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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 6’0

Esta vacuna cumple con las recomendaciones de la OMS y la decision de la Ul@@la pandemia.

El adyuvante AS03 estd compuesto por escualeno (10,69 miligramos), DI@;%coferol (11,86
miligramos) y polisorbato 80 (4,86 miligramos) . Q

*
Una vez mezcladas la suspension y la emulsion se obtiene una V@a multidosis en un vial. Ver
seccion 6.5 para conocer el numero de dosis por vial. /0

*

Excipientes: la vacuna contiene 5 microgramos de tiomgql\

Para consultar la lista completa de excipientes ver s@lén 6.1.

3.

La suspension es una suspension

\\
©

FORMA FARMACEUTICA

cida a opalescente blanquecina, que puede sedimentar

Suspension y emulsion para emuls;s(' ¢ @yectable.

ligeramente.
La emulsion es un liquido @géneo blanquecino.

4.

2
DATOS Cé@COS

4.1 Indica%es 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:

Ensayos clinicos en marcha en sujetos sanos que recibieron una tnica dosis de Arepanrix (HIN1)
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 @eranrix
(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 s 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.

administraciéon de una vacuna adyuvada con ASO3 que conti
proceso diferente, sugieren que una unica dosis puede ser E

un intervalo de al menos tres semanas

En caso de que se administre una segunda dosis debe h
entre la primera y la segunda dosis. 0’&,

Nifios y adolescentes de 10 a 17 afios /0

Los datos de inmunogenicidad obtenidos en e@ayos clinicos tres semanas después de la
administracion de una vacuna adyuvada QSO?» que contiene HA de HIN1 fabricada empleando un
proceso diferente, sugieren que para la dosificacion se pueden tener en cuenta las recomendaciones

para adultos. X

Niflos de 6 meses a 9 afios de @5‘\

Una dosis de 0,25 ml en la,@ﬁ elegida.

Los datos prehmlnares unogenicidad obtenidos con una vacuna adyuvada con AS03 que

contiene HA de Hl& rlcada empleando un proceso diferente en un niimero limitado de nifios de 6
it

a 35 meses muestraf gue hay un incremento de la respuesta inmune a la segunda dosis de 0,25 ml
administrada d s 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 inmunizacion debe llevarse a cabo mediante inyeccion 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 trata%ifnto y
supervision médica adecuados, para el caso poco comun en que se produce una reacc@ nafilactica
tras la administracion de la vacuna. \@

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

Arepanrix no debe ser administrada bajo ninguna circunstancia pQr %travascular.

No hay datos relativos a la administracion de Arepanrix por via subeiitanea. Por lo tanto, el profesional
sanitario evaluara los beneficios y riesgos potenciales de admi ar la vacuna a individuos con
trombocitopenia o cualquier trastorno de la coagulacion un lera contraindicar la inyeccion
intramuscular, a no ser que el beneficio potencial super tesgo de sangrado.

No se dispone de datos acerca de la administracién@vacunas adyuvadas con AS03 antes o después
de la administracion de otros tipos de vacunas an@'ipales indicadas en caso de pre-pandemia o

pandemia. Q
O

La respuesta de anticuerpos en pacientesgdn inmunosupresion endogena o yatrogénica puede ser
insuficiente. @

Puede que no todos los Vacuna@ btengan una respuesta inmunitaria adecuada (ver seccion 5.1)

No se dispone de datos ridad e inmunogenicidad de ensayos clinicos con Arepanrix o con una
vacuna adyuvada c que contiene HA de HIN1 fabricada empleando un proceso diferente en
nifios menores de 6 es. Existen datos limitados de un ensayo clinico con una vacuna adyuvada con
ASO03 que conti A de HINI1 fabricada empleando un proceso diferente en nifios sanos de 10 a 17
aflos, datos imitados 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 HINI sola.

Por lo tanto, los datos indican que Arepanrix se puede coadministrar con vacunas fre&b‘ la gripe

estacional no adyuvadas (con inyecciones en miembros opuestos). \®
Los datos obtenidos en adultos sanos de mas de 60 afios tras la administracig una vacuna frente a
la gripe estacional no adyuvada (Fluarix, una vacuna de virus fraccionad s 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 interferenci gﬁiﬁcativa en la respuesta
inmune frente a la vacuna adyuvada con AS03 que contiene HA @ NI1. Por lo tanto, los datos
indican que Arepanrix puede administrarse tres semanas despu@. ¢ la administracion de vacunas no
adyuvadas frente a la gripe estacional. *\/\/

No hay datos de coadministracion de Arepanrix con Qvacunas. 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 @nuida si el paciente esta en tratamiento con
inmunosupresores.

Tras la vacunacion antigripal, es sSﬁle obtener resultados falsos positivos en las pruebas serologicas
de ELISA para detectar anticu@) frente al virus de inmunodeficiencia humana (VIH-1), virus de la

hepatitis C y, especialmentg;\VLTH-1. En estos casos, el método de Western Blot es negativo. Estos
resultados falsos positiv nsitorios pueden deberse a la produccion de IgM en respuesta a la
vacuna. .

\

4.6 Embar (@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)

o

Los ensayos clinicos han evaluado la incidencia de las reacciones adversas que s a continuacion
en aproximadamente 4.500 sujetos de 18 afos de edad en adelante que recibie \na version de
Arepanrix que contiene 3,75 microgramos de HA derivada de A/Indonesia/ Se% (H5N1).

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de grave‘da@entro de cada intervalo de
frecuencia. NO)

Trastornos de la sangre v del sistema linfatico @Cl
Poco frecuentes: linfadenopatia ‘\/\/

Trastornos psiquiatricos &O

Poco frecuentes: insomnio

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

xO
Trastornos del oido y del laberintg™,
Poco frecuentes: vértigo Q\

Trastornos respiratorios, icos v mediastinicos

Poco frecuentes: digcf\(/

Trastornos gastdififestinales
Frecuentes: n%}as, 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).

dos dosis de 0,5 ml de una vacuna adyuvada con ASO3 que contiene HA de HIN cada
empleando un proceso diferente (con 21 dias de diferencia entre dosis), despué\s% a segunda dosis se
produjo un aumento en la frecuencia de la mayoria de los sintomas generale icitados (como
astenia, cefalea, artralgia, escalofrios, sudoracién y fiebre) comparada cor{b rimera dosis.

En un ensayo clinico que evaluo la reactogenicidad en adultos sanos de 18 a 60 al?loéﬁ ecibieron

Nifios de 10 a 17 afios . ‘OQ

En un ensayo clinico que evalu6 la reactogenicidad en nifios d a 17 afos que recibieron dos dosis
de 0,5 ml de una vacuna adyuvada con AS03 que contiene’ e HINT1 fabricada empleando un
proceso diferente (con 21 dias de diferencia entre dosis e observo aumento de la reactogenicidad
después de la segunda dosis en comparacion con la psimera. Los sintomas gastrointestinales y los
escalofrios se notificaron con mayor frecuencia en paracion con las tasas notificadas en los
estudios con una vacuna adyuvada con AS03 que’&ntiene HA de H5N1 fabricada empleando un
proceso diferente. Q

Niflos de 3 a 9 afios de edad (J

O
En un estudio clinico que evaluéé{gﬁctogenicidad ennifos de 3 a5y de 6 a9 afos de edad que
recibieron una unica dosis de 1 ad de dosis de adulto (es decir, 0,25 ml) de una vacuna adyuvada
con AS03 que contiene HA@HINI fabricada empleando un proceso diferente, la frecuencia de las
siguientes reacciones ad@ s fue la que se muestra en la tabla:

