


1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

PANDEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER
Suspension inyectable
Vacuna antigripal pandémica (H5N1) (virus completo, inactivado, preparado en cultivo de células)

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA t,b
Vacuna antigripal (virus completo inactivado) que contiene antigeno* de: @
A/Vietnam/1203/2004 (H5N1) 7,5 microgramos** 0\

por dosis de 0,5 ml

* producido en células Vero
**  hemaglutinina

Esta vacuna cumple con las recomendaciones de la OMS y la decisid

d@LE para la pandemia.

La vacuna esta disponible en envase multidosis (ver seccion 6.5 paﬁde\gnero de dosis por vial).
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Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1. @CJ

, 2V
3. FORMA FARMACEUTICA {
Suspension inyectable.
La vacuna es una suspension translucida, opalesce lanquecina.
4.  DATOS CLINICOS fb

4.1 Indicaciones terapéuticas Q

Profilaxis de la gripe en una situaciﬁ%démica declarada oficialmente. La vacuna antigripal
pandémica debe utilizarse de acuerd6®Con las directrices oficiales.

4.2 Posologia y forma (@nistracién

Posologia
Adultos y nifios a part 0 meses:
Una dosis de 0,5 m, fecha elegida.

Debe adminis% na segunda dosis de vacuna al menos 3 semanas después de la primera dosis.

Forma de @istraci()n
La inmynizaeion debe llevarse a cabo mediante inyeccion intramuscular en el misculo deltoides o el
muslo olateral, dependiendo de la masa muscular.

ormacion adicional, ver seccion 5.1.
4. Contraindicaciones
Antecedentes de una reaccion anafilactica (grave) al principio activo o a alguno de los excipientes
incluidos en la seccion 6.1 o trazas de los mismos (p. €j., formaldehido, benzonasa, sacarosa) de esta

vacuna. Sin embargo, en una situacién pandémica, puede ser apropiado administrar la vacuna, siempre
que estén disponibles de forma inmediata medios para la reanimacion en caso de necesidad.



Ver seccion 4.4.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

. Se han notificado reacciones de hipersensibilidad, incluyendo anafilaxis, tras el uso de
una vacuna similar de la gripe HIN1 de virus completos derivados de células Vero
administrada durante un periodo de pandemia. Tales reacciones ocurrieron tanto e
pacientes con un historial de varias alergias como en pacientes sin ningun tipo %@a
conocida.

. Se precisa precaucion al administrar esta vacuna a personas con una hipers ilidad
conocida (distinta de la reaccion anafilctica) al principio activo, a alguﬁ 0s
excipientes o trazas de los mismos, como formaldehido, benzonasa (@1 sa.

° Como con todas las vacunas inyectables, debe estar siempre fécil@e disponible un
tratamiento médico y supervision adecuados en caso de una reaccion anafilactica rara tras
la administracion de la vacuna. \ &

. Si la situacion pandémica lo permite, la inmunizacion ak ser pospuesta en pacientes

con enfermedad febril grave o infeccion aguda. ‘ )

. PANDEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 @R no debe ser administrada bajo
ninguna circunstancia por via intravascular. '\

INFLUENZA VACCINE H5N1 BA or lo tanto, las autoridades sanitarias

° No existen datos sobre la administra@ subcutanea de PANDEMIC

evaluaran los beneficios y riesgos potenciales de la administracion de la vacuna en
individuos con trombocitopenia o ¢ alquier trastorno hemorragico que pudiera
contraindicar la inyeccion intra ar, a menos que los posibles beneficios compensen

el riesgo de hemorragias.

. La respuesta de anticue Qpacientes con inmunodeficiencia endogena o iatrogénica
puede ser insuficiente. :

. Puede que no se induzca una respuesta protectora en todos los vacunados
(ver seccion 5.1).

4.5 Interaccion con OQ‘nedicamentos y otras formas de interaccion

NFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER no debe ser administrada al
iethpo que otras vacunas. Sin embargo, si esta indicada la co-administracion con
otra wacuna, la inmunizacion debe efectuarse en extremidades diferentes. Se debe tener en
c‘% que las reacciones adversas pueden intensificarse.

‘\{o debe administrarse inmunoglobulina con PANDEMIC INFLUENZA VACCINE
b SN1 BAXTER. Si es necesario proporcionar proteccion inmediata, se puede administrar
@ PANDEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER al mismo tiempo que la
inmunoglobulina normal o especifica. Las inyecciones de PANDEMIC INFLUENZA
% VACCINE H5N1 BAXTER e inmunoglobulina deben efectuarse en extremidades

diferentes.

. La respuesta inmunolégica puede quedar atenuada si el paciente esta sometido
a tratamiento inmunodepresor.



. Después de la vacunacion con vacuna antigripal, se han observado resultados falsos
positivos en ensayos serologicos que utilizan el método ELISA para detectar anticuerpos
frente a VIH1, Hepatitis C y especialmente HTLV1. La técnica de inmunotransferencia
Western blot refuta los resultados. Las reacciones transitorias de tipo falso positivo
pudieran ser debidas a la respuesta IgM por la vacuna.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia ,b
La seguridad de PANDEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER durante el embara a

lactancia no se ha evaluado en los ensayos clinicos. Los datos obtenidos de las mujeres e zadas
vacunadas con distintas vacunas estacionales no adyuvadas inactivadas no sugieren m ciones

en el feto ni toxicidad neonatal.

H5NI1 (A/Vietnam/1203/2004 y A/Indonesia/05/2005) no indican efectos dafii irectos o indirectos
con respecto a la fertilidad femenina, embarazo, desarrollo embrionario/fetal, paffo o desarrollo

postnatal (ver seccion 5.3). \ Q
El uso PANDEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER deb: cherarse durante el
nﬁn?

Los ensayos sobre toxicidad para la reproduccion y el desarrollo en animales coz%nas de la cepa

embarazo si se cree que es necesario, teniendo en cuenta las reco iones oficiales. PANDEMIC
INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER puede usarse en muj periodo de lactancia.

Los profesionales de la salud deberan sopesar cuidadosame posibles riesgos y beneficios para
cada paciente especifico antes de administrar PANDEM UENZA VACCINE
H5N1 BAXTER. O

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir, ilizar maquinas

Algunos de los efectos adversos mencionado eccion 4.8 tales como mareos y vértigo pueden
afectar a la capacidad de conducir o utilizar maguinas.

4.8 Reacciones adversas Q

Resumen del perfil de seguridad < )

Adultos, personas de edad avaffiZada v grupos especiales de riesgo

Se realizaron ensayos cli '&sﬁn esta vacuna H5N1 (ver seccion 5.1 para mas informacion sobre las
vacunas H5N1) es apro %mente 3500 sujetos (con grupos de edades entre 18 y 59 afios, y mas
de 60 afios) y grupos @iales de riesgo de aproximadamente 300 sujetos cada uno, compuestos de
sujetos inmunoco etidos y pacientes con condiciones de enfermedad cronica.

El perfil de segamidad en sujetos inmunocomprometidos y pacientes con condiciones de enfermedad
cronica es similawal perfil de seguridad en sujetos sanos adultos y de edad avanzada.
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Lactan%los y adolescentes

iﬁ@dolescentes de 3 a 17 afios:
ensayo clinico se administr6 la vacuna H5N1 a 300 adolescentes de 9 a 17 afios y 153 nifios
a 8 afios. La incidencia y la naturaleza de los sintomas después de la primera y segunda
vacunacion fueron similares a los observados en sujetos sanos adultos y de edad avanzada.

Lactantes y nifios de 6 a 35 meses:
En un ensayo clinico se administr6 la vacuna H5N1 a 36 lactantes y nifios de 6 a 35 meses.

Las reacciones adversas se clasifican segln la frecuencia que se indica a continuacion.



Resumen de reacciones adversas

Muy frecuentes (=>1/10)

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

Poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100)
Raras (>1/10.000 a <1/1000)

Muy raras (<1/10.000)

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Adultos y personas de edad avanzada:

o
\’Ob

Reacciones adversas (adultos y personas de edad avanzada)

&
-

&

Sistema de Clasificacion de Organos Término preferido de MedDRA \ recuencia
(SOC, por sus siglas en inglés)
INFECCIONES E INFESTACIONES Nasofaringitis @ recuente
TRASTORNOS DE LA SANGRE Y Linfadenopatia Poco frecuente
DEL SISTEMA LINFATICO
TRASTORNOS PSIQUIATRICOS Insomnio 4 .Q‘ Poco frecuente
TRASTORNOS DEL SISTEMA Cefalea R O - Muy frecuente
NERVIOSO Mareo \ Poco frecuente
Somnolencia QJ Poco frecuente
Alteracion sensitiva (par 1d, disestesia, Frecuente
disestesia oral, hipoestgsiay disgeusia y
sensacion de ardor)
Sincope \ Poco frecuente
TRASTORNOS OCULARES Conjuntivitis £ Poco frecuente

Poco frecuente

TRASTORNOS DEL OIDO Y DEL

Irritacion ocuje@
Vértigo \,

Frecuente

LABERINTO Otalgia Poco frecuente
Pérdid tina de la audicion Poco frecuente
TRASTORNOS VASCULARES Hipot€i Poco frecuente
TRASTORNOS RESPIRATORIOS, Dolor Mfaringeo Frecuente
TORACICOS Y MEDIASTINICOS 0 Frecuente

ea Poco frecuente
< ngestion nasal Poco frecuente
(J, inorrea Poco frecuente
Garganta seca Poco frecuente
TRASTORNOS O Diarrea Frecuente
GASTROINTESTINALES Vomitos Poco frecuente
& Néuseas Poco frecuente
Q Dolor de la parte abdominal Poco frecuente
. Dispepsia Poco frecuente
TRASTORNOS DE LA ¥iBl. Y DEL Hiperhidrosis Frecuente
TEJIDO SUBCUTA Prurito Frecuente
Erupciones Poco frecuente
Urticaria Poco frecuente
TRASTOR Artralgia Frecuente
MUSCUEQ ELETICOS Y DEL Mialgia Frecuente
TEJIDQ TIVO

%Qj




Reacciones adversas (adultos y personas de edad avanzada)

Sistema de Clasificacion de Organos
(SOC, por sus siglas en inglés)

Término preferido de MedDRA

Frecuencia

ADMINISTRACION

TRASTORNOS GENERALES Y
ALTERACIONES EN EL LUGAR DE

Fatiga
Fiebre
Escalofrios

Malestar general
Enfermedad de tipo gripal
Molestias en el pecho
Reacciones en el sitio de la inyeccion
Dolor en el sitio de la inyeccion
Induracién en el sitio de la inyeccion
Eritema en el sitio de la inyeccion T
Inflamacion en el sitio de la inyecciéz

Hemorragia en el sitio de la inyeccign p

Irritacion en el sitio de la inyeccié(b oco frecuente
Prurito en el sitio de la inyeccion
Afectacion del movimiento
de la inyeccion

@tio

Muy frecuente
Frecuente
Frecuente
Frecuente

Poco fre ue@
Poco fre%

y@ente
Fre

ente
ente
cuente

Poco frecuente
Poco frecuente

Lactantes, nifios y adolescentes:

AN
*\J
O

Sistema de Clasificacion de

Término preferido

Reacciones adversas (lactantes, nifios ﬂ doJescentes)
Frecuencia

& y i
Organos (SOC, por sus siglas de MedDRA 693 ¥meses 3 — 8 afos 9 — 17 afios
en inglés) ﬁ

INFECCIONES E Nasofaringitis @?cuente Frecuente Frecuente
INFESTACIONES &
TRASTORNOS DEL Disminucion del apeti Frecuente Poco frecuente | Poco frecuente
METABOLISMO Y DE LA 6
NUTRICION fb
TRASTORNOS Insomnio - - Poco frecuente
PSIQUIATRICOS Trastorno d eflo Frecuente - -
TRASTORNOS DEL Mareo - - - Poco frecuente
SISTEMA NERVIOSO Cefalea - Frecuente Muy frecuente

Llant Frecuente - -

Somndlercia Muy frecuente | - -

Poco frecuente

ipoestesia
TRASTORNOS OCULARE itacion ocular
TRASTORNOS DEL OIDO értigo

Poco frecuente

Poco frecuente

Y DEL LABERINTO N
TRASTORNOS Tos - Poco frecuente | Poco frecuente
RESPIRATORIOS, @ Dolor orofaringeo - Frecuente Frecuente
TORACICOS Y Rinorrea - Poco frecuente | Poco frecuente
MEDIASTINICO
TRASTORNO N Dolor de la - - Frecuente
GASTROIN %ALES parte abdominal Frecuente Frecuente Frecuente
e EJ Nauseas Frecuente Frecuente Frecuente
Vomitos Frecuente Poco frecuente | Poco frecuente
Diarrea
TR@E OS DE LA PIEL | Hiperhidrosis Frecuente Poco frecuente | Frecuente
JIDO Prurito - - Poco frecuente
UTANEO
STORNOS Artralgia - Frecuente Frecuente
MUSCULOESQUELETICOS | Mialgia - Frecuente Frecuente
Y DEL TEJIDO Dolor en una extremidad - - Poco frecuente
CONJUNTIVO




Reacciones adversas (lactantes, nifios y adolescentes)

Sistema de Clasificacion de
Organos (SOC, por sus siglas
en inglés)

Término preferido
de MedDRA

Frecuencia

6 — 35 meses

3 — 8 afios

9 — 17 afios

TRASTORNOS
GENERALES Y
ALTERACIONES EN EL
LUGAR DE
ADMINISTRACION

Dolor en el sitio de la
inyeccion

Induracioén en el sitio de la
inyeccion

Eritema en el sitio de la
inyeccion

Inflamacion en el sitio de
la inyeccion

Hemorragia en el sitio de
la inyeccion

Prurito en el sitio de la
inyeccion
Dolor axilar

Fatiga

Fiebre
Escalofrios
Irritabilidad
Malestar general
Sensacion de frio

Muy frecuente
Frecuente
Frecuente
Frecuente

Frecuente

\

LA

<3€cuente
Muy frecu en\ ecuente

4

Muy fi %QJ

Muy frecuente
Frecuente
Frecuente
Frecuente

N

Frecuente

Poco ﬁathe
@frecuente

Frecuente
Poco frecuente

Muy frecuente
Frecuente
Freb@b
‘blente
?)co frecuente

Poco frecuente
Poco frecuente

Frecuente
Poco frecuente
Frecuente
Frecuente
Poco frecuente

Vigilancia postcomercializacion

Aun no hay datos disponibles a partir de la vigilancia @» omercializacion para
PANDEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXS

Efectos de clase:

Las siguientes reacciones adversas graves se
postcomercializacién con una vacuna
(la frecuencia de estas reacciones adver

de los datos disponibles):

O

l@otiﬁcado a partir de la vigilancia
HI1DR de virus completo derivado de células Vero
nd se conoce ya que no puede calcularse a partir

Trastornos del sistema inmunol(')gicgéaccién anafilactica, hipersensibilidad

Trastornos del sistema nen@)nvulsién

Trastornos de la piel y d

¢jido subcutaneo: angioedema

gticos y del tejido conjuntivo: dolor en una extremidad

Trastornos muscu{g
Vacuna trivale acional de la gripe

Q

010nes adversas graves se han notificado a partir de la vigilancia

Las siguient
postcome lizacion con vacunas interpandémicas trivalentes derivadas del huevo:

Poco f@ites. reacciones cutaneas generalizadas

%uralgia, trombocitopenia transitoria.

y raras: vasculitis con implicacion renal transitoria. Trastornos neurologicos tales como

encefalomielitis, neuritis y sindrome de Guillain-Barré.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los




profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Anexo V.

