ANEXO |

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Pumarix suspension y emulsion para emulsion inyectable.

Vacuna antigripal pandémica (H5N1) (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/Indonesia/05/2005 (H5N1): (PR8-IBCDC-RG2) 3,75 microgramos

propagado en huevos embrionados
hemaglutinina

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

El adyuvante AS03 est4 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 nimero de dosis por vial.

Excipiente con efecto conocido: la vacuna contiene 5 microgramos de tiomersal

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Suspension y emulsién para emulsion inyectable.

La suspension es una suspension de traslicida 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 4.2 y 5.1).
La vacuna antigripal pandémica debe utilizarse de acuerdo con las recomendaciones oficiales.
4.2 Posologiay forma de administracion

Posologia

Adultos a partir de 18 afios:

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



Una segunda dosis de 0,5 ml debe ser administrada después de un intervalo de al menos tres semanas.

Personas previamente vacunadas con una o dos dosis de una vacuna adyuvada con AS03 que contiene
HA de un clado diferente del mismo subtipo

Adultos a partir de 18 afios: una dosis de 0,5 ml en la fecha elegida.

Poblacion pediatrica

Se dispone de datos muy limitados de seguridad e inmunogenicidad acerca de la administracion de una
vacuna adyuvada con AS03 gue contiene 3,75 microgramos HA derivada de A/Vietnam/1194/2004
(H5N1) fabricada empleando un proceso diferente y acerca de la administracion de la mitad de la dosis
de la misma vacuna (es decir, 1,875 microgramos HA y la mitad de la cantidad del adyuvante AS03)
en los dias 0 y 21 en nifios entre 3 'y 9 afios. Ver secciones 4.8 y 5.1.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Pumarix en nifios menores de 3 afios ni en nifios y
adolescentes entre 10 y 17 afios. No se dispone de datos.

Para mas informacion, ver la seccién 5.1.

Se recomienda que los sujetos que reciban una primera dosis de Pumarix completen el esquema de
vacunacion con Pumarix.

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).

Para consultar las instrucciones de mezclado del medicamento antes de la administracién, ver la
seccién 6.6.

4.3 Contraindicaciones

Historia de reaccion anafiléctica (es decir, potencialmente mortal) a cualquiera de los componentes o
trazas residuales (proteina de huevo y de pollo, ovoalbimina, formaldehido y desoxicolato sodico) de
esta vacuna. Sin embargo, en una situacién de pandemia puede ser conveniente administrar la vacuna,
siempre que estén disponibles de forma inmediata los medios necesarios para la reanimacién en caso
de necesidad.

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 anafilactica) al principio activo, a cualquiera de los excipientes incluidos en la
seccién 6.1, al tiomersal y a residuos (proteinas de huevo y de pollo, ovoalbimina, formaldehido y
desoxicolato sddico).

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 produzca una reaccion anafilactica
tras la administracion de la vacuna.

Si la situacion de la pandemia lo permite, la inmunizacidn ser& pospuesta en pacientes con enfermedad
febril grave o con infeccion aguda.



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

No hay datos relativos a la administracién de Pumarix por via subcutanea. Por lo tanto, el profesional
sanitario evaluaré 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 o0 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 enddgena o yatrogénica puede ser
insuficiente.

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

Después de cualquier vacunacién, o incluso antes, se puede producir un sincope (desfallecimiento)
como una reaccién psicdgena a la inyeccion de la aguja. Durante la recuperacion, éste puede ir
acompafado de varios signos neurolégicos tales como déficit visual transitorio, parestesia y
movimientos ténico clénicos en los miembros. Es importante que se disponga de procedimientos para
evitar dafios causados por las pérdidas de conocimiento.

Poblacion pediatrica

Los datos clinicos en nifios menores de 6 afios de edad que recibieron dos dosis de otra vacuna
antigripal pandémica (H5N1 fabricada en Dresden, Alemania) reflejan un aumento en la frecuencia de
fiebre (axilar > 38°C) tras la administracion de la segunda dosis. Por lo tanto, se recomienda realizar
un seguimiento de la temperatura y tomar medidas para reducir la fiebre (tales como medicacion
antipirética cuando sea clinicamente necesario) en nifios pequefos (p.ej., hasta aproximadamente los 6
afios de edad) postvacunacion.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
No hay datos de coadministracion de Pumarix 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 inmunoldgica 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 seroldgicas
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 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Actualmente no hay datos disponibles relativos al uso de Pumarix durante el embarazo.

Se ha administrado una vacuna adyuvada con ASO3 que contiene HA de HIN1v a mujeres en cada
trimestre del embarazo. La informacion de la que actualmente se dispone sobre los resultados



estimados a partir de mas de 200.000 mujeres que fueron vacunadas durante el embarazo es limitada.
No hubo evidencia de un incremento del riesgo de resultados adversos en mas de 100 embarazos que
fueron controlados en un estudio clinico prospectivo.

Los estudios en animales con Pumarix no indican toxicidad para la reproduccién (ver seccién 5.3).

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.

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

Lactancia

Pumarix puede usarse en mujeres en periodo de lactancia.

Fertilidad

No se dispone de datos de fertilidad.

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 maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Se ha evaluado la incidencia de reacciones adversas en ensayos clinicos en aproximadamente 4.500
sujetos a partir de 18 afios que recibieron Pumarix o placebo.

En adultos de 18 a 64 afios las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia tras la
vacunacion fueron: dolor en el lugar de inyeccién (80,5%), dolores musculares (37,2%), fatiga
(25,2%), cefalea (25,1%), dolor articular (17,7%) y escalofrios (11,1%).

En sujetos mayores de 64 afos las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia tras la
vacunacidn fueron: dolor en el lugar de inyeccidén (58,0%), dolores musculares (19,7%), fatiga
(13,5%), cefalea (12,4%) y dolor articular (10,3%).

Listado de reacciones adversas

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)

A continuacidn se enumeran las reacciones adversas observadas en los estudios clinicos con la vacuna
prototipo (ver seccidn 5.1 para mas informacidn sobre las vacunas prototipo).



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

Trastornos de la sangre vy 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 vy del laberinto
Poco frecuentes: vertigo

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos
Poco frecuentes: disnea

Trastornos gastrointestinales
Frecuentes: nduseas, diarrea
Poco frecuentes: dolor abdominal, vémitos, dispepsia, molestias en el estbmago

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Frecuentes: aumento de la sudoracién
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 inyeccidn, hinchazon en el lugar de inyeccion, fiebre,
escalofrios

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

No se disponen de datos de farmacovigilancia postcomercializacion tras la administracion de Pumarix.

Se han notificado las siguientes reacciones adversas a partir de la experiencia postcomercializacion
con vacunas adyuvadas con AS03 que contienen 3,75 microgramos HA derivado de
A/California/07/2009 (H1N1):

Trastornos del sistema inmunoldgico
Anafilaxia, reacciones alérgicas

Trastornos del sistema nervioso
Convulsiones febriles

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




Ademas, se han notificado las siguientes reacciones adversas con las vacunas trivalentes
interpandémicas a partir de la vigilancia postcomercializacion:

Raras:
Neuralgia, trombocitopenia transitoria

Muy raras:
Vasculitis con afectacion renal transitoria.

Trastornos neurolégicos, como encefalomielitis, neuritis y Sindrome de Guillain Barré.