S
Q&



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 %
ND = No disponible 0\()

En la actualidad no se dispone de datos acerca de la reactogenicidad en niﬁ@: 3 a9 afos tras la
administracion de la segunda dosis de la mitad de dosis de adulto (es dgcir,*0,25 ml) de una vacuna
adyuvada con ASO3 que contiene HA de HINI1 fabricada emplean roceso diferente. Sin
embargo, en otro ensayo clinico que evalué la reactogenicidad ennifies de 3 a 9 afios que recibieron
dos dosis de adulto (es decir, 0,5 ml) de una vacuna adyuvadii? S03 que contiene HA de HIN1

fabricada empleando un proceso diferente (con 21 dias de difereficia entre dosis), hubo un incremento
de las reacciones en el lugar de inyeccion y de los sintomaQ nerales tras la segunda dosis en

comparacion con la primera. RO

Nifios de 6 a 35 meses de edad @

En un ensayo clinico que evalu¢ la reacto %lad en nifios de 6 a 35 meses que recibieron dos
mitades de dosis de adulto (es decir, 0,2 de de una vacuna adyuvada con AS03 que contiene HA
de HINI1 fabricada empleando un r@o diferente (con 21 dias de diferencia entre dosis) se observd
un aumento de las reacciones en %Q\ﬁgar de inyeccion y de los sintomas generales tras la

administracion de la segunda dggsis en comparacion con la primera dosis, especialmente en las tasas de
fiebre axilar (=38 °C). La f1, cia de las siguientes reacciones adversas en funcion de la dosis fue la

que se muestra en la tablgs

O
Reacciones adversas\\N Post dosis 1 Post dosis 2
Dolor N> 31,4% 41,2%
Enrojecimierited > 19,6% 29.4%
Hinzachén 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 HIN1 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 &0

“

Vacunas trivalentes interpandémicas 0\

También se han notificado las siguientes reacciones adversas con las VaCLv@ rivalentes
interpandémicas a través la Vigilancia postcomercializacion: Q

Raras: (/

Neuralgia, trombocitopenia transitoria. @
<V

*
Muy raras: é
Vasculitis con afectacion renal transitoria.
Trastornos neuroldgicos, como encefalomielitis, 1s y Sindrome de Guillain Barré.

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

4.9 Sobredosis ,@

No se han notificado casos de @r dosis.

5. PROPIEDA&E&&RMACOL()GICAS
5.1 Propied armacodinamicas
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.

0

Los ensayos clinicos con una version de Arepanrix que contiene 3,75 ug de HA deri de
A/Indonesia/05/2005 (HS5N1) proporcionan datos de seguridad e inmunogenicids@icionales en
adultos sanos, incluyendo sujetos de edad avanzada. Q

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

1
En un ensayo clinico que evalu¢ la inmunogenicidad en sujetos sen\ e 18 a 60 afios que recibieron
Arepanrix (HIN1) (N=167) o una vacuna adyuvada con AS03 éﬁ:}:ontiene HA de HINI1 fabricada

empleando un proceso diferente (N=167), las respuestas de 91/ erpos anti-HA 21 dias después de la

primera dosis fueron las siguientes: Q\
(@)
Anticuerpos anti-HA Respuesta immune fren@&z‘e’pa similar a A/California/7/2009
~ (HIN1)
Arepanrix (HIN 7 Vacuna adyuvada con ASO3 que
N=164 O contiene HA de HIN1 fabricada
(@) empleando un proceso diferente N=164

Tasa de 100% 97,6%
seroproteccion’ X0
Tasa de Q/\Q"/’ﬁ% 93,9%
seroconversion”
Factor de Al 41,5 32,0
seroconversion’ (’0

'tasa de seroprotecc@&‘ﬁroporcién de sujetos con un titulo de inhibicion de la hemaglutinacion (IH)
>1:40;

’tasa de seros@ersién: proporcidn 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.

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

Adultos de 18 a 60 aios

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.}6] | [37,84;68,02]

'tasa de seroproteccion: proporcién de sujetos con un titulo de inhibicion de la hema@&ﬁacién (IH)

>1:40;

“tasa de seroconversion: proporcion de sujetos, bien seronegativos antes de la \@u\aacién y con un

titulo protector tras la vacunacion >1:40, o bien seropositivos antes de la

postvacunal 4 veces superior al prevacunal;
*factor de seroconversion: relacion entre la media geométrica del tit‘ulQGMT) 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 inmunogenicida
(estratificados por rangos de edad de 61 a 70 afios, d:&}

respuestas de anticuerpos anti-HA 21 dias despug¢

*

S8

O
A2

\%@acién y con un titulo

sujetos sanos (N=120) mayores de 60 afios
a 80 afios y mayores de 80 afios). Las
a primera dosis fueron las siguientes:

Vo
Anticuerpos Respuesta inmu@e‘nte a virus similar a A/California/7/2009 (HIN1)
anti-HA >
61 a 70 afiog~, - 71 a 80 afios Mayores de 80 afios
Sujetos tos Sujetos Sujetos Sujetos Sujetos
reclutados é&egaﬁvos reclutados | seronegativos | reclutados | seronegativos
totales g “~antes de la totales antes de la totales antes de la
N=7 6 vacunacion N=40 vacunacion N=5 vacunacion
[9‘5‘@,& 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%
seroproteccié@&s 8,4,94,4] | [66,6;91,6] |[73,2;95,8]| [61,2;95,0] | [28,4;99,5] [9,4;99,2]
Tasa de S 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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Niiios de 10 a 17 aios

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% bu 100%
[88,1;99,6] [86,2;99,9] [91,2;99.4] {7 [94,1;100]
Factor de 46,7 67,0 69,0 0\" 95,8
seroconversion’ [34,8;62,5] [49,1;91,3] [52,9;68,41 O\ [78,0;117,7]

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

>1:40;

)

2 .y ., . . . .,
tasa de seroconversion: proporcion de sujetos, bien seronegatwcz?s de la vacunacion y con un

titulo protector tras la vacunacion >1:40, o bien seropositivos

postvacunal 4 veces superior al prevacunal; . /‘(f
*factor de seroconversion: relacion entre la media geomét{b@ el titulo (GMT) después de la

vacunacion y la GMT antes de la vacunacion.

Niios de 3 a 9 aiios

O
X
>

aE syde la vacunacion y con un titulo

En un ensayo clinico en el que nifios de 3 Qos recibieron la mitad de dosis de adulto (0,25 ml) de
la vacuna adyuvada con AS03 que conti% .75 ng de HA derivada de virus similar a

A/California/7/2009 (HIN1), las res
dosis fueron las siguientes:

L

p@stas de anticuerpos anti-HA 21 dias después de la primera

Anticuerpos anti-HA

esta inmune frente a virus similar a A/California/7/2009 (HINT1)

A(\‘ 3-5 afios 6-9 afios
N CO Sujetos Sujetos Sujetos Sujetos
b\ 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.
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Ninos 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] 8o
N=17 N=17 N=14 N=17 N=1QQ)" N=16 N=17
Tasa de 100% 100% 100% 100% 100%, | 100% 100%
seroproteccién1 [80,5; [80,5; [76,8; [80,5; 4 [79,4; [80,5;
100] 100] 100] 100] 0] 100] 100]
« D
Tasa de 94,1% 100% 100% 100%\'0 100%] 100% 100%
seroconversion’ [71,3; [80,5; [76,8; [SOQ;J 79,4; [79,4; [80,5;
99.,9] 100] 100] @] 100] 100] 100]
%
Factor de 44 4 221,9 70,67 c)\ 76,9 378,0 53,8 409,1
seroconversion’ [24,1; [102,6; [51,91; X [55,7; [282,0; [40,7; [320,7,
81,5] 480,2] 96,20 106,1] 506,7] 71,1] 521,9]

I Iy — -
tasa de seroproteccion: proporcion de quetO%)

>1:40;

“tasa de seroconversion: proporcion de suje
titulo protector tras la vacunacion >1;
nal;

In titulo de inhibicién de la hemaglutinacion (IH)

, bien seronegativos antes de la vacunaciéon y con un
, 0 bien seropositivos antes de la vacunacion y con un titulo

postvacunal 4 veces superior al pr
*factor de seroconversion: relané%ntre la media geométrica del titulo (GMT) después de la

vacunacion y la GMT antes
*todos los sujetos eran se

Se desconoce la rel@n 1a clinica del titulo de inhibicién de la hemaglutinacion (IH) >1:40 en nifios.