4.9 Sobredosis

No se han notificado casos de sobredosis.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodindamicas 0\®

Grupo farmacoterapéutico: Vacunas antigripales, codigo ATC JO7BB01 Q

PANDEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER se ha autorizado en ’@nstancias
excepcionales’. Esta modalidad de aprobacion significa que por motivos cientifi€0s, no ha sido posible
obtener informacion completa de este medicamento. La Agencia Europe edicamento (EMA)
revisard anualmente la informacion nueva del medicamento que puedﬁ isponible y esta Ficha
Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto (RCP) se a @é cuando sea necesario.

Esta seccion describe la experiencia clinica con la vacuna protc%ﬁJspués de la administracion

de dos dosis.

Las vacunas prototipo contienen antigenos de la gripe qu N iferentes de los correspondientes

a los virus de la gripe que circulan actualmente. Estos antfgenos se pueden considerar como “nuevos”
y simulan una situacion en la que la poblacion diana p @ a vacunacion no tiene historial
inmunoldgico. Los datos obtenidos con la vacuna pretofipo apoyaran una estrategia de vacunacion que
es probable se utilice para la vacuna pandémica:
reactogenicidad obtenidos con las vacunas prototipd son relevantes para las vacunas pandémicas.

Adultos, personas de edad avanzada y g\@especiales de riesgo

Respuesta inmunitaria a la cepa de la @na contenida en PANDEMIC INFLUENZA VACCINE
H5N1 BAXTER (A/Vietnam/1203/00

La inmunogenicidad de PAN IC INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER (cepa
A/Vietnam/1203/2004) se ha?evaltiado en tres ensayos clinicos realizados en adultos de 18 a 59 afios
(N=961) y en sujetos de ¢ anzada de 60 afios o0 mas (N=391) siguiendo una pauta de 0, 21 dias.
Ademas, también se ha uado la inmunogenicidad en un ensayo de Fase 3 en grupos de riesgo
especificos de sujetos @nocomprometidos (N=122) y pacientes con condiciones de enfermedad

o una pauta de 0,21 dias.

[ 4

cronica (N=123)F
Inmunogenicida adultos de entre 18 y 59 afios (N=961) y en sujetos de 60 afios 0 mas (N=391)

Tras la pt@acunacién, la tasa de seroproteccion, la tasa de seroconversion y el factor

de sero sion para los anticuerpos anti-HA medido mediante hemolisis radial simple (SRH)
en adu e 18 a 59 afios y en sujetos de edad avanzada de 60 afos o mas fueron:
Vi
Ensayo SRH 18 - 59 afios 60 afios 0 mas
21 dias después 21 dias después
12 dosis 2% dosis 1? dosis 2% dosis
Tasa de seroproteccion™ 53,2% 66,8% 47,7% 59,0%
Tasa de seroconversion™* 39,8% 53,7% 41,9% 52,2%
Factor de seroconversion*** 2.5 3.4 2,7 3,5
* area de SRH > 25 mm?®

*ok area de SRH > 25 mm? (si la muestra inicial es negativa) o incremento del 50% en 4rea de SRH si la
muestra inicial > 4 mm?
***  incremento de la media geométrica


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Tras la primera vacunacion, la tasa de sujetos con titulos de anticuerpos neutralizantes > 20, la tasa de
seroconversion y el factor de seroconversion medido mediante ensayo de microneutralizacion (MN) en
adultos de 18 a 59 afios y en sujetos de edad avanzada de 60 afios o mas fueron:

Ensayo de microneutralizacion 18 - 59 afios 60 afios 0 mas
21 dias después 21 dias después

1? dosis 2% dosis 1? dosis
Tasa de seroneutralizacién* 44,4% 69,7% 51,9%
Tasa de seroconversion** 32,7% 56,0% 13,3% .
Factor de seroconversion™** 3,0 4,5 2,0 \@,6
* titulo MN > 20 N
*ok incremento > 4 en titulo MN 0
***  incremento de la media geométrica Q

Inmunogenicidad en sujetos inmunocomprometidos (N=122) y en pacientes c@ndiciones
de enfermedad cronica (N=123)

Tras la vacunacion, la tasa de sujetos con titulos de anticuerpos neu‘tra@?E 20, la tasa de
seroconversion y el factor de seroconversion medido mediante ensa icroneutralizacion (MN)
en sujetos inmunocomprometidos y pacientes con condiciones de €énfesmedad cronica fueron:

Ensayo de microneutralizacion Sujetos inmunocomprom @ Pacientes con condiciones de
. )V enfermedad croénica
21 dias desp@ 21 dias después

1* dosis o 28dosis 1* dosis 2* dosis
Tasa de seroneutralizacion™® 24,8% U41,5% 44,3% 64,2%
Tasa de seroconversion** 9,1% 32,2% 17,2% 35,0%
Factor de seroconversion*** 1,6 Q 2.5 2.3 3,0
* titulo MN > 20
ok incremento > 4 en titulo MN @

***  incremento de la media geométrica

Persistencia de anticuerpos

La persistencia de anticuerpos tras Qnacién con la féormula no adyuvada de 7,5 pg

de PANDEMIC INFLUENZA VA&WE H5N1 BAXTER (cepa A/Vietnam/1203/2004)
se ha evaluado en un ensayo clinico en adultos de 18-59 afios y en sujetos de 60 afios y mas

a los 6 meses, 12—15 meses eses tras el inicio de la serie de vacunacion primaria.
Los resultados muestran un nso global de los niveles de anticuerpos con el tiempo.
Seroproteccid ~ 18 — 59 afos 60 afnos y mas
Tasa de seroneutr; m** Ensayo SRH Ensayo MN Ensayo SRH Ensayo MN
Mes 6 23,9% 35,0% 26,7% 40,5%
Mes 12-15 20,7% 34,2% 18,9% 36,2%
Mes 24 @ 22.4% 18,4% 12,3% 22,.8%
* area > 25 mm?
o tim@z 2
Res mune de reaccién cruzada frente a cepas HSN1 relacionadas
ayo en fase 3 en adultos (N=270) y sujetos de edad avanzada (N=272) tras la vacunacién con
1 una de la cepa A/Vietnam/1203/2004, la tasa de sujetos con anticuerpos de neutralizacion

zada medidos mediante MN (titulo > 20) fue la siguiente:

18 — 59 afos 60 afios y mayores
Dia42* Dia 180 Dia42* Dia 180
Analizado frente a Cepa A/Indonesia/05/2005
Tasa de seroneutralizacion™® 35,1% 14,4% 54,8% 28,0%

* titulo MN > 20
a 21 dias después de la 2° dosis



Vacunas heterélogas de refuerzo

Se administr6 una vacuna de refuerzo con una cepa de 7,5 ug de la vacuna heterologa
A/Indonesia/05/2005 en un periodo ventana de 12 a 24 meses tras la vacuna de sensibilizacion con dos
dosis de cepa A/Vietnam/1203/2004 en tres ensayos clinicos en adultos de 18 a 59 afios y en personas
de edad avanzada de 60 afios 0 mas. También se administré una vacuna de refuerzo heterdloga en un
periodo 12 a 24 meses en un ensayo de fase 3 en sujetos inmunocomprometidos y pacientes coyb

condiciones de enfermedad cronica. t
Las tasas de seroneutralizacion (titulo MN > 20) a los 21 dias de la vacuna de refuerzo e eriodo
de 12 a 24 meses con la dosis de 7,5 pug de la cepa A/Indonesia/05/2005, probadas frerN cepas
homologas y heter6logas, fueron las siguientes: 0
Tasa de seroneutralizacion™ 18 — 59 afios 60 ai ?més
Analizado frente a A/Vietnam  A/Indonesia A/Vietna@ A/Indonesia
Refuerzo 12 — 24 meses 89,8% 86,9 % 82,9 % 75,3%

*  Titulo MN >20
)

Tasa de seroneutralizacion  Sujetos inmunocomprometido Pacientes&o@diciones de enfermedad cronic

Refuerzo de 12 — 24 meses 71,6% 65,7% 5% 70,8%

* S \ a
Analizado frente a A/Vietnam A/Indonesia Viktnam A/Indonesia
/ §77,

* Titulo MN > 20 W
.

Lactantes, nifios v adolescentes {
Respuesta inmunitaria a A/Vietnam/1203/2004 (H5N ],

La inmunogenicidad de la vacuna de la cepa A/Vi &1203/2004 se ha evaluado en un ensayo
clinico en nifios y adolescentes de 9 a 17 afios I\&), en nifios de 3 a 8 afios (N=146) y en lactantes
y niflos de 6 a 35 meses (N=33) siguiendo un a de 0,21 dias.

Tras la vacunacion, la tasa de seroprotecgiomy,la tasa de seroconversion y el factor de seroconversion

para los anticuerpos anti-HA, medido RH, en lactantes, nifios y adolescentes de 6 meses
a 17 afios fueron: (}
Ensayo SRH 9 — 17 afios 3 — 8 afios 6 — 35 meses
Q dias después 21 dias después 21 dias después
1" dosis 2% dosis 1* dosis 2% dosis 1* dosis 2% dosis
Tasa de seroproteccion™ ‘53,8% 75,1% 46,1% 75,4% 13,8% 63,0%
Tasa de seroconversion** 48,4% 63,5% 43,3% 78,3% 13,8% 77,8%
Factor de seroconversion % 3,3 4,7 2,9 5,9 1,4 4,6

* area de SRH m?
ok area de SREI>25 mm? (si la muestra inicial es negativa) o incremento del 50% en area de SRH si la

muestra g1 4 mm?
*** incre la media geométrica

.
Tras la Naci(')n, la tasa de sujetos con titulos de anticuerpos neutralizantes > 20, la tasa de
Seroco i6n y el factor de seroconversion, medido por ensayo MN, en lactantes, nifios y
adol@q es de 6 meses a 17 afios fueron:

L\

ﬁ had Ensayo MN 9 — 17 afios 3 — 8 afos 6 — 35 meses
21 dias después 21 dias después 21 dias después
12 dosis 2% dosis 12 dosis 2% dosis 12 dosis 2% dosis
Tasa de seroneutralizacion * 52,6% 85,4% 17,1% 72,9% 3,0% 68,8%
Tasa de seroconversion** 9,1% 31,8% 16,4% 72,2% 9,1% 65,6%
Factor de seroconversion *** 1,6 3,1 2,1 6,3 1,4 6,8

* Titulo MN > 20
ok incremento > 4 en titulo MN
*#%  incremento de la media geométrica
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Vacunas heterologas de refuerzo

Se administr6 una vacuna heter6loga de refuerzo con la formula no adyuvada de 7,5 pg de la vacuna
de la cepa A/Indonesia/05/2005 12 meses tras la vacuna de sensibilizacion con dos dosis de la vacuna
de la cepa A/Vietnam/1203/2004 en nifios y adolescentes de 9 a 17 afios (N=196), nifios de 3 a 8 afios
(N=79) y lactantes y nifios de 6 meses a 35 meses (N=25). ,b

Las tasas de seroproteccion (area de SRH > 25 mm?) a los 21 dias después de una vacunacié
refuerzo a los 12 meses con la dosis de 7,5 mcg de la vacuna de la cepa A/Indonesia/05/
analizadas frente a las cepas homologas y heterologas fueron:

&

Tasa de seroproteccion* 9 — 17 afios 3 — 8 aflos QS meses
Analizado frente a A/Vietnam  Al/Indonesia  A/Vietnam A/Indonesia AMethiam A/Indonesia

Refuerzo a los 12 meses 81,6% 86,2% 87,5% 86,1% ‘,0% 96,0%

* area de SRH > 25 mm?

