ANEXO I

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Arepanrix suspension y emulsion para emulsion inyectable.

Vacuna antigripal pandémica (H1NT1) (de virus fraccionados, inactivados, adyuvada)
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Después de mezclar, 1 dosis (0,5 ml) contiene:

Virus de la gripe fraccionados, inactivados, que contienen antigeno” equivalente a:

Cepa similar a: A/California/7/2009 (HIN1): (X-179A) 3,75 microgramos

propagado en huevos embrionados
hemaglutinina

Esta vacuna cumple con las recomendaciones de la OMS y la decision de la UE para la pandemia.

El adyuvante AS03 estd compuesto por escualeno (10,69 miligramos), DL-a-tocoferol (11,86
miligramos) y polisorbato 80 (4,86 miligramos)

Una vez mezcladas la suspension y la emulsion se obtiene una vacuna multidosis en un vial. Ver
seccion 6.5 para conocer el numero de dosis por vial.

Excipientes: la vacuna contiene 5 microgramos de tiomersal

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Suspension y emulsion para emulsion inyectable.

La suspension es una suspension trasliucida a opalescente blanquecina, que puede sedimentar
ligeramente.

La emulsion es un liquido homogéneo blanquecino.

4.  DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Profilaxis de la gripe en caso de pandemia oficialmente declarada (ver secciones 4.2y 5.1).

La vacuna antigripal pandémica debe utilizarse de acuerdo con las Recomendaciones Oficiales.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

Las recomendaciones de dosificacion tienen en cuenta los datos disponibles de:

e Ensayos clinicos en marcha en sujetos sanos que recibieron una Unica dosis de Arepanrix (HIN1)
e Ensayos clinicos en sujetos sanos (incluyendo sujetos de edad avanzada) que recibieron dos dosis

de una version de Arepanrix que contiene 3,75 pg de HA derivada de A/Indonesia/05/2005
(H5N1)



También datos disponibles de:

e Ensayos clinicos en marcha en sujetos sanos que recibieron una tnica dosis o dos dosis de una
vacuna adyuvada con AS03 que contiene HA de HIN1 fabricada empleando un proceso diferente

e Ensayos clinicos en sujetos sanos que recibieron dos dosis de una vacuna adyuvada con AS03 que
contiene HA de HSN1 fabricada empleando un proceso diferente.

En algunos grupos de edad los datos de ensayos clinicos con una vacuna adyuvada con AS03 que
contiene HA de H5N1 o de HINI1 fabricada empleando un proceso diferente son limitados (adultos de
60 a 79 afos y nifios de 10 a 17 afos), muy limitados (adultos a partir de 80 afios y mayores, nifios de
6 meses a 9 afios) o inexistentes (nifios menores de 6 meses), tal y como se detalla en las secciones
44,48y5.1.

Adultos de 18 a 60 afos:

Una dosis de 0,5 ml en la fecha elegida.

Los datos de inmunogenicidad obtenidos tres semanas después de la administracion de Arepanrix
(HINT) en ensayos clinicos, sugieren que una Unica dosis puede ser suficiente.

En caso de que se administre una segunda dosis debe haber un intervalo de al menos tres semanas
entre la primera y la segunda dosis.

Sujetos de edad avanzada (mayores de 60 afios)

Una dosis de 0,5 ml en la fecha elegida.

Los datos de inmunogenicidad obtenidos en ensayos clinicos tres semanas después de la
administracion de una vacuna adyuvada con ASO3 que contiene HA de HIN1 fabricada empleando un
proceso diferente, sugieren que una unica dosis puede ser suficiente.

En caso de que se administre una segunda dosis debe haber un intervalo de al menos tres semanas
entre la primera y la segunda dosis.

Nifios y adolescentes de 10 a 17 afios

Los datos de inmunogenicidad obtenidos en ensayos clinicos tres semanas después de la
administracion de una vacuna adyuvada con ASO3 que contiene HA de HIN1 fabricada empleando un
proceso diferente, sugieren que para la dosificacion se pueden tener en cuenta las recomendaciones
para adultos.

Nifios de 6 meses a 9 afios de edad

Una dosis de 0,25 ml en la fecha elegida.

Los datos preliminares de inmunogenicidad obtenidos con una vacuna adyuvada con AS03 que
contiene HA de HIN1 fabricada empleando un proceso diferente en un nimero limitado de nifios de 6
a 35 meses muestran que hay un incremento de la respuesta inmune a la segunda dosis de 0,25 ml
administrada después de un intervalo de tres semanas.

La administracion de una segunda dosis debe tener en cuenta la informacion que se facilita en las
secciones 4.4, 4.8y 5.1.

Nifios menores de 6 meses de edad
Actualmente no se recomienda la vacunacién en este grupo de edad.

Se recomienda que los sujetos que reciban una primera dosis de Arepanrix, deben completar la pauta
de vacunacion con Arepanrix (ver seccion 4.4).

Forma de administracion

La inmunizacién debe llevarse a cabo mediante inyeccidon por via intramuscular preferentemente en el
musculo deltoides o en la cara anterolateral del muslo (dependiendo de la masa muscular).



4.3 Contraindicaciones

Historia de reaccion anafilactica (es decir, potencialmente mortal) a cualquiera de los componentes o
trazas residuales (proteina de huevo y de pollo, ovoalbtimina, formaldehido y desoxicolato s6dico) de
esta vacuna. Si la vacunacion se considera necesaria, deben estar disponibles de forma inmediata los
medios necesarios para la reanimacion en caso de necesidad.

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

Se debe tener precaucion cuando se administra esta vacuna a personas con hipersensibilidad conocida
(distinta de la reaccion anafiléctica) al principio activo, a cualquiera de los excipientes, al tiomersal y a
residuos (proteinas de huevo y de pollo, ovoalbimina, formaldehido y desoxicolato sodico).