El analisis d
incremento de4 v

acunacion.

ativos antes de la vacunacion

@%gﬂgrupo de 36 sujetos de 6 a 35 meses de edad mostrd que el 80,6% tuvo un
eces 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 afio el 80,4% de
los sujetos mayores de 60 aflos se alcanzo un incremento de 4 veces el titulo de antioms séricos
neutralizantes frente a A/Indonesia/5/2005. \@
En otro ensayo clinico, las respuestas de los anticuerpos anti-hemaglutinina @}tl-HA) en sujetos de 18
a 64 afos fueron las siguientes:

QO

1
Anticuerpos anti-HA Respuesta immune aA@Jonesia/SQOOS
Dia 21 Dia 42" Dia 180
N=145 N%S N=141
Tasa de seroprotecci()n1 42.1% ,{\9‘7:2% 54,6%
Tasa de seroconversion 42,1% O\ 97.,2% 54,6%
Factor de 4.5 &7 92,9 5,6
seroconversion’ O\

.7 .y . \>4 , . g s sy . .y
'tasa de seroproteccion: proporcion de quetO@n un titulo de inhibicion de la hemaglutinacion (IH)
>1:40;
2 s ., g . . .y

tasa de seroconversion: proporcion de s@os, bien seronegativos antes de la vacunacion y con un
titulo protector tras la vacunacion >1 o bien seropositivos antes de la vacunacion y con un titulo
postvacunal 4 veces superior al p@sounal;

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

Se alcanzé un increme(?q'e 4 veces el titulo de anticuerpos séricos neutralizantes frente a

A/Indonesia/5/200 76,6% de los sujetos el dia 21, en el 97,9% el dia 42 y en el 91,5% el dia

180 @
Reactividad ﬁda 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: /0

La capacidad para inducir proteccion frente a las cepas homologas y heteréloga@a vacuna fue
evaluada mediante estudios no clinicos con A/Indonesia/05/05 (H5N1) usand elos de desafio en

hurones. Q
°

- Exposicién con una cepa pandémica HSN1 homoéloga (A/Indon‘esieﬁ/OS)

En este experimento de proteccion, se inmunizo intramuscularm@a los hurones (seis
hurones/grupo) con una vacuna candidata que contenia tres %@diferentes de antigeno H5N1 (7,5;
3,8 y 1,9 ug de antigeno HA) adyuvado con una dosis est4 o con la mitad de dosis de AS03. Los
grupos control incluian hurones inmunizados con el ad, nte solo y con la vacuna sin adyuvante (7,5
microgramos de HA). Los hurones inmunizados con cuna antigripal HSN1 no adyuvada no
quedaron protegidos de la muerte y mostraron ca irales pulmonares y grado de carga viral del
tracto respiratorio superior similares a las de los hufones inmunizados con el adyuvante solo. En
cambio, la combinacion del rango de dosis ée@xtigeno H5N1 con adyuvante ASO3 fue capaz de
proteger frente a la mortalidad y de redugirtla’carga viral pulmonar y la eliminacion viral tras la
exposicion intratraqueal con un virus HSNT homologo tipo salvaje. Las pruebas seroldgicas indicaron
una correlacion directa entre los IHdnducidos por las vacunas y los titulos de anticuerpos
neutralizantes en los animales pr@gldos en comparacion con los controles de antigeno y adyuvante.

- Exposicion con una ce@ndémica HS5N1 heteréloga (A/Hong Kong/156/97)

En este experiment ’d&foteccién, se inmuniz6 intramuscularmente a los hurones (seis
hurones/grupo) c %cuna candidata que contenia cuatro dosis diferentes de antigeno H5N1 (3,75;
1,5;0,6 y 0,2%@% antigeno HA) adyuvado con la mitad de dosis de AS03. Ademas, se inmunizé 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 ug 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: bfo
Cloruro de sodio (NaCl)
Hidrogenofosfato de disodio (Na,HPO,) 0\
Dihidrogenofosfato de potasio (KH,POy) Q
Cloruro de potasio (KCI) /o
Agua para preparaciones inyectables Q

Para adyuvantes, ver seccion 2. (/
6.2 Incompatibilidades ‘\/\:0
En ausencia de estudios de compatibilidad, este med%@nto no debe mezclarse con otros.
6.3 Periodo de validez /0

12 meses. OQ

Una vez mezclada, la vacuna debe ser utlgz’ada en las 24 horas siguientes. Se ha demostrado
estabilidad fisica y quimica durantg@so en un periodo de 24 horas a 25 °C.

S

6.4 Precauciones especiale@ conservacion

Conservar en nevera (en °Cy 8 °C).
No congelar. .
Conservar en el em®\aje original para protegerlo de la luz.

6.5 Natur@ y 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 Vacu@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 vi mente para detectar
la presencia de cualquier particula extrafia y/o variacion del aspecto fi 'QEH el caso de
apreciar alguna de estas circunstancias (incluyendo particulas de go@ el tapon), desechar la
vacuna.

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

8. Después de mezclar, utilizar en 24 horas. La vacuna m a se puede conservar en la nevera
(entre 2 °C y 8 °C) 0 a una temperatura ambiente qu ﬁbsupere los 25 °C. En caso de que la
vacuna mezclada se conserve en la nevera, se del@e\Jar que esta alcance la temperatura
ambiente antes de la extraccion de cada dosis. X0

La eliminacion del medicamento no utilizado y c@dos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢€l, se realizara de acuerdo con la normati@\local.

7.  TITULAR DE LA AUTOR@CI(’)N DE COMERCIALIZACION
GlaxoSmithKline Biologicals @Q
rue de I'Institut 89
B-1330 Rixensart, Bélgieb
.\(,
8. NfJM]%@) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/10/624/001
9.  FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 23/03/2010
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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ANEXO II b’b

A.  FABRICANTE DEL PRINCIPIO ACTIVO I}IOL(')GIC TITULAR
DE LA AUTORIZACION DE FABRICACION RES ABLE DE LA
LIBERACION DE LOS LOTES /0

B. CONDICIONES DE LA AUTORIZACION, I@QOMERCIALIZACI(')N
N\

C. OBLIGACIONES ESPECIFICAS QUE ERA CUMPLIR EL
TITULAR DE LA AUTORIZACI()l\\ COMERCIALIZACION

O
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A.  FABRICANTE DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y TITULAR DE LA
AUTORIZACION DE FABRICACION RESPONSABLE DE LA LIBERACION
DE LOS LOTES

Nombre v direccién del fabricante del principio activo bioldgico.