Poblacion pediatrica

Un ensayo clinico (D-H5N1-009) evalud la reactogenicidad en nifios de 3 a 5 afios y de 6 a 9 afios de
edad que recibieron dos dosis de adulto (es decir, 0,5 ml) o dos dosis de mitad de dosis de adulto (es
decir, 0,25 ml) (con 21 dias de diferencia) de otra vacuna antigripal pandémica (H5N1
A/Vietnam/1194/2004 fabricada en Dresden, Alemania).

La frecuencia por dosis de reacciones adversas locales y generales solicitadas observada en los grupos
de nifios que recibieron dos dosis de adulto (0,5 ml) fue mas elevada que la observada en los grupos de
nifios que recibieron dos dosis de mitad de dosis de adulto (es decir, 0,25 ml), excepto la de
enrojecimiento en el grupo de edad de 6 a 9 afios. La administracion de una segunda dosis de adulto o
de mitad de dosis de adulto no aumenté la reactogenicidad, excepto las tasas de los sintomas generales
que fueron superiores tras la segunda dosis, en particular las tasas de fiebre en <6 afios de edad. La
frecuencia por dosis de reacciones adversas fue como se muestra a continuacién:

Reacciones adversas 3-5 afios 6-9 afios
Mitad de dosis Dosis completa Mitad de dosis Dosis completa
Induracién 9,9% 18,6% 12,0% 12,2%
Dolor 48,5% 62,9% 68,0% 73,5%
Enrojecimiento 10,9% 19,6% 13,0% 6,1%
Hinchazon 11,9% 24, 7% 14,0% 20,4%
Fiebre (>38°C) 4,0% 11,3% 2,0% 17,3%
Fiebre (>39°C)
- Frecuencia por 2,0% 5,2% 0% 7,1%
dosis
- Frecuencia por 3,9% 10,2% 0% 14,3%
sujeto
Adormecimiento 7,9% 13,4% ND ND
Irritabilidad 7,9% 18,6% ND ND
Pérdida de apetito 6,9% 16,5% ND ND
Escalofrios 1,0% 12,4% 4,0% 14,3%

ND = no disponible

En otros ensayos clinicos en los que nifios de 6 meses a 17 afios recibieron otra vacuna antigripal
pandémica (H5N1 A/Indonesia/05/2005 fabricada en Dresden, Alemania), se observaron aumentos en
la frecuencia de algunos efectos adversos (incluyendo dolor en el lugar de inyeccion, enrojecimiento y
fiebre) tras la segunda dosis en nifios menores de 6 afios de edad.

Este medicamento contiene tiomersal (un compuesto organomercurial) como conservante y por tanto,
pueden producirse reacciones alérgicas (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, codigo ATC: JO7BB02.

Efectos farmacodindmicos

Esta seccidn describe la experiencia clinica con vacunas prototipo tras la administracion de dos dosis.

Las vacunas prototipo contienen antigenos diferentes de los virus de la gripe que circulan actualmente.
Estos antigenos pueden considerarse como antigenos nuevos y simulan una situacion donde la
poblacién diana para la vacunacion no tiene experiencia inmunoldgica previa. Los datos obtenidos con
las vacunas prototipo apoyarian una estrategia de vacunacion que podria ser utilizada para la vacuna
pandémica: los datos de inmunogenicidad clinica, seguridad y reactogenicidad obtenidos con estas
vacunas prototipo son importantes para las vacunas pandémicas.

Respuesta inmunitaria frente a A/Indonesia/05/2005 (H5N1)

Adultos

Estudios clinicos han evaluado la inmunogenicidad de la vacuna adyuvada con ASO3 que contiene
3,75 microgramos HA derivado de A/Indonesia/05/2005 en sujetos a partir de los 18 afios siguiendo
un esquema de 0, 21 dias.

En un estudio de consistencia (Q-Pan-H5N1-002), las respuestas de anticuerpos anti-hemaglutinina

(anti-HA) veintiin dias y seis meses después de la segunda dosis fueron como se muestran a
continuacion:

Anticuerpos anti-HA Respuesta inmune a A/Indonesia/05/2005
18-60 afios >60 afios
Dia 42 Dia 180 Dia 42 Dia 180

N=1.488 N=353 N=479 N=104
Tasa de 91% 62% 76,8% 63,5%
seroproteccion
Tasa de 91% 62% 76,4% 62,5%
seroconversion
Factor de 51,4 7,4 17,2 7.8
seroconversion®

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

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

$factor de seroconversion (es decir, relacion entre la media geométrica del titulo (GMT) después de la
vacunacion y la GMT antes de la vacunacion)




Veintiun dias después de la segunda dosis, se alcanz6 un incremento de 4 veces en los anticuerpos
neutralizantes séricos frente a A/Indonesia/05/2005 en el 94,4% de los sujetos entre 18 y 60 afios y en
el 80,4% de los sujetos mayores de 60 afios. El dia 42, el 100% de los sujetos entre 18 y 60 afios y el
96,4% de los sujetos mayores de 60 afios tenian un titulo de al menos 1:80.

En otro estudio clinico (Q-Pan-H5N1-001), las respuestas de anticuerpos anti-hemaglutinina (anti-HA)
en sujetos entre 18 y 64 afios fueron como se muestran a continuacion:

Anticuerpos anti-HA Respuesta inmune a A/Indonesia/05/2005
Dia 21 Dia 42 Dia 180
N=145 N=145 N=141
Tasa de 42,1% 97,2% 54,6%
seroproteccion’
Tasa de 42,1% 97,2% 54,6%
seroconversion
Factor de 45 92,9 5,6
seroconversion®

'tasa de seroproteccion (es decir, proporcion de sujetos con un titulo de inhibicién de la
hemaglutinacion (IH) de > 1:40);

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

$factor de seroconversion (es decir, relacion entre la media geométrica del titulo (GMT) después de la
vacunacion y la GMT antes de la vacunacion)

Se alcanz6 un incremento de 4 veces en los titulos de anticuerpos neutralizantes séricos frente a
A/Indonesia/05/2005 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 y el 100% de los sujetos tenia un titulo de al menos 1:80 el dia 42 y 180.

Administracion de una vacuna adyuvada con ASO3 que contiene 3,75 microgramos HA derivada de
A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) fabricada mediante un proceso diferente

Poblacion pediatrica

En un estudio clinico (D-Pan-H5N1-009, -023), nifios de 3 a 5 afios y de 6 a 9 afios recibieron dos
dosis completas (0,5 ml) o dos dosis de mitad de dosis (0,25 ml) de una vacuna adyuvada con AS03
que contiene 3,75 microgramos HA derivada de A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) el dia 0 y 21. El dia 42
y seis meses después de la segunda dosis, las respuestas de anticuerpos anti-HA fueron como se
muestran a continuacion:




Anticuerpos

Respuesta inmune a A/Vietnam/1194/2004

anti-HA
3 ab afios 6 a 9 afios
Dia 42 Dia 180 Dia 42 Dia 180
Mitad Dosis Mitad Dosis Mitad Dosis Mitad Dosis
de completa de completa de completa de completa

dosis dosis dosis dosis

N=49 N=44 N=50 N=29 N=43 N=43 N=44 N=41
Tasa de 95,9% 100% 56,0% 82,8% 100% 100% 63,6% 78%
seroproteccion’
Tasa de 95,9% 100% 56,0% 82,8% 100% 100% 61,0% 78%
seroconversion?
Factor de 78,5 191,3 5,9 16 108,1 176,7 6,1 12,3
seroconversion’

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

de > 1:40;

’tasa de seroconversion: proporcion de sujetos, bien seronegativos antes de la vacunacion y con un
titulo protector tras la vacunacién de > 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 desconoce la relevancia clinica que tiene el titulo de inhibicion de la hemaglutinacion (IH) > 1:40

en los nifos.