Las tasas de seroneutralizacion (titulo MN > 20) a los 21 dias despuéd de vacuna de refuerzo con
la dosis de 7,5 pug de la vacuna de la cepa A/Indonesia/05/2005, anali @ frente a las cepas

homologas y heterdlogas fueron: \
Tasa de seroneutralizacion 9 — 17 afios 3 s 6 — 35 meses
*
Analizada frente a A/Vietna  A/Indonesi  A/Vi % A/Indonesi  A/Vietna  A/Indonesi
m a a m a
Refuerzo a los 12 meses 94,1% 93,1% 9%, 7% 97,2% 100,0% 100,0%
* titulo de MN > 20 &y

Informacién procedente de ensayos no clinicos

Se ha realizado una evaluacion no clinica de @acia protectora de PANDEMIC INFLUENZA

VACCINE H5N1 BAXTER frente a la morbiliddd y la mortalidad inducidas por la infeccion con

dosis letales del virus altamente patégen@a gripe aviar HSN1 en un modelo de exposicion con
hurones. Se han realizado dos ensayos@ ndo la vacuna HSN1 A/Vietnam/1203/2004 o la

A/Indonesia/05/2005.

En un ensayo, dieciséis hurones se repartieron en dos grupos que o fueron vacunados los

dias 0y 21 con 7,5 pgdelav A/Vietnam/1203/2004 o se simuld la vacunacion. Todos los
hurones fueron expuestos infgandSalmente el dia 35 a una dosis alta de una cepa muy virulenta del
virus H5N1, la A/Vietna /2004, y controlados durante 14 dias. Los hurones vacunados con
la dosis de 7,5 pg de | a A/Vietnam/1203/2004 mostraron una tasa alta de seroconversion.

La vacuna A/Vietna /2004 proporcion6 proteccion frente a exposiciones homologas como
se demuestra por laltasa total de supervivencia, la reducida pérdida de peso, un incremento menos
pronunciado y breve de la temperatura, una reduccién menos marcada en los recuentos de
linfocitos y la cion de la inflamacién y la necrosis del cerebro y el bulbo olfativo en el grupo

de animalesffacwefiados comparado con los animales del grupo control. Todos los animales del

grupo «*2%8\&6cumbieron a la infeccion.

Enuy do ensayo, se repartieron sesenta y seis hurones en 6 grupos de 11 que o fueron
i @dos los dias 0 y 21 con 3,75 pg 6 7,5 pg de la vacuna Indonesia o se simul6 la
cion. Todos los hurones fueron expuestos intranasalmente el dia 35 a una dosis alta del virus

N1 familia 2 A/Indonesia/05/2005 o el virus HSN1 familia 1 A/Vietnam/1203/2004 y supervisados
durante 14 dias. La vacuna A/Indonesia/05/2005 demostro ser eficaz con un 100% de supervivencia,
reducida incidencia de fiebre, reducida pérdida de peso, reducida carga viral y reducidos cambios
hematolégicos (leucopenia y linfopenia) en los grupos vacunados tras la exposicion homologa.
De forma similar, la vacuna A/Indonesia/05/2005 fue eficaz frente a la exposicion heterologa,
mostrando una supervivencia dependiente de la dosis de la vacuna en los grupos vacunados en
comparacion con el grupo de control. De forma similar a la exposicion homdloga, la vacunacion
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frente a una exposicion heteréloga reducia la carga viral y los cambios hematologicos (leucopenia)
asociados con la infeccion de la gripe aviar altamente patogena.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

No aplicable.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad ,b
Los ensayos no clinicos de toxicidad en un ensayo a dosis repetidas en ratas demostraro aciones
menores de las enzimas hepaticas y de los niveles de calcio. Hasta la fecha no se han o do

alteraciones clinicas significativas de las enzimas hepaticas y de los niveles de calci@ps ensayos

clinicos en humanos. Q

Los ensayos de toxicidad para la reproduccion y el desarrollo en animales no \‘Qras efectos dafiinos
directos o indirectos con respecto a la fertilidad femenina, embarazo, desarrollo €mbrionario/fetal,
parto o desarrollo postnatal. La fertilidad masculina no se investigo en 10@@05 de toxicidad para la
reproduccion y el desarrollo, sin embargo no hay hallazgos en los ens toxicidad a dosis
repetidas que indiquen cambios relacionados con vacunas en los tejido aparato reproductor
masculino.

6. DATOS FARMACEUTICOS .

Trometamol

Cloruro de sodio 0

Agua para preparaciones inyectables
Polisorbato 80 @

6.2 Incompatibilidades Q

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

6.1 Lista de excipientes é

6.3 Periodo de validez 0

1 afio. Q
El medicamento se de@' izar inmediatamente después de abrirlo por primera vez. Sin embargo,
su estabilidad quimg isica en uso se ha demostrado durante 3 horas a temperatura ambiente.

6.4 Precaugi especiales de conservacion

Conservm@vera (entre 2 °C - 8 °C).

No congela

Conse n el embalaje original para protegerlo de la luz.
aturaleza y contenido del envase

envase de 20 viales multidosis (vidrio tipo I) de 5 ml de suspension (10 dosis x 0,5 ml) con un
tapon (caucho de bromobutilo).

6.6 Precauciones especiales de eliminaciéon y otras manipulaciones

Debe dejarse que la vacuna alcance la temperatura ambiente antes de su uso. Agitar antes de usar.
Después de agitarla, la vacuna es una suspension translicida, opalescente y blanquecina. Antes de
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su administracion, examine visualmente la suspension en busca de cualquier particula ajena y/o
apariencia fisica anormal. En tal caso, deseche la vacuna.

Cada dosis de vacuna de 0,5 ml se extrae dentro de una jeringa para su inyeccion.

Una vez colocada la aguja, la vacuna debe administrarse inmediatamente.

La eliminacién de la vacuna no utilizada y de todos los materiales que hayan estado en cont ,a
ella, se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION 0

Resilience Biomanufacturing Ireland Limited Q

2 Shelbourne Buildings
Crampton Avenue

Dublin 4 . Q
D04 W3V6

Irlanda ‘\O

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMER%@ACI()N

EU/1/09/571/001 {\

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

Fecha de la primera autorizacion: 16/octubre/
Fecha de la ultima renovacion: 14/mayo@

10. FECHA DE LA REVISI()I(]Q TEXTO

La informacion detallada de e edicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos - http://www.ema.europa.eu/

DD/MM/YYYY @Q
S
O
>
Z
<

13



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

PANDEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER

Suspension inyectable

Vacuna antigripal pandémica (H5N1) (virus completo, inactivado, preparado en cultivo de células)
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA t’b
Vacuna antigripal (virus completo, inactivado) que contiene antigeno* de: @
A/Vietnam/1203/2004 (H5N1) 7,5 microgramos** 0\

por dosis de 0,5 ml

* producido en células Vero
**  hemaglutinina

Esta vacuna cumple con las recomendaciones de la OMS y la decision defla para la pandemia.
La vacuna esta disponible en jeringa precargada monodosis. . 0

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

, 2V
3. FORMA FARMACEUTICA {
Suspension inyectable.
La vacuna es una suspension translucida, opalesce lanquecina.
4.  DATOS CLINICOS fb

4.1 Indicaciones terapéuticas Q

Profilaxis de la gripe en una situaciﬁ%démica declarada oficialmente. La vacuna antigripal
pandémica debe utilizarse de acuerd6®Con las directrices oficiales.

4.2 Posologia y forma (@nistracién

Posologia
Adultos y nifios a part 6 meses
Una dosis de 0,5 m, fecha elegida.

Debe adminis% na segunda dosis de 0,5 ml después de un intervalo de tres semanas como

minimo.
QO

Forma Xmmistracién
La inmUnizacion debe llevarse a cabo mediante inyeccion intramuscular en el miisculo deltoides
o.cl @0 anterolateral, dependiendo de la masa muscular.

a informacion adicional, ver seccion 5.1.
4.3 Contraindicaciones
Antecedentes de una reaccion anafilactica (grave) al principio activo o a alguno de los excipientes
incluidos en la seccion 6.1 o trazas de los mismos (p. €j., formaldehido, benzonasa, sacarosa) de esta

vacuna. Sin embargo, en una situacion pandémica, puede ser apropiado administrar la vacuna, siempre
que estén disponibles de forma inmediata medios para la reanimacién en caso de necesidad.
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Ver seccion 4.4.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

. Se han notificado reacciones de hipersensibilidad, incluyendo anafilaxis, tras el uso de
una vacuna similar de la gripe HIN1 de virus completos derivados de células Ver
administrada durante un periodo de pandemia. Tales reacciones ocurrieron tant (,b
pacientes con un historial de varias alergias como en pacientes sin ningan tipo

conocida. @
N

. Se precisa precaucion al administrar esta vacuna a personas con una hipgrseasibilidad
conocida (distinta de la reaccion anafilactica) al principio activo, a a e los
excipientes o trazas de los mismos, como formaldehido, benzonasa,0'%sacarosa.

rgia

. Como con todas las vacunas inyectables, debe estar siempre ficilmente disponible un
tratamiento médico y supervision adecuados en caso de yna4eaceion anafilactica rara
tras la administracion de la vacuna.

L 4
. Si la situacion pandémica lo permite, la inmunizaciér@ré ser pospuesta en pacientes
con enfermedad febril grave o infeccidon aguda. @

. PANDEMIC INFLUENZA VACCINE HSN‘I@FER no debe ser administrada bajo
ninguna circunstancia por via intravascular.{

INFLUENZA VACCINE H5N1 BA . Por lo tanto, las autoridades sanitarias
evaluaran los beneficios y riesgos E iales de la administracion de la vacuna en

. No existen datos sobre la administre;c%@ria subcutanea de PANDEMIC

individuos con trombocitopenia
contraindicar la inyeccion intramu

el riesgo de hemorragias. Q

. La respuesta de anticu pacientes con inmunodeficiencia enddgena o iatrogénica
puede ser insuficiente.

cualquier trastorno hemorragico que pudiera
lar, a menos que los posibles beneficios compensen

. Puede que no se i@ca una respuesta protectora en todos los vacunados (ver

seccion 5.1). &

4.5 Interaccion cow medicamentos y otras formas de interaccion

. PAN, C INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER no debe ser administrada al
mi tiempo que otras vacunas. Sin embargo, si estd indicada la co-administracion con
oébﬂcuna, la inmunizacion debe efectuarse en extremidades diferentes. Se debe tener en
cugfita que las reacciones adversas pueden intensificarse.

HS5N1 BAXTER. Si es necesario proporcionar proteccion inmediata, se puede administrar

.
b\\l o debe administrarse inmunoglobulina con PANDEMIC INFLUENZA VACCINE
s @ PANDEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER al mismo tiempo que la

inmunoglobulina normal o especifica. Las inyecciones de PANDEMIC INFLUENZA
VACCINE H5N1 BAXTER e inmunoglobulina deben efectuarse en extremidades
diferentes.

. La respuesta inmunologica puede quedar atenuada si el paciente esta sometido
a tratamiento inmunodepresor.
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. Después de la vacunacion con vacuna antigripal, se han observado resultados falsos
positivos en ensayos serologicos que utilizan el método ELISA para detectar anticuerpos
frente a VIH1, Hepatitis C y especialmente HTLV1. La técnica de inmunotransferencia
Western blot refuta los resultados. Las reacciones transitorias de tipo falso positivo
pudieran ser debidas a la respuesta IgM por la vacuna.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia ,b
La seguridad de PANDEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER durante el embara a

lactancia no se ha evaluado en los ensayos clinicos. Los datos obtenidos de las mujeres e zadas
vacunadas con distintas vacunas estacionales no adyuvadas inactivadas no sugieren m ciones

en el feto ni toxicidad neonatal.

H5NI1 (A/Vietnam/1203/2004y A/Indonesia/05/2005) no indican efectos dafii rectos o indirectos
con respecto a la fertilidad femenina, embarazo, desarrollo embrionario/fetal, paffo o desarrollo

postnatal (ver seccion 5.3). \ Q
El uso PANDEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER deb: cherarse durante el
nﬁn?

Los ensayos sobre toxicidad para la reproduccion y el desarrollo en animales COE%DEIS de la cepa

embarazo si se cree que es necesario, teniendo en cuenta las reco iones oficiales. PANDEMIC
INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER puede usarse en muj periodo de lactancia.

Los profesionales de la salud deberan sopesar cuidadosame posibles riesgos y beneficios para
cada paciente especifico antes de administrar PANDEM UENZA VACCINE
H5N1 BAXTER. O

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir, ilizar maquinas

Algunos de los efectos adversos mencionado eccion 4.8 tales como mareos y vértigo pueden
afectar a la capacidad de conducir o utilizar maguinas.

4.8 Reacciones adversas Q

Resumen del perfil de seguridad < )

Adultos, personas de edad avaffiZada v grupos especiales de riesgo

Se realizaron ensayos cli '&sﬁn esta vacuna H5N1 (ver seccion 5.1 para mas informacion sobre las
vacunas H5N1) es apro %mente 3500 sujetos (con grupos de edades entre 18 y 59 afios, y mas
de 60 afios) y grupos f@iales de riesgo de aproximadamente 300 sujetos cada uno, compuestos

de sujetos inmunoc ometidos y pacientes con condiciones de enfermedad cronica.

El perfil de segamidad en sujetos inmunocomprometidos y pacientes con condiciones de enfermedad
cronica es similawal perfil de seguridad en sujetos sanos adultos y de edad avanzada.

L 4
Lactan%}ﬁos y adolescentes

iﬁ@dolescentes de 3 a 17 afios:
ensayo clinico se administr6 la vacuna H5N1 a 300 adolescentes de 9 a 17 afios y 153 nifios
a 8 afios. La incidencia y la naturaleza de los sintomas después de la primera y segunda
vacunacion fueron similares a los observados en sujetos sanos adultos y de edad avanzada.

Lactantes y nifios de 6 a 35 meses:
En un ensayo clinico se administr6 la vacuna H5N1 a 36 lactantes y nifios de 6 a 35 meses.