IB Biomedical Corporation of Quebec que comercia como
GlaxoSmithKline Biologicals Norte América

2323 du parc Technologique Blvd.

Saint-Foy, Quebec,

Canada G1P 4R8

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

GlaxoSmithKline Biologicals S.A.
89, rue de I’Institut b@
B-1330 Rixensart @

Bélgica \
Q\)

B. CONDICIONES DE LA AUTORIZACION DE COMER‘CIQQI ACION

. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE DISPENS Y USO IMPUESTAS AL
TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMER ZACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica. <

Arepanrix so6lo se puede comercializar cuando ha @a declaracion oficial por parte de la OMS/UE
de una pandemia de gripe, con la condicion de q@l titular de la autorizacion de comercializacion de
Arepanrix tenga en cuenta la cepa de pandemodeclarada oficialmente.

«  CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL,@DICAMENTO

Q
“Z
. El Solicitante/Titula@a Autorizacion de Comercializacion debe acordar con los
Estados Miembr medidas que faciliten la identificacion y trazabilidad de la vacuna
pandémica Aﬁdminisﬁada a cada paciente, con el objetivo de minimizar los
errores en | icacion y ayudar a los pacientes y a los profesionales sanitarios a
notifica acciones adversas. El Titular de la Autorizacion de Comercializacion debe

comprobar la posible confusion del disefio del estuche con otras vacunas pandémicas
suministradas en la UE.

o El Solicitante/Titular de la Autorizacién de Comercializacion debe acordar con los
Estados Miembros los mecanismos que permitan a los pacientes y a los profesionales
sanitarios tener un acceso continuo a la informacién actualizada de Arepanrix.

. El Solicitante/Titular de la Autorizacion de Comercializacion debe acordar con los
Estados Miembros la elaboracion de una comunicacion dirigida a profesionales sanitarios,
que debe abordar los siguientes puntos:

o La forma correcta de preparar la vacuna antes de la administracion.

. Las sospechas de reacciones adversas que deben notificarse con mayor prioridad,
es decir, las que produzcan la muerte, las que supongan una amenaza para la vida y
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las reacciones adversas graves e inesperadas, asi como las de especial interés
(RAEI).

o La informaciéon minima que se debe recoger en las notificaciones individuales de
sospecha de reaccion adversa para facilitar la evaluacion e identificacion de la
vacuna administrada a cada individuo, incluyendo el nombre comercial, el
fabricante de la vacuna y el nimero de lote.

o Coémo notificar reacciones adversas, en caso de que se haya puesto en marcha un
sistema de notificacion especifico.

. OTRAS CONDICIONES

Liberacion oficial de los lotes: de conformidad con el articulo 114 de la Directiva 2001/83/EC
modificada, la liberacion oficial de los lotes sera realizada por un laboratorio estatal o uno designado a

tal efecto. @
Sistema de farmacovigilancia b

El Titular de la Autorizacion de Comercializacion (TAC) debe asegurar que el,sistema de
farmacovigilancia, tal y como se describe en la version 3.05 (fechada en se re de 2009)
presentada en el Mddulo 1.8.1 de la solicitud de autorizacion de comercia@cién, esté instaurado y en
funcionamiento antes de que el medicamento se comercialice y dur@@ tiempo que permanezca en
el mercado.

)
Presentacion de Informes Periddicos de Seguridad (IPSs) du}i/‘@clja pandemia de gripe:

especificada en el Articulo 24 de la Reglamentacion 0 726/2004 no seria adecuada para
monitorizar la seguridad de una vacuna pandémic a que se esperan unos altos niveles de
exposicion en un corto periodo de tiempo. Tal sit@i()n requiere una rapida notificacion de la
informacion sobre seguridad que pueda ten@yores implicaciones en relacion el balance riesgo-
beneficio durante una situacion de pande El andlisis inmediato de la informacion de seguridad
acumulada, teniendo en cuenta el alca ceclé la exposicion, sera crucial para la toma de decisiones
reguladoras y para la proteccion da@blacién que sera vacunada. El Titular de la Autorizacion de
Comercializacion debera present ensualmente un informe periddico de seguridad simplificado
dentro de los plazos, con el fi 0 y contenido definidos en las Recomendaciones del CHMP
relativas al Plan de Farma ilancia incluido como parte del Plan de Gestion de Riesgos que debera
ser presentado en la solj de autorizacion de comercializacion para una vacuna antigripal
pandémica (EMEA 1/2009) y en cualquier actualizacion posterior.

N\
En una situacion de pandemia, la frecuencia de pre:%@’%\; de Informes Periddicos de Seguridad

Plan de Gesti6 @Riesgos

El Titular degl}utorizacién de Comercializacion se compromete a llevar a cabo los estudios y las
actividades adicionales de farmacovigilancia detallados en el Plan de Farmacovigilancia, acordados en
la version 4 (con fecha de enero 2010) del Plan de Gestion de Riesgos (PGR) presentado en el Modulo
1.8.2. de la Solicitud de Autorizacion de Comercializacion y en cualquier actualizacion posterior del
PGR acordada por el Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP).

C. OBLIGACIONES ESPECIFICAS QUE DEBERA CUMPLIR POR EL TITULAR
DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

El Solicitante/Titular de la Autorizacion de Comercializacion llevara a cabo el siguiente programa de

estudios en el periodo especificado, cuyos resultados serviran de base para la reevaluacion continua
del perfil beneficio/riesgo.
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Area Descripcion Fecha de
vencimiento
Calidad El Solicitante/Titular de la Autorizacion 31 enero 2010
de Comercializacion se compromete a no
liberar lotes preparados utilizando la
formulacién ampliada/proceso de llenado
hasta que los datos relevantes de
validacion se presenten y aprueben
(RR#7Q)5).
Calidad El Solicitante/Titular de la Autorizacion 26 febrero 2010

de Comercializacion se compromete a
establecer una disminucién méaxima del
20% en el contenido de HA para el
Principio Activo y a revisar los datos de
H1NT1 cuando estén disponibles (Planteado
en Q1 RR#13).

Aspectos Clinicos

El Solicitante/Titular de la Autorizacion
de Comercializacion se compromete a
proporcionar el resumen del siguiente
estudio realizado en nifios Estudio Q-Pan
HIN1-003 (6 meses-8 afios, buisqueda de
dosis)
- resumen post dosis 1 Oleada.l o
(datos inmunologicos, sinto
solicitados y no solicita
acontecimientos adve }Lgraves)
- resumen post dosi eadas 1y
2 (datos inmun &os sintomas
solicitados y licitados;
acontecimieritos adversos graves.)

o

AN

>
o\/ob
Q

5 marzo 2010

4 junio 2010

Aspectos Clinicos

(o
&(,

El Solicitant&/Titular de la Autorizacion
de Co alizacion se compromete a
pr%onar el resumen del siguiente
i0 realizado en adultos:
dio Q-Pan HIN1-001 resumen post
b dosis 1 y post dosis 2 (= 18 afios,

busqueda de dosis, vacuna adyuvada vs no
adyuvada)

30 abril 2010

>
Aspectos Cliw

El Solicitante/Titular de la Autorizacién

de Comercializacion se compromete a

proporcionar el resumen del siguiente

estudio realizado en adultos:

Estudio Q-Pan HIN1-019 (18-60 afios,

efecto y coadministracion con vacuna

antigripal trivalente)

- resumen post dosis 3 (datos
inmunolodgicos, sintomas solicitados y
no solicitados, acontecimientos
adversos graves)