El dia 42, las respuestas de anticuerpos neutralizantes fueron como se muestran a continuacion:

Anticuerpos

neutralizantes séricos

Respuesta inmune a A/Vietnam/1194/2004

21 dias tras la 2° dosis

3 ab afios 6 a 9 afios
Mitad de dosis | Dosis completa | Mitad de dosis Dosis completa
N=47 N=42 N=42 N=42
GMT! 1.044 4 45783 1.155,1 3.032,5
Tasa de seroconversion? 95,6% 97,4% 100% 100%
>1:80° 100% 100% 100% 100%

" Media Geométrica del Titulo
ZIncremento de 4 veces del titulo de anticuerpos neutralizantes séricos
%9 de sujetos que alcanzan un titulo de anticuerpos neutralizantes séricos de al menos 1:80

La Agencia Europea de Medicamentos ha aplazado la obligacion de presentar los resultados de los
estudios con Pumarix en uno o mas subgrupos de la poblacion pediatrica en la infeccion gripal causada
por una cepa del virus de la gripe contenida en la vacuna o relacionada con una cepa contenida en la
vacuna (ver seccion 4.2 para informacion sobre uso pediatrico).

Respuestas inmunes cruzadas obtenidas con la vacuna adyuvada con ASO3 que contiene 3,75
microgramos HA derivada de A/Indonesia/05/2005 (H5N1):

En el estudio de consistencia (Q-Pan-H5N1-002), se alcanz6 un incremento de 4 veces en los
anticuerpos neutralizantes séricos frente a A/Vietnam/1194/2004 el dia 42 en el 65,5% de los sujetos
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entre 18 y 60 afios y en el 24,1% de los sujetos mayores de 60 afios. Se alcanzé un titulo de 1:80 en el
84,2% de los sujetos entre 18 y 60 afios y en el 92,6% de los sujetos mayores de 60 afios.

En otro estudio clinico (Q-Pan-H5N1-001), las respuestas anti-HA frente a A/Vietnam/1194/2004
después de la administracion de la vacuna adyuvada con AS03 que contiene 3,75 microgramos
derivada de A/Indonesia/05/2005 fueron como se muestran a continuacion:

Anticuerpos anti-HA Respuesta inmune a A/Vietnam/1194/2004
Dia 21 Dia 42 Dia 180
N=145 N=145 N=141
Tasa de seroproteccién1 15,2% 64,1% 10,6%
Tasa de seroconversion? 13,1% 62,1% 9,2%
Factor de 1,9 7,6 1,7
seroconversion’

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

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

$factor de seroconversion (es decir, relacion entre la media geométrica del titulo (GMT) después de la
vacunacion y la GMT antes de la vacunacion)

Se alcanz6 un incremento de 4 veces en los anticuerpos neutralizantes séricos 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. Se alcanz6 un titulo de 1:80 en el 95,7% de los sujetos el dia 21y 42 y en el 85,1% el dia 180.

Una dosis de la vacuna adyuvada con ASO3 que contiene 3,75 microgramos HA derivada de
A/Indonesia/05/2005 fabricada mediante un proceso diferente administrada después de una o dos
dosis de la vacuna adyuvada con ASO3 que contiene 3,75 microgramos HA derivada de
A/Vietnam/1194/2004 fabricada usando un proceso diferente

En un estudio clinico (D-Pan-H5N1-012), sujetos entre 18 y 60 afios recibieron una dosis de la vacuna
adyuvada con AS03 que contiene 3,75 microgramos HA derivada de A/Vietnam/1194/2004 o
Indonesia/05/2005 seis meses después de que hubieran recibido una o dos dosis de primovacunacion
de la vacuna adyuvada con AS03 que contiene 3,75 microgramos HA derivada de
A/Vietnam/1194/2004 el dia 0 o el dia 0 y 21, respectivamente. Las respuestas anti-HA fueron como
se muestran a continuacion:

Anticuerpos anti- Frente a A/Vietnam 21 dias tras el Frente a A/Indonesia 21 dias tras el
HA recuerdo con A/Vietnam recuerdo con A/lndonesia
N=46 N=49
Tras una dosis de | Tras dos dosis de | Tras una dosis de | Tras dos dosis de
primovacunacion | primovacunacion | primovacunacion | primovacunacion
Tasa de 89,6% 91,3% 98,1% 93,9%
seroproteccion
Tasa de 87,5% 82,6% 98,1% 91,8%
seroconversion de
recuerdo’
Factor de recuerdo’ 29,2 115 55,3 45,6

"tasa de seroproteccion: proporcion de sujetos con un titulo de inhibicion de la hemaglutinacion (IH)
de > 1:40;
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“tasa de seroconversion de recuerdo: proporcion de sujetos, bien seronegativos antes del recuerdo y
con un titulo protector tras la vacunacién de > 1:40, o bien seropositivos antes del recuerdo y con un
titulo postvacunal 4 veces superior al titulo antes del recuerdo;

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

Independientemente de si se habian administrado una o dos dosis de primovacunacion de la vacuna 6
meses antes, las tasas de seroproteccion frente a A/Indonesia fueron superiores al 80% después de una
dosis de la vacuna adyuvada con AS03 que contiene 3,75 microgramos HA derivada de
A/Vietnam/1194/2004 y las tasas de seroproteccion frente a A/Vietnam fueron superiores al 90%
despueés de una dosis de la vacuna adyuvada con AS03 que contiene 3,75 microgramos HA derivada
de A/Indonesia/05/2005. Todos los sujetos alcanzaron un titulo de anticuerpos neutralizantes de al
menos 1:80 frente a cada una de las dos cepas, independientemente del tipo HA en la vacuna y del
ndmero previo de dosis.

En otro estudio clinico, 39 sujetos entre 18 y 60 afios recibieron una dosis de la vacuna adyuvada con

ASO03 que contiene 3,75 microgramos HA derivada de A/Indonesia/05/2005 catorce meses después de
gue hubiesen recibido dos dosis de la vacuna adyuvada con AS03 que contiene 3,75 microgramos HA
derivada de A/Vietnam/1194/2004 administradas el dia 0 y el dia 21. La tasa de seroproteccion frente

a Allndonesia 21 dias después de la vacunacion de recuerdo fue del 92% y del 69,2% el dia 180.

Una dosis de la vacuna adyuvada con ASO3 que contiene 3,75 microgramos HA derivada de
A/Turkey/Turkey/1/2005 administrada después de dos dosis de la vacuna adyuvada con AS03 que
contiene 3,75 microgramos HA derivada de Indonesia/05/2005

En un estudio clinico (Q-Pan-H5N1-010), se administrd una dosis de recuerdo de la vacuna adyuvada
con AS03 que contiene 3,75 microgramos HA derivada de A/Turkey/Turkey/1/2005 quince meses
después de la primovacunacion. Diez dias después de la dosis de recuerdo, la tasa de seroproteccion
frente a A/Turkey/Turkey/1/2005 y a A/Indonesia/05/2005 fue del 99,2% y cuarenta y dos dias
después de la dosis de recuerdo, la tasa de seroproteccion frente a ambas cepas fue del 98,4%.

Informacién de estudios no clinicos

La capacidad para inducir proteccion frente a las cepas homoélogas y heter6logas de la vacuna fue
evaluada mediante estudios no clinicos con A/Indonesia/05/2005 (H5N1) usando modelos de
exposicion con hurones.