Como con todas las vacunas inyectables, se debera disponer en todo momento del tratamiento y
supervision médica adecuados, para el caso poco comun en que se produce una reaccion anafilactica
tras la administracion de la vacuna.

Si la situacion de la pandemia lo permite, la inmunizacion sera pospuesta en pacientes con enfermedad
febril grave o con infeccion aguda.

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

No hay datos relativos a la administracion de Arepanrix por via subcutanea. Por lo tanto, el profesional
sanitario evaluara los beneficios y riesgos potenciales de administrar la vacuna a individuos con
trombocitopenia o cualquier trastorno de la coagulacion que pudiera contraindicar la inyeccion
intramuscular, a no ser que el beneficio potencial supere el riesgo de sangrado.

No se dispone de datos acerca de la administracion de vacunas adyuvadas con AS03 antes o después
de la administracion de otros tipos de vacunas antigripales indicadas en caso de pre-pandemia o
pandemia.

La respuesta de anticuerpos en pacientes con inmunosupresion endogena o yatrogénica puede ser
insuficiente.

Puede que no todos los vacunados obtengan una respuesta inmunitaria adecuada (ver seccion 5.1)

No se dispone de datos de seguridad e inmunogenicidad de ensayos clinicos con Arepanrix o con una
vacuna adyuvada con AS03 que contiene HA de HIN1 fabricada empleando un proceso diferente en
nifios menores de 6 meses. Existen datos limitados de un ensayo clinico con una vacuna adyuvada con
ASO03 que contiene HA de HINI1 fabricada empleando un proceso diferente en nifios sanos de 10 a 17
aflos, datos muy limitados de un ensayo clinico con una vacuna adyuvada con AS03 que contiene HA
de HIN1 fabricada empleando un proceso diferente en nifios sanos de 6 a 35 meses y datos limitados
de un ensayo en nifios de 3 a 9 afios con una version de una vacuna adyuvada con AS03 que contiene
HA de H5N1 fabricada empleando un proceso diferente.

Datos muy limitados con una vacuna adyuvada con AS03 que contiene HA de HIN1 fabricada
empleando un proceso diferente en nifios de 6 a 35 meses (N=51) que recibieron dos dosis de 0,25 ml
(mitad de dosis de adulto) con un intervalo entre dosis de 3 semanas indican un aumento en las tasas
de reacciones en el lugar de inyeccion y sintomas generales (ver seccion 4.8). En concreto, las tasas de
fiebre (temperatura axilar >38 °C) pueden aumentar considerablemente tras la segunda dosis. Por lo
tanto, en nifios pequefios (hasta 6 afios de edad aproximadamente) después de cada vacunacion se
recomienda monitorizar la temperatura y tomar las medidas necesarias para disminuir la fiebre (tales
como medicacion antipirética, puesto que parece clinicamente necesario).



Existen datos limitados de ensayos clinicos con una vacuna adyuvada con AS03 que contiene HA de
HINT1 fabricada empleando un proceso diferente en adultos mayores de 60 afios y datos muy limitados
en adultos mayores de 80 afos.

No hay datos de seguridad, inmunogenicidad o eficacia para apoyar la intercambiabilidad de
Arepanrix con otras vacunas pandémicas HIN1.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Los datos obtenidos tras la coadministracion de una vacuna adyuvada con ASO3 que contiene HA de
H1NI1 fabricada empleando un proceso diferente con una vacuna no adyuvada frente a la gripe
estacional (Fluarix, una vacuna de virus fraccionados) en adultos sanos mayores de 60 afios, no
sugieren que haya ninguna interferencia significativa en la respuesta inmune a la vacuna adyuvada con
ASO03 que contiene HA de HINI. La respuesta inmune a Fluarix fue satisfactoria. No se ha asociado la
coadministracion con una mayor tasa de reacciones locales o sistémicas en comparacion con la
administracion de la vacuna adyuvada con AS03 que contiene HA de HIN1 sola.

Por lo tanto, los datos indican que Arepanrix se puede coadministrar con vacunas frente a la gripe
estacional no adyuvadas (con inyecciones en miembros opuestos).

Los datos obtenidos en adultos sanos de mas de 60 afios tras la administracion de una vacuna frente a
la gripe estacional no adyuvada (Fluarix, una vacuna de virus fraccionados) tres semanas antes de la
administracion de una dosis de una vacuna adyuvada con AS03 que contiene HA de HIN1 fabricada
empleando un proceso diferente, no sugirieron ninguna interferencia significativa en la respuesta
inmune frente a la vacuna adyuvada con AS03 que contiene HA de HINT1. Por lo tanto, los datos
indican que Arepanrix puede administrarse tres semanas después de la administracion de vacunas no
adyuvadas frente a la gripe estacional.

No hay datos de coadministracion de Arepanrix con otras vacunas. Si se considera la coadministracion
con otra vacuna, se deben inyectar en extremidades diferentes. Se debe tener en cuenta que las
reacciones adversas se pueden intensificar.

La respuesta inmunologica se puede ver disminuida si el paciente esta en tratamiento con
inmunosupresores.

Tras la vacunacion antigripal, es posible obtener resultados falsos positivos en las pruebas serologicas
de ELISA para detectar anticuerpos frente al virus de inmunodeficiencia humana (VIH-1), virus de la
hepatitis C y, especialmente, VLTH-1. En estos casos, el método de Western Blot es negativo. Estos
resultados falsos positivos transitorios pueden deberse a la produccion de IgM en respuesta a la
vacuna.

4.6 Embarazoy lactancia

Actualmente no hay datos disponibles relativos al uso de Arepanrix durante el embarazo. Los datos
obtenidos en mujeres embarazadas que han sido vacunadas con diferentes vacunas estacionales
inactivadas no adyuvadas, no sugieren malformaciones o toxicidad fetal o neonatal.

Los estudios en animales con Arepanrix no indican toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3).

Se puede considerar el uso de Arepanrix durante el embarazo, si fuese necesario, teniendo en cuenta
las recomendaciones oficiales.