4 junio 2010

Aspectos Clinicos

El Solicitante/Titular de la Autorizacion
de Comercializacion se compromete a
proporcionar el resumen del siguiente
estudio realizado en nifios:

Estudio Q-Pan HIN1-031 (9-17 afios,

Seguridad/Inmunogenicidad)
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- resumen post dosis 1 y post dosis 2
(datos inmunoloégicos, sintomas
solicitados y no solicitados,
acontecimientos adversos graves)

4 junio 2010

Aspectos Clinicos

El Solicitante/Titular de la Autorizacién

de Comercializacion se compromete a

proporcionar el resumen del siguiente

estudio realizado en nifios:

Estudio Q-Pan HIN1-032 (2-5 meses,

Seguridad/Inmunogenicidad)

- resumen post dosis 1 y post dosis 2
(datos inmunologicos, sintomas
solicitados y no solicitados,
acontecimientos adversos graves)

8 julio 2010
(dependiendo del
reclutamiento de
sujetos y de la

disponibilidad de
datos) A
Farmacovigilancia El Solicitante/Titular de la Autorizacion Tiempos desceitos en
de Comercializacion realizara un estudio el Pla estion de
de seguridad de cohortes prospectivo y Ries%.\
otro retrospectivo con Arepanrix en al ?
menos 9.000 pacientes, de acuerdo con los @ orte prospectiva:
protocolos presentados en el Plan de . Q' iniciado el 23 de
Gestion de Riesgos. Se presentara los octubre de 2009;
resultados intermedios y finales una primeros resultados
semana después de que los datos @n disponibles en febrero
disponibles. ‘\/\/ de 2010
O< Cohorte
X retrospectiva: inicio
0 en febrero de 2010;
@ Analisis preliminar en
R abril
Farmacovigilancia El Solicitante/Titular de la Autorizacion Los resultados,
de Comercializacion se compromete a incluyendo todos los
propo '@r los resultados de un estudio | analisis preliminares,
que se'scalizara con los datos del registro | se proporcionaran en
e@m arazos de Arepanrix el IPS (simplificado).
Farmacovigilancia 4 olicitante/Titular de la Autorizacion Los resultados se

&b

o
"

b de Comercializacion se compromete a

realizar un estudio de efectividad que esta
en marcha con Arepanrix y a presentar los
resultados una semana después de que
estén disponibles.

proporcionaran 1
semana después de
estar disponibles.

Estudio iniciado en
octubre 2009. Informe
final previsto en abril
2010

Farmacovigilancia El Solicitante/Titular de la Autorizacion Actualizaciones de su
de Comercializacion se compromete a situacion y los
realizar un estudio post-autorizacion en resultados
sujetos inmunocomprometidos (adultos disponibles,
con VIH) llevado a cabo por PCIRN incluyendo analisis
(Agencia de Sanidad Publica de Canada - | preliminar, se
Canadian Institutes of Health Research proporcionaran en el
Influenza Research Network) y a IPS (simplificado)
proporcionar los resultados finales

Farmacovigilancia El Solicitante/Titular de la Autorizacion Tras la Decision de la

de Comercializacion se compromete a

Comision, es decir, la

investigar rapidamente cualquier problema

obtencion de la
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que surja de seguridad y efectividad que
afecte la relacion beneficio-riesgo.

El Titular de la Autorizacion de
Comercializacion debe proporcionar una
relacion de todas las bases de datos que
utiliza para investigar rdépidamente
cualquier problema que surja de seguridad
y efectividad que afecte la relacion
beneficio-riesgo. Se deben notificar los
detalles relativos a las bases de datos
(fuentes, caracteristicas de los datos,
analisis potenciales)

Autorizacion de
Comercializacion, se
deben acordar con la
EMEA las
caracteristicas y la
validez de estas
fuentes en 1 mes, para
poder realizar
estudios adicionales
para la evaluacion del
beneficio-riesgo.
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR
ENVASE DE 1 ENVASE CON 50 VIALES DE SUSPENSION Y 2 ENVASES CON 25 VIALES
DE EMULSION

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Arepanrix suspension y emulsion para emulsion inyectable
Vacuna antigripal pandémica (H1NT1) (de virus fraccionados, inactivados, adyuvada)

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

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

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

Cepa similar a: A/California/7/2009 (HIN1): (X-179A) 3,75 micr(‘)é@os*
El adyuvante AS03 estd compuesto por escualeno, DL-a-tocoferol y %&ato 80
1
hemaglutinina Co
y
3. LISTA DE EXCIPIENTES A(
X
Tiomersal 0
Cloruro de sodio (NaCl) @

Hidrogenofosfato de disodio (Na,HPO,) Q
Dihidrogenofosfato de potasio (KH,POy) O
Cloruro de potasio (KCI) (J
Agua para preparaciones inyectabl@ilo

N\

Vi

4.  FORMA FARMACKUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

. O

Suspension y emul%msgdra emulsion inyectable

50 viales: sus @n (antigeno)
50 viales: emulsion (adyuvante)

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 de 0,5 ml

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via intramuscular
Agitar antes de usar
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS
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Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.

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

Antes de la administracion la suspension y la emulsion se deben mezclar.

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera b
No congelar \@
Conservar en el embalaje original para protegerla de la luz Qo
10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION I EDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADO SU USO (CUANDO
CORRESPONDA) 7\
. /\/V
Eliminar de acuerdo con la normativa local. ﬁ\
&
11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION RQ
o4

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

{{\Q/

12. NUMERO(S) DEAUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
O

N
EU/1/10/624/001 O
)

N

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

MEDICAMENTO SUJETO A PRESCRIPCION MEDICA

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE
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Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR
ENVASE DE 50 VIALES DE SUSPENSION (ANTIGENO)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Suspension para emulsion inyectable para Arepanrix
Vacuna antigripal pandémica (HI1N1) (de virus fraccionados, inactivados, adyuvada)

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

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

* Antigeno: Cepa similar a: A/California/7/2009 (HIN1): (X-179A) ’0
3,75 microgramos de hemaglutinina/dosis ®b
S
3.  LISTA DE EXCIPIENTES NN
\ >4
Excipientes: Tiomersal, cloruro de sodio, hidrogenofosfato de disgd'@%lidrogenofosfato de potasio,
cloruro de potasio, agua para preparaciones inyectables (J\
, Sl
4. FORMA FARMACEUTICAY CONTENIDO,]fEt ENVASE
\J
Suspension inyectable de antigeno 0
50 viales: suspension @

2,5 ml por vial.
Después de mezclar con la emulsion de @ante: 10 dosis de 0,5 ml

xO

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

<
Via intramuscular @

Agitar antes de usar ,0
Leer el prospecto a& utilizar este medicamento

6. ADVE%ENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

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

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

Suspension para mezclar exclusivamente con la emulsion de adyuvante antes de la administracion

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera
No congelar
Conservar en el embalaje original para protegerla de la luz

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

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE

COMERCIALIZACION
GSK Biologicals, Rixensart - Bélgica @b
, , N
12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION™
\>4
EU/1/10/624/001 ‘OQ
A\
2
13. NUMERO DE LOTE IR
\ A3
Lote &O
14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION
O
Medicamento sujeto a prescripcion n‘@ica.
xX
| 15. INSTRUCCIONES 0
N\
(0

| 16. INFORMAGCION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.
N
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR
ENVASE DE 25 VIALES DE EMULSION (ADYUVANTE)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Emulsion para emulsion inyectable para Arepanrix

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Contenido: Adyuvante AS03 compuesto por escualeno (10,69 miligramos), DL-a-tocoferol (11,86
miligramos) y polisorbato 80 (4,86 miligramos)

2O
9

3. LISTA DE EXCIPIENTES

7.\
(%
Excipientes: Cloruro de sodio, hidrogenofosfato de disodio, dihidrogenofos@ potasio, cloruro de
potasio, agua para preparaciones inyectables /o

N

4.  FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Emulsion inyectable de adyuvante ’\/\/
25 viales: emulsion O&
2,5ml &,

5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

o’
Via intramuscular O
Agitar antes de usar X
Leer el prospecto antes de utili@te medicamento

V_ N

6. ADVERTENC \ ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE }@ ISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

NS
Mantener fua@%ﬂcance y de la vista de los nifios.

