan anvendes under amning.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Nogle af de virkninger, som er naevnt under pkt=4 “Bivirkninger”, kan muligvis pavirke evnen til at
fore motorkeretej og betjene maskiner.

Focetria indeholder thiomersal

Denne vaccine, som leveres iret flerdosis-hatteglas, indeholder thiomersal, der er et
konserveringsmiddel, som kan-fremkalde en allergisk reaktion. Fortel det til leegen, hvis du har nogen
kendte allergier. Detterladgemiddel indeholder mindre en 1 mmol natrium (23 mg) og mindre

end 1 mmol kalium (89,1ng) per 0,5 ml dosis, hvilket betyder, at det i princippet er natrium- og
kaliumfrit.

3. Siadan-skal du bruge FOCETRIA

Legen eller sygeplejersken vil give dig vaccinen i overensstemmelse med de officielle retningslinjer.
Vaccinen vil blive sprojtet ind i en muskel (normalt i overarmen).

Voksne:

En dosis pa 0,5 ml af vaccinen anbefales.

Kliniske studier viser, at en enkelt dosis kan veare tilstraekkelig.

Hvis der gives endnu en dosis, skal der vaere et interval p& mindst tre uger mellem forste og anden
dosis.

Zldre:
En dosis (0,5 ml) af vaccinen og endnu en dosis pa 0,5 ml efter mindst tre uger.
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Brug til bern og teenagere

Born og teenagere 1 alderen 3-17 ar:

Du eller dit barn vil modtage én dosis pa 0,5 ml vaccine.

Tilgengelige kliniske data viser, at en enkelt dosis kan vere tilstreekkelig.

Hvis der administreres endnu en dosis, skal der vare et interval pd mindst tre uger mellem forste og
anden dosis.

Born i alderen 6 maneder til 35 maneder:

Du eller dit barn vil modtage en dosis pa 0,5 ml vaccine.

Safremt der administreres endnu en dosis, skal det ske med et interval pa mindst tre uger mellem den
forste og den anden dosis.

Born under 6 méneder:
Det anbefales ikke at vaccinere denne aldersgruppe

Hvis der ved forste dosis gives Focetria, anbefales det, at man ogsa i anden omgang fasFocetria
(og ikke en anden vaccine mod HIN1v) for at fuldfere vaccinationsprogrammet.

4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men(ikke alle far bivirkninger.
Der kan opsta bivirkninger efter vaccinationen, som i sjeldne tilflelde kan medfere shock. Lagerne
kender til denne risiko, og de har derfor udstyr til nedbehandling.# disse tilfelde.

I de kliniske studier med vaccinen var de fleste bivirkninger milde og kortvarige. Bivirkningerne
ligner generelt dem, der ogsé opstér i forbindelse med ¥accinen mod s@sonbetinget influenza.

Bivirkningerne nedenfor er opstéet under kliniske studier med Focetria hos voksne, inklusive aldre:

Meget almindelig (forekommer hos flere éad=1 bruger ud af 10):

Smerte, hardhed pa injektionsstedet, redmen pa injektionsstedet, haevelse pa injektionsstedet eller
smerte pd injektionsstedet, muskelsmester, hovedpine, svedtendens, treethed, generelt ubehag og
rystelser.

Almindelig (foreckommenhesdtil 10 brugere ud af 100):

Bla merker ved injektionsstedet, feber og kvalme

Ikke almindelig (foxekommer hos 1 til 10 brugere ud af 1.000):

Influenzalignend¢ symptomer

Sjeelden (fotekommer hos 1 til 10 brugere ud af 10.000):
Kramper, hevede gjne, allergisk reaktion

Disse bivirkninger forsvinder normalt i labet af 1-2 dage uden behandling. SOG LAGE, hvis
bivirkningerne varer ved.