- Exposicion con una cepa H5N1 homologa pandémica (A/Indonesia/05/2005)

En este experimento de proteccion se inmunizé intramuscularmente a los hurones (6 hurones/grupo)
con la vacuna candidata que contiene tres dosis diferentes del antigeno H5N1 (7,5; 3,8y 1,9
microgramos de antigeno HA) adyuvada con la dosis estandar o con la mitad de la dosis de AS03. Los
grupos control incluyeron hurones inmunizados con el adyuvante solo y con la vacuna no adyuvada
(7,5 microgramos de HA). Los hurones inmunizados con la vacuna antigripal HSNZ1 no adyuvada no
fueron protegidos frente a la muerte y mostraron una carga viral pulmonar y un grado de diseminacion
viral en las vias respiratorias superiores similares a las mostradas por los hurones inmunizados con el
adyuvante solo. Por el contrario, la combinacion de un rango de dosis del antigeno H5N1 con el
adyuvante ASO3 fue capaz de proteger frente a la mortalidad y de reducir la carga viral pulmonar y la
diseminacidn viral tras una exposicion por via intratraqueal a un virus H5N1 homologo natural. Los
estudios seroldgicos indicaron una correlacion directa entre los IH y los titulos de anticuerpos
neutralizantes inducidos por las vacunas en animales protegidos en comparacion con los controles
antigeno y adyuvante.
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- Exposicion con una cepa H5N1 heter6loga pandémica (A/Hong Kong/156/97)

En este experimento de proteccion se inmunizo intramuscularmente a los hurones (6 hurones/grupo)
con la vacuna candidata que contiene cuatro dosis diferentes del antigeno H5N1 (3,75; 1,5; 0,6 y 0,24
microgramos de antigeno HA) adyuvada con la mitad de la dosis de AS03. Ademads, se inmunizd a un
grupo de seis hurones con la vacuna candidata que contiene 3,75 microgramos H5N1 + dosis completa
de AS03y a un grupo control incluy6 hurones inmunizados con la vacuna no adyuvada (3,75
microgramos de HA). Los resultados de este estudio de exposicion heterélogo indican una proteccion
del 80,7%-100% con todas las vacunas candidatas adyuvadas en comparacién con una proteccion del
43% con la vacuna no adyuvada, mostrando el beneficio de la adyuvantacién con AS03.

Este medicamento se ha autorizado en **circunstancias excepcionales™.

Esta modalidad de aprobacion significa que por motivos cientificos no ha sido posible obtener
informacion completa de este medicamento.

La Agencia Europea de Medicamentos revisara anualmente la informacion nueva de este medicamento
gue pueda estar disponible, y esta Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto (RCP)
se actualizara cuando sea necesario.

5.2 Propiedades farmacocinéticas
No aplicable.
5.3  Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos obtenidos con Pumarix no muestran riesgos especiales para los
seres humanos segun los estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad aguda y a
dosis 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 (NazHPOa4)
Dihidrogenofosfato de potasio (KH2PO4)
Cloruro de potasio (KCI)

Agua para preparaciones inyectables

Vial de emulsion:

Cloruro de sodio (NaCl)
Hidrogenofosfato de disodio (NazHPO4)
Dihidrogenofosfato de potasio (KH2PO4)
Cloruro de potasio (KCI)

Agua para preparaciones inyectables

Para adyuvantes, ver seccion 2.
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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 30 °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.

Para las condiciones de conservacion tras la mezcla del medicamento, ver seccion 6.3.

6.5

Naturaleza y contenido del envase

Contenido de un envase:

un envase de 50 viales (vidrio tipo 1) de 2,5 ml de suspension con tapon (goma de butilo)
dos envases de 25 viales (vidrio tipo 1) de 2,5 ml de emulsién con tapon (goma de butilo).

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

6.6

Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

Pumarix esta formado por dos envases:
Suspension: vial multidosis que contiene el antigeno,
Emulsion: vial multidosis que contiene el adyuvante.

Antes de la administracién, se deben mezclar los dos componentes.

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 (durante un minimo de 15 minutos). Se
pueden observar sedimentos blanquecinos en el vial de la suspensién; estos sedimentos forman
parte del aspecto fisico normal de la suspension. La emulsién presenta un aspecto blanquecino.
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 tapdn), desechar la vacuna.

La vacuna se mezcla extrayendo todo el contenido del vial que contiene el adyuvante con una
jeringa de 5 ml y afiadiéndolo en el vial que contiene el antigeno. Se recomienda equipar la
jeringa con una aguja de 23-G. Sin embargo, en el caso de que este tamafio de aguja no
estuviera disponible, se podria utilizar una aguja 21-G. El vial que contiene el adyuvante se
debe mantener boca abajo para facilitar el vaciado de todo el contenido.

Después de la adicion del adyuvante al antigeno, se debe agitar bien la mezcla. La vacuna
mezclada es una emulsién blanquecina. En el caso de apreciar alguna variacién, desechar la
vacuna.
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5. El volumen del vial de Pumarix 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 dosis de la vacuna de 0,5 ml se debe extraer con una jeringa de 1 ml para inyeccion y
administrar por via intramuscular. Se recomienda equipar la jeringa con una aguja de calibre no
mayor de 23-G.

8. Después de mezclar, utilizar en 24 horas. La vacuna mezclada se puede conservar en la nevera
(entre 2 °C y 8 °C) o0 a temperatura ambiente (25 °C — 30 °C). En caso de que la vacuna
mezclada se conserve en la nevera, se debe dejar que esta alcance la temperatura ambiente
(durante un minimo de 15 minutos) antes de la extraccién de cada dosis.

La eliminacién 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

EU/1/10/664/001

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA

AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 04 marzo 2011
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXO I1

FABRICANTE DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y FABRICANTE
RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION
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A.  FABRICANTE DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y FABRICANTE
RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre vy direccién del fabricante del principio activo bioldgico

IB Biomedical Corporation of Quebec que comercia como
GlaxoSmithKline Biologicals North America

2323 du parc Technologique Blvd.

Saint-Foy, Quebec,

Canada G1P 4R8

Nombre vy direccion del fabricante responsable de la liberacién de los lotes

GlaxoSmithKline Biologicals S.A.

89, rue de I'Institut

B-1330 Rixensart

Belgium

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

Pumarix solo se puede comercializar cuando haya una declaracion oficial de una pandemia de gripe

por parte de la OMS/UE, con la condicion de que el Titular de la Autorizacion de Comercializacion de

Pumarix tenga en cuenta la cepa de pandemia declarada oficialmente.

e Liberacion oficial de los lotes

De conformidad con el articulo 114 de la Directiva 2001/83/EC, la liberacién oficial de los lotes sera

realizada por un laboratorio estatal o uno designado a tal efecto.

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Sistema de Farmacovigilancia

El Titular de la Autorizacién de Comercializacion (TAC) debe asegurar que el Sistema de
Farmacovigilancia presentado en el Médulo 1.8.1. de la Autorizacién de Comercializacion, esté
instaurado y en funcionamiento antes de que el medicamento se comercialice y durante el tiempo que
permanezca en el mercado.

ElI TAC se compromete a realizar los estudios y las actividades de farmacovigilancia detalladas en el
Plan de Farmacovigilancia y solicitados como obligaciones especificas.

Plan de Gestién de Riesgos (PGR)

El TAC realizaré las actividades de farmacovigilancia detalladas en el Plan de Farmacovigilancia, de
acuerdo con el PGR incluido en el Modulo 1.8.2. de la Autorizacion de Comercializacion y cualquier
actualizacion posterior del PGR acordada por el Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP).
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De acuerdo con la Directriz del CHMP sobre Sistemas de Gestion de Riesgos para medicamentos de
uso humano, el PGR actualizado se debe presentar junto con el siguiente Informe Periddico de
Seguridad (IPS).