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

Emulsion para mezclar exclusivamente con la suspension de antigeno antes de la administracion.

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera
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No congelar
Conservar en el embalaje original para protegerla de la luz

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

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

GSK Biologicals, Rixensart - Bélgica

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION (03

EU/1/10/624/001

13. NUMERO DE LOTE A
! o\‘
Lote (/\
.\/\/
14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSA&IY)N
\J
Medicamento sujeto a prescripcion médica. /00
| 15. INSTRUCCIONESDE USO 'V
-
xO
| 16.  INFORMACION EN BRAILLE
o\
Se acepta la justificacion gra no incluir la informacion en Braille.
S

t\Q/
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS
VIAL DE SUSPENSION

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

Suspension de antigeno para Arepanrix

Vacuna antigripal pandémica

Cepa similar a: A/California/7/2009 (HIN1): (X-179A)
Via intramuscular

2. FORMA DE ADMINISTRACION

Mezclar con la emulsion de adyuvante antes de usar @b
A
3.  FECHA DE CADUCIDAD NN
\ >4

CAD Q

1
Después de mezclar: Utilizar en 24 horas y no conservar a tempeé};% superior a 25 °C.

Fecha y hora de mezclado: /b
&
4. NUMERO DE LOTE xV
)
Lote @

rQ

5. CONTENIDO EN PESO, EWO{UMEN O EN UNIDADES

X7
2,5ml

Después de mezclar con la ‘e&l@én de adyuvante: 10 dosis de 0,5 ml

a

6. OTROS >N\~
A\ 4

Conservacié@stre 2 °Cy 8 °C), no congelar, proteger de la luz
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS
VIAL DE EMULSION

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViAS(S) DE ADMINISTRACION

Emulsion de adyuvante para Arepanrix
Via intramuscular

2. FORMA DE ADMINISTRACION

Mezclar en la suspension del Antigeno antes de usar

&0

O\

3. FECHA DE CADUCIDAD N
(\v
CAD >
o0
4.  NUMERO DE LOTE N\’
Lote ¢ /\//b
.{\
O

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN'Q'EN UNIDADES
(9

2,5 ml

o
6. OTROS X’
\\
Conservacion (entre 2 °C y‘g&no congelar, proteger de la luz
~
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PROSPECTO: INFORMACION PARA EL USUARIO

Arepanrix suspension y emulsion para emulsion inyectable
Vacuna antigripal pandémica (H1N1) (de virus fraccionados, inactivados, adyuvada)

Para acceder a la informacion mas actualizada, por favor consulte la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos (EMEA): http://www.emea.europa.eu/ o la pagina web de la Agencia
Espaiiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS): http://www.aemps.es/

Lea todo el prospecto detenidamente antes de recibir esta vacuna.

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

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

- Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico.

Contenido del prospecto: @
1. Qué es Arepanrix y para qué se utiliza \)\
2. Antes de que le administren Arepanrix Q
3. Como administrar Arepanrix @
4. Posibles efectos adversos Q
5. Conservacion de Arepanrix . ‘0
6. Informacién adicional (J\
o

, | o Y

1. Qué es Arepanrix y para qué se utiliza Oﬁ

Arepanrix es una vacuna para prevenir la gripe pan@nca (gripe).

La gripe pandémica es un tipo de gripe que se presenta cada varias décadas y que se disemina
rapidamente por el mundo. Los sintomas &9 gripe pandémica son similares a los de la gripe
“comun” pero pueden ser mas graves.

Cuando una persona recibe la Va@'f su sistema inmunologico (sistema de defensa natural del
cuerpo) producira su propia pr@ 16n (anticuerpos) frente a la enfermedad. Ninguno de los
componentes de la vacuna causar gripe.

Como todas las vac né,puede que Arepanrix no proteja completamente a todas las personas
vacunadas. 6

2. Antes ﬁ&ue le administren Arepanrix
No deben administrarle Arepanrix

. si ha tenido previamente cualquier reaccion alérgica repentina potencialmente mortal a
cualquier componente de Arepanrix (incluidos al final de este prospecto) o a cualquiera de las
siguientes sustancias que pueden aparecen en cantidades traza: proteina de huevo y pollo,
ovoalbumina, formaldehido o desoxicolato sodico. Los signos de una reaccion alérgica pueden
incluir erupcion cutanea con picor, falta de aire e hinchazon de la cara y la lengua. Sin embargo,
en una situacion de pandemia, puede ser apropiado que se vacune, siempre que haya tratamiento
médico disponible de inmediato en caso de reaccion alérgica.

Si no esta seguro, consulte con su médico o enfermera antes de que le administren la vacuna.
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Tenga especial cuidado con Arepanrix

o si usted ha tenido cualquier reaccion alérgica distinta a una reaccion alérgica stbita y grave a
cualquiera de los componentes contenidos en esta vacuna, al tiomersal, a la proteina de huevo y
de pollo, ovoalbtimina, formaldehido o desoxicolato sédico (ver seccion 6 de este prospecto)

. si tiene una infeccion grave con fiebre (superior a 38 °C). Si es su caso, debera posponer la
vacunacion hasta que se sienta mejor. Una infeccion de poca importancia, como un resfriado no
deberia ser un problema, pero su médico le indicara si deben administrarle Arepanrix o no,

o si tiene una respuesta inmununitaria débil (como por ejemplo debida a una terapia
inmunosupresora, €j. tratamientos con corticoesteroides o quimioterapia para el cancer),
o si se va a realizar un analisis de sangre para determinar la presencia de infeccion por

determinados virus. En las primeras semanas después de la vacunacion con Arepanrix los
resultados de estos analisis pueden no ser correctos. Avise al médico que le haya pedido estos
analisis de que se le ha administrado Arepanrix recientemente.
En cualquiera de estos casos, INFORME A SU MEDICO O ENFERMERA, puesto que puede que no
se recomiende la vacunacidn, o puede ser necesario retrasarla. @

En el caso de que su hijo reciba la vacuna, debe saber que los efectos adversos ser mas
intensos tras la administracion de la segunda dosis, especialmente fiebre superiona 38 °C. Por lo tanto,
tras la administracion de cada dosis se recomienda controlar la temperatura y temar las medidas
necesarias para disminuir la temperatura (tales como la administracion de@racetamol u otros
medicamentos para diminuir la fiebre). ‘OQ

Por favor, informe a su médico o enfermera en caso de que ten e@j\blemas de coagulacion o le
salgan moratones con facilidad. ’%
&

Uso de otros medicamentos
Informe a su médico o enfermera si esta utilizando 1lizado recientemente otros medicamentos,
incluso los adquiridos sin receta, o si se le ha admimistrado cualquier otra vacuna recientemente.