Bivirkninger under kliniske studier med bern

Der blev udfert et klinisk studie hos bern med den samme vaccine. Hyppigt rapporterede bivirkninger
per dosis for aldersgruppen 6 til 35 maneder var irritabilitet, useedvanlig grdd, desighed, diarré og
@ndret appetit. Blandt unge var de meget almindelige bivirkninger: Tendens til at svede, kvalme og
kulderystelser. Meget almindeligt rapporterede reaktioner hos bade bern og unge var smerter,
fortykkelse af huden ved injektionsomradet, radmen ved injektionsomradet, generel folelse af ubehag,
muskelsmerter, hovedpine og traethed.
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Andre bivirkninger

Bivirkningerne i listen nedenfor er opstéet i dagene eller ugerne efter vaccinationen med Focetria.

Generelle hudreaktioner inklusive klge, neldefeber, udslat eller haevelse af hud og slimhinder.
Mave-tarm-lidelser sdsom kvalme, opkast, mavesmerter og diarré.

Hovedpine, svimmelhed, slovhed, besvimelse.

Neurologiske lidelser som stikkende eller pulserende smerte langs en eller flere nerver, prikken,
krampe og neuritis (nervebetendelse).

Heavede lymfekirtler, hjertebanken, svaghed, smerte i ekstremiteter og hoste.

Allergiske reaktioner, der resulterer i et farligt fald i blodtrykket, og som kan fere til shock, hvis det
ikke behandles. Laegerne er opmarksomme pa denne mulighed og har nedbehandling til radighed i
disse tilfeelde.

Data for bern og unge antyder et svagt fald i vaccinations bivirkninger efter den anden dogis@f
vaccinen, uden ggning i forekomsten af feber.

Herudover er bivirkningerne i listen nedenfor er opstaet i dagene eller ugerne efter’vacCinationen med
adjuverede og ikke-adjuverede vacciner, som gives rutinemaessigt en gang om drét for at forebygge
influenza. Disse bivirkninger kan opsté i forbindelse med Focetria.

Sjeelden:
Blodplademangel, som kan medfere bledning eller bla meerker.

Meget sjelden:
Vaskulitis (betendelse i blodkarrene, hvilket kan forarsage hududslet, ledsmerter og nyreproblemer),

Vaskende hudreaktioner.

Neurologiske lidelser som encefalomyelitis (beteendelS€.d/centralnervesystemet), neuritis
(nervebetandelse) og en type af lammelse, som kaldes“Guillain-Barré syndrom.

Hvis du far en af disse bivirkninger, skal du'straks fortelle det til din leege eller pa apoteket

Tal med laegen eller sygeplejersken, hyis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke fremgar
af denne indlegsseddel.

S. Opbevaring

Opbevar dette legemiddel utilgeengeligt for bern.

Brug ikke Focetriaefter den udlebsdato, der star pa pakningen og etiketten efter Exp. Udlebsdatoen er
den sidste dag.i.den naevnte maned.

Opbetares+ koleskab (2 °C — 8 °C).
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.
Ma ikke nedfryses.

Sperg pé apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljoget méa du ikke smide
medicinrester i aflobet, toilettet eller skraldespanden.
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6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
Focetria indeholder

- Aktivt stof:
Influenzavirus-overfladeantigener (heemagglutinin og neuraminidase)* af stammen:
A/California/07/2009 (H1N1)-deriveret stamme fra NYMC X-181) 7,5 mikrogram** per 0,5 ml
dosis

* dyrket i &g
** udtrykt i mikrogram haemagglutinin

- Adjuvans:
Vaccinen indeholder et ‘adjuvans’ (MF59C.1), der skal stimulere en bedre reaktion,

MF59C.1 er en olie-vand-emulsion, der indeholder 9,75 mg squalen; 1,175 mg
polysorbat 80 og 1,175 mg sorbitantrioleat i en citratbuffer. Mengderne er angivetpr. 0,5 ml
dosis.

- @vrige indholdsstoffer:
De ovrige indholdsstoffer er: thiomersal (kun flerdosis-hatteglas),.natstumchlorid,
kaliumchlorid, kaliumdihydrogenfosfat, dinatriumfosfatdihydrat, maagnesiumchloridhexahydrat,
calciumchloriddihydrat, natriumcitrat, citronsyre og vand til ibjektioner.

Focetrias udseende og pakningsstorrelser
Focetria er en malkehvid vaske.