Ademas, se debe presentar un PGR:

e Cuando se reciba nueva informacion que pueda afectar a las especificaciones de seguridad
vigentes, al Plan de Farmacovigilancia o a las actividades de minimizacion de riesgos

e Dentro de los 60 dias posteriores a la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o
minimizacion de riesgos)

e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

IPSs

Fuera del periodo de pandemia, se mantendré la periodicidad y el formato normal de los Informes
Periddicos de Seguridad (IPS), con una revision especifica de los Acontecimientos Adversos de
Especial Interés (AESI en inglés) y las posibles reacciones adversas relacionadas con los adyuvantes.
Estos deberian incluir datos de los estudios en marcha, o si aplica, de su uso real, de las cepas
“prototipo” y de cualquier dato de seguridad relevante acerca del sistema adyuvante.

Durante una situacion de pandemia (Fase 6 del plan de preparacion global frente a pandemia de la
OMS), se presentaran “IPS simplificados” cada dos semanas acompafiados de un resumen de la
distribucion de la vacuna de acuerdo con la Directriz "cRMP” (Doc. Ref. EMEA/32706/2007 para
pandemia):

Durante una situacion de pandemia, la frecuencia de presentacion de los Informes Periddicos
de Seguridad especificada en el Articulo 24 del Reglamento (EC) No 726/2004 no seria
adecuada para controlar la seguridad de una vacuna pandémica de la que se esperan unos altos
niveles de exposicion en un corto periodo de tiempo. Tal situacién requiere una rapida
notificacion de la informacion de seguridad que pueda tener las mayores implicaciones para la
relacién riesgo-beneficio en una pandemia. El analisis rapido de la informacion acumulada de
seguridad, a la luz de la extension de la exposicion, sera crucial para decisiones regulatorias y
para la proteccion de la poblacién a vacunar. Ademas, durante una pandemia, los recursos
necesarios para una evaluacién profunda de los Informes Periddicos de Seguridad en el
formato definido en el Volumen 9a de las Disposiciones sobre Medicamentos en la Union
Europea pueden no ser adecuados para una rapida identificacion de un nuevo problema de
seguridad.

Por lo tanto, tan pronto se declare la pandemia (Fase 6 del plan de preparacion global frente a
pandemia de la OMS) y se utilice la vacuna pandémica, el TAC debera presentar Informes
Periddicos de Seguridad con la periodicidad y el formato que se definen a continuacion:

Frecuencia de presentacion

- El tiempo comenzara desde el primer lunes después del envio del primer lote de la vacuna.
- El primer punto de corte de datos sera 14 dias después.

- La presentacion del informe no sera posterior al dia 22 (es decir, al siguiente lunes).

- Se deberd informar cada dos semanas durante los primeros tres meses de la pandemia.

- EITAC y el (Co)Rapporteur revisaran la periodicidad a intervalos de tres meses.

Cuando el CHMP considere que el IPS simplificado ya no es necesario, se presentara un IPS completo
que cubra el periodo desde el punto de corte de datos del tltimo IPS rutinario, con un margen de
tiempo que se acordaré con el Rapporteur.

Formato
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El informe deberd incluir las siguientes tablas de datos agregados utilizando las plantillas acordadas:

1. Reacciones mortales y/o potencialmente mortales para cada Término Preferente (TP),

incluyendo la proporcion de informes mortales

Acontecimientos Adversos de Especial Interés (TPs)

Reacciones inesperadas graves (TPs)

4. Todos los acontecimientos que ocurran en los siguientes grupos de edad: 6-23 meses, 2-8

anos, 8-17 afios, 18-60 afos, >60 afios

Todos los acontecimientos que ocurran en mujeres embarazadas

6. Todos los acontecimientos notificados por pacientes que hayan sido introducidos en la base de

datos en base al punto de corte de datos

7. Una visién general acumulada de todos los acontecimientos notificados durante el periodo,
estratificados segun el tipo de notificador (paciente o profesional de la salud), gravedad,
esperabilidad y si son espontaneos o solicitados.

wmn

o

La presentacion de datos tendré en cuenta las siguientes recomendaciones:

- EI'TAC revisara las reacciones esperadas graves como parte de sus procedimientos de deteccion de
sefiales y s6lo formaran parte del informe si se detecta un problema.

- Todas las tablas se basaran en el nimero de acontecimientos (presentados a nivel de TP,
organizados segun la Clasificacion de Organos y Sistemas (COS)) y no en el nimero de casos.

- Las tablas 1 a 4 se basaran en acontecimientos notificados sélo por profesionales de la salud.

- Enlas tablas 1 a 5, se proporcionaran cifras para los acontecimientos que se reciban durante el
periodo de notificacion y de forma acumulada.

- Todas las tablas se basaran en datos genéricos y no en datos especificos de producto. Los datos
especificos de producto se pueden evaluar durante la elaboracién de la sefial.

- Sies posible, se debera proporcionar una medida de la tasa de notificacion relativa de sefiales para
cada TP notificado (por ejemplo, tasa de notificacion proporcional (PRR en inglés), componente de
la informacion (IC en inglés) o la Media Geométrica Bayesiana Empirica (EBMG en inglés)); esto
no es obligatorio, dado que no todos los TAC son capaces de elaborar dicha medida.

- No se requieren line listings; se pueden proporcionar en los informes de evaluacion de sefiales
cuando sea necesario.

Ademas se debera proporcionar un breve resumen junto con los Informes Periddicos de
Seguridad, en el que se debe resaltar cualquier area problematica, priorizar la elaboracién de la
sefial (en caso de sefales multiples) y proporcionar los calendarios apropiados para la
presentacién de un informe completo de evaluacién de sefiales. Se deben proporcionar todos
los informes de evaluacién de sefiales, incluyendo los de aquellas que posteriormente no
fueron identificadas como sefiales.

Se deberd incluir un resumen de distribucion de la vacuna y se deberan proporcionar detalles
del nimero del nimero de dosis de la vacuna distribuidas en:

i) Estados miembros de la UE para el periodo de notificacion por niamero de lote,
i) datos acumulados de los Estados miembros de la UE y
iii) el resto del mundo

. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO

No procede.
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. OBLIGACION ESPECIFICA DE REALIZAR MEDIDAS POST-AUTORIZACION EN
RELACION CON UNA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION EN

CIRCUNSTANCIAS EXCEPCIONALES

Al ser esta una autorizacion de comercializacion en circustancias excepcionales y segun lo que
establece el articulo 14(8) del Reglamento (CE) 726/2004, el TAC deberé llevar a cabo, dentro del

plazo establecido, las siguientes medidas:

Descripcion

Fecha limite

Durante la pandemia, el solicitante llevara a cabo
una vigilancia de la seguridad de la vacuna
durante el embarazo utilizando un registro
dedicado a tal efecto.

Se presentard el protocolo
del registro como parte
del PGR, durante la
pandemia

Durante la pandemia, el solicitante realizard un
estudio prospectivo de cohortes tal y como se
define en el plan de Farmacovigilancia.