Arepanrix se puede administrar al mismo tié@ que las vacunas de la gripe estacional que no
contengan un adyuvante. (J

Las personas que han recibido una Qna frente a la gripe estacional que no contenga un adyuvante,
pueden recibir Arepanrix tras un @ervalo de al menos tres semanas.

No se dispone de informaci@cerca de la administracion de Arepanrix con otras vacunas y tampoco
se dispone de informacidi acerca de la administracion de la vacuna adyuvada con AS03 que contiene
HA de HINI fabricat pleando un proceso diferente con cualquier otra vacuna, excepto de la
vacuna antigripal 1onal no adyuvada. Sin embargo, si esto no se puede evitar, las vacunas se
deben inyectar stintas extremidades. En casos como este, debe tener en cuenta que los efectos
adversos pueden ser mas intensos.

Embarazo y lactancia

Informe a su médico si estd embarazada, cree que pudiera estarlo o planea quedarse embarazada. Debe
hablar con su médico para decidir si deben administrarle Arepanrix.

La vacuna se puede utilizar durante el periodo de lactancia.

Conduccion y uso de maquinas
Algunos de los efectos mencionados en la seccion 4. “Posibles efectos adversos” pueden afectar a la
capacidad de conducir o usar maquinas.

Informacién importante sobre algunos de los componentes de Arepanrix

Esta vacuna contiene tiomersal como conservante por lo que puede producir reacciones alérgicas.
Informe a su médico si tiene alguna alergia conocida.
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Este medicamento contiene menos de 23 mg (1 mmol) de sodio y menos de 39 mg (1 mmol) de
potasio por dosis, por lo que se considera esencialmente "exento de sodio y potasio”.

3. Como administrar Arepanrix
Su médico o enfermera le administrara la vacuna de acuerdo con las recomendaciones oficiales.
La vacuna se inyectara en el misculo (generalmente en la parte superior del brazo).

Adultos, incluyendo a sujetos de edad avanzada, y nifios a partir de los 10 afios

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

Los datos clinicos con una vacuna adyuvada con AS03 que contiene HA de HIN1 fabricado
empleando un proceso diferente sugieren que una tinica 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.

&0
Nifios de 6 meses a 9 anos de edad
\0

Se administrara una dosis de la vacuna (0,25 ml).

En caso de que se administre una segunda dosis de 0,25 ml, se dejara un int de al menos tres
semanas después de la primera dosis. fo

s QO
Niflos menores de 6 meses de edad

*
Actualmente no se recomienda la vacunacion en este grupo de e@

Cuando se administra una primera dosis de Arepanrix, se rtl\t{‘,pruenda la administracion de Arepanrix
(y no otra vacuna frente a HIN1) para completar la pau6 acunacion.

S

4. Posibles efectos adversos ’o

Al igual que todos los medicamentos, Ar@lx puede producir efectos adversos, aunque no todas las
personas los sufran. O

Tras la vacunacion pueden ocurrl{ge ciones alérgicas, que en raras ocasiones pueden llevar al shock.
Los médicos conocen esta posi@ ad y tienen disponible el tratamiento de emergencia para su uso en
estos casos.

siguiente deﬁnici&

Muy frecuen fecta a mas de 1 vacunado de cada 10)
Frecuentes (afecta de 1 a 10 vacunados de cada 100)

Poco frecuentes (afecta de 1 a 10 vacunados de cada 1.000)
Raros (afecta de 1 a 10 vacunados de cada 10.000)

Muy raros (afecta a menos de 1 vacunado de cada 10.000)

La frecuencia de lo: ;(\@b;es efectos adversos que se listan a continuacion se determina usando la

Los efectos adversos que se listan a continuacion se han observado en ensayos clinicos con Arepanrix
(H5NT1) en adultos, incluyendo sujetos de edad avanzada. En estos ensayos clinicos la mayoria de los
efectos adversos fueron leves y de corta duracion. Generalmente los efectos adversos son similares a
los relacionados con las vacunas de la gripe estacional.

Estos efectos adversos también se han observado con frecuencias similares en los ensayos clinicos en
adultos, incluyendo sujetos de edad avanzada y en nifios de 10 a 17 afios con una vacuna similar
(HIN1), excepto el enrojecimiento (poco frecuente en adultos y frecuente en sujetos de edad
avanzada) y la fiebre (poco frecuente en adultos y en sujetos de edad avanzada). En nifios de 10 a 17
aflos de edad se observo mayor frecuencia de sintomas gastrointestinales y escalofrios. En nifios de 3 a
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9 afios que recibieron una primera dosis de la mitad de dosis de adulto de una vacuna similar (HIN1),
los efectos adversos fueron similares a los notificados en adultos, excepto los escalofrios, la
sudoracion y los sintomas gastrointestinales que se notificaron con mayor frecuencia en niflos de 3 a 9
anos. Ademas, en nifios de 3 a 5 afios se notifico muy frecuentemente adormecimiento, irritabilidad y
pérdida de apetito.

Muy frecuentes:

Dolor en el lugar de inyeccion

Dolor de cabeza

Cansancio

Dolor muscular y de las articulaciones

Frecuentes:

e Enrojecimiento e inflamacion en el lugar de inyeccion
Fiebre

Sudoracion

Escalofrios bfo

Diarrea, nauseas 0\@
Poco frecuentes: Q
Reacciones en el lugar de inyeccion tales como cardenales, endurech@nto, picor, calor
Inflamacion de los ganglios en la axila '

Mareo ’\o

Malestar general (/

Debilidad anormal {\/\:0
©)

Vomitos, dolor de estobmago, indigestion acida
Insomnio X0
Hormigueo o entumecimiento de las manos @pies
Falta de aliento }Ib
Dolor en el pecho Q
Picor, erupcion O
Dolor en la espalda o el cuello, rigidéZ muscular, espasmos musculares, dolor en una extremidad,
como la pierna o la mano X

Los nifios de 6 a 35 meses q @iibieron la mitad de dosis de adulto (0,25 ml) de una vacuna similar
(HIN1) padecieron fiebre sé-’%abilidad con mas frecuencia que los nifios de 3 a 9 afios que recibieron
la mitad de dosis de ad ,25 ml) de una vacuna similar (H5N1).

En los nifios de 6 é‘meses que recibieron dos dosis de 0,25 ml (mitad de dosis de adulto), los
efectos adver, gﬁ la administracion de la segunda dosis fueron mas intensos, especialmente la
fiebre (=38 °C), que aparecié muy frecuentemente.

Estos efectos adversos desaparecen normalmente transcurridos 1 6 2 dias. Si persisten, CONSULTE
CON SU MEDICO.

Los efectos adversos enumerados a continuacion ocurrieron durante la experiencia
postcomercializacion con una vacuna similar (HIN1). Estos efectos adversos pueden aparecer con
Arepanrix.

e Reacciones alérgicas que conllevan un descenso peligroso de la presion sanguinea que, si no se
trata, puede ocasionar colapso. Los médicos conocen esta posibilidad y disponen de tratamiento de
emergencia para tales casos.

e Reacciones generalizadas en la piel, que incluyen hinchazén y urticaria (habones).

e Ataques debidos a la fiebre.
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Los efectos adversos que se listan a continuacidn tuvieron lugar en los dias o las semanas siguientes a
la vacunacion con vacunas antigripales que se administran de forma rutinaria cada afio. Estos efectos
adversos pueden ocurrir con Arepanrix:

Raros
e Dolor pulsatil o punzante grave a lo largo de uno o mas nervios
e Recuento de plaquetas en sangre bajo que puede conducir a sangrado o moratones

Muy raros

e Vasculitis (inflamacion de los vasos sanguineos que puede ocasionar erupciones de la piel, dolor
de las articulaciones y problemas de rifidn)

e Trastornos neurolédgicos tales como encefalomielitis (inflamacion del sistema nervioso central),
neuritis (inflamacion de los nervios) y un tipo de paralisis conocida como Sindrome de Guillain
Barré.