Focetria findes:
- i en injektionssprejte klar til brug med en(enkelt dosis pé 0,5 ml til injektion
- i et heetteglas med ti doser pa 0,5 ml tikinjektion.

Begge pakningsstarrelser er ikke nedyendigvis markedsfort.

Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller
Novartis Vaccines and Diagnestics S.r.1.

Via Fiorentina 1, — Sienay

Italien.

Fremstiller

Novartis Vaccine$.and Diagnostics S.r.1.
Loc. Bellaria

53018 RoSia

Sovicille (SI)

Italien.

Denne indlzegsseddel blev senest 2endret {MM/AAAA}.

Du kan finde yderligere oplysninger om Focetria pa4 Det Europaiske Legemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu/.

Foalgende oplysninger er tilteenkt l&ger og sundhedspersonale:

Instruktioner 1 indgivelse af vaccinen:

Vaccinen ma ikke indgives intravaskulert.
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Fyldt sprajte:

Injektionssprajte, der er klar til brug og indeholder en enkelt dosis (0,5 ml) til injektion.
Vaccinen skal have stuetemperatur for brug. Omrystes forsigtigt for brug.

Flerdosishatteglas:

Heetteglas, der indeholder ti doser (hver pa 0,5 ml) til injektion:

Flerdosishatteglasset omrystes forsigtigt for brug. Hver vaccinedosis (0,5 ml) treekkes op i en
injektionssprejte. Vaccine, der er blevet trukket op i injektionssprajten, skal opna stuetemperatur
for brug.

Selv om Focetria i multidosishatteglas indeholder et konserveringsmiddel der heemmer mikrobiel
veakst, pahviler det brugeren at minimere risikoen for kontaminering af multidosishatteglassved
hver optrekning af en dosis.

Registrér dato og klokkeslet for forste udtagning af dosis pd markaten.

Mellem hver brug returneres multidosishatteglas til anbefalede opbevaringsbetingelser

mellem 2 og 8° C (36° og 46° F). Flerdosis-hetteglas ber benyttes inden.for.24 timer fra forste

udtraekning.

Tilgaengelig data antyder, at multidosishatteglas kan anvendes gpitil et maksimum pé 72 timer fra
forste udtrekning, men en sddan forlaenget opbevaring ber ikkedidgore en foretrukket made.

Ikke anvendt vaccine samt affald heraf skal bortskaffes. henhold til lokale retningslinjer.
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BILAG IV Q}Q/

VIDENSKABELIGE KONKLUSIONER OG BE DELSER FOR ANDRING AF
BETINGELSERNE FOR MARKED GSTILLADELSERNE
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Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC’s vurderingsrapport om PSUR’erne for Focetria er PRAC naet frem
til folgende videnskabelige konklusioner:

Baseret pé resultaterne fra et observationsstudie med deltagelse af >2.000 gravide, som afspejler
brug af Focetria hos gravide kvinder, er influenza A (HIN1) vaccination med Focetria, iser i andet
og tredje trimester af graviditeten, tilsyneladende ikke forbundet med eget risiko for negative
graviditetsresultater. Derfor anbefales det, at den relevante formulering i det geeldende
produktresume, som angiver at der er utilstreekkelige data fra anvendelse til gravide kvinder, @ndres
til at afspejle den nyligt tilgeengelige information.

I lyset af de tilgaengelige data vedrerende anvendelse af Focetria under graviditet vurderede PRAC
derfor, at endringerne i produktresumeet var berettigede. CHMP er enig i PRAC's videnskabelige
konklusioner.

Begrundelser for at anbefale 2endring af betingelserne for markedsferingstilladelsen

Pa baggrund af de videnskabelige konklusioner for Focetria er CHMP af den opfattelse, at
benefit/risk-forholdet for det leegemiddel, der indeholder det aktive stof influenzavaccifie HIN1v
(overfladeantigen, inaktiveret, adjuveret), er gunstigt under forudsetning af, at de férestaede
@ndringer indferes i produktinformationen.

CHMP anbefaler, at betingelserne for markedsferingstilladelsen @ndres.
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