Arepanrix puede usarse en mujeres en periodo de lactancia.



4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Algunos de los efectos citados en la seccion 4.8 “Reacciones adversas” pueden afectar a la capacidad
para conducir y utilizar méaquinas.

4.8 Reacciones adversas

. Ensavos clinicos

Las reacciones adversas notificadas se enumeran de acuerdo a las siguientes frecuencias:

Muy frecuentes (>1/10)

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

Poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100)
Raras (>1/10.000 a <1/1.000)

Muy raras (<1/10.000)

Los ensayos clinicos han evaluado la incidencia de las reacciones adversas que se listan a continuacion
en aproximadamente 4.500 sujetos de 18 afos de edad en adelante que recibieron una version de
Arepanrix que contiene 3,75 microgramos de HA derivada de A/Indonesia/5/2005 (H5N1).

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.

Trastornos de la sangre v del sistema linfatico
Poco frecuentes: linfadenopatia

Trastornos psiquiatricos
Poco frecuentes: insomnio

Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuentes: cefalea
Poco frecuentes: mareo, parestesia

Trastornos del oido v del laberinto
Poco frecuentes: vértigo

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Poco frecuentes: disnea

Trastornos gastrointestinales
Frecuentes: nauseas, diarrea
Poco frecuentes: dolor abdominal, vomitos, dispepsia, molestias en el estdmago

Trastornos de la piel vy del tejido subcutaneo
Frecuentes: aumento de la sudoracion
Poco frecuentes: prurito, erupcion

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Muy frecuentes: dolor articular, dolor muscular

Poco frecuentes: dolor de espalda, rigidez musculoesquelética, dolor de cuello, espasmos musculares,
dolor en una extremidad

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Muy frecuentes: dolor en el lugar de inyeccion, cansancio

Frecuentes: enrojecimiento en el lugar de inyeccion, hinchazén en el lugar de inyeccion, fiebre,
escaloftrios




Poco frecuentes: reacciones en el lugar de inyeccion (como cardenales, induracion, prurito, calor),
astenia, dolor toracico, malestar

Se dispone de datos adicionales de reactogenicidad de ensayos clinicos en sujetos sanos de varios
grupos de edad a partir de los 6 meses que recibieron una vacuna adyuvada con AS03 que contiene
HA de HINI1 fabricada empleando un proceso diferente. Los datos disponibles son los siguientes:

Adultos

En un ensayo clinico que evaluo la reactogenicidad de la primera dosis de 0,5 ml de una vacuna
adyuvada con AS03 que contiene HA de HIN1 fabricada empleando un proceso diferente en adultos
sanos de 18 a 60 afnos (N=120) y mayores de 60 afios (N=120), la frecuencia de las reacciones
adversas observadas fue similar en ambos grupos de edad, excepto la del enrojecimiento (mas
frecuente en sujetos mayores de 60 afios) y la de los escalofrios y la sudoracion (mas frecuentes en
sujetos de 18 a 60 afios).

En un ensayo clinico que evalu6 la reactogenicidad en adultos sanos de 18 a 60 afios que recibieron
dos dosis de 0,5 ml de una vacuna adyuvada con ASO3 que contiene HA de HIN1 fabricada
empleando un proceso diferente (con 21 dias de diferencia entre dosis), después de la segunda dosis se
produjo un aumento en la frecuencia de la mayoria de los sintomas generales solicitados (como
astenia, cefalea, artralgia, escalofrios, sudoraciéon y fiebre) comparada con la primera dosis.

Nifios de 10 a 17 afios

En un ensayo clinico que evalu6 la reactogenicidad en nifios de 10 a 17 afios que recibieron dos dosis
de 0,5 ml de una vacuna adyuvada con ASO3 que contiene HA de HIN1 fabricada empleando un
proceso diferente (con 21 dias de diferencia entre dosis), no se observo aumento de la reactogenicidad
después de la segunda dosis en comparacion con la primera. Los sintomas gastrointestinales y los
escalofrios se notificaron con mayor frecuencia en comparacion con las tasas notificadas en los
estudios con una vacuna adyuvada con AS03 que contiene HA de HSN1 fabricada empleando un
proceso diferente.

Nifios de 3 a 9 afios de edad

En un estudio clinico que evalu6 la reactogenicidad en nifios de 3 a 5 y de 6 a 9 afios de edad que
recibieron una unica dosis de la mitad de dosis de adulto (es decir, 0,25 ml) de una vacuna adyuvada
con AS03 que contiene HA de HINI1 fabricada empleando un proceso diferente, la frecuencia de las
siguientes reacciones adversas fue la que se muestra en la tabla:



Reacciones adversas De 3 a 5 afios De 6 a 9 afios
Dolor 60,0% 63,1%
Enrojecimiento 26,7% 23,1%
Hinchazén 21,7% 23,1%
Escalofrios 13,3% 10,8%
Sudoracién 10,0% 6,2%
Fiebre >38 °C 10,0% 4,6%
Fiebre >39 °C 1,7% 0,0%
Diarrea 5,0% ND
Adormecimiento 23.,3% ND
Irritabilidad 20,0% ND
Pérdida de apetito 20,0% ND
Artralgia ND 15,4%
Mialgia ND 16,9%
Cansancio ND 27,7%
Sintomas gastrointestinales ND 13,8%
Cefalea ND 21,5%

ND = No disponible

En la actualidad no se dispone de datos acerca de la reactogenicidad en nifios de 3 a 9 afios tras la
administracion de la segunda dosis de la mitad de dosis de adulto (es decir, 0,25 ml) de una vacuna
adyuvada con ASO3 que contiene HA de HIN1 fabricada empleando un proceso diferente. Sin
embargo, en otro ensayo clinico que evalu6 la reactogenicidad en nifios de 3 a 9 afios que recibieron
dos dosis de adulto (es decir, 0,5 ml) de una vacuna adyuvada con AS03 que contiene HA de HIN1
fabricada empleando un proceso diferente (con 21 dias de diferencia entre dosis), hubo un incremento
de las reacciones en el lugar de inyeccion y de los sintomas generales tras la segunda dosis en
comparacion con la primera.