Las reacciones adversas se clasifican segln la frecuencia que se indica a continuacion.
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Resumen de reacciones adversas

Muy frecuentes (=>1/10)

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

Poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100)
Raras (>1/10.000 a <1/1000)

Muy raras (<1/10.000)

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Adultos y personas de edad avanzada:

b,b

0

Reacciones adversas

adultos y personas de edad avanzada)

Sistema de Clasificacion de Organos (SOC,
por sus siglas en inglés)

N
N
Término preferido de MedDRA 0\} Frecuencia

INFECCIONES E INFESTACIONES Nasofaringitis @‘ Frecuente

TRASTORNOS DE LA SANGRE Y DEL Linfadenopatia Poco frecuente

SISTEMA LINFATICO

TRASTORNOS PSIQUIATRICOS Insomnio 4 .Q‘ Poco frecuente

TRASTORNOS DEL SISTEMA NERVIOSO | Cefalea R O - Muy frecuente
Mareo \ Poco frecuente
Somnolencia Poco frecuente

Alteracion sensitiv tesia, disestesia,

disestesia oral, hipo ia, disgeusia y
sensacion de ardo

Sincope

Frecuente

Poco frecuente

TRASTORNOS OCULARES

Poco frecuente
Poco frecuente

TRASTORNOS DEL OIDO Y DEL
LABERINTO

Conjuntivj £
Irritacion{ocular

Vérti
Otalg
P¢ repentina de la audicion

Frecuente
Poco frecuente
Poco frecuente

mnsién

TRASTORNOS VASCULARES Poco frecuente
TRASTORNOS RESPIRATORIOS, DdTor orofaringeo Frecuente
TORACICOS Y MEDIASTINICOS NTos Frecuente
Disnea Poco frecuente
O Congestion nasal Poco frecuente
(J Rinorrea Poco frecuente
Garganta seca Poco frecuente
TRASTORNOS GASTROINTE@ALES Diarrea Frecuente
Vomitos Poco frecuente
& Néauseas Poco frecuente
Q Dolor de la parte abdominal Poco frecuente
. Dispepsia Poco frecuente
TRASTORNOS DE LA ¥iBl. Y DEL TEJIDO | Hiperhidrosis Frecuente
SUBCUTANEO Prurito Frecuente
Erupciones Poco frecuente
% Urticaria Poco frecuente
TRASTOR SCULOESQUELETICOS | Artralgia Frecuente
Mialgia Frecuente

Y DEL TEJIBQAONJUNTIVO
N

%Qj
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Reacciones adversas (adultos y personas de edad avanzada)

Sistema de Clasificacion de Organos (SOC,
por sus siglas en inglés)

Término preferido de MedDRA

Frecuencia

TRASTORNOS GENERALES

ADMINISTRACION

Y ALTERACIONES EN EL LUGAR DE

Fatiga

Fiebre

Escalofrios

Malestar general

Enfermedad de tipo gripal

Molestias en el pecho

Reacciones en el sitio de la inyeccion

Dolor en el sitio de la inyeccion N
Induracién en el sitio de la inyeccio’n\
Eritema en el sitio de la inyeccion \

Inflamacion en el sitio de la
inyeccion

Hemorragia en el sitio de la
Irritacion en el sitio de eccion
Prurito en el sitio c&@ ccion

inyeccion
Afectacion del mov to en el sitio

de la inyeccién

Muy frecuente
Frecuente
Frecuente

Frecuente

Poco fi te

Po% ente
frecuente
uente

recuente
Frecuente

Frecuente
Poco frecuente

Poco frecuente
Poco frecuente

Lactantes, nifios y adolescentes:

\Y
A0

Reacciones adversas (lactantes,

Sistema de Clasificacion de

Término preferido

ni Miolescentes)
Frecuencia

Y DEL LABERINTO

Organos (SOC, por sus siglas de MedDRA 0@5 meses 3 — 8 afios 9 — 17 afios
en inglés) &
INFECCIONES E Nasofaringitis WFrecuente Frecuente Frecuente
INFESTACIONES
TRASTORNOS DEL Disminucion del@? Frecuente Poco frecuente | Poco frecuente
METABOLISMO Y DE LA
NUTRICION
TRASTORNOS Insomnio - - - Poco frecuente
PSIQUIATRICOS Trastorlm suefio Frecuente - -
TRASTORNOS DEL Mareg” = - - Poco frecuente
SISTEMA NERVIOSO Cefal - Frecuente Muy frecuente
to Frecuente - -
olencia Muy frecuente | - -
jpoestesia - - Poco frecuente
TRASTORNOS OCULARQ\Irritacién ocular - Poco frecuente | -
TRASTORNOS DEL Of Vértigo - - Poco frecuente

TRASTORNOS
RESPIRATORIO
TORACICOS

MEDIASTH\L@

Tos
Dolor orofaringeo
Rinorrea

- Poco frecuente
- Frecuente
- Poco frecuente

Poco frecuente
Frecuente
Poco frecuente

TRAST S Dolor de la parte - - Frecuente
GAST STINALES abdominal Frecuente Frecuente Frecuente
Nauseas Frecuente Frecuente Frecuente
@ Vomitos Frecuente Poco frecuente | Poco frecuente
Diarrea
TORNOS DE LA PIEL | Hiperhidrosis Frecuente Poco frecuente | Frecuente
EL TEJIDO Prurito - - Poco frecuente
SUBCUTANEO
TRASTORNOS Artralgia - Frecuente Frecuente
MUSCULOESQUELETICOS | Mialgia - Frecuente Frecuente
Y DEL TEJIDO Dolor en una - - Poco frecuente
CONJUNTIVO extremidad
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Reacciones adversas (lactantes, niflos y adolescentes)

Sistema de Clasificacion de
Organos (SOC, por sus siglas
en inglés)

Término preferido
de MedDRA

Frecuencia

6 — 35 meses

3 — 8 afios

9 — 17 afios

TRASTORNOS
GENERALES Y
ALTERACIONES EN EL
LUGAR DE
ADMINISTRACION

Dolor en el sitio de la
inyeccion

Induracion en el sitio de
la inyeccion

Eritema en el sitio de la
inyeccion

Inflamacién en el sitio
de la inyeccion
Hemorragia en el sitio
de la inyeccion

Prurito en el sitio de la
inyeccion
Dolor axilar

Fatiga

Fiebre
Escalofrios
Irritabilidad
Malestar general
Sensacion de frio

Muy frecuente

Frecuente
Frecuente
Frecuente
Frecuente

!
- ‘ ‘
Muy frecuente\

O

Muy frecuente
Frecuente
Frecuente
Frecuente

Frecuente

Poco f%‘l e

Perecuente
@c ente
cuente

Frecuente
Poco frecuente

i\/[uy fre%
A,

\
\
N

Muy frecuente
Frecuent
Fre@@
@ente

$oco frecuente

Poco frecuente
Poco frecuente

Frecuente
Poco frecuente
Frecuente
Frecuente
Poco frecuente

Vigilancia postcomercializacion

Aun no hay datos disponibles a partir de la vigila

ncia

-2\

PANDEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 BAX®{ER.

Efectos de clase:

Las siguientes reacciones adversas graves se

omercializacién para

l@otiﬁcado a partir de la vigilancia

postcomercializacion con una vacuna ste virus completo derivado de células Vero

(la frecuencia de estas reacciones adver

de los datos disponibles):

O

Trastornos del sistema inmunol(')gicgéaccién anafilactica, hipersensibilidad

Trastornos del sistema ner\@)nvulsién

nd se conoce ya que no puede calcularse a partir

Trastornos de la piel y détejido subcutaneo: angioedema

Trastornos musculgg{éticos y del tejido conjuntivo: dolor en una extremidad
Vacuna trival

Las siguient
postcomerciali

Q

acional de la gripe
ciones adversas graves se han notificado a partir de la vigilancia
cion con vacunas interpandémicas trivalentes derivadas del huevo:

N

Poco f@ites: reacciones cutaneas generalizadas
%uralgia, trombocitopenia transitoria.

y raras: vasculitis con implicacidn renal transitoria. Trastornos neurologicos tales como
encefalomielitis, neuritis y sindrome de Guillain-Barré.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los

19



profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Anexo V.

4.9 Sobredosis

No se han notificado casos de sobredosis.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodindamicas 0\®

Grupo farmacoterapéutico: Vacunas antigripales, codigo ATC JO7BB01 Q

PANDEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER se ha autorizado en ’@nstancias
excepcionales’. Esta modalidad de aprobacion significa que por motivos cientifi€0s, no ha sido posible
obtener informacion completa de este medicamento. La Agencia Europe edicamento (EMA)
revisard anualmente la informacion nueva del medicamento que puedﬁ isponible y esta Ficha
Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto (RCP) se a @é cuando sea necesario.

Esta seccion describe la experiencia clinica con la vacuna prototi ngpués de la administracion
de dos dosis.

*

Las vacunas prototipo contienen antigenos de la gripe qu wﬁ{ferentes de los correspondientes

a los virus de la gripe que circulan actualmente. Estos antfgenos se pueden considerar como “nuevos”
y simulan una situacion en la que la poblacion diana p @ a vacunacion no tiene historial
inmunolégico. Los datos obtenidos con la vacuna pretofipo apoyaran una estrategia de vacunacion que
es probable se utilice para la vacuna pandémica:daf§s de inmunogenicidad clinica, seguridad y
reactogenicidad obtenidos con las vacunas prototipd son relevantes para las vacunas pandémicas.

Adultos, personas de edad avanzada v g@especiales de riesgo

Respuesta inmunitaria a la cepa de la @na contenida en PANDEMIC INFLUENZA VACCINE
H5N1 BAXTER (A/Vietnam/1203/00

La inmunogenicidad de PAN IC INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER (cepa
A/Vietnam/1203/2004) se haevaltiado en tres ensayos clinicos realizados en adultos de 18 a 59 afios
(N=961) y en sujetos de ¢ anzada de 60 afios o0 mas (N=391) siguiendo una pauta de 0, 21 dias.
Ademas, también se ha uado la inmunogenicidad en un ensayo de Fase 3 en grupos de riesgo
especificos de sujetos @nocomprometidos (N=122) y pacientes con condiciones de enfermedad

o una pauta de 0,21 dias.

[ 4

cronica (N=l23)$n
Inmunogenici% adultos de entre 18 y 59 afios (N=961) y en sujetos de 60 afios 0 mas (N=391)

Tras la pt@acunacién, la tasa de seroproteccion, la tasa de seroconversion y el factor

de sero sion para los anticuerpos anti-HA medido mediante hemolisis radial simple (SRH)
en adu e 18 a 59 afios y en sujetos de edad avanzada de 60 afos o mas fueron:
Vi
Ensayo SRH 18 - 59 afios 60 afios 0 mas
21 dias después 21 dias después
12 dosis 2% dosis 1? dosis 2% dosis
Tasa de seroproteccion™ 53,2% 66,8% 47,7% 59,0%
Tasa de seroconversion™* 39,8% 53,7% 41,9% 52,2%
Factor de seroconversion*** 2.5 3.4 2,7 3,5
* area de SRH > 25 mm?®

*ok area de SRH > 25 mm? (si la muestra inicial es negativa) o incremento del 50% en 4rea de SRH si la
muestra inicial > 4 mm?
***  incremento de la media geométrica
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Tras la primera vacunacion, la tasa de sujetos con titulos de anticuerpos neutralizantes > 20, la tasa de
seroconversion y el factor de seroconversion medido mediante ensayo de microneutralizacion (MN) en
adultos de 18 a 59 afios y en sujetos de edad avanzada de 60 afios o mas fueron:

Ensayo de microneutralizacion 18 - 59 afios 60 afios 0 mas
21 dias después 21 dias después

1? dosis 2% dosis 1? dosis
Tasa de seroneutralizacién* 44,4% 69,7% 51,9%
Tasa de seroconversion** 32,7% 56,0% 13,3% .
Factor de seroconversion™** 3,0 4,5 2,0 \@,6
* titulo MN > 20 N
*ok incremento > 4 en titulo MN 0
***  incremento de la media geométrica Q

Inmunogenicidad en sujetos inmunocomprometidos (N=122) y en pacientes c@ndiciones de
enfermedad cronica (N=123)

Tras la vacunacion, la tasa de sujetos con titulos de anticuerpos neu‘tra@r“[ s > 20, la tasa de
seroconversion y el factor de seroconversion medido mediante ensa icroneutralizacion (MN) en
sujetos inmunocomprometidos y pacientes con condiciones de enférmgdad cronica fueron:

Ensayo de microneutralizacion Sujetos inmunocomprom @ Pacientes con condiciones de
. )V enfermedad croénica
21 dias desp@ 21 dias después

1* dosis o 28dosis 1* dosis 2* dosis
Tasa de seroneutralizacion™® 24,8% U41,5% 44,3% 64,2%
Tasa de seroconversion** 9,1% 32,2% 17,2% 35,0%
Factor de seroconversion*** 1,6 Q 2.5 2.3 3,0
* titulo MN > 20
ok incremento > 4 en titulo MN @

***  incremento de la media geométrica

Persistencia de anticuerpos

La persistencia de anticuerpos tras Qnacién con la féormula no adyuvada de 7,5 pg de
PANDEMIC INFLUENZA VACC H5N1 BAXTER (cepa A/Vietnam/1203/2004) se ha evaluado
en un ensayo clinico en adulto 18-59 afios y en sujetos de 60 afios y mas a los 6 meses,

12—15 meses y 24 meses t @icio de la serie de vacunacién primaria. Los resultados muestran
un descenso global de los n%s de anticuerpos con el tiempo.