Si padece cualquiera de estos efectos adversos, consulte a su médico o enfermera inmedjatamente.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave, o aprecia cuak t otro efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico. 0

N

5. Conservacion de Arepanrix ‘
Mantener fuera del alcance y la vista de los nifios. @(J\
Antes de mezclar la vacuna: /\/

A\
No utilice la suspension y la emulsion después de la fe &e caducidad que aparece en el envase. La
fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se 6 :

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

Después de mezclar la vacuna: O
Después de mezclar, la vacuna s e utilizar en las 24 horas siguientes y no se debe conservar a una
temperatura superior a 25 °C

Los medicamentos no s @ben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico coémo
deshacerse de los eny y de los medicamentos que no necesita. De esta forma ayudara a proteger el
medio ambiente.

6. Informacion adicional

Composicion de Arepanrix

. Principio activo:
Virus de la gripe fraccionados, inactivados, que contienen antigeno* equivalente a:

Cepa similar a: A/California/7/2009 (HIN1): (X-179A) 3,75 microgramos™** por cada dosis de
0,5 ml

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

Esta vacuna cumple con las recomendaciones de la OMS y la Decision de la UE para la
pandemia.
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. Adyuvante:
La vacuna contiene un “adyuvante” AS03 para favorecer una mejor respuesta. Este adyuvante
contiene escualeno (10,69 miligramos), DL-a-tocoferol (11,86 miligramos) y polisorbato 80
(4,86 miligramos).

) Otros componentes:
Los demas componentes son: tiomersal, cloruro de sodio, hidrogenofosfato de disodio,
dihidrogenofosfato de potasio, cloruro de potasio, agua para preparaciones inyectables

Aspecto del producto y contenido del envase

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. ,0

Antes de la administracion, se deben mezclar los dos componentes. La vacuna J%a;a es una
emulsion blanquecina. 0

Un envase de Arepanrix contiene:
. un envase con 50 viales de 2,5 ml de suspension (antigeno) ‘ Q
. dos envases con 25 viales de 2,5 ml de emulsién (adyuvante o

Titular de la autorizacion de comercializacion y responszygae la fabricacion

S O
GlaxoSmithKline Biologicals s.a. O
Rue de I'Institut 89 X
B-1330 Rixensart 0
Bélgica /o

&

Pueden solicitar mas informacion respec Qste medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de autorizacion de comercializgo ?

X

Belgié/Belgique/Belgien Q Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline s.a./n.v. @ GlaxoSmithKline s.a./n.v.
Tél/Tel: +32 2 656 21 11/0 Tél/Tel: +322 65621 11
Bwarapus ’\(I Magyarorszag
I'makcoCmutKiai @)OZ{ GlaxoSmithKline Kft.
Ten.: +359 2@?@ 34 Tel.: + 36-1-2255300
Cesks republika Malta

GlaxoSmithKline s.r.o. GlaxoSmithKline Malta
Tel: + 420222 001 111 Tel: +356 21 238131
gsk.czmail@gsk.com

Danmark Nederland
GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline BV
TIf: +45 36 3591 00 Tel: + 31 (0)30 69 38 100
dk-info@gsk.com nlinfo@gsk.com
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Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel: + 49 (0)89 360448701
produkt.info@gsk.com

Eesti

GlaxoSmithKline Eesti OU
Tel: +372 667 6900
estonia@gsk.com

EALGda
GlaxoSmithKline A.E.B.E
TnA: +30210 68 82 100

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: +34 902 202 700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél: +33 (0) 800 00 12 12
grippeA@gsk.com

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Ltd
Tel: + 353 (0)1 4955000

Island
GlaxoSmithKline ehf.
Simi: +354-530 3700

Italia
GlaxoSmithKline S.p.A. <
Tel:+39 04 59 21 81 11 <(\

<o
Kvnpog \

GlaxoSmithKli;e@yprus Ltd

Tnk: +357 2 000

*

Latvija

GlaxoSmithKline Latvia STA
Tel: +371 67312687
lv-epasts@gsk.com

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB
Tel. +370 5 264 90 00
info.lt@gsk.com

Este prospecto ha sido aprobado en.

O
&

\\
©

’0
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Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00
firmapost@gsk.no

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH.
Tel: +43 1970 75-0
at.info@gsk.com

Polska
GSK Commercial Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (22) 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline, Produtos Farm
Tel: +351 21 412 95 00 b

FL.PT@gsk.com
S\SRL

Romania
GlaxoSmithKline (G
Tel: + 40 (0)21 3

(J\O

Slovenij
Glaxo@ Kline d.o.o.
6 (0) 12802500
al x.si@gsk.com

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Slovakia s.r.o.
Tel: +421 (0)24826 11 11
recepcia.sk@gsk.com

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: +358 10 30 30 30

Finland.tuoteinfo@gsk.com

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: +46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

United Kingdom
GlaxoSmithKline UK

Tel: +44 (0)808 100 9997
customercontactuk@gsk.com

éuticos, Lda.
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Arepanrix 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) revisara regularmente cualquier informaciéon nueva
del medicamento y este prospecto se actualizara cuando sea necesario.

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos (EMEA): http://www.emea.europa.eu/ asi como en la pagina web de la Agencia
Espaiiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS): http://www.aemps.es/.

Esta informacion esta destinada Ginicamente a médicos o profesionales del sector sanitario:
Arepanrix contiene 2 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. @b

Instrucciones para la mezcla v administracidén de la vacuna: (\0

1. Antes de mezclar los dos componentes, se debe dejar que la emuydsion (adyuvante) y la
suspension (antigeno) alcancen la temperatura ambiente. Se n observar sedimentos
blanquecinos en el vial de la suspension; estos sedimentos fowtian parte del aspecto fisico

normal de la suspension. La emulsion presenta un aspe anquecino.
2. Cada vial se debe agitar y examinar visualmente palxI ctar la presencia de cualquier particula
extrafa (diferente a los sedimentos blancos descritds,eh el punto anterior) y/o variacion del

aspecto fisico. En el caso de apreciar alguna deQ, s circunstancias (incluyendo particulas de
goma del tapon), desechar la vacuna.

3. La vacuna se mezcla extrayendo todo el c@nido del vial que contiene el adyuvante con una
jeringa y afnadiéndolo en el vial que co@kne el antigeno.
4, Después de la adicion del adyuvan @ antigeno, se debe agitar bien la mezcla. La vacuna

mezclada es una emulsion blange ina. En el caso de apreciar alguna variacion, desechar la

vacuna.

5. El volumen del vial de Ar&éhx tras la mezcla es de al menos 5 ml. La vacuna se debe
administrar de acuerdo posologia recomendada (ver seccion 3 “Como administrar
Arepanrix”).

6. Se debe agitar el vi tes de cada administracion y se debe examinar visualmente para detectar
la presencia de c&lier particula extrafia y/o variacion del aspecto fisico. En el caso de
apreciar algufidyde estas circunstancias (incluyendo particulas de goma del tapon), desechar la

vacuna.

7. Cada ¢ 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) o 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 vacuna no se debe administrar por via intravascular.

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.
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