Nirfios de 6 a 35 meses de edad

En un ensayo clinico que evalu¢ la reactogenicidad en nifios de 6 a 35 meses que recibieron dos
mitades de dosis de adulto (es decir, 0,25 ml) de de una vacuna adyuvada con AS03 que contiene HA
de HINI1 fabricada empleando un proceso diferente (con 21 dias de diferencia entre dosis) se observd
un aumento de las reacciones en el lugar de inyeccion y de los sintomas generales tras la
administracion de la segunda dosis en comparacion con la primera dosis, especialmente en las tasas de
fiebre axilar (>38 °C). La frecuencia de las siguientes reacciones adversas en funcion de la dosis fue la
que se muestra en la tabla:

Reacciones adversas Post dosis 1 Post dosis 2
Dolor 31,4% 41,2%
Enrojecimiento 19,6% 29,4%
Hinzachon 15,7% 23,5%
Fiebre axilar (>38 °C) 5,9% 43,1%
Fiebre axilar (>39 °C) 0,0% 3,9%
Somnolencia 7,8% 35,3%
Irritabilidad 21,6% 37,3%
Pérdida de apetito 9,8% 39,2%

También se evaluo la reactogenicidad en adultos sanos de 18 a 60 afios que recibieron una primera
dosis de 0,5 ml de Arepanrix (HIN1) (N=167) o de una vacuna adyuvada con AS03 que contiene HA
de HIN1 fabricada empleando un proceso diferente (N=167). La frecuencia de las reacciones adversas
fue similar en los dos grupos.




) Vigilancia postcomercializacion

Vacuna adyuvada con AS03 que contiene HA de HINI1 fabricada empleando un proceso diferente

Ademas de las reacciones adversas notificadas en los ensayos clinicos, durante la experiencia
postcomercializacion con una vacuna adyuvada con AS03 que contiene HA de HINT1 fabricada
empleando un proceso diferente se han notificado las siguientes reacciones adversas:

Trastornos del sistema inmunolégico
Anafilaxia, reacciones alérgicas

Trastornos del sistema nervioso
Convulsiones febriles

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Angioedema, reacciones generalizadas en la piel, urticaria

Vacunas trivalentes interpandémicas

También se han notificado las siguientes reacciones adversas con las vacunas trivalentes
interpandémicas a través la Vigilancia postcomercializacion:

Raras:
Neuralgia, trombocitopenia transitoria.

Muy raras:
Vasculitis con afectacion renal transitoria.
Trastornos neuroldgicos, como encefalomielitis, neuritis y Sindrome de Guillain Barré.

Este medicamento contiene tiomersal (un compuesto organomercurial) como conservante y por tanto,
pueden producirse reacciones de sensibilizacion (ver seccion 4.4).

4.9 Sobredosis

No se han notificado casos de sobredosis.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Vacunas antigripales, cédigo ATC: JO7BB02.

Este medicamento se ha autorizado con una "Aprobacion condicional". Esta modalidad de aprobacion
significa que se espera mas informacion de este medicamento. La Agencia Europea de Medicamentos
(EMEA) revisard la informacion nueva del medicamento y esta ficha técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto (RCP) se actualizara cuando sea necesario.

Un ensayo clinico con Arepanrix (HIN1) proporciona datos limitados de seguridad e inmunogenicidad
obtenidos hasta tres semanas después de la administracion de una tnica dosis de 0,5 ml a adultos sanos
de 18 a 60 afos.

Actualmente los ensayos clinicos con una vacuna adyuvada con AS03 que contiene HA de HIN1
fabricada empleando un proceso diferente proporcionan:



e Datos limitados de seguridad e inmunogenicidad obtenidos tres semanas después de la
administracion de una tnica dosis a adultos sanos de 18 a 79 afios de edad.

e Datos limitados de seguridad e inmunogenicidad obtenidos tras la administracion de dos dosis a
adultos sanos de 18 a 60 afios.

e Datos muy limitados de seguridad e inmunogenicidad obtenidos tres semanas después de la
administracion de una tinica dosis a adultos sanos mayores de 80 afios.

e Datos limitados de inmunogenicidad obtenidos tres semanas después de la administracion de una
unica dosis de 0,25 ml 6 0,5 ml a nifios sanos de 10 a 17 afios

e Datos limitados de seguridad obtenidos después de la administracion de 0,25 ml o dos dosis de 0,5
ml a niflos sanos de 10 a 17 afios.

e Datos muy limitados de seguridad e inmunogenicidad obtenidos tres semanas después de una
unica administracion de la mitad de dosis de adulto (es decir, 0,25 ml) a nifios sanos de 3 a 9 afios.

e Datos muy limitados de seguridad e inmunogenicidad obtenidos tres semanas después de una
unica administracion de la mitad de dosis de adulto (es decir, 0,25 ml) a nifios sanos de 6 a 35
meses.

Los ensayos clinicos con una version de Arepanrix que contiene 3,75 pg de HA derivada de
A/Indonesia/05/2005 (HS5N1) proporcionan datos de seguridad e inmunogenicidad adicionales en

adultos sanos, incluyendo sujetos de edad avanzada.