Seroproteccid ~ 18 — 59 afos 60 afnos y mas
Tasa de seroneutr; @l** Ensayo SRH Ensayo MN Ensayo SRH Ensayo MN

Mes 6 23,9% 35,0% 26,7% 40,5%
Mes 12-15 20,7% 34,2% 18,9% 36,2%
Mes 24 @ 22.4% 18,4% 12,3% 22,.8%
* area > 25 mm?
o n’m@z 20
Res mune de reaccién cruzada frente a cepas HSN1 relacionadas

ayo en fase 3 en adultos (N=270) y sujetos de edad avanzada (N=272) tras la vacunacién con
1 una de la cepa A/Vietnam/1203/2004, la tasa de sujetos con anticuerpos de neutralizacion

zada medidos mediante MN (titulo > 20) fue la siguiente:

18 — 59 afos 60 afios y mayores
Dia42* Dia 180 Dia42* Dia 180
Analizado frente a Cepa A/Indonesia/05/2005
Tasa de seroneutralizacion™® 35,1% 14,4% 54,8% 28,0%

* titulo MN > 20
a 21 dias después de la 2° dosis
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Vacunas heterélogas de refuerzo

Se administr6 una vacuna de refuerzo con una cepa de 7,5 ug de la vacuna heterologa
A/Indonesia/05/2005 en un periodo ventana de 12 a 24 meses tras la vacuna de sensibilizacién con dos
dosis de cepa A/Vietnam/1203/2004 en tres ensayos clinicos en adultos de 18 a 59 afios y en personas
de edad avanzada de 60 afios 0 mas. También se administré una vacuna de refuerzo heterdloga en un
periodo 12 a 24 meses en un ensayo de fase 3 en sujetos inmunocomprometidos y pacientes COVO

condiciones de enfermedad cronica. b
Las tasas de seroneutralizacion (titulo MN > 20) a los 21 dias de la vacuna de refuerzo e eriodo
de 12 a 24 meses con la dosis de 7,5 pug de la cepa A/Indonesia/05/2005, probadas frerN cepas
homologas y heter6logas, fueron las siguientes: 0
Tasa de seroneutralizacion™ 18 — 59 afios 60 ai ?més
Analizado frente a A/Vietnam  A/Indonesia A/Vietna@ A/Indonesia
Refuerzo 12 — 24 meses 89,8% 86,9 % 82,9 % 75,3%
* Titulo MN > 20
O
Tasa de seroneutralizacion* Sujetos Pasie@on condiciones de enfermedad
inmunocomprometidos cronica
Analizado frente a A/Vietnam  A/Indonesia /Vietnam A/Indonesia
Refuerzo de 12 — 24 meses 71,6% 65,7% 77,5% 70,8%
* Titulo MN > 20 W
*
Lactantes, nifios y adolescentes {

Respuesta inmunitaria a A/Vietnam/1203/2004 (H5N ],

La inmunogenicidad de la vacuna de la cepa A/Vi &1203/2004 se ha evaluado en un ensayo
clinico en nifios y adolescentes de 9 a 17 afios I\&), en nifios de 3 a 8 afios (N=146) y en lactantes
y niflos de 6 a 35 meses (N=33) siguiendo un a de 0,21 dias.

Tras la vacunacion, la tasa de seroprotecgiomy,la tasa de seroconversion y el factor de seroconversion

para los anticuerpos anti-HA, medido RH, en lactantes, nifios y adolescentes de 6 meses
a 17 afios fueron: (}
Ensayo SRH 9 — 17 afios 3 — 8 afios 6 — 35 meses
Q dias después 21 dias después 21 dias después
17 dosis 2% dosis 1* dosis 2% dosis 1* dosis 2% dosis
Tasa de seroproteccion™ ‘53,8% 75,1% 46,1% 75,4% 13,8% 63,0%
Tasa de seroconversion** 48,4% 63,5% 43,3% 78,3% 13,8% 77,8%
Factor de seroconversioni**) 3,3 4,7 2,9 5,9 1,4 4,6

* area de SRH m?
ok area de SREI>25 mm? (si la muestra inicial es negativa) o incremento del 50% en area de SRH si la

muestra g1 4 mm?
***  incre la media geométrica

.
Tras la Naci(')n, la tasa de sujetos con titulos de anticuerpos neutralizantes > 20, la tasa de
Seroco i6n y el factor de seroconversion, medido por ensayo MN, en lactantes, nifios y
adol@q es de 6 meses a 17 afios fueron:

L\

ﬁ had Ensayo MN 9 — 17 afios 3 — 8 aflos 6 — 35 meses
21 dias después 21 dias después 21 dias después
12 dosis 2% dosis 12 dosis 2% dosis 12 dosis 2% dosis
Tasa de seroneutralizacion™ 52,6% 85,4% 17,1% 72,9% 3,0% 68,8%
Tasa de seroconversion** 9,1% 31,8% 16,4% 72,2% 9,1% 65,6%
Factor de seroconversion*** 1,6 3,1 2,1 6,3 1,4 6,8

* Titulo MN > 20
ok incremento > 4 en titulo MN
*#%  incremento de la media geométrica
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Vacunas heterologas de refuerzo

Se administr6 una vacuna heter6loga de refuerzo con la formula no adyuvada de 7,5 pg de la vacuna
de la cepa A/Indonesia/05/2005 12 meses tras la vacuna de sensibilizacion con dos dosis de la vacuna
de la cepa A/Vietnam/1203/2004 en nifios y adolescentes de 9 a 17 afios (N=196), nifios de 3 a 8 afios
(N=79) y lactantes y nifios de 6 meses a 35 meses (N=25).

Las tasas de seroproteccion (area de SRH > 25 mm?) a los 21 dias después de una vacunacié@
refuerzo a los 12 meses con la dosis de 7,5 mcg de la vacuna de la cepa A/Indonesia/OS/?%
analizadas frente a las cepas homologas y heterologas fueron:

«

Tasa de seroproteccion™® 9 — 17 afios 3 — 8 afios 5 meses
Analizado frente a A/Vietnam A/Indonesia A/Vietnam A/Indonesia A@am A/Indonesia

Refuerzo a los 12 meses 81,6% 86,2% 87.5% 86,1% /@ % 96,0%

* area de SRH > 25 mm?

Las tasas de seroneutralizacion (titulo MN > 20) a los 21 dias despuéd de vacuna de refuerzo con
la dosis de 7,5 pug de la vacuna de la cepa A/Indonesia/05/2005, anali @ frente a las cepas

homologas y heterdlogas fueron: \
Tasa de seroneutralizacion 9 — 17 afios 3 s 6 — 35 meses
*
Analizada frente a A/Vietna  A/Indonesi  A/Vi % A/Indonesi  A/Vietna  A/Indonesi
m a a m a
Refuerzo a los 12 meses 94,1% 93,1% 9%, 7% 97,2% 100,0% 100,0%
* titulo de MN > 20 &y

Informacién procedente de ensayos no clinicos

Se ha realizado una evaluacion no clinica de %@acia protectora de PANDEMIC INFLUENZA

VACCINE H5N1 BAXTER frente a la morbiliddd y la mortalidad inducidas por la infeccion con

dosis letales del virus altamente patégenﬁa gripe aviar HSN1 en un modelo de exposicion con
hurones. Se han realizado dos ensayosd ndo la vacuna HSN1 A/Vietnam/1203/2004 o la

A/Indonesia/05/2005.

En un ensayo, dieciséis hurones se repartieron en dos grupos que o fueron vacunados los

dias 0y 21 con 7,5 pgde lav A/Vietnam/1203/2004 o se simuld la vacunacion. Todos los
hurones fueron expuestos infgandSalmente el dia 35 a una dosis alta de una cepa muy virulenta del
virus H5N1, la A/Vietna /2004, y controlados durante 14 dias. Los hurones vacunados con
la dosis de 7,5 pg de | a A/Vietnam/1203/2004 mostraron una tasa alta de seroconversion.

La vacuna A/Vietna /2004 proporcion6 proteccion frente a exposiciones homologas como
se demuestra por laltasa total de supervivencia, la reducida pérdida de peso, un incremento menos
pronunciado y breve de la temperatura, una reducciéon menos marcada en los recuentos de
linfocitos y la cion de la inflamacién y la necrosis del cerebro y el bulbo olfativo en el grupo

de animalesacwfiados comparado con los animales del grupo control. Todos los animales del

grupo ?ﬁs\godcumbieron a la infeccion.

®®
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En un segundo ensayo, se repartieron sesenta y seis hurones en 6 grupos de 11 que o fueron
inmunizados los dias 0 y 21 con 3,75 pg 6 7,5 pug de la vacuna Indonesia o se simul6 la

vacunacion. Todos los hurones fueron expuestos intranasalmente el dia 35 a una dosis alta del virus
H5N1 familia 2 A/Indonesia/05/2005 o el virus H5SN1 familia 1 A/Vietnam/1203/2004 y supervisados
durante 14 dias. La vacuna A/Indonesia/05/2005 demostré ser eficaz con un 100% de supervivencia,
reducida incidencia de fiebre, reducida pérdida de peso, reducida carga viral y reducidos cambios
hematolégicos (leucopenia y linfopenia) en los grupos vacunados tras la exposicion homologa.

De forma similar, la vacuna A/Indonesia/05/2005 fue eficaz frente a la exposicion heterolog ,b
mostrando una supervivencia dependiente de la dosis de la vacuna en los grupos vacunados
comparacion con el grupo de control. De forma similar a la exposicion homologa, la Vac@on
frente a una exposicion heterdloga reducia la carga viral y los cambios hematologicos enia)
asociados con la infeccion de la gripe aviar altamente patogena.

5.2 Propiedades farmacocinéticas Q

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad ‘§

No aplicable.

L 4
Los ensayos no clinicos de toxicidad en un ensayo a dosis repetidﬁ tas demostraron alteraciones
menores de las enzimas hepaticas y de los niveles de calcio. Hagsta cha no se han observado
alteraciones clinicas significativas de las enzimas hepaticas y d¢{ofniveles de calcio en los ensayos
clinicos en humanos. .

Los ensayos de toxicidad para la reproduccion y el desa ﬁ}en animales no muestras efectos dafiinos
directos o indirectos con respecto a la fertilidad fem @ embarazo, desarrollo embrionario/fetal,
parto o desarrollo postnatal. La fertilidad masculingag se investigo en los ensayos de toxicidad para la
reproduccion y el desarrollo, sin embargo no ha azgos en los ensayos de toxicidad a dosis
repetidas que indiquen cambios relacionados unas en los tejidos del aparato reproductor
masculino. ?b

6. DATOS FARMACEUTICOSO
6.1 Lista de excipientes

Trometamol @

Cloruro de sodio

Agua para preparacionei%tables

Polisorbato 80
6.2 Incompatibilidades

En ausenciaée}@ldios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.

*

6.3 18?&0 de validez

1 an

@ Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2 °C - 8 °C).
No congelar.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.
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6.5 Naturaleza y contenido del envase

Un envase de 1 jeringa precargada monodosis (vidrio tipo I) que contiene 0,5 ml de suspension
inyectable, con un tapdn de émbolo que no contiene latex (caucho de halégenobutilo), con o sin
agujas.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones ,b

Debe dejarse que la vacuna alcance la temperatura ambiente antes de su uso. Agitar antes de@.
Después de agitarla, la vacuna es una suspension translucida, opalescente y blanquecina. de su
administracion, examine visualmente la suspension en busca de cualquier particula aje

apariencia fisica anormal. En tal caso, deseche la vacuna. 0

Una vez extraido el capuchdn de la jeringa, fije la aguja inmediatamente y quite eihprotector de la
aguja antes de la administracion. ,b

Una vez colocada la aguja, la vacuna debe administrarse inmediatamenteQ

La eliminacion de la vacuna no utilizada y de todos los materiales m@n estado en contacto con
ella, se realizara de acuerdo con la normativa local. (

{0

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMER\%LIZACI()N
Resilience Biomanufacturing Ireland Limited {

2 Shelbourne Buildings @

Crampton Avenue
Dublin 4 0
D04 W3V6

Irlanda @

8. NUMERO(S) DE AUTORIZ@? DE COMERCIALIZACION

O

9. FECHADELAP AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACIC

Fecha de la primer orizacion: 16/octubre/2009
Fecha de la ultimg ré&aovacion: 14/mayo/2014

10. F E@)E LA REVISION DEL TEXTO

EU/1/09/571/002

La info ion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
ur@de Medicamentos (EMA): http://www.ema.europa.eu/

/MM/ YYYY

25



*

e\‘z’b

@@
N

A2
ANEXO 11{\

FABRICANTES DEL PRINCI CTIVO BIOLOGICO Y
FABRICANTES RESPONS: DE LA LIBERACION DE LOS LOTES
CONDICIONES O RES% IONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZA

CONDICIONI@ESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZACIO GURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

OBLI(@ ESPECIFICA DE LLEVAR A CABO MEDIDAS

POST, RIZACION EN RELACION CON UNA AUTORIZACION
DE RCIALIZACION EN CIRCUNSTANCIAS EXCEPCIONALES
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A. FABRICANTES DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y FABRICANTES
RESPONSABLES DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre vy direccion de los fabricantes del principio activo bioldgico

Baxter BioScience s.r.0.

Jevany Bohumil 138

CZ-281 63 Kostelec nad Cernymi lesy
Czech Republic

(Y
Baxter AG \/Ob
N
(o)

Uferstrasse 15
A-2304 Orth/Donau
Austria

Nombre y direccion del fabricante responsable de la liberacion de los lotes

Baxter AG ! OQ

Uferstrasse 15 *
A-2304 Orth/Donau (\
Austria @

L 4

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SU RO Y USO

PANDEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 BAQK,ER solo puede comercializarse cuando haya
una declaracién oficial de la OMS/UE de una ia de gripe, a condicidon de que el titular de la
autorizacion de comercializacion de PANDEM NFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER tenga
en cuenta la cepa de pandemia declarada &almente.

Medicamento sujeto a prescripcion médica

) Liberacion oficial de los lotes O

De acuerdo con el Articulo 114 de gﬁrectiva 2001/83/EC modificada, la liberacion oficial del lote
sera llevada a cabo por un labio estatal o un laboratorio designado al efecto.