Dependiendo de, y
después de la
implementacion de la
cepa vacunal cuando
tenga lugar la primera
pandemia.
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ANEXO I11

ETIQUETADO Y PROSPECTO

21



A. ETIQUETADO
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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

Pumarix suspension y emulsion para emulsion inyectable
Vacuna antigripal pandémica (H5N1) (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:

Cepa similar a: A/Indonesia/05/2005 (H5N1): (PR8-IBCDC-RG2) 3,75 microgramos”
El adyuvante ASO3 est4 compuesto por escualeno, DL-a-tocoferol y polisorbato 80

hemaglutinina

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Tiomersal

Cloruro de sodio (NaCl)
Hidrogenofosfato de disodio (Na,HPO,)
Dihidrogenofosfato de potasio (KH,PO,)
Cloruro de potasio (KCI)

Agua para preparaciones inyectables

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Suspension y emulsion para emulsion inyectable

50 viales: suspension (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 (5 ml)

5.  FORMAY VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via intramuscular
Agitar antes de usar
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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

Mantener fuera de la vista y del alcance 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
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)

Eliminar de acuerdo con la normativa local

11.

NOMBRE Y DIRECC]ON DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/10/664/001
13. NUMERO DE LOTE

Lote

24




14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

MEDICAMENTO SUJETO A PRESCRIPCION MEDICA

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

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 Pumarix
Vacuna antigripal pandémica (H5N1) (de virus fraccionados, inactivados, adyuvada)

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Virus de la gripe fraccionados, inactivados, que contienen antigeno* equivalente a:
3,75 microgramos de hemaglutinina/dosis
*Antigeno: Cepa similar a: A/Indonesia/5/2005 (H5N1): (PR8-IBCDC-RG?2)

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: Tiomersal, cloruro de sodio, hidrogenofosfato de disodio, dihidrogenofosfato de potasio,
cloruro de potasio, agua para preparaciones inyectables

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Suspension inyectable de antigeno

50 viales: suspension

2,5 ml por vial

Después de mezclar con la emulsién de adyuvante: 10 dosis 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

Mantener fuera de la vista y del alcance 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
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8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

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

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/10/664/001

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

MEDICAMENTO SUJETO A PRESCRIPCION MEDICA

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

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 25 VIALES DE EMULSION (ADYUVANTE)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Emulsién para emulsion inyectable para Pumarix

| 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)

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: Cloruro de sodio, hidrogenofosfato de disodio, dihidrogenofosfato de potasio, cloruro de
potasio, agua para preparaciones inyectables

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Emulsién inyectable de adyuvante
25 viales: emulsion
2,5mi

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

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios

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

Emulsién para mezclar exclusivamente con la suspension de antigeno antes de la administracion
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8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

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

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/10/664/001

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

MEDICAMENTO SUJETO A PRESCRIPCION MEDICA

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.
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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 Pumarix

Vacuna antigripal pandémica

Cepa similar a: A/Indonesia/5/2005 (H5N1): (PR8-IBCDC-RG2)
Via intramuscular

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

Mezclar con la emulsion de adyuvante antes de usar

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
Después de mezclar: Utilizar en 24 horas y no conservar a temperatura superior a 30 °C
Fecha y hora de mezclado:

| 4. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

2,5mi
Después de mezclar con la emulsion de adyuvante: 10 dosis de 0,5 ml

|6. OTROS

Conservacion (entre 2 °C y 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

Emulsién de adyuvante para Pumarix
Via intramuscular

2. FORMA DE ADMINISTRACION

Mezclar en la suspension del Antigeno antes de usar

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

2,5mi

6. OTROS

Conservacion (entre 2 °C y 8 °C), no congelar, proteger de la luz
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B. PROSPECTO
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Prospecto: Informacion para el usuario

Pumarix suspension y emulsion para emulsion inyectable
Vacuna antigripal pandémica (H5N1) (de virus fraccionados, inactivados, adyuvada)

Lea todo el prospecto detenidamente antes de recibir esta vacuna, porque contiene informacion

importante para usted.

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

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

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos
que no aparecen en este prospecto.

Contenido del prospecto:

Qué es Pumarix y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de que le administren Pumarix
Cémo administrar Pumarix

Posibles efectos adversos

Conservacién de Pumarix

Contenido del envase e informacion adicional

ocoukrwbdPRE

1. Qué es Pumarix y para qué se utiliza

Qué es Pumarix y para qué se utiliza
Pumarix es una vacuna para adultos a partir de los 18 afios de edad para prevenir la gripe pandémica.

La gripe pandémica es un tipo de gripe que se presenta en intervalos que oscilan entre menos de 10
afios y varias décadas. Se disemina rapidamente por el mundo. Los signos de la gripe pandémica son
similares a los de la gripe com(n pero pueden ser mas graves.

Como funciona Pumarix

Cuando una persona recibe la vacuna, el sistema de defensa natural del cuerpo (sistema inmunitario)
produce su propia proteccion (anticuerpos) frente a la enfermedad. Ninguno de los componentes de la
vacuna puede causar gripe.

Al igual que todas las vacunas, puede que Pumarix no proteja completamente a todas las personas
vacunadas.

2. Qué necesita saber antes de que le administren Pumarix
No deben administrarle Pumarix:

° si ha tenido previamente cualquier reaccion alérgica sUbita y potencialmente mortal a cualquier
componente de esta vacuna (incluidos en la seccién 6) o a cualquier otra sustancia que pueda
estar presente en cantidades muy pequefias como: proteina de huevo y de pollo, ovoalblmina,
formaldehido o desoxicolato sodico.

- Los signos de una reaccién alérgica pueden incluir erupcion cutanea con picor, falta de aire
e hinchazon de la cara o la lengua.

- Sin embargo, en una situacion de pandemia, puede ser apropiado que se vacune, siempre
gue haya tratamiento médico disponible de inmediato en caso de reaccion alérgica.

33



No use Pumarix en caso de encontrarse en cualquiera de las situaciones anteriores.
Si no esté seguro, consulte con su médico o enfermero antes de que le administren la vacuna.
Advertencias y precauciones

Antes de que le administren Pumarix, consulte con su médico o enfermero:

. si ha tenido cualquier reaccion alérgica distinta a una reaccion alérgica subita y potencialmente
mortal a cualquiera de los componentes contenidos en esta vacuna (incluidos en la seccién 6) o
al tiomersal, a la proteina de huevo y de pollo, a la ovoalbimina, al formaldehido o al
desoxicolato sodico.

. si tiene una infeccidn grave con fiebre (superior a 38 °C). Si es su caso, normalmente se
pospondra la vacunacion hasta que se sienta mejor. Una infeccién de poca importancia, como un
resfriado no deberia ser un problema, aunque sera su médico el que le indigue si deben
administrarle Pumarix.

. si padece problemas del sistema inmunitario, ya que su respuesta a la vacuna puede ser
insuficiente

° si se va a realizar un andlisis de sangre para determinar la presencia de infeccion por
determinados virus. En las primeras semanas después de la vacunacion con Pumarix los
resultados de estos analisis pueden no ser correctos. Avise al médico que le haya pedido estos
analisis de que le han administrado Pumarix recientemente.

° si tiene problemas de coagulacidn o le salen moratones con facilidad.

Si se encuentra en cualquiera de las circunstancias anteriores (0 no esta seguro), hable con su médico o
enfermero antes de que le administren Pumarix. Esto se debe a que tal vez no se le recomiende la
vacunacioén o pueda ser necesario retrasarla.

Antes o después de cualquier inyeccion, podria producirse un desmayo, por lo que debe informar a su
médico o enfermero si usted se ha desmayado en anteriores ocasiones tras la administracion de una
inyeccion.

Nifios:

Si su hijo recibe la vacuna, usted deberia saber que los efectos adversos pueden ser mas intensos tras
la segunda dosis, especialmente una temperatura superior a 38°C. Por lo tanto, se recomienda realizar
un seguimiento de la temperatura asi como tomar medidas para reducirla (tales como administrar
paracetamol u otros medicamentos que reduzcan la fiebre) tras cada dosis.