Respuesta inmune a Arepanrix (HIN1) en adultos de 18 a 60 afios:

En un ensayo clinico que evalu6 la inmunogenicidad en sujetos sanos de 18 a 60 afios que recibieron
Arepanrix (HIN1) (N=167) o una vacuna adyuvada con AS03 que contiene HA de HIN1 fabricada
empleando un proceso diferente (N=167), las respuestas de anticuerpos anti-HA 21 dias después de la
primera dosis fueron las siguientes:

Anticuerpos anti-HA Respuesta immune frente a cepa similar a A/California/7/2009
(HIND)
Arepanrix (HIN1) Vacuna adyuvada con ASO3 que
N=164 contiene HA de HINT1 fabricada
empleando un proceso diferente N=164
Tasa de 100% 97,6%
seroproteccion’
Tasa de 97,6% 93,9%
seroconversion”
Factor de 41,5 32,0
seroconversion’

'tasa de seroproteccion: proporcion de sujetos con un titulo de inhibicion de la hemaglutinacion (IH)
>1:40;

’tasa de seroconversion: proporcion de sujetos, bien seronegativos antes de la vacunacién y con un
titulo protector tras la vacunacion >1:40, o bien seropositivos antes de la vacunacion y con un titulo
postvacunal 4 veces superior al prevacunal;

*factor de seroconversion: relacion entre la media geométrica del titulo (GMT) después de la
vacunacion y la GMT antes de la vacunacion.

Respuesta inmune frente a una vacuna adyuvada con AS03 que contiene HA de HINI1 fabricada
empleando un proceso diferente:

Adultos de 18 a 60 afios

En dos ensayos clinicos (D-Pan HIN1-007 y D-Pan HIN1-008) que evaluaron la inmunogenicidad en
sujetos sanos de 18 a 60 afios de edad, las respuestas de anticuerpos anti-HA fueron las siguientes:
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anti-HA Respuesta immune frente a virus similar a A/California/7/2009 (HIN1)
antibody D-Pan HIN1-007 D-Pan HIN1-008
21 dias después de la 1* 21 dias después de la 2* 21 dias después de la 1? dosis
dosis dosis
Sujetos Sujetos Sujetos Sujetos Sujetos Sujetos
reclutados | seronegativos | reclutados | seronegativos reclutados seronegativos
totales antes de la totales antes de la totales antes de la
N=60 vacunacion N=59 vacunacion N=120 vacunacion
[95% IC] N=40 [95% 1IC] N=37 [95% 1IC] N=76
[95% IC] [95% IC] [95% IC]
Tasa de 100% 100% 100% 100% 97,5% 96,1%
seroprotecci(’)nl [94, 0;100] [90,5;100] [93,9;100] [90,5;100] [92,9;99,5] [88,9;99,2]
Tasa de 98.3% 100% 98,3% 100% 95,0% 96,1%
seroconversion® | [91,1;100] [90,5;100] [90,9;100] [90,5;100] [89.,4;98,1] [88,9;99,2]
Factor de 42,15 50,73
seroconversion’ 38,1 47,0 72,9 13,3 [33,43;53,16] [37,84;68,02]

'tasa de seroproteccion: proporcién de sujetos con un titulo de inhibicion de la hemaglutinacion (IH)

>1:40;

“tasa de seroconversion: proporcion de sujetos, bien seronegativos antes de la vacunacion y con un

titulo protector tras la vacunacion >1:40, o bien seropositivos antes de la vacunacidon y con un titulo
postvacunal 4 veces superior al prevacunal;
*factor de seroconversion: relacion entre la media geométrica del titulo (GMT) después de la
vacunacion y la GMT antes de la vacunacion.

Sujetos de edad avanzada (mayores de 60 afios)

El estudio D-Pan HIN1-008 evalu6 la inmunogenicidad en sujetos sanos (N=120) mayores de 60 afios
(estratificados por rangos de edad de 61 a 70 afios, de 71 a 80 afios y mayores de 80 afios). Las
respuestas de anticuerpos anti-HA 21 dias después de la primera dosis fueron las siguientes:

Anticuerpos Respuesta inmune frente a virus similar a A/California/7/2009 (HIN1)
anti-HA
61 a 70 afios 71 a 80 afios Mayores de 80 afios
Sujetos Sujetos Sujetos Sujetos Sujetos Sujetos
reclutados | seronegativos | reclutados | seronegativos | reclutados | seronegativos
totales antes de la totales antes de la totales antes de la
N=75 vacunacion N=40 vacunacion N=5 vacunacion
[95% 1C] N=43 [95% 1C] N=23 [95% IC] N=3
[95% IC] [95% IC] [95% IC]
Tasa de 88,0% 81,4% 87,5% 82,6% 80,0% 66,7%
seroprotecci()n1 [78,4;,94,4] | [66,6;91,6] |[73,2;95,8]| [61,2;95,0] | [28,4;99,5] [9,4;99,2]
Tasa de 80,0% 81,4% 77,5% 82,6% 80,0% 66,7%
seroconversion’ [69,2;88,4] | [66,6;91,6] | [61,5;89,2]| [61,2;95,0] | [28,4;99,5] [9,4;99,2]
Factor de 13,5 20,3 13,5 20,67 18,4 17,95
seroconversion’ [10,3;17,7] | [13,94;28,78] | [8,6;21,1] | [11,58;36,88] | [4,3;78,1] | [0,55;582,25]

'tasa de seroproteccion: proporcion de sujetos con un titulo de inhibicion de la hemaglutinacion (IH)

>1:40;

“tasa de seroconversion: proporcion de sujetos, bien seronegativos antes de la vacunacion y con un

titulo protector tras la vacunacion >1:40, o bien seropositivos antes de la vacunacion y con un titulo
postvacunal 4 veces superior al prevacunal;
*factor de seroconversion: relacion entre la media geométrica del titulo (GMT) después de la
vacunacion y la GMT antes de la vacunacion.
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Nifios de 10 a 17 afios

Dos ensayos clinicos evaluaron la inmunogenicidad de una mitad de dosis (0,25 ml) y una dosis
completa de adulto (0,5 ml) en nifios sanos de 10 a 17 afios. Las respuestas de anticuerpos anti-HA 21
dias después de la primera dosis fueron las siguientes:

Anticuerpos anti-HA

Respuesta inmune frente a virus similar a A/California/7/2009 (HIN1)