X

C. OTRAS COND ES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIA ION

. Informes @cos de seguridad (IPS)

El Titular derla Aditorizacion de Comercializacion (TAC) presentara los informes periodicos de
seguridaﬂx ste medicamento de conformidad con las exigencias establecidas en la lista de fechas
de refe@ de la Uniodn (lista EURD) prevista en el articulo 107ter, parrafo 7, de la

Dire@ 01/83/CE y publicada en el portal web europeo sobre medicamentos.

el periodo de pandemia, se mantendra el formato y la periodicidad de un IPS normal con una
vision especifica de AAEI Esto debe incluir datos de estudios en curso, o durante el uso si es
aplicable, de las cepas prototipo.

Durante una situacion de pandemia, los recursos deben concentrarse en la monitorizacion oportuna
y efectiva del perfil de seguridad de la vacuna pandémica utilizada durante la pandemia. Ademas,

un ciclo de 6 meses puede ser demasiado largo para permitir una evaluacion de la seguridad de una
vacuna de la que se esperan unos altos niveles de exposicion en un corto periodo de tiempo. Por lo
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tanto, los IPS de 6 meses o anuales dentro del periodo pandémico se sustituiran por “IPS
simplificados” (IPS S) mensuales acompafiados por un resumen de la distribucién de la vacuna.

Frecuencia de la presentacion

- El tiempo debera comenzar desde el primer lunes después del envio del primer lote de la
vacuna.

- El primer punto de corte de datos es 30 dias después. ,b

- La presentacion del IPS S al Rapporteur y miembros del CHMP el Dia 45. b

- El informe de evaluacion del Rapporteur se distribuye a los miembros del CHMP @ 50.

- El informe del CHMP se distribuye al fabricante de la vacuna el Dia 55.

- El informe serd mensual los primeros 6 meses.

- La periodicidad se revisara por el titular de la autorizacion de comercializa 1 (Co)
Rapporteur a intervalos de 6 meses. 6

.

Cuando se acuerde con el CHMP que el IPS S ya no es necesario, se presentara Q IPS completo
cubriendo el periodo desde el punto de corte de datos del ultimo IPS rutinérigydentro del periodo de
tiempo acordado con el Rapporteur.

Formato del IPS simplificado

Tablas de datos totales (usando las plantillas pre definidas,adj

\

5

s en el Anexo 2).

Soélo deben ser incluidos en el IPS los datos espontaneos repos El Informe incluira las siguientes

L.

*

®®

de informe (confirmado o no confirmad,

dicamente) y gravedad, en el periodo

Vision general de todos los casos espontéor pais, estratificados de acuerdo al tipo
1)

cubierto por el informe y acumulativ

Vision general de todas las reacc@ dversas espontaneas por COS, Término de Nivel

Alto (TNA) y Término Preferido

estratificados de acuerdo al tipo de informe

(confirmado o no confirmadgsmédicamente) e incluyendo el nimero de informes fatales,
en el periodo cubierto por elSnforme y acumulativamente.

Acontecimientos Advetsos de Especial Interés estratificados de acuerdo al tipo de
informe (confirmado o 16 confirmado médicamente). Los AAEIs se definiran segin se

indica a continua@
- Neuritis; &
- Cong?@

- Ana ia:

efalitis:

(J Vasculitis:

\ - Sindrome Guillain Barré:

- Desmielinizacion:

- Paralisis de Bell:
- Fallo vacunal:

TP “Neuritis”

término de busqueda especifico SMQ “Convulsiones”
término de busqueda especifico SMQ “Reaccion
anafilactica” y término de bisqueda especifico SMQ
“Angioedema”

término de busqueda especifico SMQ “Encefalitis
no infecciosa”

término de busqueda especifico SMQ “Vasculitis”
término de buisqueda especifico SMQ “Sindrome
Guillain Barré”

término de busqueda especifico SMQ
“Desmielinizacion” (como el SGB también esta
incluido en este SMQ, habra una superposicion en
el nimero de casos para estas dos categorias).

TP “Paralisis de Bell”

TP “Fallo vacunal”.

Reacciones adversas graves inesperadas (COS, TNA, TPs) estratificadas de acuerdo al
tipo de informe (confirmado o no confirmado médicamente), en el periodo cubierto por

el informe y acumulativamente.
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5. Todas las reacciones adversas espontaneas por grupo de edad, por COS, TNA y TP,
estratificadas de acuerdo al tipo de informe (confirmado o no confirmado médicamente),
en el periodo cubierto por el informe y acumulativamente. Se utilizaran los siguientes
grupos de edad: < 2 afios, 2-8 afios, > 9 afios.

6. Todas las reacciones adversas espontaneas (COS, TNA y TP) que ocurrieron en es
embarazadas estratificadas de acuerdo al tipo de informe (confirmado o no con
médicamente), en el periodo cubierto por el informe y acumulativamente.

Se seguiran los siguientes principios en la recopilacion de datos: \®

- Excepto para la Tabla 1, todas las tablas se basaran en el niimero de reacci esentadas
segtin nivel TP seleccionadas segun la clasificacion de Organos y Sistema%S] y Término
de Nivel Alto [TNA]) y no por nimero de casos. ,Q

- Todas las tablas estaran basadas en datos genéricos y no especificos de pr&ducto’. Los datos
especificos de producto pueden ser evaluados durante los trabajos eccion de senales.

- “Acumulativamente” significa desde el uso de la vacuna; los ai@ ientos no reportados
durante el periodo de interés no deben presentarse en las tabla,

- Todos los acontecimientos no confirmados médicamente y ﬁl}os que han sido introducidos

e
en la base de datos en el punto de corte de datos. Aquell% o0 han sido incluidos deben ser

reportados en el siguiente IPS S.
- Se proporcionara un listado de casos fatales en un m@

Se presentara un breve resumen en el que se resaltaran es validadas y areas de preocupacion,
teniendo en cuenta la informacidn obtenida del estudi spectivo de cohorte descrito en 4.5. En el
caso de sefiales multiples, se priorizara la deteccid fiales y se proporcionaran plazos adecuados
de presentacion de un informe de evaluacion co de sefales.

Informe de distribucion de vacunas @

Para poner el informe de seguridad dentroyde ‘contexto, se incluird un resumen de distribucion de
la vacuna y se proporcionaran detalles @ numero de dosis distribuidas de vacuna en
i) Estados Miembros de fa UF para el periodo de comunicacion por niumero de lote,
ii)  Datos acumulados de EStddos Miembros de la UE y

iii)  El resto del mundo
x$

D. CONDICIONE%@STRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION

SEGURA Y E DEL MEDICAMENTO

) Plan de Gﬂ:f:; de Riesgos (PGR)

El TAC reali @s actividades e intervenciones de farmacovigilancia necesarias segun lo acordado
en la V@rS&l PGR incluido en el Médulo 1.8.2. de la Autorizacion de Comercializacion y en
cualqui alizacion del PGR que se acuerde posteriormente.

S c@)resentar un PGR actualizado

. peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.
Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo,

o como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion
de riesgos).

.7

! Basado en el supuesto de que el nombre del producto no se proporcionara en una proporcion significativa
de casos.
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Si coincide la presentacion de un IPS con la actualizacion del PGR, ambos documentos se pueden
presentar conjuntamente.

E. 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 circunstancias excepcionales y segin lo@
establece el Articulo 14(8) del Reglamento (CE) 726/2004, el TAC debera llevar a cabo,@o del
plazo establecido, las siguientes medidas:

&
Descripcion Fecha limite b

Durante la pandemia, el solicitante recogera los Dependiendo de, y despug a

datos de seguridad clinica y efectividad de la implementacion de la v cuando tenga
vacuna pandémica y presentara la informacion al lugar la primera pandemia:

CHMP para evaluacion. )

Durante la pandemia, el solicitante realizara un Dependiendo pués de la

estudio prospectivo de cohortes tal y como se implementacié a vacuna cuando tenga
define en el plan de Farmacovigilancia. lugar la pri@andemia.
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR: VIAL DE 10 DOSIS

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

PANDEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER, suspension inyectable E
Vacuna antigripal pandémica (H5N1) (virus completo, inactivado, preparado en cultivo %

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

y N

N
N
C

Vacuna antigripal (virus completo, inactivado) que contiene antigeno* de: /b

A/Vietnam/1203/2004 (H5N1) 7,5 microgramos**
por dosis de 0,5 ml ()
O

* producido en células Vero
**  hemaglutinina

>
.6()

3. LISTA DE EXCIPIENTES {\V
Trometamol O
Cloruro de sodio &

Agua para preparaciones inyectables 0
Polisorbato 80

N

4. FORMA FARMACEUTICA Y GQNTENIDO DEL ENVASE

Suspension inyectable. < )
20 viales multidosis (10 dosis por vial'— 0,5 ml por dosis).

4

5. FORMA Y ViA( ADMINISTRACION

Leer el prospecto a @Jtilizar este medicamento.

Via intramuscular,

Debe dejarse qu cuna alcance la temperatura ambiente antes de su uso.
Agitar antes d@r

Una vez ab@ vial debe utilizarse en un maximo de 3 horas.

*

6. ERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
N ERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

-
ntener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

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

No inyectar intravascularmente.
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8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9.  CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION 7N |
\ "4

&

Conservar en nevera.

Q
o Q0
Q)

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MED NTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU US ANDO
CORRESPONDA)

A

Eliminar segtin la normativa local. . 0

Q

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA@RIZACI()N DE
Y 4

COMERCIALIZACION

&

Resilience Biomanufacturing Ireland Limited {

2 Shelbourne Buildings O
Crampton Avenue &
Dublin 4 0
D04 W3V6

Irlanda @

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
a4

O

13. NUMERO DE L(G
Lote @

N

| 14. CONQ@'NES GENERALES DE DISPENSACION

Medw?&@ sujeto a prescripcion médica.

EU/1/09/571/001

@STRUCCIONES 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

EMBALAJE EXTERIOR: JERINGA PRECARGADA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

PANDEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER, suspension inyectable E
Vacuna antigripal pandémica (H5N1) (virus completo, inactivado, preparado en cultivo %

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

y N

N
N
C

Vacuna antigripal (virus completo, inactivado) que contiene antigeno* de: /b

A/Vietnam/1203/2004 (H5N1) 7,5 microgramos**
por dosis de 0,5 ml ()
O

* producido en células Vero
**  hemaglutinina

>
.6()

3. LISTA DE EXCIPIENTES {\V
Trometamol O
Cloruro de sodio &

Agua para preparaciones inyectables 0
Polisorbato 80

N

4. FORMA FARMACEUTICA Y GQNTENIDO DEL ENVASE

Suspension inyectable.
Una jeringa precargada monodosis (contiene 0,5ml de suspension)

4

5.  FORMA Y ViA( ADMINISTRACION

Leer el prospecto a @Jtilizar este medicamento.
Via intramuscular,
Debe dejarse qu cuna alcance la temperatura ambiente antes de su uso.

Agitar antes d@;
O

6. RTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
UERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

N4
ntener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), ST ES NECESARIO

No inyectar intravascularmente.
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8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.

No congelar. b
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz. \@

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDIC NTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU US ANDO
CORRESPONDA)

Eliminar segtin la normativa local. 1

. O
Ve

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA A ’WIZACI()N DE

COMERCIALIZACION }})

Resilience Biomanufacturing Ireland Limited \w
2 Shelbourne Buildings {
Crampton Avenue

Dublin 4 &
D04 W3V6 0
Irlanda @

12. NUMERO(S) DE AUTORIZA NDEL COMERCIALIZACION

EU/1/09/571/002 < )

13. NUMERO DE LOTE_ 7

Lote § -
Q)

| 14. CONDICIGNES GENERALES DE DISPENSACION

Medican;e 0 sgjeto a prescripcion médica.

15. WI"RUCCIONES DE USO

INFORMACION EN BRAILLE

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

36



INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA PARA EL VIAL DE 10 DOSIS

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

Vacuna antigripal pandémica (H5N1) (virus completo, inactivado, preparado en culti

LM. 0

\ "4
PANDEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER, suspension inyectable @Q

2. FORMA DE ADMINISTRACION /§
Agitar antes de usar Q
\
O

3. FECHA DE CADUCIDAD N\

\ 4
CAD 7o)

v

4. NUMERO DE LOTE &

Lote 0

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLU O EN UNIDADES

Vial multidosis (10 dosis de 0,5 ml po§

6. OTROS

Una vez abierto, el vial de &ﬁﬁzarse en un maximo de 3 horas.
ing Ireland Limited

Crampton Avenu
Dublin 4

D04 W3V6 /O
Irlanda (J

>
&

Resilience Biomanufa@
2 Shelbourne Bu&
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA: JERINGA PRECARGADA MONODOSIS

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

Vacuna antigripal pandémica (H5N1) (virus completo, inactivado, preparado en culti

LM. 0

\ "4
PANDEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER, suspension inyectable @Q

2. FORMA DE ADMINISTRACION /§
Agitar antes de usar.
\
.O

3. FECHA DE CADUCIDAD N\

\J
CAD 7o)
4. NUMERO DE LOTE ,S

Lote 0

5. CONTENIDO EN PESO, EN VO LU@ O EN UNIDADES

Jeringa monodosis (0,5 ml) §

6. OTROS

Resilience Biomanufacturi land Limited
2 Shelbourne Buildings
Crampton Avenue @
Dublin 4
D04 W3V6
Irlanda @
‘b(J

%Qj
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Prospecto: Informacion para el usuario
PANDEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER
suspension inyectable

Vacuna antigripal pandémica (H5N1) (virus completo, inactivado, preparado en cultivo celular)

Lea todo el prospecto detenidamente antes de que se le administre la vacuna, porque cont@

informacion importante para usted. t
- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo. @
- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, inclus@rata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4. Q

Contenido del prospecto

—_—

Qué es PANDEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER y garanqué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de que se le administre la vacuna PA INFLUENZA
VACCINE H5N1 BAXTER ¢

3. Como se administra PANDEMIC INFLUENZA VACCINEM5N1 BAXTER

4, Posibles efectos adversos

5. Conservacion de PANDEMIC INFLUENZA VACCI 1 BAXTER

6. Contenido del envase e informacion adicional 0\

1. Qué es PANDEMIC INFLUENZA VAC N1 BAXTER y para qué se utiliza

PANDEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 B@ER es una vacuna que se utiliza en individuos
de 6 meses de edad o mayores. Se utiliza para@ nir la gripe en una situacion de pandemia
oficialmente declarada.

rapidamente y afecta a la mayoria de ises y regiones alrededor del mundo. Los sintomas (signos)

La gripe pandémica es un tipo de gripe fQ produce cada pocas décadas y que se extiende
de la gripe pandémica son similare@s de la gripe ‘comun’ pero suelen ser mas graves.