Uso de Pumarix con otros medicamentos
Informe a su médico o enfermero si esta utilizando, ha utilizado recientemente o podria tener que
utilizar cualquier otro medicamento, o si ha recibido cualquier otra vacuna recientemente.

En concreto, informe a su médico o enfermero si esta tomando cualquier tratamiento (como
corticoesteroides o quimioterapia para el cancer) que afecte a su sistema inmunitario. Se le puede
administrar Pumarix, aungue su respuesta a la vacuna podria ser insuficiente.

No se recomienda administrar Pumarix simultdneamente con otras vacunas. Sin embargo, si no se
puede evitar, la otra vacuna se debera inyectar en el otro brazo. En estos casos los efectos adversos
pueden ser mas graves.

Embarazo y lactancia
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Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico antes de que le administren esta vacuna.

Conduccién y uso de maquinas

Algunos de los efectos mencionados en la Seccion 4 “Posibles efectos adversos” pueden afectar a su
capacidad para conducir o usar herramientas 0 maquinas. Es preferible que observe como le afecta
Pumarix antes de emprender estas actividades.

Pumarix contiene tiomersal

Pumarix contiene tiomersal, por lo que puede producir reacciones alérgicas. Informe a su médico si
tiene alguna alergia conocida.

Pumarix contiene sodio y potasio

Pumarix contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio y menos de 1 mmol (39 mg) de potasio por
dosis, por lo que se considera esencialmente "exento de sodio y potasio".

3. CAomo administrar Pumarix

° Adultos a partir de 18 afios: recibiran dos dosis de Pumarix. La segunda dosis debe
administrarse tras un intervalo de al menos tres semanas después de la primera dosis.

Si previamente ha recibido una o dos dosis de una vacuna similar de H5N1 que contiene AS03
° Adultos a partir de 18 afios: recibiran una dosis de Pumarix.

Uso en nifios

Se dispone de informacidn limitada acerca del uso de una vacuna muy similar a Pumarix (pero
fabricada en una instalacion diferente) en nifios entre 3 y 9 afios que recibieron dos dosis de adulto o
dos mitades de dosis de adulto administradas con tres semanas de diferencia entre ambas. No se
dispone de informacion acerca de su uso en nifios menores de 3 afios ni en nifios entre 10 y 17 afos.

Su médico o enfermero le administrara Pumarix.

° Le administraran Pumarix mediante una inyeccion en un musculo.
° La administracion serd normalmente en la parte superior del brazo.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de esta vacuna, pregunte a su médico o enfermero.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, esta vacuna puede producir efectos adversos, aunque no todas
las personas los sufran.

Reacciones alérgicas

Reacciones alérgicas que pueden producirle una bajada peligrosa de la presion sanguinea. Si no se
trata puede conducir al colapso. Los médicos son conscientes de ello y tienen disponible el tratamiento
de emergencia para Su uso en estos casos.

Otros efectos adversos:
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Muy frecuentes: pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas
. Dolor en el lugar en el que se administro la inyeccion

o Dolor de cabeza

o Sensacion de cansancio

. Dolor muscular y de las articulaciones

Frecuentes: pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas

o Enrojecimiento e inflamacion en el lugar en el que se administré la inyeccion
Fiebre

Sudoracion

Escalofrios

Diarrea, nauseas

Poco frecuentes: pueden afectar hasta a 1 de cada 100 personas

o Reacciones en el lugar en el que se administré la inyeccion tales como cardenales,
endurecimiento, picor, calor

Inflamacién de los ganglios del cuello

Sensacion de mareo

Malestar general

Debilidad anormal

Vomitos, dolor de estomago, indigestion acida

Insomnio

Hormigueo o entumecimiento de las manos o los pies

Falta de aliento

Dolor en el pecho

Picor, erupcién

Dolor en la espalda o el cuello, rigidez muscular, espasmos musculares, dolor en la pierna o la
mano.

Efectos adversos adicionales en nifios

Cuando se administré una dosis de 0,5 ml de una vacuna similar a nifios entre 3 y 9 afios, la fiebre
aparecio mas a menudo gue cuando se administrd la mitad de esta dosis (0,25 ml). Asimismo la fiebre
aparecio mas a menudo en los nifios entre 6 y 9 afios en comparacion con los nifios entre 3 y 5 afios.
No hubo aumento tras la segunda dosis tanto si los nifios recibieron la mitad de dosis de adulto o la
dosis de adulto, excepto algunos efectos adversos que fueron mayores tras la segunda dosis, en
particular las tasas de fiebre en nifios menores de 6 afios de edad.

En otros ensayos clinicos en los que nifios de 6 meses a 17 afios recibieron una vacuna similar
conteniendo A/Indonesia/05/2005, se observaron incrementos en la frecuencia de algunos efectos
adversos (incluyendo dolor en el lugar de inyeccion, enrojecimiento y fiebre) tras la segunda dosis en
nifios menores de 6 afios de edad.

Los efectos adversos que se enumeran a continuacion han ocurrido con vacunas HLN1 que contienen
ASO03. También pueden ocurrir con Pumarix. Si ocurre alguno de los siguientes efectos adversos,
digaselo a su médico o enfermero inmediatamente:
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. Reacciones alérgicas que conducen a una bajada peligrosa de la presion sanguinea. Si no se trata
pueden conducir al colapso. Los médicos son conscientes de ello y tienen disponible el
tratamiento de emergencia para su uso en estos casos

o Convulsiones

. Reacciones generalizadas de la piel incluyendo urticaria (habones)

Los efectos adversos que se listan a continuacion han ocurrido durante los dias o las semanas
posteriores a la vacunacion con vacunas antigripales que se administran de forma rutinaria cada afio.
Estos efectos adversos también pueden ocurrir con Pumarix. Si le ocurre alguno de estos efectos
adversos, por favor informe a su médico o enfermero inmediatamente:

Raros: pueden afectar hasta a 1 de cada 1.000 personas
° Dolor punzante grave en uno 0 mas nervios
o Recuento de plaquetas en sangre bajo, que puede conducir a sangrado o aparicion de moratones.

Muy raros: pueden afectar hasta a 1 de cada 10.000 personas

o Inflamacidn de los vasos sanguineos (vasculitis), que puede ocasionar erupciones de la piel,
dolor de las articulaciones y problemas de rifién

o Problemas del cerebro y los nervios tales como inflamacién del sistema nervioso central
(encefalomielitis), inflamacion de los nervios (neuritis) o un tipo de paralisis conocida como
Sindrome de Guillain Barré.

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos gue no
aparecen en este prospecto.

5. Conservacion de Pumarix

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

Antes de mezclar la vacuna:

No utilice la suspension y la emulsion después de la fecha de caducidad que aparece en el envase. La
fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

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

Conservar en el embalaje original para protegerla de la luz.

No congelar.

Después de mezclar la vacuna:

Después de mezclar, la vacuna se debe utilizar en las 24 horas siguientes y no se debe conservar a una
temperatura superior a 30 °C.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico cémo
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Pumarix

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

Cepa similar a: A/Indonesia/5/2005 (H5N1): (PR8-IBCDC-RG2) 3,75 microgramos  por cada

dosis de 0,5 mi

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

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

. Adyuvante:
La vacuna contiene un “adyuvante” AS03. Este adyuvante contiene escualeno (10,69
miligramos), DL-a-tocoferol (11,86 miligramos) y polisorbato 80 (4,86 miligramos). Los
adyuvantes se utilizan para mejorar la respuesta del cuerpo a la vacuna.

o 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

La suspension es una suspension de traslicida a opalescente blanquecina, que puede sedimentar
ligeramente.
La emulsion es un liquido homogéneo blanquecino.