Mitad de dosis Dosis completa
Sujetos Sujetos Sujetos reclutados Sujetos
reclutados | seronegativos totales seronegativos antes
totales antes de la N=97 de la vacunacion
N=58 vacunacion [95% IC] N=61
[95% IC] N=38 [95% IC]
[95% IC]
Tasa de seroprotecci(’)nl 98,3% 97,4% 100% 100%
[90,8;100] [86,2;99,9] [96,3;100] [94,1,100]
Tasa de seroconversion’ 96,6% 97,4% 96,9% 100%
[88,1;99,6] [86,2;99,9] [91,2;99,4] [94,1;100]
Factor de 46,7 67,0 69,0 95,8
seroconversion’ [34,8;62,5] [49,1;91,3] [52,9;68,4] [78,0;117,7]

'tasa de seroproteccion: proporcion de sujetos con un titulo de inhibicion de la hemaglutinacion (IH)

>1:40;

’tasa de seroconversion: proporcion de sujetos, bien seronegativos antes de la vacunacién y con un

titulo protector tras la vacunacion >1:40, o bien seropositivos antes de la vacunacion y con un titulo
postvacunal 4 veces superior al prevacunal;
*factor de seroconversion: relacion entre la media geométrica del titulo (GMT) después de la
vacunacion y la GMT antes de la vacunacion.

Nifios de 3 a 9 afios

En un ensayo clinico en el que niflos de 3 a 9 afios recibieron la mitad de dosis de adulto (0,25 ml) de
la vacuna adyuvada con ASO3 que contiene 3,75 pg de HA derivada de virus similar a
A/California/7/2009 (HIN1), las respuestas de anticuerpos anti-HA 21 dias después de la primera
dosis fueron las siguientes:

Anticuerpos anti-HA

Respuesta inmune frente a virus similar a A/California/7/2009 (HIN1)

3-5 afios 6-9 afios
Sujetos Sujetos Sujetos Sujetos
reclutados seronegativos reclutados seronegativos antes
totales antes de la totales de la vacunacion
N=30 vacunacion N=30 N=29
[95% IC] N=27 [95% IC] [95% IC]
[95% IC]
Tasa de 100% 100% 100% 100%
seroproteccion’ [88,4;100] [87,2;100] [88,4;100] [88,1;100]
Tasa de 100% 100% 100% 100%
seroconversion” [88,4;100] [87,2;100] [88.4;100] [88,1;100]
Factor de 32,4 36,4 36,3 37,4
seroconversion’ [25,4;41,2] [29,1;45,4] [28,0;47,2] [28,7;48,7]

'tasa de seroproteccién: proporcion de sujetos con un titulo de inhibicién de la hemaglutinacion (IH)

>1:40;

’tasa de seroconversion: proporcion de sujetos, bien seronegativos antes de la vacunacién y con un

titulo protector tras la vacunacion >1:40, o bien seropositivos antes de la vacunacion y con un titulo
postvacunal 4 veces superior al prevacunal;
*factor de seroconversion: relacion entre la media geométrica del titulo (GMT) después de la
vacunacion y la GMT antes de la vacunacion.

12




Nifios de 6 a 35 meses de edad

En un ensayo clinico en nifios sanos de 6 a 35 meses (estratificados por rangos de edad de 6 a 11
meses, de 12 a 23 meses y de 24 a 35 meses), las respuestas de anticuerpos anti-HA 21 dias después de
la primera y la segunda mitad de dosis de adulto (es decir, 0,25 ml), fueron las siguientes:

Anticuerpos Respuesta inmune frente a virus similar a A/California/7/2009 (HIN1)
anti-HA
De 6 a 11 meses De 12 a 23 meses’ De 24 a 35 meses”
Post dosis 1 | Post dosis | Post dosis 1 Post dosis | Post dosis 2 | Post dosis 1 | Post dosis
2 1 2
Sujetos reclutados totales Sujetos Sujetos reclutados totales Sujetos reclutados
[95% IC] seronegativos [95% IC] totales
antes de la [95% IC]
vacunacion
[95% IC]
N=17 N=17 N=14 N=17 N=16 N=16 N=17
Tasa de 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
seroproteccién1 [80,5; [80,5; [76,8; [80,5; [79,4; [79,4; [80,5;
100] 100] 100] 100] 100] 100] 100]
Tasa de 94,1% 100% 100% 100% 100%] 100% 100%
seroconversion’ [71,3; [80,5; [76,8; [80,5; 79,4; [79,4; [80,5;
99.,9] 100] 100] 100] 100] 100] 100]
Factor de 44 4 221,9 70,67 76,9 378,0 53,8 409,1
seroconversion’ [24,1; [102,6; [51,91; [55,7; [282,0; [40,7; [320,7,
81,5] 480,2] 96,20] 106,1] 506,7] 71,1] 521,9]

'tasa de seroproteccion: proporcion de sujetos con un titulo de inhibicion de la hemaglutinacion (IH)

>1:40;

*tasa de seroconversion: proporcion de sujetos, bien seronegativos antes de la vacunacion y con un

titulo protector tras la vacunacion >1:40, o bien seropositivos antes de la vacunacion y con un titulo
postvacunal 4 veces superior al prevacunal;
*factor de seroconversion: relacion entre la media geométrica del titulo (GMT) después de la
vacunacion y la GMT antes de la vacunacion.
*todos los sujetos eran seronegativos antes de la vacunacion

Se desconoce la relevancia clinica del titulo de inhibicién de la hemaglutinacién (IH) >1:40 en nifios.

El andlisis de un subgrupo de 36 sujetos de 6 a 35 meses de edad mostr6 que el 80,6% tuvo un

incremento de 4 veces el titulo de anticuerpos séricos neutralizantes 21 dias después de la primera
dosis (66,7% en 12 sujetos de 6 a 11 meses, 91,7% en 12 sujetos de 12 a 23 meses y 83,3% en 12
sujetos de 24 a 35 meses).