La vacuna ayuda a que el cuenere su propia proteccion (anticuerpos) frente a la enfermedad.

X

2. Qué necesita sa ntes de que se le administre PANDEMIC INFLUENZA VACCINE
H5N1 BAXTE

No use PANDEI@\IFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER

si ant @nte ha sufrido una reaccion alérgica (grave) a PANDEMIC INFLUENZA

[ )
A%e HS5N1 BAXTER.
. érgico a cualquiera de los componentes o residuos traza (formaldehido, benzonasa,

osa) de esta vacuna. El principio activo y los demas componentes de PANDEMIC
@F LUENZA VACCINE H5N1 BAXTER se describen en la seccion 6 al final del prospecto.
os signos de una reaccidn alérgica pueden incluir erupcion de la piel con picor, dificultad para
respirar ¢ hinchazon de la cara o lengua. Sin embargo, en una situacién de pandemia, su médico
puede recomendar que reciba la vacuna.
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Advertencias y precauciones

Antes de la vacunacion debe informar a su médico

. si tiene una infeccion grave con fiebre alta (mas de 38 °C). Si éste es el caso, la vacunacion
suele posponerse hasta que pasen los sintomas. Una infeccion leve, como un resfriado,
no deberia suponer un problema, pero su médico le diré si atin puede vacunarse con
PANDEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER. @

o si ha tenido una reaccion alérgica a cualquier componente de la vacuna (ver seccion 6 afinal del
prospecto) o al formaldehido, la benzonasa o la sacarosa. Se han comunicado reaccio
alérgicas, incluyendo reacciones alérgicas repentinas y que han puesto en peligro ll&a
(anafilaxis), con una vacuna de la gripe HIN1 similar (vacuna de la gripe porci inistrada
durante un periodo de pandemia. Tales reacciones se han presentado tanto en énas con

alergias como en personas sin alergias;
. si tiene una respuesta inmunitaria deficiente (por ejemplo, debido a tratamichto
inmunodepresor, tratamientos con corticosteroides o quimioterapia par er);

. si va a realizarse un analisis de sangre para comprobar si existe infeccion por determinados
virus. En las primeras semanas posteriores a la vacunacion con, PA@IC INFLUENZA
VACCINE H5N1 BAXTER los resultados de esas pruebas pue@) ser correctos. Informe al
médico que ha solicitado esas pruebas de que se le ha admini$ ANDEMIC INFLUENZA
VACCINE H5N1 BAXTER recientemente;

o si tiene un trastorno hemorragico o le aparecen hemato facilidad.

La vacuna no debe administrarse nunca en un vaso sangu'ﬂg%

No existe informacion acerca del uso bajo la piel de PA C INFLUENZA VACCINE
H5N1 BAXTER. O

Uso de PANDEMIC INFLUENZA VACCINE BAXTER con otros medicamentos

Informe a su médico si esta utilizando o ha ut@o recientemente o podria tener que utilizar
cualquier otro medicamento.

PANDEMIC INFLUENZA VACCIN 1 BAXTER no debe ser administrada al mismo tiempo
que otras vacunas. Sin embargo, si ¢ pudiera evitarse, la otra vacuna debera inyectarse en la otra
extremidad. Debe tenerse en cuent@ los efectos adversos pueden ser mas intensos.

Si se le estd administrando cur medicamento que reduce la inmunidad frente a las infecciones o
o0,de tratamiento (como radioterapia) que afecte al sistema inmune,

si esta recibiendo cualquie%
PANDEMIC INFLUEN@ CCINE H5N1 BAXTER podra ser administrada pero la respuesta a la
vacuna puede ser defici

que inmuglobulings. Sin embargo, si no puede evitarse, las inmuglobulinas deberan inyectarse en la

otra extremidwb
Emba Q\Cc‘ancia y fertilidad
%ﬂrazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de

Si esté
g embarazada, consulte a su médico sobre si debe recibir PANDEMIC INFLUENZA

PANDEMIC INI@ZA VACCINE H5N1 BAXTER no debe ser administrada al mismo tiempo

INE H5N1 BAXTER.
Conduccion y uso de maquinas

PANDEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER puede producir mareos o malestar, lo que
puede afectar a la capacidad de conducir o utilizar maquinas.
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3. Como administrar PANDEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER

Lactantes, nifios y adolescentes desde 6 meses hasta 17 afios y adultos de 18 afios o mayores:
Se administrara una dosis de 0,5 ml. Debe administrarse una segunda dosis de 0,5 ml después de un
intervalo de tres semanas como minimo.

El médico administrara PANDEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER como una inyyﬁn
en el misculo (normalmente en el musculo superior del brazo o el muslo superior, dependie a
masa muscular).

La vacuna nunca debe administrarse en una vena. \®

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este producto, pregunte a su médico o éutico.

4. Posibles efectos adversos t

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede produ&' tos adversos, aunque no
todas las personas los sufran. .

INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER, la mayoria de los s adversos fueron leves y de corta
duracion. Generalmente, los efectos adversos suelen ser par a los de la vacuna de la gripe. En la
segunda dosis se aprecid un numero menor de efectos ad en comparacion con la primera. El
efecto adverso mas frecuente fue dolor en el sitio de la i ci6n, normalmente leve.

En los ensayos clinicos realizados en adultos y personas de eda%@ada con PANDEMIC

En los ensayos clinicos se comunicaron los siguieb ectos adversos en adultos y personas de edad
avanzada.

Muy frecuentes (puede afectar a mas de 1 de ¢ 10 personas):

. dolor en el sitio de la inyeccion
o fatiga (sensacion de cansancio)

° dolor de cabeza O

Frecuentes (puede afectar a hasta 1$Jcada 10 personas):
moqueo y dolor de garg

vértigo (cinetosis) &

dolor en la boca y anrganta
tos

diarrea @

aumento d sudoracion
picazon

dolor ar o dolor articular

figbr

1108

yeccion
reduccion anormal de la sensibilidad

Poco frecuentes (puede afectar a mas de 1 de cada 100 personas):

. hinchazén glandular

. insomnio (dificultad para dormir)

) mareo

o somnolencia

. conjuntivitis (inflamacién de los ojos), irritacion ocular
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pérdida subita del oido, dolor de oidos

disminucion de la presion arterial, sensacion de mareo (sincope)

dificultad al respirar

garganta seca

congestion nasal o moqueo

nauseas

vomitos ,b
dolor de estomago, indigestion b
erupcion cutanea, habon urticarial

irritacion o picor en la zona de inyeccion, cardenales o brazo rigido \@
molestias en el pecho 0
enfermedad tipo gripal

En los ensayos clinicos realizados en lactantes, nifios y adolescentes, la incide la naturaleza de
los sintomas después de la primera y segunda vacunacion fueron similares a las'd€ adultos y personas

de edad avanzada. Q
\

En los ensayos clinicos se comunicaron los siguientes efectos advemo@actantes de 6 a 35 meses.

N
Muy frecuentes (afectan a mas de 1 de cada 10 vacunados): (J
o somnolencia @
. fiebre . W
o irritabilidad N
o dolor en la zona de inyeccion {

Frecuentes (afectan de 1 a 10 de cada 100 vacuna
moqueo y dolor de garganta
disminucion del apetito @

trastorno del suefio

llanto

vomitos Q
nauseas O

diarrea (J

aumento de la sudoraci6

endurecimiento, enro'{J nto, hinchazon o cardenal en la zona de la inyeccion

En los ensayos clinicos s@unicaron los siguientes efectos adversos en nifios de 3 a § afios.

Muy frecuentes (aft mas de 1 usuario de cada 10):
. dolor en la zéga de la inyeccion

Frecuentes ( am de 1 a 10 de cada 100 vacunados):
o mgqugeo y dolor de garganta
de ¢ cabeza
d % en la boca y en la garganta
@mitos
auseas
dolor en articulaciones o musculos
endurecimiento, enrojecimiento, hinchazon o cardenal en la zona de la inyeccion
fatiga (sensacion de cansancio)

fiebre
malestar

Poco frecuentes (afectan de 1 a 10 de cada 1000 vacunados):
. disminucion del apetito
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irritacion ocular

tos

moqueo

diarrea

aumento de la sudoracion
dolor en la axila

picazén donde se administro la inyeccion ; ,b

sensacion de frio

En los ensayos clinicos se comunicaron los siguientes efectos adversos en adolescente@ 17 afios.

Muy frecuentes (afectan a mas de 1 de cada 10 vacunados):

dolor de cabeza Q
dolor en la zona de la inyeccion ,b

Frecuentes (afectan de 1 a 10 de cada 100 vacunados):

moqueo y dolor de garganta ) Q
dolor en la boca y en la garganta IS O
dolor de estobmago \
nauseas (J
voOmitos @

aumento de la sudoracion . W

dolor en articulaciones o musculos \
endurecimiento, enrojecimiento o hinchazén en éaa de la inyeccion

fatiga (sensacion de cansancio) &

escalofrios
malestar 0

Poco frecuentes (afectan de 1 a 10 de cada 1000=vacunados):

disminucién del apetito Q
insomnio (dificultad para dormi

mareo b
reduccion anormal de la senwad
vértigo (sensacion ano de movimiento)
tos

moqueo &

diarrea Q

picazén

dolordelae ad

dolor de 1

cardena}h zona de la inyeccion

picazg de se administro la inyeccion

fi sfxﬁ)
% ion de frio

s%ﬁos adversos que se indican a continuacion han aparecido con una vacuna de la gripe similar

pan) en adultos y nifios durante el programa de vacunacion de la gripe pandémica HIN1. La

cuencia no se puede calcular a partir de los datos disponibles.

reacciones alérgicas, incluyendo reacciones graves que han conducido a un descenso peligroso
de la presion sanguinea, que si no se trata puede llevar a colapso.

ataques

dolor en brazos o piernas (en la mayoria de los casos se informa de dolor en el brazo de la
vacunacion)

inflamacion del tejido bajo la piel
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Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Anexo V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la

seguridad de este medicamento. ,b

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios. 0

5. Conservacion de PANDEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER

No utilice PANDEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER después de ha de caducidad

que aparece en el envase. La fecha de caducidad es el tltimo dia del mes que ica.

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). Q
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz. ‘O
No congelar. ¢

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la ba .(P{egunte a su farmacéutico como
deshacerse de los medicamentos que ya no necesita. De esta frmiay ayudara a proteger el medio

ambiente. S \

6. Contenido del envase e informacion adici%lo
Composicion de PANDEMIC INFLUENZA \@INE H5N1 BAXTER

Principio activo: @
Vacuna antigripal de virus completo HSb'nactivado, que contiene antigeno de*:

A/Vietnam/1203/2004 (H5NT1) O 7,5 microgramos**
por dosis de 0,5 ml

* producido en células Ve@

**  hemaglutinina &

Los demas component : trometamol, cloruro de sodio, agua para preparaciones inyectables,
polisorbato 80.

Aspecto de PAN@C INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER y contenido del envase
PANDEMIC] UENZA VACCINE H5N1 BAXTER es un liquido traslicido, opalescente
1 t}

y blan uei\
Lav bsté disponible como 1 envase que contiene 20 viales multidosis (vidrio tipo I) de 5 ml de
s s@én (10 dosis).

ular de la autorizacion de comercializacion

Resilience Biomanufacturing Ireland Limited
2 Shelbourne Buildings

Crampton Avenue

Dublin 4

D04 W3V6

Irlanda
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Responsable de la fabricacion
Baxter AG

Uferstrasse 15

A-2304 Orth/Donau

Austria

Fecha de la Gltima revision de este prospecto: {Mes/aiio}. b

PANDEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER se ha autorizado en «circunst @
excepcionales». Esta modalidad de aprobacion significa que por motivos cientificos noha sido posible
obtener informacion completa de este medicamento. La Agencia Europea de Medj tos (EMA)
revisara anualmente la informacién nueva de este medicamento que pueda estar onible y este
prospecto se actualizara cuando sea necesario.

Otras fuentes de informacion . Q

La informacién detallada de este medicamento esta disponible en 1&!@ web de la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA): http://www.ema.europa.eu.

(%
Esta informacion esta destinada unicamente a profesionalcs@%ctor sanitario:

Debe dejarse que la vacuna alcance la temperatura ampi antes de su uso. Agitar antes de usar.

Después de agitarla, la vacuna es una suspension &dﬁcida, opalescente y blanquecina.

Antes de su administracion, examine visualm a suspension en busca de cualquier particula ajena
y/o apariencia fisica anormal. En tal caso, deseéht la vacuna.

La vacuna no debe administrarse por \@vascular.

La eliminacion de la vacuna no util@ y de todos los materiales que hayan estado en contacto con
ella se realizara de acuerdo con la normativa local.

Una vez abierto, el vial de@ilizado en un maximo de 3 horas.

Cada dosis de vacuna @in se extrae dentro de una jeringa para su inyeccion.