Antes de la administracion, se deben mezclar las dos partes. La vacuna mezclada es una emulsion
blanguecina.

Un envase de Pumarix contiene:
° un envase con 50 viales de 2,5 ml de suspension (antigeno)
° dos envases con 25 viales de 2,5 ml de emulsion (adyuvante)

Titular de la autorizacion de comercializacién y responsable de la fabricacién

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.
Rue de I’Institut 89

B-1330 Rixensart

Bélgica

Pueden solicitar mas informacidn respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacién de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Tél/Tel: + 32 10 8552 00 Tél/Tel: + 32 10 8552 00

Boarapus Magyarorszag

I'makcoCmutKnaiin EOOJ] GlaxoSmithKline Kft.

Tem. +3592953 1034 Tel.: + 36-1-2255300
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Ceska republika Malta

GlaxoSmithKline s.r.o. GlaxoSmithKline (Malta) Ltd

Tel: + 42022200 11 11 Tel: + 356 21 238131

czmail@gsk.com

Danmark Nederland

GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline BV

TIf: + 45363591 00 Tel: + 31 (0)30 69 38 100

dk-info@gsk.com nlinfo@gsk.com

Deutschland Norge

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG GlaxoSmithKline AS

Tel: + 49 (0)89 360448701 TIf: + 47 2270 20 00

produkt.info@gsk.com firmapost@gsk.no

Eesti Osterreich

GlaxoSmithKline Eesti OU GlaxoSmithKline Pharma GmbH.

Tel: +372 667 6900 Tel: + 43 1970 75-0

estonia@gsk.com at.info@gsk.com

E\LGodo Polska

GlaxoSmithKline A.E.B.E GSK Commercial Sp. z o.0.

TnA: + 30 210 68 82 100 Tel.: + 48 (22) 576 9000

Espana Portugal

GlaxoSmithKline, S.A. GlaxoSmithKline - Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: + 34 902 202 700 Tel: + 351 21 412 95 00

es-ci@gsk.com FI.PT@gsk.com

France Romania

Laboratoire GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline (GSK) SRL

Tél: +33(0) 139178444 Tel: +40 (0)21 3028 208

diam@gsk.com

Ireland Slovenija

GlaxoSmithKline (Ireland) Ltd GlaxoSmithKline d.o.o.

Tel: + 353 (0)1 4955000 Tel: + 386 (0) 1 280 25 00
medical.x.si@gsk.com

island Slovenska republika

GlaxoSmithKline ehf. GlaxoSmithKline Slovakia s.r.o.

Simi: +354 530 3700 Tel: + 421 (0)248 26 11 11
recepcia.sk@gsk.com

Italia Suomi/Finland

GlaxoSmithKline S.p.A. GlaxoSmithKline Oy

Tel:+ 3904 59 21 81 11 Puh/Tel: + 358 10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

Kvnpog Sverige

GlaxoSmithKline (Cyprus) Ltd GlaxoSmithKline AB

TnA: +357 223970 00 Tel: + 46 (0)8 638 93 00

info.produkt@gsk.com
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Latvija United Kingdom

GlaxoSmithKline Latvia SIA GlaxoSmithKline UK

Tel: + 371 67312687 Tel: + 44 (0)808 100 9997
Iv-epasts@gsk.com customercontactuk@gsk.com
Lietuva

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

Fecha de la ultima revision de este prospecto: {MM/AAAA}

Este medicamento se ha autorizado en "circunstancias excepcionales”.

Esta modalidad de aprobacion significa que por motivos cientificos no ha sido posible obtener
informacion completa de este medicamento.

La Agencia Europea de Medicamentos revisard anualmente la informacion nueva de este medicamento
que pueda estar disponible y este prospecto se actualizara cuando sea necesario.

Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/.

Esta informacidn esta destinada Unicamente a profesionales del sector sanitario:
Pumarix contiene 2 envases:

Suspension: vial multidosis que contiene el antigeno,

Emulsion: vial multidosis que contiene el adyuvante.

Antes de la administracién, se deben mezclar los dos componentes.

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 (durante un minimo de 15 minutos). Se
pueden observar sedimentos blanquecinos en el vial de la suspensién; estos sedimentos forman
parte del aspecto fisico normal de la suspension. La emulsién presenta un aspecto blanquecino.

2. Cada vial se debe agitar y examinar visualmente para detectar la presencia de cualquier particula
extrafa (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 tapdn), desechar la vacuna.

3. La vacuna se mezcla extrayendo todo el contenido del vial que contiene el adyuvante con una
jeringa de 5 ml y afiadiéndolo en el vial que contiene el antigeno. Se recomienda equipar la
jeringa con una aguja de 23-G. Sin embargo, en el caso de que este tamafio de aguja no
estuviera disponible, se podria utilizar una aguja 21-G. El vial que contiene el adyuvante se
debe mantener boca abajo para facilitar el vaciado de todo el contenido.

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

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

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 se extrae con una jeringa de 1 ml para inyeccion y
administrar por via intramuscular. Se recomienda equipar la jeringa con una aguja de calibre no
mayor de 23-G.

8. Después de mezclar, utilizar en 24 horas. La vacuna mezclada se puede conservar en la nevera
(entre 2 °C y 8 °C) o0 a temperatura ambiente (25 °C — 30 °C). En caso de que la vacuna
mezclada se conserve en la nevera, se debe dejar que esta alcance la temperatura ambiente
(durante un minimo de 15 minutos) antes de la extraccion de cada dosis.

La vacuna no se debe administrar por via intravascular.

La eliminacién 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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ANEXO IV
CONCLUSIONES CIENTIFICAS Y MOTIVOS POR LOS QUE SE RECOMIENDA LA

MODIFICACION DE LOS TERMINOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION
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Conclusiones cientificas

Teniendo en cuenta el Informe de Evaluacion del PRAC (Comité Europeo de Farmacovigilancia)
sobre el IPS (Informe Periddico de Seguridad) para Pumarix, las conclusiones cientificas del PRAC
son las siguientes:

En relacion al riesgo identificado de fiebre en nifios (<6 afios), el PRAC no esta de acuerdo con el
TAC en que la ficha técnica europea contenga informacion adecuada sobre este aspecto de seguridad.
Como riesgo identificado, se debe incluir una advertencia adecuada en la seccion 4.4. Ademas, se
debe revisar la seccion 4.8 para reflejar los datos de reactogenicidad de los tres estudios pediatricos
D-Pan H5N1-009, -013 y 032.

Por lo tanto, a la luz de los datos disponibles en relacion a la fiebre en nifios, el PRAC consider6 que
los cambios en la informacion del producto estaban justificados.

El CHMP (Comité de Medicamentos de Uso Humano) estd de acuerdo con las conclusiones
cientificas del PRAC.

Motivos por los que se recomienda la modificacidn de los términos de la Autorizacion de
Comercializacion

De acuerdo con las conclusiones cientificas para Pumarix, el CHMP opina que el balance beneficio-
riesgo del medicamento que contiene la sustancia activa fracciones de antigeno purificado del virus
fraccionado inactivado A/Indonesia/05/2005 (H5N1)/PR8-IBCDC-RG2 es favorable sujeto a los
cambios propuestos en la informacion del producto.

El CHMP recomienda que se modifiquen los términos de la Autorizacion de Comercializacion.
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