Respuesta inmune frente a una versién de Arepanrix que contiene 3,75 ug de HA derivada de

A/Indonesia/05/2005 (H5N1):

Tres ensayos clinicos han evaluado la inmunogenicidad de una version de Arepanrix que contiene 3,75
ug de HA derivado de A/Indonesia/05/2005 (HS5N1) en sujetos a partir de los 18 afios de edad tras un
esquema 0, 21 dias.

En un estudio de consistencia, las respuestas de los anticuerpos anti-hemaglutinina (anti-HA) veintiin
dias y seis meses después de la segunda dosis fueron las siguientes:

| Anticuerpos anti-HA

Respuesta immune a A/Indonesia/5/2005
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De 18 a 60 anos >60 afios
Dia 42 Dia 180 Dia 42 Dia 180
N=1.488 N=353 N=479 N=104
Tasa de seroprotecci(')n1 91% 62% 76,8% 63,5%
Tasa de seroconversion® 91% 62% 76,4% 62,5%
Factor de 51,4 7,4 17,2 7,8
seroconversion’

'tasa de seroproteccién: proporcion de sujetos con un titulo de inhibicién de la hemaglutinacion (IH)

>1:40;

’tasa de seroconversion: proporcion de sujetos, bien seronegativos antes de la vacunacién y con un
titulo protector tras la vacunacion >1:40, o bien seropositivos antes de la vacunacion y con un titulo

postvacunal 4 veces superior al prevacunal;

*factor de seroconversion: relacion entre la media geométrica del titulo (GMT) después de la
vacunacion y la GMT antes de la vacunacion.

Veintitn dias después de la segunda dosis, en el 94,4% de los sujetos de 18 a 60 afios y en el 80,4% de
los sujetos mayores de 60 afios se alcanzo un incremento de 4 veces el titulo de anticuerpos séricos
neutralizantes frente a A/Indonesia/5/2005.

En otro ensayo clinico, las respuestas de los anticuerpos anti-hemaglutinina (anti-HA) en sujetos de 18

a 64 afos fueron las siguientes:

Anticuerpos anti-HA Respuesta immune a A/Indonesia/5/2005
Dia 21 Dia 42 Dia 180
N=145 N=145 N=141
Tasa de seroprotecci()n1 42.1% 97,2% 54,6%
Tasa de seroconversion® 42,1% 97,2% 54,6%
Factor de 4.5 92,9 5,6
seroconversion’

'tasa de seroproteccion: proporcion de sujetos con un titulo de inhibicion de la hemaglutinacion (IH)

>1:40;

tasa de seroconversion: proporcion de sujetos, bien seronegativos antes de la vacunacion y con un
titulo protector tras la vacunacion >1:40, o bien seropositivos antes de la vacunacion y con un titulo

postvacunal 4 veces superior al prevacunal;

*factor de seroconversion: relacion entre la media geométrica del titulo (GMT) después de la
vacunacion y la GMT antes de la vacunacion.

Se alcanzé un incremento de 4 veces el titulo de anticuerpos séricos neutralizantes frente a
A/Indonesia/5/2005 en el 76,6% de los sujetos el dia 21, en el 97,9% el dia 42 y en el 91,5% el dia

180.

Reactividad cruzada por la respuesta inmune inducida por una version de Arepanrix que contiene 3,75

ug de HA derivada de A/Indonesia/05/2005 (H5N1):

En el estudio de consistencia, el 65,5% de los sujetos de 18 a 60 afios y el 24,1% de los sujetos
mayores de 60 afios alcanz6é un incremento de 4 veces el titulo de anticuerpos séricos neutralizantes
frente a A/Vietnam/1194/2004.

En otro ensayo clinico, las respuestas de los anti-HA frente a A/Vietnam/1194/2004 tras la

administracion de una version de Arepanrix que contiene 3,75 pg de HA derivada de
A/Indonesia/05/2005 (H5N1) fueron las siguientes:

Anticuerpos anti-HA Respuesta immune frente a A/Vietnam/1194/2004
Dia 21 Dia 42 Dia 180
N=145 N=145 N=141
Tasa de seroproteccic')nl 15,2% 64,1% 10,6%
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Tasa de seroconversion® 13,1% 62,1% 9,2%

Factor de 1,9 7,6 1,7
seroconversion®

'tasa de seroproteccion: proporcion de sujetos con un titulo de inhibicion de la hemaglutinacion (IH)
>1:40;

’tasa de seroconversion: proporcion de sujetos, bien seronegativos antes de la vacunacién y con un
titulo protector tras la vacunacion >1:40, o bien seropositivos antes de la vacunacion y con un titulo
postvacunal 4 veces superior al prevacunal;

*factor de seroconversion: relacion entre la media geométrica del titulo (GMT) después de la
vacunacion y la GMT antes de la vacunacion

Se alcanzé un incremento de 4 veces el titulo de anticuerpos séricos neutralizantes frente a
A/Vietnam/1194/2004 en el 44,7% de los sujetos el dia 21, en el 53,2% el dia 42 y en el 38,3% el dia
180.

Informacion de estudios no clinicos:

La capacidad para inducir proteccidn frente a las cepas homologas y heterdlogas de la vacuna fue
evaluada mediante estudios no clinicos con A/Indonesia/05/05 (H5N1) usando modelos de desafio en
hurones.