46



Prospecto: Informacion para el usuario
PANDEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER
suspension inyectable

Vacuna antigripal pandémica (H5N1) (virus completo, inactivado, preparado en cultivo celular)

Lea todo el prospecto detenidamente antes de que se le administre la vacuna, porque cont@

informacién importante para usted. t
- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo. @
- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, inclus@rata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4. Q

Contenido del prospecto

—_—

Qué es PANDEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER y garanqué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de que se le administre la vacuna PA INFLUENZA
VACCINE H5N1 BAXTER ¢

3. Como se administra PANDEMIC INFLUENZA VACCINEM5N1 BAXTER

4, Posibles efectos adversos

5. Conservacion de PANDEMIC INFLUENZA VACCI 1 BAXTER

6. Contenido del envase e informacion adicional 0\

1. Qué es PANDEMIC INFLUENZA VAC N1 BAXTER y para qué se utiliza

PANDEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 B@ER es una vacuna que se utiliza en individuos
de 6 meses de edad o mayores. Se utiliza para@ nir la gripe en una situacion de pandemia
oficialmente declarada.

rapidamente y afecta a la mayoria de ises y regiones alrededor del mundo. Los sintomas (signos)

La gripe pandémica es un tipo de gripe fQ produce cada pocas décadas y que se extiende
de la gripe pandémica son similare@s de la gripe ‘comun’ pero suelen ser mas graves.

La vacuna ayuda a que el cuenere su propia proteccion (anticuerpos) frente a la enfermedad.

X

2. Qué necesita sa ntes de que se le administre PANDEMIC INFLUENZA VACCINE
H5N1 BAXTE

No use PANDEI@\IFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER

si ant @nte ha sufrido una reaccion alérgica (grave) a PANDEMIC INFLUENZA

[ )
A%e HSN1 BAXTER.
. érgico a cualquiera de los componentes o residuos traza (formaldehido, benzonasa,

osa) de esta vacuna. El principio activo y los demas componentes de PANDEMIC
@F LUENZA VACCINE H5N1 BAXTER se describen en la seccion 6 al final del prospecto.
os signos de una reaccidn alérgica pueden incluir erupcion de la piel con picor, dificultad para
respirar ¢ hinchazon de la cara o lengua. Sin embargo, en una situaciéon de pandemia, su médico
puede recomendar que reciba la vacuna.
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Advertencias y precauciones

Antes de la vacunacion debe informar a su médico

. si tiene una infeccion grave con fiebre alta (mas de 38 °C). Si éste es el caso, la vacunacion
suele posponerse hasta que pasen los sintomas. Una infeccion leve, como un resfriado,
no deberia suponer un problema, pero su médico le diré si atin puede vacunarse con
PANDEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER. @

o si ha tenido una reaccion alérgica a cualquier componente de la vacuna (ver seccion 6 afinal del
prospecto) o al formaldehido, la benzonasa o la sacarosa. Se han comunicado reaccio
alérgicas, incluyendo reacciones alérgicas repentinas y que han puesto en peligro llaa
(anafilaxis), con una vacuna de la gripe HIN1 similar (vacuna de la gripe porci inistrada
durante un periodo de pandemia. Tales reacciones se han presentado tanto en énas con

alergias como en personas sin alergias;
. si tiene una respuesta inmunitaria deficiente (por ejemplo, debido a tratamichto
inmunodepresor, tratamientos con corticosteroides o quimioterapia par er);

virus. En las primeras semanas posteriores a la vacunacion con, P A¢ IC INFLUENZA
VACCINE H5N1 BAXTER los resultados de esas pruebas pue ser correctos. Informe al
médico que ha solicitado esas pruebas de que se le ha adrnim‘s& ANDEMIC INFLUENZA
VACCINE H5N1 BAXTER recientemente;

o si tiene un trastorno hemorragico o le aparecen hemato facilidad.

La vacuna no debe administrarse nunca en un vaso sangu'ﬂg%
No existe informacion acerca del uso bajo la piel de PA C INFLUENZA VACCINE

H5N1 BAXTER. O

. si va a realizarse un analisis de sangre para comprobar si existe infeccion por determinados
iDEM

Uso de PANDEMIC INFLUENZA VACCINE BAXTER con otros medicamentos

Informe a su médico si esta utilizando o ha ut@o recientemente o podria tener que utilizar
cualquier otro medicamento.

PANDEMIC INFLUENZA VACCIN 1 BAXTER no debe ser administrada al mismo tiempo
que otras vacunas. Sin embargo, si ¢ pudiera evitarse, la otra vacuna debera inyectarse en la otra
extremidad. Debe tenerse en cuent@ los efectos adversos pueden ser mas intensos.

Si se le estd administrando cur medicamento que reduce la inmunidad frente a las infecciones
o si esté recibiendo cualqui@ftipd de tratamiento (como radioterapia) que afecte al sistema inmune,

PANDEMIC INFLUEN CCINE H5N1 BAXTER podra ser administrada pero la respuesta
a la vacuna puede ser iente.

que inmuglobulings. Sin embargo, si no puede evitarse, las inmuglobulinas deberan inyectarse en la

otra extremidwb
Emba ﬁ\cc‘ancia y fertilidad
%ﬂrazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de

Si esté
g embarazada, consulte a su médico sobre si debe recibir PANDEMIC INFLUENZA

PANDEMIC INI@ZA VACCINE H5N1 BAXTER no debe ser administrada al mismo tiempo

INE H5N1 BAXTER.
Conduccion y uso de maquinas

PANDEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER puede producir mareos o malestar, lo que
puede afectar a la capacidad de conducir o utilizar maquinas.
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3. Como administrar PANDEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER

Lactantes, nifios y adolescentes desde 6 meses hasta 17 afios y adultos de 18 afios o mayores:
Se administrara una dosis de 0,5 ml. Debe administrarse una segunda dosis de 0,5 ml después de un
intervalo de tres semanas como minimo.

El médico administrara PANDEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER como una inyyﬁn
en el misculo (normalmente en el musculo superior del brazo o el muslo superior, dependie a
masa muscular).

La vacuna nunca debe administrarse en una vena. \®

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este producto, pregunte a su médico o éutico.

4. Posibles efectos adversos t

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede produ&' tos adversos, aunque no
todas las personas los sufran. .

INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER, la mayoria de los s adversos fueron leves y de corta
duracion. Generalmente, los efectos adversos suelen ser par a los de la vacuna de la gripe. En la
segunda dosis se aprecid un numero menor de efectos ad en comparacion con la primera. El
efecto adverso mas frecuente fue dolor en el sitio de la i ci6n, normalmente leve.

En los ensayos clinicos realizados en adultos y personas de eda%@ada con PANDEMIC

En los ensayos clinicos se comunicaron los siguieb ectos adversos en adultos y personas de edad
avanzada.

Muy frecuentes (puede afectar a mas de 1 de ¢ 10 personas):

. dolor en el sitio de la inyeccion
o fatiga (sensacion de cansancio)

° dolor de cabeza O

Frecuentes (puede afectar a hasta 1$Jcada 10 personas):
moqueo y dolor de garg

vértigo (cinetosis) &

dolor en la boca y anrganta
tos

diarrea @

aumento d sudoracion
picazon

dolor ar o dolor articular

figbr

1108

de inyeccion

%reduccién anormal de la sensibilidad

Poco frecuentes (puede afectar a mas de 1 de cada 100 personas):

. hinchazoén glandular

. insomnio (dificultad para dormir)

) mareo

o somnolencia

. conjuntivitis (inflamacién de los ojos), irritacion ocular
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pérdida subita del oido, dolor de oidos

disminucion de la presion arterial, sensacion de mareo (sincope)

dificultad al respirar

garganta seca

congestion nasal o0 moqueo

nauseas

vomitos ,b
dolor de estomago, indigestion b
erupcion cutanea, habon urticarial

irritacion o picor en la zona de inyeccion, cardenales o brazo rigido \@
molestias en el pecho 0
enfermedad tipo gripal

En los ensayos clinicos realizados en lactantes, nifios y adolescentes, la incide la naturaleza de
los sintomas después de la primera y segunda vacunacion fueron similares a las'd€ adultos y personas

de edad avanzada. Q
\

En los ensayos clinicos se comunicaron los siguientes efectos advemo@actantes de 6 a 35 meses.

N
Muy frecuentes (afectan a mas de 1 de cada 10 vacunados): (J
o somnolencia @
. fiebre . W
o irritabilidad N
o dolor en la zona de inyeccion {

Frecuentes (afectan de 1 a 10 de cada 100 vacuna
moqueo y dolor de garganta
disminucion del apetito @

trastorno del suefio

llanto

vomitos Q
nauseas O

diarrea (J

aumento de la sudoraci6

endurecimiento, enro'{J nto, hinchazon o cardenal en la zona de la inyeccion

En los ensayos clinicos s@?ﬁunicaron los siguientes efectos adversos en nifios de 3 a § afios.

Muy frecuentes (aft mas de 1 usuario de cada 10):
. dolor en la zéga de la inyeccion

Frecuentes ( a% de 1 a 10 de cada 100 vacunados):
o mgqugeo y dolor de garganta
de ¢ cabeza
d % en la boca y en la garganta
@mitos
auseas
dolor en articulaciones o musculos
endurecimiento, enrojecimiento, hinchazén o cardenal en la zona de la inyeccion
fatiga (sensacion de cansancio)

fiebre
malestar
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Poco frecuentes (afectan de 1 a 10 de cada 1000 vacunados):
disminucion del apetito

irritacioén ocular

tos

moqueo

diarrea

aumento de la sudoracion

dolor en la axila b,b

picazon donde se administré la inyeccion
sensacion de frio \@

En los ensayos clinicos se comunicaron los siguientes efectos adversos en adolescen@ 9 a 17 afios.

Muy frecuentes (afectan a mas de 1 de cada 10 vacunados): ,§
° dolor de cabeza
. dolor en la zona de la inyeccion

QO
Frecuentes (afectan de 1 a 10 de cada 100 vacunados): . O

moqueo y dolor de garganta (\

dolor en la boca y en la garganta
dolor de estomago

nauseas . W
vOmitos \
aumento de la sudoracion O

dolor en articulaciones o miisculos
endurecimiento, enrojecimiento o hinchazé zona de la inyeccion
fatiga (sensacion de cansancio)

escalofrios @
malestar
Poco frecuentes (afectan de 1 a 10 de 000 vacunados):

disminucion del apetito
insomnio (dificultad para doﬁij

mareo
reduccidon anormal dibilidad

vértigo (sensacion 1 de movimiento)
tos

moqueo @

diarrea

picazon

dolor dedaeXtremidad

dolor ﬁ7bxila

cat eﬁ&n la zona de la inyeccion
donde se administro la inyeccion

sghsacion de frio

s efectos adversos que se indican a continuacion han aparecido con una vacuna de la gripe similar
(Celvapan) en adultos y nifios durante el programa de vacunacion de la gripe pandémica HINI.
La frecuencia no se puede calcular a partir de los datos disponibles.

o reacciones alérgicas, incluyendo reacciones graves que han conducido a un descenso peligroso
de la presion sanguinea, que si no se trata puede llevar a colapso.
° ataques
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o dolor en brazos o piernas (en la mayoria de los casos se informa de dolor en el brazo de la
vacunacion)
o inflamacion del tejido bajo la piel

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comumc
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Anexo V. Mediante
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion s

seguridad de este medicamento. \®

5. Conservacion de PANDEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXT 0

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

que aparece en el envase. La fecha de caducidad es el tltimo dia del e indica.
L 4

No utilice PANDEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER d sp@ la fecha de caducidad
ﬁ@ s

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). < \'
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.
No congelar. @

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni @asura Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los medicamentos que ya no necesita. forma, ayudara a proteger el medio

ambiente. sl

6. Contenido del envase e informacion %)nal

Composicion de PANDEMIC INFLUI@ VACCINE H5N1 BAXTER

Principio activo:
Vacuna antigripal de virus completQ H§N1, inactivado, que contiene antigeno de*:

A/Vietnam/1203/2004 (H5N1 7,5 microgramos™®*
por dosis de 0,5 ml

* producido en cé@%:ro

**  hemaglutinina

Los demas comp@nertites son: trometamol, cloruro de sodio, agua para preparaciones inyectables,

polisorbato 8%

Aspec ’déd\!DEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER y contenido del envase

C INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER es un liquido traslicido, opalescente
cino.

vacuna esta disponible como 1 envase de 1 jeringa precargada monodosis (vidrio tipo I) que

contiene 0,5 ml de suspension inyectable, con un tapon de émbolo que no contiene latex (caucho de
halégenobutilo), con o sin agujas.
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Titular de la autorizacion de comercializacion
Resilience Biomanufacturing Ireland Limited

2 Shelbourne Buildings

Crampton Avenue

Dublin 4

D04 W3V6

Irlanda

Responsable de la fabricaciéon
Baxter AG

(Y
Uferstrasse 15 \’Ob
{\\}
(o)

A-2304 Orth/Donau
Austria

Fecha de la ultima revision de este prospecto: {Mes/afo}.

PANDEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER se ha autorib “circunstancias
excepcionales”. Esta modalidad de aprobacion significa que por mdti entificos no ha sido posible
obtener informacion completa de este medicamento. La Agencia E@a de Medicamentos (EMA)
revisard anualmente la informacion nueva de este medicamento eda estar disponible y este
prospecto se actualizara cuando sea necesario. @

*

Otras fuentes de informacion {

La informacién detallada de este medicamento esta '@ible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA): http://www.el\ pa.cu.

a

v

Esta informacion esta destinada inicamente a@esionales del sector sanitario:

Debe dejarse que la vacuna alcance la ratura ambiente antes de su uso. Agitar antes de usar.
Después de agitarla, la vacuna es u@spensién translucida, opalescente y blanquecina.

Antes de su administracion, e@e visualmente la suspension en busca de cualquier particula ajena
y/o0 apariencia fisica anormi al caso, deseche la vacuna.

La vacuna no debe adn@Qarse por via intravascular.

La eliminacién de una no utilizada y de todos los materiales que hayan estado en contacto con
ella se realizara dg¢ aCuerdo con la normativa local.
Una vez extraj apuchon de la jeringa, fije la aguja inmediatamente y quite el protector de la

aguja antes 6 dministracion.

L 4
Una Ve®cada la aguja, la vacuna debe administrarse inmediatamente.

QQJ
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