- Exposicion con una cepa pandémica HSN1 homoéloga (A/Indonesia/5/05)

En este experimento de proteccion, se inmunizd intramuscularmente a los hurones (seis
hurones/grupo) con una vacuna candidata que contenia tres dosis diferentes de antigeno H5N1 (7,5;
3,8 y 1,9 ug de antigeno HA) adyuvado con una dosis estandar o con la mitad de dosis de AS03. Los
grupos control incluian hurones inmunizados con el adyuvante solo y con la vacuna sin adyuvante (7,5
microgramos de HA). Los hurones inmunizados con la vacuna antigripal HSN1 no adyuvada no
quedaron protegidos de la muerte y mostraron cargas virales pulmonares y grado de carga viral del
tracto respiratorio superior similares a las de los hurones inmunizados con el adyuvante solo. En
cambio, la combinacion del rango de dosis de antigeno HSN1 con adyuvante AS03 fue capaz de
proteger frente a la mortalidad y de reducir la carga viral pulmonar y la eliminacion viral tras la
exposicion intratraqueal con un virus HSN1 homologo tipo salvaje. Las pruebas seroldgicas indicaron
una correlacion directa entre los IH inducidos por las vacunas y los titulos de anticuerpos
neutralizantes en los animales protegidos en comparacion con los controles de antigeno y adyuvante.

- Exposicion con una cepa pandémica H5N1 heter6loga (A/Hong Kong/156/97)

En este experimento de proteccion, se inmunizé intramuscularmente a los hurones (seis
hurones/grupo) con vacuna candidata que contenia cuatro dosis diferentes de antigeno H5N1 (3,75;
1,5; 0,6 y 0,24 pg de antigeno HA) adyuvado con la mitad de dosis de AS03. Ademas, se inmuniz6 un
grupo de seis hurones con vacuna candidata que contenia 3,75 pg de HSN1 + la dosis completa de
ASO03 y un grupo control incluy6 hurones inmunizados con vacuna no adyuvada (3,75 microgramos de
HA). Los resultados de este estudio de exposicion heterélogo indican una proteccion del 80,7%-100%
en todas las vacunas candidatas adyuvadas en comparacion con una proteccion del 43% con la vacuna
no adyuvada, mostrando el beneficio del adyuvante AS03.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

No aplicable.

5.3  Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos obtenidos con una version de Arepanrix que contiene 3,75 pg de

antigeno HA derivada de A/Indonesia/05/2005 (H5N1) no muestran riesgos especiales para los seres
humanos segun los estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad aguda y a dosis
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repetidas, tolerancia local, toxicidad para la reproduccion femenina, toxicidad embrio-fetal y postnatal
(hasta el final del periodo de lactancia).

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Vial de suspensién:

Tiomersal

Cloruro de sodio (NaCl)
Hidrogenofosfato de disodio (Na,HPOy,)
Dihidrogenofosfato de potasio (KH,POy)
Cloruro de potasio (KCI)

Agua para preparaciones inyectables

Vial de emulsion:

Cloruro de sodio (NaCl)
Hidrogenofosfato de disodio (Na,HPOy,)
Dihidrogenofosfato de potasio (KH,POy)
Cloruro de potasio (KCI)

Agua para preparaciones inyectables

Para adyuvantes, ver seccion 2.

6.2 Incompatibilidades

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

18 meses.

Una vez mezclada, la vacuna debe ser utilizada en las 24 horas siguientes. Se ha demostrado
estabilidad fisica y quimica durante su uso en un periodo de 24 horas a 25 °C.

6.4  Precauciones especiales de conservacion

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

No congelar.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

6.5 Naturalezay contenido del envase

Contenido de un envase:

- un envase de 50 viales (vidrio tipo I) de 2,5 ml de suspension con tapon (goma de butilo)

- dos envases de 25 viales (vidrio tipo I) de 2,5 ml de emulsion con tapon (goma de butilo).

El volumen tras la mezcla de 1 vial de suspension (2,5 ml) con 1 vial de emulsion (2,5 ml)
corresponde a 10 dosis de vacuna (5 ml).

6.6  Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
Arepanrix esta formado por dos envases:
Suspension: vial multidosis que contiene el antigeno,

Emulsion: vial multidosis que contiene el adyuvante.

Antes de la administracion, se deben mezclar los dos componentes.
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Instrucciones para la mezcla y administracién de la vacuna:

1. Antes de mezclar los dos componentes, se debe dejar que la emulsion (adyuvante) y la
suspension (antigeno) alcancen la temperatura ambiente. Se pueden observar sedimentos
blanquecinos en el vial de la suspension; estos sedimentos forman parte del aspecto fisico
normal de la suspension. La emulsion presenta un aspecto blanquecino.

2. Cada vial se debe agitar y examinar visualmente para detectar la presencia de cualquier
particula extrafia (diferente a los sedimentos blancos descritos en el punto anterior) y/o
variacion del aspecto fisico. En el caso de apreciar alguna de estas circunstancias (incluyendo
particulas de goma del tapon), desechar la vacuna.

3. La vacuna se mezcla extrayendo todo el contenido del vial que contiene el adyuvante con una
jeringa y afiadiéndolo en el vial que contiene el antigeno.

4. Después de la adicion del adyuvante al antigeno, se debe agitar bien la mezcla. La vacuna
mezclada es una emulsion blanquecina. En el caso de apreciar alguna variacion, desechar la
vacuna.

5. El volumen del vial de Arepanrix tras la mezcla es de al menos 5 ml. La vacuna se debe
administrar de acuerdo con la posologia recomendada (ver seccion 4.2).

6. Se debe agitar el vial antes de cada administracion y se debe examinar visualmente para detectar

la presencia de cualquier particula extrafia y/o variacion del aspecto fisico. En el caso de
apreciar alguna de estas circunstancias (incluyendo particulas de goma del tapon), desechar la

vacuna.

7. Cada una de las dosis de 0,5 ml de vacuna (dosis completa) 6 0,25 ml (mitad de dosis), se debe
extraer con una jeringa para inyeccion y administrar por via intramuscular.

8. Después de mezclar, utilizar en 24 horas. La vacuna mezclada se puede conservar en la nevera

(entre 2 °C y 8 °C) 0 a una temperatura ambiente que no supere los 25 °C. En caso de que la
vacuna mezclada se conserve en la nevera, se debe dejar que esta alcance la temperatura
ambiente antes de la extraccion de cada dosis.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.
rue de I'Institut 89
B-1330 Rixensart, Bélgica

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.
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